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Indeks skrotow
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CRS

CUR

DDD
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EQ-5D

FAS

FCR

Dziatania niepozadane
(Adverse Events)

Statystyka zgodnosci dopasowania AIC
(Akaike Information Criterion)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Statystyka zgodnosci dopasowania BIC
(Bayesian Information Criteria)

Bendamustyna + rytuksymab

Inhibitor kinazy tyrozynowej Brutona
(Bruton’s tyrosine kinase inhibitors)

Krzywa akceptowalnosci
(Cost-Effectiveness Acceptability Curve)

Wspotczynnik kosztow-efektywnosci
(Cost-Effectiveness Ratio)

Charakterystyka Produktu Leczniczego
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Zespot uwalniania cytokin
(Cytokine Release Syndrome)

Wspotczynnik kosztow-uzytecznosci
(Cost-Utility Ratio)

Zdefiniowana dawka dobowa
(Defined Daily Dose)

Cisplatyna + wysokie dawki cytarabiny + deksametazon

Kwestionariusz oceny jakosci zycia
(EuroQol 5D)

Analiza na petnej populacji badania ZUMA-2
(Full Analysis Set)

Fludarabina + cyklofosfamid+ rytuksymab
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Streszczenie

CEL

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci breksucabtagenu autoleucel (BREX, Tecartus®) w
poréwnaniu z alternatywnymi sposobami postepowania, stosowanego w leczeniu nawrotowego lub opornego na
leczenie chtoniaka z komérek ptaszcza (MCL, ang. mantle cel lymphoma) u dorostych pacjentéw, ktéry uprzednio
otrzymali co najmniej dwie linie leczenia systemowego, w tym inhibitor kinazy tyrozynowej Brutona (BTKi, ang.

Bruton’s tyrosine kinase inhibitor).

Aktualnie Tecartus w analizowanym wskazaniu jest finansowany ze $rodkéw Funduszu Medycznego jako
technologia lekowa o wysokim poziomie innowacyjnosci w ramach programu lekowego B.12.FM. W analizie

zatozono przedtuzenie finansowania w ramach programu lekowego.

METODYKA

Analize ekonomiczng poprzedzono analizg problemu decyzyjnego i analizg kliniczng. W ramach tych analiz zostat
okreslony problem decyzyjny, ustalono komparatory oraz oceniono skutecznos¢ i bezpieczenstwo

poréwnywanych interwencji.

Populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci z MCL, ktérzy uprzednio otrzymali co najmniej dwie linie leczenia
systemowego, w tym iBTK. Interwencjg oceniang jest breksukabtagen autoleucel (BREX) stosowany w
pojedynczej dawce. Komparatorem dla terapii BREX jest postepowanie standardowe (SoC, ang. standard of
care), w ktorej sktad wchodzg schematy immunochemioterapii i chemioterapii finansowane w ramach katalogu

chemioterapii.

Ze wzgledu na wykazang w ramach analizy klinicznej wyzszg skutecznos¢ interwencji ocenianej w poroéwnaniu z
komparatorem analize przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci. Koszty i efekty zdrowotne dla
porownywanych terapii zostaty wyznaczone z wykorzystaniem techniki czasu podzielonego (PSM, ang.
partitioned survival model). W obliczeniach wykorzystano dostarczony przez Zamawiajgcego globalny model
obliczeniowy, umozliwiajgcy $ledzenie rozwoju choroby w maksymalnie 50-letnim horyzoncie czasowym
(utozsamionym z dozywotnim horyzontem), przy uwzglednieniu cyklu 1-miesiecznego. W ramach dostosowania
modelu do warunkéw polskich dokonano modyfikacji zatozen i ustawien analizy (ustawienia dla stop
dyskontowych, progu optacalnosci), wprowadzenia polskich danych kosztowych, a takze uzupetnienia arkuszy
wynikowych (m.in. ceny progowe). Dane dotyczace efektywnosci interwencji uwzglednionych w analizie okreslono
na podstawie badan wtgczonych do przeprowadzonej analizy klinicznej — nie ingerowano w zatozenia dotyczace
efektywnosci przyjete w modelu globalnym, chyba ze wskazano inaczej. W zakresie efektéw zdrowotnych
uwzgledniono dane dotyczgce przezycia catkowitego i przezycia wolnego od progresji choroby, bezpieczenstwo

okreslono na podstawie czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych.

Cene preparatu Tecartus uzyskano od Zamawiajgcego. Uwzgledniono proponowang przez Zamawiajgcego

umowe dzielenia ryzyka (RSS, ang. risk-sharing scheme) dla tego leku. W ramach analizy kosztéw-uzytecznosci
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uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe: koszty lekéw, koszty procedur zwigzanych z ich podaniem, koszty
monitorowania i leczenia stanéw zdrowia, koszty leczenia zdarzen niepozadanych oraz koszty opieki paliatywne;j.

Dokonano modyfikacji obliczen kosztowych, aby naliczaly sie zgodnie z zapisami programu lekowego.

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

oraz ptatnika publicznego i pacjentéw przy uwzglednieniu wspotptacenia za leki.

Wyniki ekonomiczne w ramach analizy kosztéw-uzytecznosci dyskontowano stopg 5%, a wyniki kliniczne stopa
3,5%. Prég optacalnosci przyjeto na poziomie 217 641 zt, zgodnie z obowigzujgcymi regulacjami ustawowymi w
tym zakresie. Wyniki analizy opracowano w dwdéch wariantach: z uwzglednieniem proponowanego RSS i bez jego
uwzglednienia. Oceny niepewnosci uzyskiwanych wynikow dokonano za pomocg probabilistycznej analizy

wrazliwosci oraz jednokierunkowych analiz wrazliwosci.

WYNIKI

WNIOSKI KONCOWE

Wyniki analizy ekonomicznej wskazuja, ze terapia BREX jest terapig drozszg niz SoC, ale jednoczesnie
przyczynia sie do uzyskania wyzszych efektow zdrowotnych. Uzyskane w analizie wartosci inkrementalnych

wspolczynnikow  kosztow-uzytecznosci oraz kosztow-efektywnosci znajduja  sie | EGKTEGTcTcNIIIIN
B V' niki analizy podstawowej zostaly potwierdzone w ramach jednokierunkowej oraz

probabilistycznej analizy wrazliwosci. W celu zmniejszenia kosztéw terapii BREX Zamawiajacy proponuje

zawarcie umowy podzialu ryzyka.
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Interpretujgc wyniki analizy nalezy mie¢ na uwadze, ze mozliwe do stosowania schematy w ramach leczenia
standardowego nalezg do terapii o dos¢ niskim koszcie stosowania, ale przy jednoczesnie niezadowalajgcej
skutecznosci terapeutycznej. Terapia BREX wykazuje wysoka skutecznos¢. W analizie ekonomicznej widoczne

jest to po szczegotowej analizie wynikow w zakresie efektow zdrowotnych. | EGcTcNIEEEEEE
S
S
I \/\'ysoki efekt terapeutyczny BREX odpowiada na

niezaspokojone potrzeby kliniczne pacjentéw z populacji docelowe;j.
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Wprowadzenie

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci produktu breksukabtagen autoleucel (Tecartus,
BREX) w poroéwnaniu z alternatywnymi sposobami postepowania stosowanymi w leczeniu
nawrotowego lub opornego na leczenie chioniaka z komoérek ptaszcza (MCL, ang. mantle cel
lymphoma) u dorostych pacjentdow, ktéry uprzednio otrzymali co najmniej dwie linie leczenia
systemowego, w tym inhibitor kinazy tyrozynowej Brutona (BTKi, ang. Bruton’s tyrosine kinase
inhibitor).

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

wyniki / punkty koncowe):

POPULACJA

Dorosli pacjenci z MCL, ktérzy uprzednio otrzymali co najmniej dwie linie leczenia systemowego, w

tym inhibitor kinazy tyrozynowej Brutona (iBTK).

INTERWENCJA

Breksukabtagen autoleucel (Tecartus, BREX) stosowany w dawkowaniu zgodnym z zapisami

charakterystyki produktu leczniczego (ChPL).

KOMPARATORY

Terapia standardowa (SoC, ang. standard of care) sktadajgca sie z refundowanych w Polsce

schematéw immunochemioterapii oraz chemioterapii.

PUNKTY KONCOWE

e lata zycia (LY),

e lata zycia skorygowane jakoscig (QALY),

e Kkoszty terapii wyrazone w polskich ztotych (zt),

¢ inkrementalne wspétczynniki kosztow-uzytecznosci (ICUR),

¢ inkrementalne wspétczynniki kosztow-efektywnosci (ICER/LY),
e wspofczynniki kosztéw-uzytecznosci (CUR),

e wspofczynniki kosztéw-efektywnosci (CER),
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e cena progowa wyrazona jako cena zbytu netto.

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego, ocenianej interwencji i technologii opcjonalnych

przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [1].

Uzasadnienie metodyki analizy

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

bezpieczenstwa porownywanych interwencji.

W ramach analizy klinicznej odnaleziono jedno badanie kliniczne ZUMA-2 (NCT02601313) oceniajace
efektywno$¢ BREX w analizowanej populacji pacjentéw. Badanie ZUMA-2 stanowito wieloosrodkowa,
jednoramienng prébe kliniczng |l fazy oceniajgcg skutecznosé i bezpieczenstwo terapii BREX w
populacji pacjentéw z opornym lub nawrotowym MCL. Dla terapii SoC jej skutecznos¢ okreslono na
podstawie metaanalizy odnalezionych badan lub na podstawie retrospektywnego badania SCHOLAR-

2, polegajgcego na przegladzie kart choroby pacjentéw.

W analizie klinicznej metodg poréwnania posredniego okreslono skuteczno$¢ BREX wzgledem
skutecznosci SoC dla przezycia catkowitego (dla komparatora wyznaczone na podstawie metaanalizy
odnalezionych badan lub w oparciu o wyniki badania SCHOLAR-2) oraz dla punktu koncowego
0ogolnej odpowiedzi na leczenie (komparatora wyznaczone na podstawie metaanalizy odnalezionych
badan). Niezaleznie od zrédta danych dotyczgcego efektywnosci SoC wyniki poréwnania posredniego
wskazujg na istotne statystycznie réznice w zakresie przezycia catkowitego oraz odsetka pacjentéw z
odpowiedzig na leczenie na korzys¢ BREX. Ponadto przedstawione w ramach analizy klinicznej
zestawienie jakosciowe wynikdw w zakresie przezycia wolnego od progresji, rowniez wskazuje na

korzysci wynikajgce z terapii BREX.

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

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

e w przypadku braku mozliwosci opracowania analizy uzytecznosci koszow, efektywnosci
kosztéw lub minimalizacji kosztow - dopuszcza sie wowczas przeprowadzenie jedynie analizy

konsekwencji kosztow.

W $wietle potwierdzonej w analizie klinicznej wyzszosci BREX nad SoC zaden z wymienionych
przypadkoéw uzasadniajgcych zastosowanie metodyki innej niz analiza kosztéw-uzytecznosci nie ma

miejsca. W zwigzku z tym analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-
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Analiza ekonomiczna. Breksucabtagene autoleucel (Tecartus) w terapii nawrotowego lub opornego na leczenie chtoniaka z komoérek ptaszcza

uzytecznosci. W celu spetnienia wytycznych oceny technologii medycznych przedstawiono réwniez

wyniki analizy kosztow-efektywnosci wzgledem zyskanych lat zycia.

W analizie klinicznej nie zidentyfikowano badania randomizowanego umozliwiajgcego bezposrednie
porownanie efektywnos$ci analizowanych interwencji. W konsekwencji zachodzg okolicznosci art. 13
ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego

przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych [4].
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2.1.

Analiza ekonomiczna. Breksucabtagene autoleucel (Tecartus) w terapii nawrotowego lub opornego na leczenie chtoniaka z komoérek ptaszcza

Metodyka

Technika analityczna

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci. Koszty oraz efekty
zdrowotne dla poréwnywanych schematéw zostaly wyznaczone w oparciu o model dostosowany na
potrzeby niniejszej analizy do warunkéw polskich, ktéry umozliwia przeprowadzenie symulacji rozwoju

choroby w dozywotnim horyzoncie czasowym.

Zasadniczym elementem analizy kosztéw-uzytecznosci jest uwzglednienie informacji o tym, jak
przebieg choroby wplywa na jakosé¢ zycia pacjentéw. Im gorsza jest jakos¢ zycia pacjenta w
okreslonym stanie zdrowia, tym nizszg wage (uzytecznos¢) przypisuje sie danemu stanowi.
Uzytecznos¢ stanu zdrowia zawiera sie najczesciej w przedziale [0,1], gdzie 1 oznacza uzytecznosc
stanu petnego zdrowia, natomiast 0 oznacza uzytecznos$¢ przypisywang zgonowi. Dopuszcza sig

takze uzytecznosci ujemne, ktore opisujg stany gorsze niz Smierc.

Znajac sciezke zycia pacjenta w modelu, mozliwe jest wyznaczenie przezycia skorygowanego
0 jakos¢ (QALY). Zestawienie wynikow kosztowych oraz QALY dla poréwnywanych interwencji
pozwala wyznaczy¢ inkrementalny wspoétczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR), bedacy podstawg do

wnioskowania o optacalnosci analizowanej interwenciji.

koszt, —koszt

ICUR, .=
LK QALY, —QALY,

gdzie L oznacza wyniki uzyskane dla ramienia interwenciji ocenianej, za$ K dla ramienia komparatora.

W sytuacji, gdy oceniana interwencja generuje wyzszg liczbe QALY oraz jest drozsza wzgledem
komparatora, zostanie uznana za interwencje optacalng w poréwnaniu z komparatorem, jezeli ICUR
przyjmie warto$¢ nizszg od progu optacalnosci. Im nizsza wartos¢ ICUR w tej sytuacji, tym mniej
bedzie kosztowa¢ uzyskanie dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego przy zastosowaniu ocenianego

leku zamiast komparatora.

W sytuacji, gdy oceniana interwencja generuje nizszg liczbe QALY oraz jest tansza wzgledem
komparatora, zostanie uznana za interwencje optacalng w poréwnaniu z komparatorem, jezeli ICUR
przyjmie warto$¢ wyzszg od progu optacalnosci. Im wyzsza wartosé ICUR w tej sytuacji, tym wiecej

oszczednosci bedzie generowac utrata jednostki efektu zdrowotnego.
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2.2.

Analiza ekonomiczna. Breksucabtagene autoleucel (Tecartus) w terapii nawrotowego lub opornego na leczenie chtoniaka z komoérek ptaszcza

Ponadto interwencja oceniana bedzie dominowa¢ (bedzie zdominowana) nad komparatorem, jezeli jej
stosowanie wigza¢ sie bedzie z nizszymi (wyzszymi) kosztami i wiekszymi (mniejszymi) efektami

zdrowotnymi — w takim przypadku nie wyznacza sie ICUR.

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia [5], cena progowa w analizie kosztéw-uzytecznosci
opartej na wynikach ICUR okreslona jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku, przy
ktérej wartos¢ wspétczynnika ICUR dla poréwnywanych schematéw terapeutycznych jest réwna

progowi opfacalnosci (patrz rozdz. 2.12).

Wyniki analizy kosztow-efektywnosci opartej na wynikach w zakresie zyskanych lat zycia (LY)
opracowano w sposob analogiczny jak opisany powyzej dla analizy kosztéw-uzytecznosci, zastepujac

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

W ramach opracowanej analizy klinicznej nie zidentyfikowano badan klinicznych pozwalajgcych na
wykazanie wyzszosci leku nad technologig opcjonalng (patrz rozdz. 1.2). W zwigzku z tym, zgodnie z
zapisami rozporzadzenia Ministra Zdrowia [5], w ramach analizy wyznaczono dodatkowo

wspotczynniki kosztéw-uzytecznosci (CUR):

_ koszt,
©oo4Ly,

Za opcje najbardziej optacalng w analizie opartej na wartosci wspétczynnikéw CUR przyjmuje sie

interwencje, dla ktérej CUR ma najmniejszg wartosc.

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia, cena progowa w analizie kosztow-uzytecznosci opartej
na wynikach CUR okreslona jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku, przy ktérej

koszty poréwnywanych schematéw terapeutycznych sg sobie réwne.

Struktura modelu

Modelowanie kosztow i efektdow zdrowotnych zwigzanych z leczeniem pacjentdw z populacji
docelowej za pomocg poréwnanych interwencji oparto na dostarczonym przez Zamawiajgcego
modelu ekonomicznym Cost-effectiveness Model of KTE-X19 in Relapsed/Refractory Mantle Cell
Lymphoma [6], ktéry w dalszej czesci dokumentu nazywany bedzie modelem oryginalnym lub
globalnym. Dostarczony model dostosowano do warunkéw polskich poprzez implementacje
odpowiednich danych i dostosowanie zakresu uwzglednionych obliczen. Model zostat

zaimplementowany w srodowisku MS Excel z wykorzystaniem standardowych funkcji programu Excel.

Model opracowano przy zastosowaniu techniki partitioned survival model (PSM), ktéra jest szeroko
stosowana w analizach ekonomicznych dla chordb onkologicznych. Podejscie to zaktada, ze czas

przebywania pacjentow w poszczegoélnych stanach zdrowia jest zdeterminowany przez krzywe
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Analiza ekonomiczna. Breksucabtagene autoleucel (Tecartus) w terapii nawrotowego lub opornego na leczenie chtoniaka z komérek ptaszcza

przezycia wolnego od progresji (PFS, ang. progression free survival) i przezycia catkowitego (OS,
ang. overall survival) okreslone dla porownywanych interwencji. Krzywe OS i PFS sg modelowane
niezaleznie.

W modelu wyrézniono nastepujgce stany:

o PFS - brak progresiji / przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression free survival),
o PD - progresja choroby (ang. progressive disease),

e Zgon.

Rysunek 1.
Schemat struktury modelu - przej$cia miedzy stanami zdrowia

Pre-
progression

Post -
progression

Rysunek 2.
Schemat rozktadu pacjentéw na stany zdrowia w czasie
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W modelu uwzglgdniono mozliwo$¢ zdefiniowania punktu wyleczenia po ktérym zaktadane jest przezycie i uzytecznosci jak w populacji ogéinej. W
analizie nie uwzgledniono punktu wyleczenia, zaktadajgc dozywotni wptyw choroby na przezycie i uzytecznos$ci stanu zdrowia

W momencie rozpoczecia symulacji wszyscy pacjenci znajdujg sie w stanie PFS, a w kolejnych
cyklach mogg pozostaé w tym stanie lub przejS¢ do stanu progresji lub do stanu zgon. W kazdym
cyklu pacjenci niebedacy w stanie zgon (ktory jest stanem pochtaniajacym), zostajg podzieleni wg
statusu progresiji choroby, czyli znajdujg sie w stanie PFS lub PD, co wplywa na jako$¢ zycia oraz

generowane koszty. To, w jakim stanie zdrowia znajduje sie pacjent, jest uzaleznione od parametrow
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2.3.

2.4.

Analiza ekonomiczna. Breksucabtagene autoleucel (Tecartus) w terapii nawrotowego lub opornego na leczenie chtoniaka z komoérek ptaszcza

dotyczacych skutecznosci, ktore dostepne sg w postaci krzywych przezycia wolnego od progresiji
(PFS) i przezycia catkowitego (OS). Stan zdrowia PFS obejmuje pacjentow, ktérzy catkowicie lub
czesciowo zareagowali na leczenie oraz tych, ktorzy pozostajg w stanie stabilnym choroby. Odsetek
pacjentéw znajdujgcych sie w tym stanie w kolejnych cyklach okreslany jest przez krzywg PFS.
Przynaleznos$¢ do stanu PD w danym czasie, ktéry obejmuje pacjentéw, u ktérych wystgpita progresja
choroby, wyznaczona jest jako réznica miedzy PFS a OS. Przynaleznos¢ do stanu zgon w danym

czasie obliczana jest jako réznica miedzy 100% (wszyscy pacjenci z wyjsciowej kohorty) a OS.

W modelu dopuszcza sie mozliwos¢ catkowitego wyleczenia pacjenta znajdujgcego sie przez dtugi
czas w stanie PFS. Zaklada sie, ze pacjentow, ktérzy przezyja i ktérych choroba nie postepuje przed
okreslonym momentem, mozna uzna¢ za ,wyleczonych”. Moment wyleczenia w modelu okresla punkt
czasowy, w ktérym dla obu ramion modelu wartosci kosztéw i uzytecznosci w stanie PFS ulegaja

zmianie na wartosci kosztoéw i uzytecznosci w stanie PFS wyleczony.

W zaleznosci od stanu zaawansowania choroby i rodzaju otrzymywanego leczenia przypisano
odpowiednie uzytecznosci, a do kazdego stanu zdrowia przypisano koszty. Dane dotyczace kosztéw i
uzytecznosci byly sumowane dla kazdego ramienia leczenia przez caty czas trwania horyzontu
czasowego. Umozliwito to obliczenie réznic w skumulowanych kosztach i skutecznosciach pomiedzy

komparatorami w momencie zakonczenia modelu.

Populacja docelowa

Populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci z MCL, ktérzy uprzednio otrzymali co najmniej dwie

linie leczenia systemowego, w iBTK.

Porownywane interwencje

Komparatorem w analizie jest leczenie standardowe (SoC), w ramach ktérego stosowane s3g
schematy immunochemioterapii i chemioterapii finansowane w Polsce przede wszystkim w ramach
katalogu chemioterapii (m.in. rytuksymab i bendamustyna oraz szereg innych chemioterapeutykéw).
2 leki (prednizon i deksametazon, wchodzace w sktad wiekszosci zalecanych przez wytyczne praktyki

klinicznej schematéw chemioimmunoterapii) sa finansowane w ramach katalogu otwartego.

Udzialy lekéw / schematéw stosowanych w ramach SoC ustalono w oparciu o opinie ekspertéw
N o2z wyniki badania
ankietowego || Dane te byly wykorzystane jako zrédta danych w tym zakresie w
przeprowadzonej w 2023 r. analizie wptywu na budzet sktadanej w pierwszym wniosku refundacyjnym
dla produktu Tecartus w analizowanym wskazaniu w 2023 roku [9]. W ramach dostosowania danych o

udziatach schematéw SoC do stanu aktualnego uwzgledniono zmiany jakie zaszly od 2023 r. na
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2.5.

Analiza ekonomiczna. Breksucabtagene autoleucel (Tecartus) w terapii nawrotowego lub opomego na leczenie chioniaka z komérek plaszcza

wykazie lekéw refundowanych. Szczegdly przedstawiono w przeprowadzonej réwnolegle analizie
wptywu na budzet [10].

Podsumowanie danych dotyczacych udziatébw poszczegéinych schematéw leczenia SoC,
uwzglednionych w niniejszej analizie przedstawiono w ponizszej tabeli. W analizie podstawowej
uwzgledniono $rednie udziaty schematéw stosowanych w 2. i 3. linii leczenia MCL wg analizowanych
zrédet. W ramach analizy wrazliwosci testowano wplyw przyjetych wartosci na wyniki analizy,
uwzgledniajgc w obliczeniach udziaty okreslone dla 2. oraz 3. linii leczenia MCL.

Tabela 1.
Udzialy schematow w ramach SoC - dane przyjete w analizie

R - rytuksymab

BR: bendamustyna + rytuksymab

DHAP / R-DHAP: cisplatyna + wysokie dawki cytarabiny + deksametazon (+/- rytuksymab)
R-CHOP: rytuksymab + cyklofosfamid + doksorubicyna + winkrystyna + prednizon
Hyper-CVAD: cyklofosfamid, winkrystyna, doksorubicyna, deksametazon / metotreksat, cytarabina
R-CVP — rytuksymab + cyklofosfamid + winkrystyna + prednizon

R-HAD: rytuksymab + deksametazon + cytarabina

COP / R-COP: cyklofosfamid + winkrystyna + prednizon (+/- rytuksymab)

R-LEN: rytuksumab + lenalidomid

R-BAC: rytuksymab + bendamustyna + cytarabina

FCR: fludarabina + cyklofosfamid+ rytuksymab

Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowego Funduszu Zdrowia).
Sposrod wszystkich lekéw uwzglednionych w analizie wspétptacenie pacjentéw dotyczy dwoch z nich:
deksametazonu oraz prednizonu (rozdz. 3.7.1.4). Dla pozostatych uwzglednionych w analizie kategorii

kosztowych wspéiptacenie nie wystepuje. W zwigzku z tym nalezy uznaé, ze wyniki z tgcznej
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2.6.

2.7.

Analiza ekonomiczna. Breksucabtagene autoleucel (Tecartus) w terapii nawrotowego lub opornego na leczenie chtoniaka z komoérek ptaszcza

perspektywy pfatnika publicznego i pacjentéw przy uwzglednieniu wspétptacenia za leki sg tozsame z
wynikami z perspektywy ptatnika publicznego. Przyjete podejscie jest zgodne z wytycznymi AOTMIT w
tym zakresie.

W celu wykazania tozsamosci wnioskéw ptyngcych z analizy przeprowadzono analize wrazliwosci w
tym zakresie (scenariusz PERSP), w ktorej wyniki wygenerowano z uwzglednieniem kosztéw

catkowitych ptatnika i pacjentéw za wymienione leki.

Horyzont czasowy analizy

Analize przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym odzwierciedlonym technicznie przez
horyzont 50 lat. Przyjecie dozywotniego horyzontu czasowego pozwala na uwzglednienie wszystkich
istotnych réznic w zakresie kosztéw oraz wynikow zdrowotnych, wystepujgcych pomiedzy

poréwnywanymi technologiami.

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

analizy jest zgodne z wytycznymi AOTMIT.

Ze wzgledu na fakt, iz modelowanie efektéw zdrowotnych i kosztéw w modelu dozywotnim zwigzane
jest z koniecznoscig ekstrapolacji wynikdéw na diugi okres, zgodnie z oczekiwaniami AOTMIT w tym
zakresie, w ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono dodatkowe obliczenia przy uwzglednieniu
krotszego horyzontu czasowego. Biorgc pod uwage charakterystyke pacjentdow z populacji docelowej
(sredni wiek 63 lata, odsetek mezczyzn 84%) oraz przecietne dalsze trwanie zycia oséb w tym wieku
w Polsce (17,46 lat dla mezczyzn i 21,81 lat dla kobiet na podstawie tablic trwania zycia GUS 2023
[11]), w analizie wrazliwosci przyjeto horyzont czasowy réwny 18 lat (scenariusz H). Jednoczesnie
nalezy podkresli¢, ze w przypadku jednostek chorobowych, w ktérych przebieg leczenia ma wptyw na
dtugos¢ przezycia pacjentow, jedynym uzasadnionym horyzontem czasowym jest horyzont dozywotni

pacjenta.

Efekty zdrowotne

Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo poréwnywanych interwencji przyjeto na podstawie wynikéw badan
klinicznych uwzglednionych w analizie klinicznej. W analizie uwzgledniono nastepujgce punkty
koncowe:

e przezycie wolne od progresji (PFS, ang. progression-free survival),

e przezycie catkowite (OS, ang. overall survival),

e jakosc zycia.
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2.8.

Analiza ekonomiczna. Breksucabtagene autoleucel (Tecartus) w terapii nawrotowego lub opornego na leczenie chtoniaka z komoérek ptaszcza

Szczegotowy opis parametrow efektywnosci uwzglednionych w analizie przedstawiono w rozdziatach
3.2 i dodatkowo 3.3. W modelu dostosowanym do warunkoéw polskich, w wariancie podstawowym
analizy nie uwzgledniono mozliwosci wyleczenia pacjenta — jest to podejscie konserwatywne. W
ramach analizy wrazliwosci (scenariusz CURE) przeprowadzono dodatkowe obliczenia przy
uwzglednieniu, ze pacjenci u ktérych nie wystapita progresja choroby w ciggu 60 miesiecy traktowani
sg jako wyleczeni. Analogiczne zatozenie przyjmowano w innych odnalezionych analizach

ekonomicznych (rozdz. 6.2, A.3).

W analizie uwzgledniono wystepowanie dziatan niepozgdanych terapii BREX oraz konserwatywnie nie
uwzgledniono ich dla terapii SoC. Uwzglednione w analizie dane dotyczace bezpieczenstwa

przedstawiono w rozdziale 3.3.

Uzytecznosci standw zdrowia uwzglednione w modelu okreslono na podstawie danych z badan
odnalezionych w ramach przeprowadzonego przeszukania lub za autorami oryginalnego modelu
(rozdz. 3.5).

Koszty

W niniejszej analizie uwzgledniono koszty zwigzane bezposrednio z terapig BREX:
e Kkoszt produktu leczniczego Tecartus,
e koszty procedury zwigzanej z podaniem leku, na ktére sktadajg sie:
o koszt kwallifikacji do programu lekowego,
o koszt pobrania limfocytéow T (leukafereza),
o koszt terapii pomostowej,
o koszt terapii kondycjonujgcej (chemioterapia limfodeplacyjna),
o koszt hospitalizacji zwigzanej z podaniem leku oraz wymaganym 10 dniowym
monitorowaniem po infuzji,
o koszt tocilizumabu podawanego w przypadku wystgpienia zespotu uwalniania cytokin (CRS,
ang. cytokine release syndrome),

e Kkoszty monitorowania w programie lekowym.

W ramieniu komparatora uwzgledniono:
e koszty substancji czynnych w schematach leczenia stosowanych w ramach w SoC,

e koszty podania lekéw stosowanych w ramach SoC,

Uwzgledniono takze:
e Kkoszty monitorowania i leczenia standéw zdrowia,
e Kkoszty leczenia zdarzen niepozadanych,

e koszty leczenia paliatywnego.
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2.9.

2.10.

2.11

2.12.

Analiza ekonomiczna. Breksucabtagene autoleucel (Tecartus) w terapii nawrotowego lub opornego na leczenie chtoniaka z komorek ptaszcza

Szczegotowy opis kosztéw uwzglednionych w analizie przedstawiono w rozdziale 3.7. Ponadto w
rozdziale 3.6 przedstawiono dane dotyczgce dawkowania lekéw, ktore postuzyty do okreslenia

kosztow zwigzanych ze stosowaniem lekow.

Instrument dzielenia ryzyka

Dyskontowanie

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

dyskontowanie efektéw zdrowotnych i kosztow.

W scenariuszu gtéwnym analizy ekonomicznej przyjeto, ze roczne stopy dyskontowe wynoszg 5% dla
kosztow i 3,5% dla efektdw zdrowotnych, zgodnie z wytycznymi AOTMIT oraz rozporzgdzeniem
Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszag

spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [3, 5].

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci (scenariusz D) przetestowano scenariusz, w ktorym

stopy dyskontowe okreslono na poziomie 0% dla kosztow i efektéw zdrowotnych.

.Korekta potowy cyklu

W modelu wykorzystanym w niniejszej analizie dtugos$¢ cyklu wynosi 1 miesigc (30,44 dni), a zatem
jest wzglednie krétka. Niemniej jednak, w otrzymanym modelu globalnym uwzgledniono korekte

potowy cyklu.

Prog optacalnosci

Prég opfacalnosci to maksymalny akceptowany koszt uzyskania jednostki efektu zdrowotnego (lub
minimalny akceptowalny koszt utraty jednostki efektu zdrowotnego w sytuacji, gdy stosowanie
interwencji wigze sie z uzyskaniem gorszych efektdow zdrowotnych przy jednoczes$nie nizszych

kosztach). Zalezy od jednostki efektu zdrowotnego oraz sktonnosci ptatnika do ptacenia za dodatkowy
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efekt zdrowotny. Zgodnie art.12 pkt 13 oraz art. 119 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o
refundacji lekow, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych, wysokos¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢
ustala sie jako trzykrotnos¢ Produktu Krajowego Brutto na jednego mieszkanca, o ktérym mowa w art.
6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci rocznego produktu
krajowego brutto (Dz. U. Nr 114, poz. 1188 oraz z 2009 r. Nr 98, poz. 817).

Wysokos¢ progu opfacalnosci obowigzujgca na dzieh zakonczenia analizy wynosi 217 641 zt [12].

Dodatkowo przedstawiono zaleznos¢ prawdopodobienstwa optacalnosci ocenianej technologii od

wysokosci progu opfacalnosci, dla progéw z zakresu od 0 zt do 500 000 zt.

Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w modelu mogg podlega¢ zmianom w zaleznosci od rozrzutu i niepewnosci
oszacowan danych wejsciowych. W zwigzku z tym w ramach analizy przeprowadzono
probabilistyczng analize wrazliwosci oraz jednokierunkowe analizy wrazliwosci dla parametrow,

ktérych oszacowanie obarczone byto najwiekszg niepewnoscig.
Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci (PSA) przypisano parametrom modelu odpowiednie
rozktady prawdopodobiehstwa, a nastepnie przeprowadzono wielokrotne symulacje dla zestawow
parametréw, kazdorazowo losowanych z zadanych rozktadéw prawdopodobienstwa. Uzyskane wyniki
pozwalajg na wyznaczenie przedziatdw ufnosci dla wynikoéw klinicznych i ekonomicznych, a takze na
wyznaczenie krzywych akceptowalnosci (CEAC) w przypadku analiz kosztow-uzytecznosci lub

kosztow-efektywnosci.

W probabilistycznej analizie wrazliwosci wykonywano po 1 000 symulacji. W ramach kazdej symulac;ji
obliczono koszty, QALY oraz inkrementalny wspoétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR). Wyniki
przeprowadzonych symulacji (réznica w kosztach, réznica w QALY) umieszczono na ptaszczyznie
optacalnosci. Kazdy punkt zaznaczony na wykresie odpowiada jednej symulacji. Na osi poziomej
zaznaczono réznice w uzyskanych efektach zdrowotnych (QALY), a na osi pionowej réznice w
kosztach pomiedzy poréwnywanymi terapiami. Dodatkowo, na wykresie zaznaczono wynik analizy
deterministycznej oraz prostg obrazujgcg prég optacalnosci (217 641 zt za dodatkowy rok zycia w

petnym zdrowiu).

Dla poszczegélnych parametrow uwzglednionych w modelu przyjeto nastepujgce rozktady
prawdopodobienstwa (warto$¢ srednig w rozkladach przyjeto na poziomie wartosci z analizy

deterministycznej, wariancje wyznaczono na podstawie danych z odnalezionych badan):
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dla parametrow opisujgcych charakterystyke poczatkowg pacjentow (Srednia masa ciata,
Srednia powierzchnia ciata) przyjeto rozkiad normalny jako symetrycznie skupiony wokot
wartosci sredniej,

dla odsetkéw (odsetka terapii pomostowej, czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych)
przyjeto rozktad beta jako rozktad prawdopodobienstwa zmiennej losowej przyjmujgcej wartosci
na odcinku [0-1],

dla parametrow uzytecznosci stanéw zdrowia oraz spadkdéw uzytecznosci zwigzanych z
wystepowaniem  zdarzen  niepozadanych  przyjeto rozktad beta jako rozktad
prawdopodobiehstwa zmiennej losowej przyjmujacej wartosci na odcinku [0-1],

dla parametrow krzywych parametrycznych (OS, PFS) zmiennos$¢ okreslono poprzez
dekompozycje Choleskiego w oparciu o macierze wariancji-kowarianc;j;

dla parametréw kosztowych (leukaferaza, podanie, monitorowanie i leczenie w stanach
zdrowia, opieka paliatywna), parametréw opisujgcych zuzycie zasoboéw w stanach zdrowia oraz
czas trwania zdarzen niepozgdanych przyjeto rozktad gamma; zmienne modelowane przy
uzyciu tego rozktadu mogg przyjgé¢ wartosci od 0 do nieskonczonosci, rozkiad jest ponadto
skosny, co uwzglednia sytuacje, w ktérych zdarzajg sie pojedynczy pacjenci generujacy bardzo
wysokie koszty; alternatywnie dla parametrow kosztowych mozna przyjgé rozktad lognormainy,

ktéry ma zblizone wtasnosci do rozkltadu gamma;

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Niezaleznie od probabilistycznej analizy wrazliwosci przetestowano zmiennos¢ wynikow modelu

w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw, ktdérych oszacowanie obarczone byto najwiekszg

niepewnoscig lub ktére nie zostaty uwzglednione w probabilistycznej analizie wrazliwosci.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zbadano wptyw na wyniki zatozen dotyczacych:

stop dyskontowych,

horyzontu czasowego analizy,

efektywnosci BREX,

efektywnosci SoC,

naliczania $miertelnosci naturalnej,
uzytecznosci standéw zdrowia,

udziatu terapii stosowanych w ramach SoC,
kosztu procedur zwigzanych z podaniem BREX,

perspektywy analizy.

Opis scenariuszy rozwazanych w jednokierunkowych analizach wrazliwosci, zakres zmiennosci

poszczegolnych parametrow oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale 5.
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Analiza ekonomiczna. Breksucabtagene autoleucel (Tecartus) w terapii nawrotowego lub opomego na leczenie chioniaka z komorek ptaszcza

Dane zrodtowe

Charakterystyka populacji

W niniejszej analizie uwzgledniono nastepujace parametry charakteryzujgce populacje docelowa:
* Sredni wiek oraz odsetek mezczyzn (w celu okreslenia $miertelno$ci naturalnej pacjentéw),

¢ Srednig mase i powierzchnie ciata kobiet i mezczyzn (w celu okreslenia wielkosci dawek lekow).

Odpowiednie dane okreslono w oparciu o dane zastosowane w modelu globalnym na podstawie
badania ZUMA-2. W obliczeniach zgodnie z danymi dotyczacymi efektywnosci (zostang oméwione w
kolejnym rozdziale, tj. 3.2) uwzgledniono dane z podgrupy / populacji SAS (ang. safety analysis set)
uwzgledniajgcej pacjentéw, u ktorych podano lek. W jednym ze scenariuszy analizy wrazliwosci,
uwzgledniajgcym efektywnosci na bazie wynikéw populacji FAS (wszyscy pacjenci z badania),
zmieniono réowniez wartosci parametréw opisujacych charakterystyke poczatkowa pacjentéw. Ponizej
przedstawiono dane uwzglednione w obliczeniach.

Tabela 2.
Charakterystyka poczatkowa pacjentow
Parametr Analiza podstawowa (populacja SAS) Analiza wrazliwosci (populacja FAS)
Plec¢ (odsetek mezczyzn) 57/68 (84%) 62/74 (84%)
Sredni wiek (lata, SD) 63,2 (7,9) 63,7 (7,9)
Srednia masa ciata (kg, SD) 82,00 (16,9) 81,80 (16,8)
Srednia powierzchnia ciata (m?, SD) 1,98 (0,23) 1,98 (0,23)

SD - odchylenie standardowe

Efektywnosé interwencji

W niniejszym rozdziale przedstawiono dane dotyczace efektywnosci uwzglednionych interwencji w
dozywotnim horyzoncie czasowym. Nalezy pamietaé, ze zgodnie z przyjeta metodyka (rozdz. 2.7) w
jednym ze scenariuszy analizy wrazliwosci zaktada sie mozliwo$é wyleczenia pacjentéw z populaciji
docelowej po uptywie 60 miesiecy w przypadku braku wystgpienia progresji choroby. W scenariuszu
tym dane dla efektywnosci sg uwzglednione przez 60 miesiecy, a po tym czasie dla os6b wyleczonych
zaktada sie brak mozliwosci progresji choroby oraz przezycie jak dla oséb z populacji ogélinej.
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3.2.1. BREX

Opis danych dotyczacych efektywnosci BREX dla punktu odciecia danych uwzglednionych w
obliczeniach (okres obserwacji 60 miesiecy) przedstawiono w raporcie technicznym modelu

globalnego [6].

W analizie uwzgledniono dane dotyczace przezycia catkowitego (OS, ang. overall survival) i przezycia
wolnego od progresji choroby (PFS, ang. progression-free survival) w obecnie badacza obejmujace
60-miesieczny okres obserwacji z badania ZUMA-2. W modelu dane dla OS i PFS mozna przyjg¢ na
podstawie danych z populacji SAS (ang. safety analysis set) badania, obejmujacej pacjentéow, u
ktorych zostat podany BREX (68 z 74 os6b w badaniu) lub na podstawie danych z populacji FAS (ang.
full analysis set) badania, uwzgledniajgcej wszystkich 74 pacjentéow przypisanych do terapii BREX (z

ktorych finalnie lek otrzymato 68 chorych).

W analizie podstawowej dla warunkéw polskich uwzgledniono krzywe OS i PFS z populacji SAS
obejmujacej pacjentow, u ktorych zostat podany BREX. [
]
]
B <2 we dla efektywnosci w ramieniu BREX pochodzace z populacji FAS
uwzgledniono w obliczeniach analizy wrazliwosci (scenariusz FAS), gdzie w odpowiedni sposéb

zmodyfikowano sposoéb naliczania kosztéw ponoszonych przez ptatnika.

W modelu globalnym ekstrapolacje danych z badania ZUMA-2 przeprowadzono przy zastosowaniu
standardowych modeli parametrycznych z uwzglednieniem korekty o smiertelno$¢ w populacji ogolnej
na bazie danych brytyjskich z lat 2020-2022, tj. dla ekstrapolowanych krzywych wykluczono zgony

wynikajgce ze sSmiertelnosci naturalne;.

Ponizej przedstawiono krzywe Kaplana-Meiera oraz dopasowane do nich krzywe parametryczne
uwzglednione w analizie dla OS i PFS dla BREX, jak réwniez wspotczynniki zgodnosci dopasowania

statystycznego.
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Tabela 3.
Wspoétczynniki zgodnosci dopasowania — OS, PFS — BREX, populacja SAS

0os PFS

Rozkiad
AlC BIC AlC BIC
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—
O
o
o
2
b

Efektywnos¢ BREX — scenariusze analizy

Scenariusz PFS 0Ss

Analiza podstawowa

Scenariusz OS

Scenariusz OS_PFS

I L
Scenariusz PFS I I
e————— I

Jak wskazano na poczatku rozdziatu, w analizie wrazliwosci przeprowadzono obliczenia przy
uwzglednieniu alternatywnego zestawu efektywnosci opisujacego krzywe OS i PFS wyznaczone na

podstawie efektéw uzyskanych w petnej populacji badania (FAS).

Szczegotowy opis przeprowadzonych ekstrapolacji przedstawiono w modelu Zzrédtowym. Bazujac na
wspétczynnikach zgodnosci dopasowania oraz prawdopodobienstwa poprawnosci klinicznej
ekstrapolowanych krzywych do gtéwnej analizy bazujgcej na wynikach populacji FAS uwzgledniono
rozktad lognormalny dla krzywej OS i PFS. Takie ekstrapolacje krzywych uwzgledniono zatem w
analizie wrazliwosci niniejszej analizy w scenariuszu FAS. Ponizej przedstawiono wykres obrazujgcy
krzywa PFS i OS w populacji FAS zgodng z rozktadem lognormalnym (na tle pozostatych rozktadéw
prawdopodobienstwa uwzglednionych w analizie).
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W wybranych scenariuszach zdarzajg sie przypadki, w ktérych wybrane krzywe OS i PFS przecinajg

sie. W modelu uwzgledniono ograniczenie w celu zapewnienia, ze prawdopodobienstwo PFS nie jest
wyzsze od prawdopodobienstwa OS. Po przecieciu sie krzywych obie krzywe zbiegajg sie na reszte
okresu ekstrapolacji. W modelu zatozono, ze po przecieciu sie krzywych wartosci krzywej OS
zréwnujg sie z wartosciami krzywej PFS ze wzgledu na wiekszg dojrzatosé danych PFS pozwalajaca
na lepszg estymacje proporcji pacjentéw pozostajacych w diugotrwatej remisji. Jako ze w analizie
podstawowej wybrane krzywe parametryczne nie przecinajg sie, odstgpiono od dodatkowej analizy
wrazliwosci w tym zakresie.

Ponizej przedstawiono podsumowanie scenariuszy uwzglednionych w analizie.
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Tabela 5.
Efektywnos¢ BREX - scenariusze analizy — podsumowanie
Scenariusz PFS 0s
Analiza podstawowa I |
Scenariusz OS_BREX L |
Scenariusz PFS_BREX | L
Scenariusz OS_PFS_BREX ] ]
Scenariusz FAS_BREX I |

Poza opisanymi dotychczas krzywymi parametrycznymi przy uwzglednieniu standardowych metod
parametryzacji, w modelu globalnym istnieje mozliwo$¢ uwzglednienia krzywych parametrycznych
wygenerowanych z wykorzystaniem modeli weztowych. W ramach prac nad dostosowaniem modelu
do warunkéw polskich uznano, ze standardowe krzywe parametryczne zwigzane sg z mniejszym
poziomem skomplikowania i przez to wiekszg prostotg przeprowadzonych obliczen. Modele weztowe

nie sg rozwazane jak zrédto danych w niniejszej analizie.

Jak zaznaczono wcze$niej, krzywe parametryzowane przyjeto jak w oryginalnym modelu, z
uwzglednieniem tego ze na etapie parametryzacji nie uwzgledniono danych dla $miertelnosci ogdine;j.
Na arkuszach obliczeniowych modelu ekstrapolowane krzywe OS i PFS s3g obnizane o skumulowane
ryzyko zgonu w populacji ogélnej, ktére w dostosowanym modelu obliczane jest na podstawie polskich
tablic trwania zycia (rozdz. 3.3).

3.2.2. SoC

Skrocony opis danych dotyczacych efektywnosci SoC uwzglednionej w obliczeniach przedstawiono w
raporcie technicznym modelu globalnego [6]. Szczegdtowy opis danych wejsciowych i
przeprowadzonych analizy przedstawiono w raporcie technicznym przeprowadzonej metaanalizy [13].

Efektywnosé SoC w modelu globalnym okreslono przy uwzglednieniu dwoch podejsé:
* metaanaliza na bazie odnalezionych danych literaturowych,

¢ analiza danych rzeczywistej praktyki klinicznej SCHOLAR-2.

Ponizej przedstawiono dane dotyczace efektywnosci SoC w zaleznosci od przyjetego zrédta danych.

3.2.2.1. METAANALIZA NA BAZIE DANYCH LITERATUROWYCH

Analiza danych literaturowych przeprowadzona zostata w 2020 roku w ramach prac nad modelem
globalnym. Do metaanalizy uwzgledniono 4 badania w zakresie OS (Jain 2018, Martin 2016, Eyre
2019, McCulloch 2020) i 2 badania w zakresie PFS (Eyre 2019, McCulloch 2020). W analizie

przeprowadzonej w warunkach polskich wykluczono badanie Eyre 2019 jako badanie, w ktérym w
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ramach standardu postepowania stosowany byt wenetoklaks, jako ze nie jest on finansowany w

Polsce w analizowanym wskazaniu.

Ponizej przedstawiono podsumowanie danych wejsciowych uwzglednionych w metaanalizie.

Tabela 6.
Zestaw danych uwzgledniony w metaanalizie

Zestaw danych w

modelu globalnym Uwzglednione zrodta Opis Analiza polska

Jain 2018, Martin 2016, Eyre Uwzglednia wszystkie badania - e

OS Base Case 2019, McCulloch 2020 raportujace OS Analiza wraziwoscl

- Jain 2018, Martin 2016, Uwzglednia badania z miksem -
OS Mixed and R-BAC McCulloch 2020 terapii i R-BAC Analiza podstawowa
PFS Base Case Eyre 2019, McCulloch 2020 Uwzglednia wszystkie badania Analiza wrazliwosci
raportujgce PFS
Uwzglednia wytacznie badanie

PFS McCulloch McCulloch 2020 Analiza podstawowa

McCulloch 2020

Szczegotowy opis przeprowadzonej analizy danych przedstawiony zostat w dokumencie zrédtiowym
[13]. Ponizej przedstawiono dane uwzglednione w analizie podstawowej w podejsciu bazujacym na

danych literaturowych.

Tabela 7.
Wspétczynniki zgodnosci dopasowania do danych surowych — OS — SoC metaanaliza - AIC
Scenariusz modelu Log- Uogolniony .Log- Gompertz Weibull Gamma  Wykiadniczy
globalnego normalny gamma logistyczny

0S Mixed and R-BAC [ ] [ ] [ ]

[ [ [ [
OS Base Case . [ [ [ [ [ [
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Opis danych dotyczacych ekstrapolacji krzywej PFS SoC w wariancie analizy bazujgcym jedynie na

badaniu McCulloch 2020 nie jest dostepny. Zgodnie z ustawieniami modelu globalnego w analizie
podstawowej uwzgledniono rozkiad [l analogicznie jak w przypadku krzywej OS. W
analizie wrazliwosci przeprowadzono obliczenia przy uwzglednieniu petnego zestawu danych PFS
(2 badania) z uwzglednieniem rozktadu | j2ko najlepiej dopasowanego statystycznie do
danych surowych. Ponizej przedstawiono wspoétczynniki zgodnosci dopasowania w analizie
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wrazliwosci (opcja base case modelu globalnego) oraz wykresy dla krzywych przezycia wolnego od
progresji choroby w analizie podstawowej i analizie wrazliwosci niniejszej analizy na tle przyjetej w

analizie podstawowej krzywej OS.

Tabela 8.
Wspotczynniki zgodnosci dopasowania do danych surowych, — PFS — SoC metaanaliza - AIC

Log- Uogdlniony Log-

Scenariusz normalny gamma logistyczny

Gompertz Weibull Gamma Wyktadniczy

PFSBase Case [l I I I I I I
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3.2.2.2. BADANIE SCHOLAR-2

Ekstrapolacje danych badania SCHOLAR-2 przeprowadzono przy zastosowaniu standardowych

modeli parametrycznych z uwzglednieniem korekty o $miertelno$¢ w populacji ogoélnej na bazie

danych brytyjskich z lat 2016-2018, tj. dla ekstrapolowanych krzywych wykluczono zgony wynikajgce

ze $miertelnosci naturalne;.

Ponizej przedstawiono wspétczynniki zgodnosci dopasowania rozktadéw parametrycznych do danych

surowych.

Tabela 9.
Wspotczynniki zgodnosci dopasowania — OS — SoC, SCHOLAR-2

Rozktad AlC

BIC

Wykladniczy

Gamma uogoélniony

Gompertza

Log-logistyczny

Lognormalny

Weibulla
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Dane dla PFS w badaniu SCHOLAR-2 nie sg dostepne. Do wygenerowania krzywej PFS
uwzgledniono wspotczynnik hazardu wzglednego (HR, ang. hazard ratio) zastosowanego do krzywej
OS. Warto$¢ HR okreslono w oparciu o wynik przeprowadzonej metaanalizy danych literaturowych,
zatozono bowiem, ze efekt zaleznosci miedzy wartosciami OS i PFS w ramieniu SoC bedzie taki sam,
niezaleznie od zrodta danych OS dla SoC. Materiaty uwzglednione w modelu globalnym dostarczajg
wartosci HR przy uwzglednieniu zestawu wszystkich badan uwzglednionych w metaanalizie (z
wigczonym badaniem Eyre 2019 uwzgledniajgcym stosowanie wenetoklaksu), przy uwzglednieniu
ekstrapolacji do rozktadu wyktadniczego jako zaktadajacego statg wartos¢ HR w czasie. Omawiana
warto$é HR PFS vs OS wynosi [}

W analizie wrazliwosci przeprowadzono obliczenia przy zastosowaniu metodyki uzyskania wartosci
HR bazujacej na podejsciu przyjetym w modelu globalnym. Przy zatozeniu wyktadniczego rozktadu
krzywej przezycia do okreslenia wartosci HR OS vs PFS potrzebna jest jedynie warto$é¢ sredniej lub
mediany czasu przezycia dla kazdej z analizowanych krzywych. Biorgc pod uwage wartosci
skumulowane z badan uwzglednionych w warunkach polskich (Jain 2018, Martin 2016, McCulloch
2020), raportowana mediana OS wynosi 10,3 miesigca, za$ warto$¢ mediany PFS z badania
uwzglednionego w analizie polskiej (McCulloch 2020) wynosi 10,1 miesigca. Wyznaczona na tej

podstawie wartosé HR PFS vs OS wynosi ||| G

Jako ze analiza wartosci z réznych badan moze prowadzi¢ do zaburzenia relacji miedzy OS a PFS, w
analizie wyznaczono dodatkowo HR OS vs PFS przy uwzglednieniu wytgcznie wynikéw badania
McCulloch 2020 — raportowana mediana OS w tym badaniu wynosi 12,5 miesigca. Warto§é HR PFS
vs OS wynikajaca bezposrednio z badania McCulloch 2020 wynosi 0,81 (10,1/12,5).

Aby przetestowaé wplyw przyjetej wartosci PFS na wyniki analizy, w analizie wrazliwosci
przeprowadzono obliczenia przy uwzglednieniu maksymalnej wartosci PFS wynikajgcej z badan
wynoszaca [l W obliczeniach niniejszej analizy nie uwzgledniono krzywej PFS wygenerowanej

dla wartosci HR = 0,81, jako ze wpisuje sie ona pomiedzy pozostate wartosci wspoélczynnika.

Ponizej przedstawiono wartosci finalnie uwzglednione w obliczeniach.

Tabela 10.
HR PFS vs OS SoC, analiza SCHOLAR-2
Scenariusz HR PFS vs OS
Analiza podstawowa SCHOLAR 2 [ ]
Analiza wrazliwosci (scenariusz HR_SoC) -
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3.2.2.3. PODSUMOWANIE

Biorgc pod uwage ograniczenia analizy bazujgcej na danych SCHOLAR-2 (niedostepne dane
dotyczace PFS, koniecznos$é¢ implementacji dodatkowych zatozen) do modelowania PFS i OS w
analizie podstawowej uwzgledniono podejscie bazujgce na danych literaturowych. Dane SCHOLARO2

wraz z ich analizami wrazliwosci przedstawiono jako kolejne scenariusze analizy wrazliwosci.

Ponizej przedstawiono podsumowanie scenariuszy uwzglednionych w analizie.

Tabela 11.
Efektywnos¢ SoC — scenariusze analizy
Scenariusz PFS (013)
Analiza podstawowa PFS z danych literaturowych, badanie OS z danych literaturowych, badania
p McCulloch 2020 Jain 2018, Martin 2016, McCulloch 2020
Jak w analizie podstawowej modelu Jak w analizie podstawowej modelu
Scenariusz GBC_SoC globalnego, PFS z danych globalnego, OS z danych literaturowych,
(opcja base case modelu globalnego) literaturowych, badania Eyre 2019, badania Jain 2018, Martin 2016, Eyre
McCulloch 2020 2019, McCulloch 2020
HR PFS vs OS [l na bazie .
Scenariusz SCHOLAR_2_SoC wszystkich badan uwzglednionych w 0Sz badanlavegEuCI)IIéAR-Z, rozkiad
metaanalizie

HR PFS vs OS [l - maksymalna z 0S z badania SCHOLAR-2, rozktad

Scenariusz HR_SoC rozwazanych wartosci Weibulla

Analogicznie jak w przypadku krzywych OS i PFS dla BREX, na arkuszach obliczeniowych modelu
ekstrapolowane krzywe OS i PFS dla SoC sg obnizane o skumulowane ryzyko zgonu w populaciji
ogolnej, ktére w dostosowanym modelu obliczane jest na podstawie polskich tablic trwania zycia
(rozdz. 3.3).

Smiertelno$é naturalna

Biorac pod uwage wiek pacjentéw z populacji docelowej oraz przyjety horyzont czasowy analizy na
arkuszach obliczeniowych modelu przeprowadzone jest dostosowanie parametrycznych krzywych OS
i PFS, opisanych w poprzednich rozdziatach. W ramach dostosowania dla kazdego cyklu modelu
zwiekszane jest ryzyko progresji i zgonu wg krzywych PFS i OS (dotyczacych wylacznie zdarzen z
powodu MCL) o skumulowane do danego cyklu prawdopodobienstwo zgonu z naturalnych przyczyn
(ilustrujgc graficznie, krzywe PFS i OS obnizajg sie). Ponadto dane dla $miertelno$ci naturalnej
wyznaczaja przezycie dla pacjentéw bez progresji oraz wyleczonych w jednym ze scenariuszy analizy

wrazliwosci (scenariusz CURE).

W ramach dostosowania modelu do warunkéw polskich $miertelno$é¢ naturalna jest obliczana na
podstawie $miertelnosci populacji ogéinej Polski zgodnej z najnowszymi danymi Gtéwnego Urzedu
Statystycznego (GUS) z 2023 roku [11].
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Analiza danych GUS dotyczgcych prawdopodobienstwa zgonu z lat 2016-2023 dla populacji w wieku
50-100 lat wskazuje, ze $miertelnos¢ populacji w latach 2016-2019 utrzymywata sie na podobnym
poziomie, natomiast w latach 2020-2021 zauwazy¢ mozna znacznie wyzsze prawdopodobiehstwa
zgonu (niezaleznie od pici i grupy wiekowej), co najprawdopodobniej jest wynikiem sytuacji zwigzanej
z pandemig COVID-19 oraz wzrostu zgonéw spowodowanych zakazeniem koronawirusem. Dane z
kolejnych dwodch lat tj. z 2022 oraz 2023 roku juz coraz bardziej upodabniajg sie do sytuacji sprzed

pandemii, dlatego wybdr danych z roku 2023 w analizie jest uzasadniony.

Rysunek 11.
Roczne prawdopodobienstwa zgonu kobiet w wieku 50-100 lat w latach 2016-2023 — dane GUS
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Rysunek 12.
Roczne prawdopodobienstwa zgonu mezczyzn w wieku 50-100 lat w latach 2016-2023 — dane GUS
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W ponizszej tabeli zestawiono roczne prawdopodobienstwa zgonu wérdd kobiet i mezczyzn przyjete w
analizie, tj. dane GUS dotyczace $miertelnosci pacjentéw w populacji ogéinej Polski w 2023 roku [11]
(Tabela 12).

Tabela 12.
Roczne prawdopodobienstwo zgonu w populacji ogélnej (GUS 2023)

Wiek Kobiety Mezczyzni Wiek Kobiety Mezczyzni
0 0,31% 0,41% 51 0,24% 0,63%
1 0,02% 0,02% 52 0,26% 0,69%
2 0,02% 0,02% 53 0,29% 0,76%
3 0,01% 0,02% 54 0,32% 0,83%
4 0,01% 0,01% 55 0,35% 0,91%
5 0,01% 0,01% 56 0,39% 0,99%
6 0,01% 0,01% 57 0,43% 1,09%
7 0,01% 0,01% 58 0,48% 1,19%
8 0,01% 0,01% 59 0,53% 1,30%
9 0,01% 0,01% 60 0,59% 1,43%
10 0,01% 0,01% 61 0,66% 1,56%
1 0,01% 0,01% 62 0,73% 1,72%
12 0,01% 0,01% 63 0,81% 1,89%
13 0,01% 0,02% 64 0,89% 2.07%
14 0,02% 0,02% 65 0,98% 2,25%
15 0,02% 0,02% 66 1,08% 2,45%
16 0,02% 0,03% 67 1,18% 2,64%
17 0,02% 0,04% 68 1,29% 2,83%
18 0,03% 0,05% 69 1,42% 3,03%
19 0,03% 0,06% 70 1,56% 3,23%
20 0,03% 0,07% 7 1,72% 3,45%
21 0,03% 0,07% 72 1,89% 3,69%
22 0,03% 0,08% 73 2,09% 3,96%
23 0,03% 0,09% 74 2,30% 4,26%
24 0,03% 0,09% 75 2,54% 4,59%
25 0,03% 0,10% 76 2,81% 4,96%
26 0,03% 0,10% 77 3,11% 5,38%
27 0,03% 0,11% 78 3,45% 5,83%
28 0,03% 0,11% 79 3,85% 6,34%
29 0,04% 0,12% 80 431% 6,91%
30 0,04% 0,13% 81 4.85% 7.57%
31 0,04% 0,13% 82 5,49% 8,32%
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Wiek Kobiety Mezczyzni Wiek Kobiety Mezczyzni
32 0,04% 0,14% 83 6,23% 9,18%
33 0,05% 0,15% 84 7,09% 10,14%
34 0,05% 0,16% 85 8,06% 11,20%
35 0,06% 0,18% 86 9,13% 12,35%
36 0,06% 0,19% 87 10,30% 13,55%
37 0,07% 0,21% 88 11,55% 14,79%
38 0,07% 0,22% 89 12,88% 16,07%
39 0,08% 0,24% 90 14,29% 17,39%
40 0,08% 0,25% 91 15,79% 18,74%
41 0,09% 0,27% 92 17,36% 20,15%
42 0,10% 0,29% 93 19,03% 21,60%
43 0,11% 0,31% 94 20,76% 23,10%
44 0,12% 0,34% 95 22,56% 24,64%
45 0,13% 0,37% 96 24,42% 26,20%
46 0,14% 0,40% 97 26,31% 27,79%
47 0,16% 0,44% 98 28,22% 29 40%
48 0,17% 0,48% 99 30,14% 31,01%
49 0,19% 0,53% 100 32,04% 32,61%
50 0,22% 0,58%

Na podstawie powyzszych danych oraz danych dla charakterystyki poczatkowej (rozdz. 3.1) wewnatrz
modelu na arkuszach obliczeniowych wyznaczana jest krzywa przezycia naturalnego wazona
odsetkiem kobiet / mezczyzn, dla os6b od poczatkowego wieku (63 lata w analizie podstawowej). Jak
wskazano wczesniej, krzywa $miertelnosci naturalnej dostosowuje wartosci ekstrapolowanych
krzywych OS i PFS.

Zdarzenia niepozadane

W analizie, za autorami modelu oryginalnego, uwzgledniono wystepowanie zdarzen niepozadanych 3.
i 4. stopnia wystepujgcych u przynajmniej 5% pacjentéw, ktérzy otrzymali BREX. Czestosci
wystepowania zdarzen niepozgdanych po podaniu BREX pochodzg z badania ZUMA-2. W przypadku
SoC konserwatywnie nie uwzgledniono wystepowania zdarzen niepozgdanych.

W ponizszej tabeli zestawiono uwzglednione w obliczeniach czestosci zdarzen niepozadanych.
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Tabela 13.
Czestosc¢ wystepowania zdarzen niepozadanych 3. i 4. stopnia
Zdarzenie niepozadane BREX SoC
CRS 63,2% 0,0%
Goraczka 11,8% 0,0%
Anemia 30,9% 0,0%
Zmniejszona liczba plytek krwi 16,2% 0,0%
Niedocisnienie 221% 0,0%
Zmniejszona liczba neutrofili 29.4% 0,0%
Zmniejszona liczba biatych krwinek 32.4% 0,0%
Niedotlenienie organizmu (hipoksja) 19,1% 0,0%
Niedobor fosforu (hipofosfatemia) 17,6% 0,0%
Neutropenia 16,2% 0,0%
Niedobor sodu (hiponatremia) 5,9% 0,0%
Zwigekszona aktywnos¢ aminotransferazy alaninowej 8,8% 0,0%
Encefalopatia 17,6% 0,0%
Matoptytkowosé 5,9% 0,0%
Zwigkszona aktywnos¢ aminotransferazy asparaginianowej 10,3% 0,0%
Stan splatania 11,8% 0,0%
Nadcisnienie 8,8% 0,0%
Leukopenia 5,9% 0,0%
Zapalenie ptuc 8,8% 0,0%
Goraczka neutropeniczna 5,9% 0,0%

3.5. Uzytecznosci stanéw zdrowia

W modelu ekonomicznym wyrdzniono uzytecznosci dla nastepujacych stanéw zdrowia:
¢ brak progresiji choroby;

e progresja choroby.
Dodatkowo uwzgledniono spadki uzytecznosci zwigzane ze zdarzeniami niepozadanymi.

W celu odnalezienia wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia przeprowadzono przeglad uzytecznosci w
bazie Medline (przez PubMed). Szczegéty przeprowadzonego przeszukania (zastosowane strategie,
wyniki przeszukania, opis procesu selekcji badan) znajdujg sie w aneksie, rozdz. A.2.2. W wyniku
przeprowadzonego przeszukania nie odnaleziono badan pierwotnych, w ktérych ocenione zostaty
uzytecznosci stanéw zdrowia uwzglednionych w niniejszym modelu.
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Model globalny umozliwiat wykorzystanie dwéch zestawow uzytecznosci. W pierwszym zestawie
oszacowano wartosci na podstawie wczesniej przeprowadzonych analiz ekonomicznych dotyczacych
MCL, natomiast w drugim wartosci pochodzity z badania ZUMA-2, ktére w niniejszej analizie zostaty
przeliczone przy uwzglednieniu polskich norm uzytecznosci na podstawie danych Golicki 2019 [14].

3.5.1. Stany zdrowia

UZYTECZNOSCI OSZACOWANE NA PODSTAWIE LITERATURY

Ze wzgledu na brak wartosci uzytecznosci z przeszukania badan pierwotnych, w przypadku stanu
zdrowia brak progresji choroby oraz progresja choroby w modelu globalnym wykorzystano dane dla
populacji pacjentéw z opornym lub nawrotowym MCL uwzglednione w analizie NICE Ibrutynib 2016.
Przyjeto te same wartosci uzytecznosci dla BREX i dla SoC. W ponizszej tabeli przedstawiono
odnalezione wartosci uzytecznosci.

TWaabrfLas;:?iJiytecznoéci uwzglednione w modelu globalnym na podstawie literatury
Stan zdrowia Wartos¢ w analizie Zrédio
Brak progresji choroby 0,780 NICE Ibrutynib 2016, za modelem globalnym
Progresja choroby 0,680 NICE Ibrutynib 2016, za modelem globalnym

Ibrutynib stosowany w MCL oceniony zostat réwniez przez AOTMIT (zlecenie 81/2022 [15]).
Uzytecznosci zastosowane w analizie przeprowadzonej w warunkach polskich zostaty okreslone na
podstawie wynikéw badania RAY (randomizowanego badania klinicznego poréwnujacego IBR i
temsyrolimus u pacjentéw z opornym/nawrotowym MCL) z uwzglednieniem polskich norm
uzytecznosci. Wartosci uzytecznosci dla stanu bez progresiji i z progresjg choroby zostaty utajnione,
dostepna jest jednak informacja o réznicy w uzytecznosci tych stanéw zdrowia wynoszacej 0,100, jak

w analizie NICE.

UZYTECZNOSCI OSZACOWANE NA PODSTAWIE BADANIA ZUMA-2

Przy uzyciu polskiego zestawu warto$ci uzyteczno$ci oszacowane zostaty wartosci uzytecznosci EQ-
5D-5L dla Polski, zebranych w badaniu ZUMA-2 [16]. Dane pochodzgce z badania ZUMA-2 umozliwity
oszacowanie wartosci uzytecznosci dla pacjentéw bez progresji na [l W badaniu tym nie ma
dostepnych danych umozliwiajgcych okreslenie wartosci uzytecznosci pacjentéw z progresjg choroby.
W celu oszacowania tej wartosci wykorzystano réznice pomiedzy wartosciami uzytecznosci pacjentéw
bez i z progresjg choroby oszacowang w modelu globalnym na podstawie literatury (0,780 — 0,680 =
0,100). Na tej podstawie uzytecznoéé w stanie progresji choroby okreslono na [l
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Tabela 15.
Wartosci uzytecznosci oszacowane na podstawie badania ZUMA-2
Stan zdrowia Wartos¢ w analizie (SE)
Brak progresji choroby I
Progresja choroby [ ]

ODNALEZIONE ANALIZY EKONOMICZNE

W procesie przeszukania danych odnaleziono 4 publikacje opisujgce wyniki analiz kosztow-
uzytecznosci dla BREX stosowanego w analizowanej populacji docelowej. Analizie poddano zatem
réwniez uzytecznosci stanéw zdrowia uwzglednione w odnalezionych analizach. We wszystkich
odnalezionych analizach przyjeto uzytecznosci bezposrednio z opracowania NICE ibrutynib 2016 lub
wartosci uzytecznosci stanu bez progresji z badania ZUMA-2 przeliczone do norm lokalnych, zas
wartosci uzytecznosci stanu po progresji na bazie réznicy w uzytecznosci omawianych stanéow

zdrowia z analizy NICE ibrutynib 2016. Ponizej zestawiono omawiane wartosci.

Tabela 16.
Wartosci uzytecznosci oszacowane na podstawie badania ZUMA-2
Stan zdrowia PFS PPS Zrédio
Marchetti 2023 [17] 0,824 0,624 e e I e e 02
Ball 2022 [18] 0,780 0,680 NICE ibrutynib 2016
Petersohn 2022 [19] 0,780 0,680 NICE ibrutynib 2016

PFS ZUMA-2, normy US, PPS na podstawie

Simons 2021 [20] 0,843 0,743 roznicy z NICE ibrutynib 2016 rownej 0,1

PFS — stan bez progresji choroby, PPS — stan po progresiji choroby
PODSUMOWANIE

W scenariuszu podstawowym analizy przyjeto wartosci uzytecznosci oszacowane w modelu na
podstawie literatury, analogicznie jak w modelu globalnym, na podstawie analizy NICE ibrutynib 2016.
W analizie wrazliwosci testowano wartosci stanéw zdrowia oszacowane dla Polski na podstawie
danych z badania ZUMA-2, jako danych wymagajacych wiekszej liczby zatozen, a przez to
zwigzanych z wiekszg niepewnoscia. Ponizej zestawiono podsumowanie danych uwzglednionych w

obliczeniach.
Tabela 17.
Uzytecznosci stanéw zdrowia - podsumowanie
Stan zdrowia Analiza podstawowa Scenariusz U
Brak progresji choroby 0,780 [ ]
Progresja choroby 0,680 [ ]
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UZYTECZNOSCI DLA PACJENTOW BEZ PROGRESJI ORAZ WYLECZONYCH

W jednym z wariantéw analizy wrazliwosci (scenariusz CURE) uwzgledniono dodatkowe uzytecznosci
dla pacjentéow z populacji docelowej uznanych za wyleczonych. Odpowiednig warto$¢ obliczono na
podstawie réwnania z publikacji Ara 2010 [21], ktoére zostanie przedstawione w kolejnym rozdziale i
wynosi ona 0,813, obliczona dla oséb w wieku 63 lata (wiek poczatkowy).

3.5.2. Spadki uzytecznosci zwigzane z wiekiem

W modelu uwzgledniono spadek uzytecznosci stanéw zdrowia wraz z wiekiem, ktéry obliczany jest na
podstawie danych dotyczacych uzytecznosci populacji ogélnej w Wielkiej Brytanii, mierzonej za
pomocg EQ-5D, wg rownania nastepujgcego réwnania z publikacji Ara 2010 [21].

EQ-5D = 0,9508566 + 0,0212126 x %mezczyzn — 0,0002587 x wiek — 0,30000332 x wiek"2

Do okreslenia uzytecznosci populacji ogélnej odsetek mezczyzn w danym wieku jest wyznaczony na
podstawie ogélnych danych demograficznych, wg stanu ludnosci na dzien 31.X11.2024 r., dostepnych
W najnowszym roczniku demograficznym GUS [22].

Doktadne dane wykorzystane w obliczeniach analizy do okreslenia spadku uzytecznosci wraz z
wiekiem znajdujg sie na arkuszu ‘Input conversion’ modelu obliczeniowego. W ponizszej tabeli
zestawiono dane na podstawie ktérych obliczane sg mnozniki spadku uzytecznosci stanu zdrowia dla
o0so6b w wieku 63 lata (poczatkowy wiek populacji docelowej) i starszych.

Tabela 18.
Spadek uzytecznosci zwigzany z wiekiem — dane w modelu
Uzytecznos¢ Mnoznik spadku
Wiek Mezczyzni Kobiety Odsetek mezczyzn ogolna na podst. uzytecznosci stanu
algorytmu Ara 2010 zdrowia
63 225 371 255 942 46,8% 0,8127 1,0000
64 235373 271 232 46,5% 0,8082 0,9944
65 238 268 279 036 46,1% 0,8035 0,9887
66 235 963 282 425 45,5% 0,7988 0,9829
67 228 489 278 020 45,1% 0,7941 0,9770
68 224 137 278 680 44 6% 0,7892 0,9711
69 208 554 266 018 43,9% 0,7843 0,9650
70 200 820 262 090 43,4% 0,7793 0,9588
71 190 688 254712 42,8% 0,7742 0,9526
72 180 166 248 439 42,0% 0,7690 0,9463
73 167 209 232768 41,8% 0,7639 0,9400
74 152 701 219 316 41,0% 0,7586 0,9334
75 142 621 208 295 40,6% 0,7533 0,9269
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Uzytecznos¢ Mnoznik spadku
Wiek Mezczyzni Kobiety Odsetek mezczyzn ogolna na podst. uzytecznosci stanu

algorytmu Ara 2010 zdrowia
76 126 412 190 818 39,8% 0,7479 0,9202
77 108 260 169 478 39,0% 0,7424 0,9134
78 73 447 118 798 38,2% 0,7368 0,9066
79 67 453 114 594 37.1% 0,7311 0,8995
80 61512 107 307 36,4% 0,7254 0,8926
81 55 662 101 580 35,4% 0,7196 0,8854
82 54 447 103 920 34,4% 0,7137 0,8782
83 51642 103 680 33,2% 0,7077 0,8708
84 46 376 98 235 32,1% 0,7017 0,8634
85 41 166 90 957 31,2% 0,6956 0,8559
86 36 566 84 107 30,3% 0,6895 0,8484
87 31651 77028 29,1% 0,6832 0,8407
88 26 562 67 078 28,4% 0,6770 0,8330
89 21450 56 525 27,5% 0,6707 0,8252
90 17 475 47 189 27,0% 0,6644 0,8175
91 14 400 41180 25,9% 0,6579 0,8095
92 11297 33532 25,2% 0,6514 0,8015
93 8 603 26 798 24,3% 0,6448 0,7934
94 5 886 19 288 23,4% 0,6381 0,7852
95 4341 14 448 23.1% 0,6316 0,7771
96 2753 9 857 21,8% 0,6247 0,7686
97 1815 6 924 20,8% 0,6178 0,7602
98 1279 5165 19,8% 0,6109 0,7516
99 832 3319 20,0% 0,6041 0,7433

100+ 1785 5602 24,2% 0,5981 0,7359

3.5.3. Spadki uzytecznosci zwigzane ze zdarzeniami niepozgdanymi

W analizie uwzgledniono uzytecznos$ci niezaleznie od zastosowanego leczenia, dlatego w pierwszym
cyklu modelu dodatkowo doliczono spadki uzytecznos$ci zwigzane z wystepowaniem zdarzen
niepozadanych. Do uwzglednionych w analizie zdarzen niepozadanych przyjeto (za modelem
globalnym) spadki uzytecznosci oraz czas ich trwania na podstawie analizy NICE TAS559 dla terapii
aksykabtagen cyloleucel w leczeniu chtoniakéw B-komoérkowych. W przypadku braku danych dla
niektorych zdarzen niepozadanych przyjeto odpowiednie zatozenia.
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Dane dotyczace spadkéw uzytecznosci dla zdarzen uwzglednionych w analizie (rozdz. 3.4) zebrano w

tabeli ponizej.

Tabela 19.

Spadki uzytecznosci dla zdarzen niepozadanych — wartosci przyjete w modelu

Spadek

Czas trwania AE

Zdarzenie niepozadane uzytecznosci (dni) Zrédto
CRS 0,760 11 NICE TA559
Goraczka 0,110 2 NICE TA559
Anemia 0,120 14 NICE TA559
Zmniejszona liczba plytek krwi 0,110 50 NICE TA559
Niedocisnienie 0,150 5 NICE TA559
Zmniejszona liczba neutrofili 0,150 17 NICE TA559
Zmniejszona liczba biatych krwinek 0,150 40 NICE TA559
Niedotlenienie organizmu (hipoksja) 0,110 2 Przyjeto jak dla goraczki

Niedobor fosforu (hipofosfatemia) 0,150 16 NICE TA559
Neutropenia 0,090 47 NICE TA559

Niedobor sodu (hiponatremia) 0,150 7 Zatozenie*

Zwiekszona aktzr;:;iéwa;inotransferazy 0,150 7 Zalozenie*
Encefalopatia 0,150 12 NICE TA559
Matoptytkowosé 0,110 63 NICE TA559

Zwigekszona aktywm_:é_é amin9transferazy 0.150 7 Zalozenie*

asparaginianowej ’
Stan splatania 0,150 7 Zalozenie*
Nadcisnienie 0,150 5 e s ey

Leukopenia 0,150 21 NICE TA559

Zapalenie pluc 0,150 7 Zalozenie*

Goraczka neutropeniczna 0,090 47 P'ﬁgﬁtr%g;';gla

* zatozono, ze spadek uzyteczno$ci odpowiada najwiekszemu spadkowi odnalezionemu w ramach analizy NICE uwzgledniajac zdarzenia inne niz

CRS

3.6. Dawkowanie

Dawkowanie schematéw wchodzacych w sktad SoC okreslono na podstawie:
e CUA Imbruvica 2022 [15] (zlecenie nr 81/2022) — dostepne dane dla schematow DHAP,
R-DHAP, R-CHOP, R-COP, COP oraz bendamustyny w monoterapii;

e CUA Bortezomib Zentivia 2018 [23] (zlecenie nr 53/2018) — dostepne dane dla schematu

R-CHOP,

e NSSG: http://nssg.oxford-haematology.org.uk/lymphoma/
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¢ eviQ: hitps://www.eviq.org.au/haematology-and-bmt/lymphoma

e ChPL [24] — dla lenalidomidu stosowanego w monoterapii;
e opracowanie AOTMIT [25] — dla schematu R-LEN.

Tabela 20.
Dawkowanie substancji czynnych w schematach stosowanych w ramach SoC
Droga Dawka / Diugosc Liczba Liczba
Schemat Substancja 3 . Dni podania . " cykli
podania podanie cyklu [dni] podan /cykl (max)
Bendamustyna v 90 mg/m2 112 28 2 6
BR
Rytuksymab v 375 mg/m2 1. 28 1 6
Deksametazon PO 40 mg 14. 21 4 4
DHAP Cytarabina \% 2000 mg/m2 2. 21 4 4
Cisplatyna v 100 mg/m2 1. 21 1 4
Rytuksymab v 375 mg/m2 1. 21 1 8
Cyklofosfamid v 750 mg/m2 1. 21 1 8
R-CHOP Doksorubicyna v 50 mg/m2 1. 21 1 8
Winkrystyna v 1,7 mg/m2 1. 21 1 8
Prednizon PO 100 mg/m2 1-5. 21 5 8
Rytuksymab v 375 mg/m2 1. 21 1 3
Cyklofosfamid v 750 mg/m2 1. 21 1 3
R-CHOP/R-DHAP:
Doksorubicyna v 50 mg/m2 1. 21 1 3
R-CHOP
Winkrystyna v 1,7 mg/m2 1. 21 1 3
Prednizon PO 100 mg/m2 1-5. 21 5 3
Rytuksymab v 375 mg/m2 1. 21 1 3
R-CHOP/R-DHAP: 1 o\ sametazon PO 40 mg 14. 21 4 3
R-DHAP Cytarabina W, 2000 mg/m2 2 21 4 3
Cisplatyna v 100 mg/m2 1. 21 1 3
Deksametazon PO 40 mg 14.111-14. 21 8 4
Mesna v 600 mg/m2 1-3. 21 3 4
Hyper-CVAD: Cyklofosfamid \" 300 mg/m2 1-3. 21 6 4
czesSC A Doksorubicyna v 50 mg/m2 4. 21 1 4
Winkrystyna v 2mg 4.111. 21 2 4
Pegfilgrastym SC 6 mg 5. 21 1 4
Metotreksat v 200 mg/m2 1. 21 1 4
Metotreksat v 800 mg/m2 1. 21 1 4
Hyper-CVAD: -
Folinian W, 15 mg/m2 2 21 4 4
- wapnia
czesc B
Cytarabina v 3000 mg/m2 2.i3. 21 4 4
Pegfilgrastym SC 6 mg 4. 21 1 4
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Z2 : Liczba
. Droga Dawka / . - Diugos¢ Liczba A
Schemat Substancia podania podanie Dni podania cyklu [dni] podan /cykl (‘2"::(')
Rytuksymab v 375 mg/m2 1. 21 1 7
Cyklofosfamid v 750 mg/m2 1. 21 1 7
R-CVP
Winkrystyna v 1,7 mg/m2 1. 21 1 7
Prednizon PO 40 mg/m2 1-5. 21 5 7
Rytuksymab v 375 mg/m2 1. 21 1 3
Cyklofosfamid v 750 mg/m2 1. 21 1 3
R-CHOP/R-HAD:
Doksorubicyna v 50 mg/m2 1. 21 1 3
R-CHOP
Winkrystyna v 1,7 mg/m2 1. 21 1 3
Prednizon PO 100 mg/m2 1-5. 21 5 3
Rytuksymab v 375 mg/m2 1. 28 1 3
R-CHOP/R-HAD:
Cytarabina \% 2000 mg/m2 2.13. 28 2 3
R-HAD
Deksametazon PO 40 mg 14. 28 4 3
Rytuksymab v 375 mg/m2 1. 21 1 8
Cyklofosfamid v 750 mg/m2 1. 21 1 8
R-COP
Winkrystyna v 1,7 mg/m2 1. 21 1 8
Prednizon PO 40 mg/m2 1-5. 21 5 8
Cyklofosfamid v 750 mg/m2 1. 21 1 8
COP Winkrystyna \% 1,7 mg/m2 1. 21 1 8
Prednizon PO 40 mg/m2 1-5. 21 5 8
Lenalidomid Lenalidomid® PO 25mg 1-21. 28 21
Lenalidomid® PO 25mg 1-21. 28 21 12
1,8.15, 22 .
R-LEN w 1. cyKiu; ‘ﬁ v 1. ﬁm‘t’,
Rytuksymab v 375 mg/m2 1. w cyklach 28 o 12
3,5,7,9,
3,5,7.,9, 1
1. :
Rytuksymab v 375 mg/m2 1. 28 1 6
R-BAC Bendamustyna v 70 mg/m2 112 28 2 6
Cytarabina v 500 mg/m2 1-3. 28 3 6
Fludarabina PO 25 mg/m2 1-5. 28 5 6
Cyklofosfamid PO 150 mg/m2 1-5. 28 5 6
FCR® 375 mg/m2
(cykl 1.)
Rytuksymab v _— 1 28 1 6
500 mg/m2
(cykle 2-6.)
Bendamustyna Bendamustyna v 90 mg/m2 1.12. 28 2 6

a) w obliczeniach dla uproszczenia uwzgledniono wylacznie dawke poczatkowa, potencjalnie pomijajac kolejne etapy zmniejszania dawki

b) uwzgledniono schemat z fludrabing tylko w postaci doustnej, poniewaz w postaci dozylnej aktualnie jest nierefundowana w Polsce
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3.7. Koszty

W analizie u pacjentéw leczonych z zastosowaniem produktu Tecartus uwzgledniono nastepujace
kategorie kosztowe:
e koszt produktu Tecartus,
¢ koszt kwalifikacji do programu lekowego,
e koszt pobrania limfocytow T,
e koszt terapii pomostowej,
¢ koszt terapii kondycjonujgcej (chemioterapia limfodeplacyjna),
e Kkoszt hospitalizacji zwigzanej z podaniem leku oraz wymaganym 10-dniowym monitorowaniem
po infuzji, w tym koszt tocilizumabu podawanego w przypadku wystapienia zespotu uwalniania
cytokin (ang. cytokine release syndrome, CRS),

e koszt monitorowania w programie lekowym.

Zgodnie z ChPL [26], na okoto 1 godzine przez infuzjg produktu Tecartus zaleca sie podanie lekow
majgcych na celu zminimalizowanie ryzyka ostrych reakcji zwigzanych z infuzjg. Premedykacja
obejmuje podanie paracetamolu w dawce 500-1000 mg doustnie i difenhydraminy w dawce 12,5-25
mg dozylnie lub doustnie (lub réwnowaznej). Koszty premedykacji nie zostaty uwzglednione w
niniejszej analizie w formie odrebnej kategorii kosztowej, z uwagi na nieznaczny koszt, ktory
potencjalnie uwzgledniony zostat w koszcie hospitalizacji zwigzanej z podaniem i monitorowaniem po

infuzji.

W ramieniu przypadku pacjentéw leczonych SoC uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:
e koszty substancji czynnych w schematach leczenia stosowanych w ramach SoC oraz

e Kkoszty ich podania.

Ponadto w analizie uwzgledniono dwie kategorie kosztowe niezalezne od stosowanej interwenciji:

koszty monitorowania stanéw zdrowia oraz koszty opieki paliatywne;j.

W obliczeniach nie uwzgledniono oddzielnej kategorii kosztowej dotyczacej kosztéw zwigzanych z
leczeniem zdarzen niepozadanych. W przypadku terapii z zastosowaniem produktu Tecartus
zatozono, ze ewentualne zdarzenia niepozgdane zaopatrywane sg w ramach hospitalizacji zwigzane;j
z infuzjg leku. Hospitalizacja ta obejmuje takze monitorowanie pacjenta codziennie przez pierwsze 10
dni po infuzji w celu wykrycia i leczenia przedmiotowych i podmiotowych objawéw potencjalnego CRS,
zdarzenh neurologicznych i innych toksycznosci — koszty te zostaty wiec posrednio uwzglednione w
obliczeniach. Nieuwzglednienie kosztow wystepowania zdarzen niepozadanych w ramieniu

komparatora nalezy uznac¢ za zatozenie konserwatywne.
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3.7.1. Koszty terapii z zastosowaniem produktu Tecartus

3.7.1.1. KOSZT PRODUKTU TECARTUS

W analizie przyjeto, ze w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o dalszej refundacji produktu
Tecartus bedzie on finansowany w ramach istniejacej grupy limitowej 1226.2 — breksukabtagen
autoloucel.
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wariancie podstawowym uwzgledniono dane od 68 z 74 oséb z badania ZUMA-2, ktére otrzymaty lek
oraz w jednym ze scenariuszy analiz wrazliwosci uwzgledniono dane od catej populacji z badania
(scenariusz FAS_BREX). W scenariuszu tym uznano za zasadne przypisanie kosztu leku z

mnoznikiem rownym 68/74, aby nie zawyzaé¢ kosztu zwigzanego z finansowaniem leku.

Podsumowanie kosztu produktu Tecartus w obliczeniach analizy przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 22.
Koszt leku BREX w obliczeniach analizy - podsumowanie

Dane dot. Koszt leku w

efektywnosci Wariant analizy Cena hurtowa brutto Mnoznik obliczeniach analizy
Na podstawie danych S _ 1,00 (=68/68)

Z grupy SAS ZRsS ] ' I
Na podstawie danych Bez RSS I 0,92 (=68/74)

z grupy FAS ZRSS I ' I

3.7.1.2. KOSZTY ZWIAZANE Z PODANIEM BREX

3.7.1.2.1. Koszt kwalifikacji do programu lekowego

Koszt kwalifikacji do programu lekowego przyjeto na podstawie $wiadczenia Kwalifikacja do leczenia
w programie lekowym oraz weryfikacja jego skutecznosci. Koszt tego $wiadczenia wyznaczono na
podstawie zarzgdzenia nr 9/2025/DGL [27], z uwzglednieniem $redniej wyceny punktu dla swiadczen
rozliczanych w ramach programu lekowego B.12 (kod zakresu s$wiadczen: 03.0000.312.02) na
podstawie danych o kontraktach zawartych na rok 2025 z portalu Informator o umowach [28].

Tabela 23.
Koszt kwalifikacji do leczenia BREX w proponowanym programie lekowym
Kategoria Wartos¢
Wartos¢ punktowa swiadczenia Kwalifikacja do leczenia w programie lekowym oraz 338
weryfikacja jego skutecznosci
Wycena punktu @ 1,77z
Koszt kwalifikacji do programu lekowego 598,26 zt

a) liczba zakontraktowanych jednostek rozliczeniowych: 6 441 493; sumaryczna warto$¢ kontraktow: 11 401 442,61 zt (dane z dnia 17.03.2025)
3.7.1.2.2. Koszt pobrania limfocytow T

Produkt Tecartus jest przygotowany specjalnie dla danego pacjenta z jego wiasnych limfocytéw T
i przeznaczony do jednorazowego podania w infuzji dozylnej. Celem przygotowania swoistego dla

danego pacjenta leczenia, od pacjenta pobiera sie biate krwinki w procesie leukaferezy [26].

Swiadczenie Pobranie limfocytéw dawcy (DLI) finansowane jest w ramach katalogu do sumowania
facznie z Swiadczeniami z katalogu grup JGP lub katalogu produktéw odrebnych. Rozliczenie
nastepuje tgcznie z Swiadczeniem Przetoczenie limfocytéw dawcy (DLI) na podstawie faktury
przedstawionej przez dokonujgcego przetoczenia limfocytéw i zawierajgcej specyfikacje kosztowg

zawierajgcg kategorie kosztow okreslone w art. 3 ust. 3 i 4 ustawy z dnia 1 lipca 2005 r. o pobieraniu,
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przechowywaniu i przeszczepianiu komoérek tkanek i narzadéw wystawiong przez osrodek dawcy
(pobierajacy) [29]. W zwigzku z tym, zgodnie z metodyka przyjetg w analizach ekonomicznych dla
preparatu Yescarta [30, 31], procedure pobrania limfocytéw T wyceniono na podstawie raportu
AOTMIT z 2017 roku w sprawie ustalenia taryfy dla $wiadczen obejmujacych pobranie i przetoczenie
limfocytéw dawcy [32].

Na potrzeby ww. raportu AOTMIT analizie poddano dane pochodzace z 6 osrodkéw, stanowigcych
54% Swiadczeniodawcéw realizujgcych $wiadczenie przetoczenia limfocytow dawcy w 2015 roku.
Srednie koszty pozyskania limfocytéw od dawcy wyznaczono na podstawie kart kosztowych
przedstawionych przez ankietowane osrodki w zaleznosci od pochodzenia komérek krwiotwérczych,
tj.: od tego czy komorki pobrano od dawcy allogenicznego zarejestrowanego w krajowym osrodku
dawcoéw szpiku lub w osrodku zagranicznym, czy od dawcy spokrewnionego. Na potrzeby niniejszej
analizy przyjeto, ze najbardziej odpowiedni dla kosztu leukaferezy poprzedzajacej terapie Tecartus
bedzie sredni koszt pozyskania limfocytow od dawcy rodzinnego, wynoszacy 4 694,16 zt, na ktory
obok kosztu pobrania limfocytow sktadajg sie koszty kwalifikacji, koordynacji pobrania i wykonania
wymaganych badan [30, 32]. Koszt ten byt aktualny wg stanu na rok 2017, a od tego czasu koszty
realizacji Swiadczen wzrosty. Biorgc pod uwage ze cena za punkt rozliczeniowy w tamtym czasie
wynosita ok. 1,00 zt, zastosowano mnoznik ktérego warto$¢ przyjeto jako Srednig aktualnej wyceny
punktu dla hospitalizacji hematologicznych na podstawie danych o kontraktach zawartych na rok 2025

z portalu Informator o umowach [28].

Tabela 24.
Wycena punktu dla hospitalizacji hematologicznej w roku 2025
rcla(zcl,::z':::;:::;o Nazwa produktu rozliczeniowego Kwota kontraktu j_elt-!lr(\::;taek V:x::::
rozliczeniowych
03.4070.930.02  'EMATOLOGIEC HOSEIALRCIA-PAKIET 2082784615221 119700265 174 2
03.4070.030.02 HEMATOLOGIA - HOSPITALIZACJA 30270 922,88 zt 17 199 388 1,76 zt
HEMATOLOGIA - HOSPITALIZACJA -
03.4070.998.02 Sg@%ﬁ%@f@ﬁ'@gg?ﬁ&f F',kEFEZT'E';uA 220530671422 131914 179 17424
ONKOLOGICZNYM
Srednia 1,75zt
Dane z dnia 10 marca 2025 roku
Podsumowanie kosztéw pobrania limfocytéw T przedstawiono w ponizszej tabeli.
Tabela 25.
Koszt pobrania limfocytow T
Kategoria Wartos¢
Koszt leukaferezy na podst. raportu AOTMIT 2017 [32] 4 694,16 zt
Mnoznik wynikajacy ze wzrostu wyceny punktu 1,75
Koszt pobrania limfocytow T 8 199,13 zt
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3.7.1.2.3. Koszt terapii pomostowej

W zwigzku z tym, ze produkt Tecartus jest lekiem swoistym dla danego pacjenta i produkowanym z
wiasnych biatych krwinek pacjenta, od pobrania limfocytéw T do infuzji limfocytow CAR-T anty-CD19
potrzebne jest okoto 27 dni, w czasie ktoérych wytwarzany jest lek [1, 26]. W badaniu ZUMA-2 u czesci
pacjentéw w czasie oczekiwania na podanie KTE-X19 zastosowano terapie pomostowg (ang. bridging
therapy) majaca na celu utrzymanie stabilnego stanu pacjenta w tym okresie [33].

W badaniu ZUMA-2 terapie pomostowg zastosowano u 25 najbardziej obcigzonych pacjentéw
(sposrod 68 chorych, ktérym podano KTE-X19). W ramach terapii pomostowej stosowano:
¢ kortykosteroidy, tj. deksametazon lub metyloprednizolon

¢ ibrutynib lub akalabrutynib stosowane w monoterapii lub w potgczeniu z kortykosteroidem,

a wybor terapii lezat w gestii lekarza prowadzgcego. W badaniu nie podano dawek i czestosci
podawania ww. substancji [33]. W zwigzku z tym w analizie podstawowej przyblizono koszt terapii
pomostowej poprzez s$redni koszt jednego cyklu terapii standardowej (SoC), wyznaczony na
podstawie danych o udziatach schematéw leczenia stosowanych w ramach SoC (Tabela 1), kosztow
lekéw stosowanych w ramach tych schematéw (Tabela 43) oraz kosztéw podania (Tabela 50).
Wykorzystane dane zestawiono w tabeli ponizej. Ze wzgledu na zmiane charakterystyki populacji
(masa ciata, powierzchnia) w jednym ze scenariuszy analizy wrazliwosci (efektywno$é na podst,
danych FAS), koszt obliczono w dwodch wariantach.

Tabela 26.
Koszt terapii pomostowej na podstawie wyceny kosztu SoC (leki, podanie)
Koszt lekow
Schemat Udziat Populacja SAS Populacja FAS Koszt podania
NFZ NFZ + pacjent NFZ NFZ + pacjent
BR [ ] 3328,14 z 332814z 332310z 332310z 2 639,84 zt
DHAP [ ] 2334557 2 359,86 zt 2331,26 zt 2 356,57 zt 3519,79 z
R-CHOP [ ] 420711z 4 260,99 zt 4200,74 zt 4 254,53 7t 1 000,46 zt
R-CHOP/R-DHAP [ ] 5170,20 z 5209,79 zt 5162,49 zt 5202,04 zt 2260,13 zt
Hyper-CVAD [ ] 2620,18 zt 2 645,49 zi 2617,18 zt 2642,49 zt 813781z
R-CVP [ ] 4038,77 zt 4 049,64 zt 4032,68 zt 4 043,56 zt 1 000,46 zt
R-CHOP/R-HAD [ ] 3966,91 zt 4 003,34 zt 3961,00 zt 3997,38 z 2480,12 z
COP lub R-COP [ ] 2 157,99 zt 2179,54 zt 215473zt 2176,24 zt 1 000,46 zt
lenalidomid [ ] 189,77 zt 189,77 zt 189,77 zt 189,77 zt 0,00 z
R-LEN [ ] 2 326,56 zt 2 326,56 zt 232332z 232332z 562,76 zt
R-BAC [ ] 3505,35z 3505,35z 3500,04 zt 3500,04 zt 3959,77 zt
FCR [ ] 5889,30 zt 5 889,30 zt 5 880,39 zt 5880,39 z 750,35 zt
Bendamustyna - 479,09 zt 479,09 zt 478,36 zt 478,36 zt 2 639,84 zt
$rednia wazona 2 490,82 zt 2 503,30 zt 248724zt  2499,71zt 2 697,25 zt
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Podsumowanie wyznaczonego kosztu terapii pomostowej przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 27.
Koszt terapii pomostowej - podsumowanie
Parametr Populacja SAS Populacja FAS
Koszt substancji czynnych* 2490,82 zt/ 2 503,30 zt 248724 741249971 zt
Koszt podania 269725z
Catkowity koszt™ 5 188,07 zt/ 5 200,55 zt 5184,49 71/ 5 196,96 zt

* Perspektywa NFZ / NFZ + pacjent

Koszt terapii pomostowej zmienia sie takze w zaleznosci od udziatéw schematéw stosowanych w
ramach SoC testowanych w analizie wrazliwosci w scenariuszach SoC_U (rozdz. 2.4, Tabela 1). W
celu zachowania przejrzystosci opisu w tabelach powyzej uwzgledniono wytacznie udziaty schematow
wykorzystywane w analizie podstawowej, za$ Sredni koszt terapii pomostowej w zaleznosci od
ustawien modelu dotyczacych udziatbw schematéw w ramach SoC dostepny jest w pliku
obliczeniowym na arkuszu ‘Cost_PL’ w sekcji ‘Terapia pomostowa’.

3.7.1.2.4. Koszt terapii kondycjonujgcej

Zgodnie z zapisami ChPL [26] infuzja produktu Tecartus powinna by¢ poprzedzona terapig
kondycjonujaca polegajacg na podaniu w 5., 4. i 3. dniu przed infuzjg KTE-X19 chemioterapii
limfodeplecyjnej, skladajacej sie z podawanych dozylnie cyklofosfamidu w dawce 500 mg/m? i
fludarabiny w dawce 30 mg/m?.

Koszty jednostkowe cyklofosfamidu przyjeto zgodnie z metodyka opisang w rozdz. 3.7.2.1). Koszt
fludarabiny w postaci dozylnej okre$lono na podstawie danych z przetargéw na zakup tego leku przez
szpitale [34-36]. Szczegotowe dane dostepne sg w pliku obliczeniowym na arkuszu ‘Unit_costs_PL’.

Tabela 28.
Koszty jednostkowe substancji czynnych stosowanych w ramach terapii kondycjonujacej
Koszt NFZ
. Droga Koszt
Substancja podania Obwieszczenie Komunikat refugg;g . Zamowienia Wartosé¢ w pacjenta
mMZ DGL e publiczne  obliczeniach

Cyklofosfamid \Y 0,04 zt 0,05z 0,06 z - 0,04 zt 0,00 zt

Fludarabina [\ - - - 412z 412zt 0,00 z

Koszty lekéw stosowanych w ramach terapii kondycjonujacej zestawiono w ponizszej tabeli. Ze
wzgledu na zmiane charakterystyki populacji (masa ciata, powierzchnia) w jednym ze scenariuszy
analizy wrazliwosci (efektywnos$é na podst, danych FAS), koszt obliczono w dwéch wariantach.
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Tabela 29.
Koszt substancji czynnych stosowanych w ramach terapii kondycjonujacej
Suctzt:::ja Droga podania Dawka Liczba podan ca[i)kac‘aﬂvriit’a' j edr:( oosstlz(towy ca::(z?uzitty'
Cyklofosfamid IV 500 mg/m? 3 22%7617,% e ! 0,04 2 11229é'£:30022II/
Fludarabina W, 30 mg/m? 3 1177%%'::]99’ 4127 773:?2’?7872251’

* Wyznaczona przy zatozeniu $redniej masy ciata odpowiedniej dia populacji SAS / FAS (patrz rozdz. 3.1)

Przyjeto, ze podanie chemioterapii limfodeplecyjnej bedzie rozliczane w ramach $wiadczenia
hospitalizacja hematologiczna u dorostych. Wycene $wiadczenia za osobodzien zaczerpnieto z
zarzadzenia nr 10/2024/DGL [37].

Tabela 30.
Koszt hospitalizacji zwigzanej z podaniem terapii kondycjonujacej

Wartos¢ punktowa

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia Wycena Llcz!_)a K°SZt.
punktu dni catkowity
- oo e Dzien 4
Dzien1 Dzien2 Dzien3 i kolejny
Hospitalizacja
5.08.05.0000170 hematologiczna 686 686 686 612,73 1,77z 3 3 642,66 zt
u dorostych
Podsumowanie kosztéw terapii kondycjonujacej przedstawiono w ponizszej tabeli.
Tabela 31.
Koszt terapii kondycjonujacej
Parametr Populacja SAS Populacja FAS
Koszt substancji czynnych 863,68 zt 862,37 zt
Koszt hospitalizacji zwigzanej z podaniem lekow 3 642,66 zt
Catkowity koszt terapii kondycjonujacej 4 506,34 zt 4 505,03 zt

3.7.1.2.5. Koszt hospitalizacji

Produkt Tecartus musi byé podawany w kwalifikowanym os$rodku leczniczym przez lekarza majacego
doswiadczenie w leczeniu ztosliwych nowotworéw krwi oraz przeszkolonego w zakresie podawania i
leczenia pacjentéw produktem Tecartus. Z uwagi na fakt, ze produkt Tecartus jest przeznaczony do
wytgcznie do stosowania autologicznego, przed podaniem BREX nalezy zweryfikowaé ID pacjenta w
celu potwierdzenia zgodnosci z oznaczeniami pacjenta na worku z lekiem. Podanie powinno odbywaé
sie w formie trwajacej 30 minut infuzji metodg grawitacyjng lub z uzyciem objetosciowej pompy

infuzyjnej. Zgodnie z zapisami proponowanego programu lekowego, po infuzji produktu konieczne jest
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monitorowanie pacjentéw codziennie przez pierwsze 10 dni po infuzji, po tym czasie o dalszym
monitorowaniu pacjenta decyduje lekarz. Ponadto zgodnie z ChPL, przez co najmniej 4 tygodnie po
infuzji pacjent powinien pozostawaé¢ w poblizu kwalifikowanego osrodka leczniczego (w odlegtosci 2
godzin podrézy) [26].

Biorgc pod uwage powyzsze zatozono, ze koszt hospitalizacji zwigzanej z podaniem produktu
Tecartus moze odpowiadaé Sredniej wartosci hospitalizacji rozliczonych grupami:
e SO02 - Choroby uktadu krwiotwérczego i odpornosciowego > 10 dni, dla ktérej czas hospitalizaciji
wynosi wiecej niz 10 dni oraz
e S03 - Choroby uktadu krwiotwdrczego i odpornosciowego > 1 dnia, dla ktérej ograniczenie
czasu hospitalizacji wynosi od 1 do 11 dni.

Przyjeto, ze w przypadku pacjentéw, u ktorych w trakcie 10-dniowowej obserwacji nie wystgpig AE w
stopniu 3 i wyzszym, hospitalizacja zostanie rozliczona w ramach grupy S03. W przypadku
pozostatych pacjentow, u ktérych wystapiag ciezkie AE i ktérzy wymagaé moga dtuzszej hospitalizacji,
rozliczona ona bedzie w ramach grupy S02. W celu wyznaczenia sredniego kosztu hospitalizacji
okreslono odsetki pacjentéw, u ktérych wystepujg AE <3 oraz =3 stopnia — 99% pacjentéw w badaniu
ZUMA-2 doswiadczyto AE =3 stopnia [33].

Tabela 32.
Wystepowanie zdarzen niepozadanych w badaniu ZUMA-2 wzgledem stopnia ciezkosci (n=68)
Parametr Stopien 1 Stopien 2 Stopien 3 Stopien 4 Stopien 5 AE ogotem
Liczba pacjentow 0 1 1" 54 2 68
0% 1% 16% 79% 3% 100%
Odsetek
1% 99% -

Koszty hospitalizacji w ramach rozwazanych grup JGP okreslono na podstawie Srednich wartosci
jednostek hospitalizacji w tych grupach za rok 2023. Nastepnie koszty hospitalizacji przeskalowano,
stosujgc mnoznik okreslony jako s$rednig wycene punku dla hospitalizacji hematologicznych na
podstawie danych o kontraktach zawartych na rok 2025 (Tabela 24).

Tabela 33.
Koszt hospitalizacji zwigzanej z infuzjg produktu Tecartus, monitorowaniem oraz leczeniem AE

Srednia

= Mnoznik
wartos¢ o
Kod grupy Nazwa grupy Od.sete‘k jednostek wynikajacy ze K.° sz_t ..
pacjentow ... wzrostuwyceny hospitalizacji
hospitalizacji e
[punkty] P
S02 Choroby ukfadu krwiotworczego
5.51.01.0016002 i odpornosciowego > 10 dni 99% 45 082,21 1,75 78 74359 zt
S03 Choroby ukfadu krwiotworczego
5.51.01.0016003 i odpornosciowego > 1 dnia 1% 7 088,23 1,75 12 380,78 zt
Srednia wazona 77 767,67 zt
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Ponadto na wypadek wystgpienia zespotu uwalniania cytokin (CRS, Cytokine Release Syndrome)
przed infuzjg produktu Tecartus musi by¢ dostepna co najmniej 1 dawka tocilizumabu i sprzet
ratunkowy, a osrodek, w ktérym odbywa sie leczenie, musi mie¢ zapewniony dostep do dodatkowej
dawki tocilizumabu w ciggu 8 godzin od podania kazdej poprzedniej dawki. Zgodnie z ChPL
wystgpienie CRS w stopniu 1 wymaga zastosowania tylko leczenia objawowego, jednak w razie braku
poprawy po 24 godzinach nalezy podaé¢ dozylnie tocilizumab w dawce 8 mg/kg w ciagu godziny. W
przypadku wystapienia CRS stopnia 2 i wyzszych nalezy podaé tocilizumab dozylnie w dawce 8 mg/kg
przez godzine, a w razie potrzeby podawaé kolejne dawki — maksymalna catkowita liczba dawek to 4
dawki [26].

Na podstawie badania ZUMA-2 okres$lono, ze CRS wystapit u 91% pacjentéw ktérym podano BREX,
w tym u 29% pacjentéw byt to CRS stopnia 1, zas w pozostatych 62% — w stopniu =2 [33].

Tabela 34.
Wystepowanie zespolu uwalniania cytokin w badaniu ZUMA-2 wzgledem stopnia cigzkosci (n=68)
Parametr Stopien 1 Stopien 2 Stopien 3 Stopien 4 Stopien 5 CRS ogotem
Liczba pacjentow 20 32 8 2 0 62
29% 47% 12% 3% 0% 91%
Odsetek
29% 62% -

Tocilizumab (TOC) jest dostepny w Polsce w ramach programéw lekowych dotyczacych leczenia
reumatoidalnego zapalenia stawéw oraz leczenia olbrzymiokomoérkowego zapalenia tetnic, a wiec w
innym wskazaniach niz analizowane. W zwigzku z czym koszt terapii tym lekiem nie jest ujety w
przyjetym koszcie hospitalizacji zwigzanej z podaniem produktu Tecartus i zostat dodatkowo
uwzgledniony w analizie u pacjentow, u ktérych wystapit CRS. Koszt TOC okreslono zgodnie z
metodykag przyjetg do okreslenia kosztow substancji czynnych stosowanych w ramach SoC (rozdz.
3.7.2.1). Dodatkowo przeanalizowano zaméwienia publiczne z czwartego kwartatu 2024 roku
dostepne w portalu IKAR Pro. Do dalszych obliczen uwzgledniono koszt jednostkowy TOC w
wysokosci 3,18 zt za mg na podstawie odnalezionych przetargéw publicznych (jako najnizszy z
kosztéw raportowanych w analizowanych zrédtach danych).

Tabela 35.
Koszt jednostkowy tocilizumabu
Koszt NFZ
. Droga Koszt
Substancja podania Obwieszczenie Komunikat - efur?::: e Zamowienia Wartos¢ w  pacjenta
MZ DGL NFZV’ publiczne  obliczeniach
Tocilizumab v 3,59zt 3,59 zt 3,19z 3,18zt 3,18zt 0,00 zt

W obliczeniach przyjeto konserwatywnie, ze w przypadku wystgpienia CRS w stopniu 1 pacjentom
zostanie podane jednorazowo 8 mg/kg TOC, za$ u pacjentéw, ktdérzy doswiadczg CRS w wyzszym

HTA Consulting 2025 (www_hta.pl) Strona 55



Analiza ekonomiczna. Breksucabtagene autoleucel (Tecartus) w terapii nawrotowego lub opomego na leczenie chioniaka z komérek plaszcza

natezeniu, podane zostang 4 dawki TOC po 8 mg/kg. Uwzgledniajgc odsetki pacjentéw, u ktérych po
podaniu produktu Tecartus wystepuje CRS (w réznym natezeniu) oraz koszty jednostkowe
przedstawione w tabeli powyzej okreslono, ze $redni koszt tocilizumabu w leczeniu CRS wynosi
5759,90 2zt uwzgledniajgc charakterystyke populacji SAS lub 5745,85 2zt uwzgledniajgc
charakterystyke populacji FAS badania ZUMA-2.

Tabela 36.
Koszt tocilizumabu stosowanego w leczeniu CRS
Substancja Droga Dawka Liczba Dawka Odsetek Koszt Koszt
czynna podania podan catkowita® pacjentow jednostkowy catkowity™
656 mg / 2083,37zt/
1 654 mg 2% 2078,29 21
Tocilizumab v 8 mg/kg 3,18z _—
2624 mg / 8 333,47 zt/
4 2618 mg 62% 831315 71
Srednia wazona 5759,90 24/
574585 zt

* Wyznaczona przy zatozeniu Sredniej masy ciata odpowiedniej dla populacji SAS / FAS (patrz rozdz. 3.1)

Podsumowanie kosztéw hospitalizacji zwigzanej z infuzjg produktu Tecartus, monitorowaniem stanu

zdrowia pacjenta przez 10 dni po infuzji oraz leczeniem AE przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 37.
Koszt hospitalizacji zwigzanej z podaniem BREX
Parametr Populacja SAS Populacja FAS
Koszt hospitalizacji zwigzanej z infuzja BREX 77 767,67 zt
Koszt TOC stosowanego w leczeniu CRS 5759,90 zt 574585zt
Catkowity koszt hospitalizacji zwigzanej z podaniem 83 527,57 zt 83 513,52 zt

3.7.1.3. KOSZT MONITOROWANIA W PROGRAMIE LEKOWYM

Zgodnie z zapisami proponowanego programu lekowego monitorowanie skutecznosci leczenia ma
miejsce co 3 miesigce przez okres 12 miesiecy od podania CAR-T i obejmuje wykonanie jednego z
trzech badan diagnostyki obrazowej:

¢ badania tomografii komputerowej (CT),

e rezonansu magnetycznego (MR) lub

e pozytonowej tomografii emisyjnej potgczonej z tomografiag komputerowg (PET-CT).
Dodatkowo mozliwe jest wykonanie badan laboratoryjnych jezeli wymaga tego sytuacja kliniczna.

Koszt monitorowania w proponowanym programie lekowym okreslono na podstawie ryczattu rocznego
Swiadczenia Diagnostyka w programie leczenia chorych na chioniaki z duzych komoérek B
aksykabtagenem cyloleucelu albo tisagenlecleucelem albo breksukabtagenem autoleucelu -
monitorowanie terapii w ramach programu lekowego B.12 okreslonego zgodnie z Zarzgdzeniem

Prezesa NFZ nr 9/2025/DGL [27]. Koszt wyznaczono z uwzglednieniem $redniej wyceny punktu dla
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Swiadczen rozliczanych w ramach programu lekowego B.12 (kod zakresu swiadczen: 03.0000.312.02)
na podstawie danych o kontraktach zawartych na rok 2025 z portalu /nformator o umowach [28].

Podsumowanie kosztéw kwalifikacji do programu lekowego przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 38.
Koszt monitorowania skutecznosci leczenia w programie lekowym

Parametr Wartosc¢

Wartos¢ punktowa swiadczenia Diagnostyka w programie leczenia chorych na chtoniaki z duzych
komorek B aksykabtagenem cyloleucelu albo tisagenlecleucelem albo breksukabtagenem 4 780,00
autoleucelu — monitorowanie terapii

Wycena punktu?® 1,77z

Roczny koszt monitorowania leczenia w programie lekowym 8 460,60 zt

a) liczba zakontraktowanych jednostek rozliczeniowych: 6 441 493; sumaryczna warto$¢ kontraktow: 11 401 442,61 zt (dane z dnia 17.03.2025)

Na potrzeby obliczen powyzszy koszt przeliczony jest na miesieczny i wynosi 705,05 zt.

3.7.1.4. PODSUMOWANIE

W obliczeniach analizy koszty zwigzane z procedura zwigzang z podaniem leku sg naliczane w
pierwszym cyklu modelu. W wariancie podstawowym analizy, zgodnie z przyjeta metodyka w zakresie
uwzglednienia efektywnosci w ramieniu interwencji uwzgledniono pacjentéw, u ktérych miato miejsce
podanie leku. Wazne jest, ze u 6 pacjentéw z badania (sposrod 74) nie doszto do podania leku,
natomiast wykonano procedury zwigzane z przygotowaniem pacjenta do jego podania. A zatem, aby
nie zaniza¢ kosztéw leczenia do poszczegélnych kategorii przypisano odpowiednie mnozniki, wg
nastepujgcych zasad:

o kwalifikacja do programu lekowego oraz pobranie limfocytéw T: dotyczy wszystkich pacjentéw
w ramieniu BREX; w przypadku modelowania efektéw na podstawie danych z populacji SAS,
uwzgledniono dodatkowy mnoznik kosztu réwny 1,09 (obliczony jako 74/68),

e terapia pomostowa: w badaniu ZUMA-2 zastosowano jg u 25 najbardziej obcigzonych
pacjentéw. a wiec zastosowano mnoznik kosztéw réwny 0,36 (25/68) w populacji SAS lub
rowny 0,33 (25/74) w populacji FAS,

e leczenie kondycjonujgce: w badaniu ZUMA-2 zastosowano je u 69 pacjentéw, a wiec
zastosowano mnoznik kosztéw réwny 1,01 (69/68) w populacji SAS lub réwny 0,93 (69/74) w
populacji FAS,

* hospitalizacja dotyczy tylko chorych, ktérym podano lek, a zatem mnoznik uwzgledniono tylko
dla populacji FAS i wynosi on 0,92 (68/74).

W kolejnej tabeli przedstawiono podsumowanie dla danych kosztowych zwigzanych z podaniem

BREX, uwzglednione w obliczeniach analizy.
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Tabela 39.
Koszty zwigzane z podaniem BREX - podsumowanie

Z uwzglednieniem mnoznika

Kategoria Koszt jednostkowy
Populacja SAS Populacja FAS
Kwalifikacja do programu 508,26 71 651,05 21 508,26 71
lekowego ’ ! ’
Pobranie limfocytow T 8 199,13 z 892259 zt 8 199,13 z
. 5188,07 / 5 200,55 z{(SAS)*
Terapia pomostowa 5184.49 / 5 196 96 7t (FAS)* 1907,38/1911,97 zF 1751,52 /175573 z¢
Leczenie kondycjonujace 445?)26(’)?34;%/3\ ASS)) 4 572,61z 4 200,64 z
Hospitalizacja 83 527,57 zt (SAS)
(JGP + podanie TOC) 83 513,52 21 (FAS) 8332151 76742152

Dla SAS / FAS rozny koszt ze wzgledu na roznice w charakterystyce poczatkowej pacjentow
a) NFZ / NFZ + pacjent

Dla kosztu zwigzanego z monitorowaniem pacjenta w programie lekowym nie uwzgledniono
dodatkowego mnoznika kosztu dla populacji SAS / FAS. Koszt ten jest naliczany juz po podaniu leku i
uznano, ze wystarczajgca jest jego korekta w sposéb posredni ze wzgledu na rézne wartosci
krzywych OS (graficznie, dla populacji FAS krzywa przezycia catkowitego znajduje sie ponizej tej
krzywej dla populacji SAS).

Oszacowanie kosztéow jednostkowych dla kategorii zwigzanych z podaniem BREX, poza kosztem
kwalifikacji do programu lekowego (wycena wg katalogu NFZ) wymagato przyjecia zatozen i
uwzglednienia znacznej ilosci danych. W zwigzku z tym w ramach analizy wrazliwosci zdecydowano
sie na przeprowadzenie dodatkowych obliczen przy uwzglednieniu 10% zakresu zmiennosci dla
uwzglednionych kategorii kosztowych, poza kosztem kwalifikacji do programu lekowego. Oszacowany
koszt przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 40.
Koszty zwigzane z podaniem BREX — analiza wrazliwosci

Koszt w obliczeniach analizy

Kategoria Scenariusz Scenariusz
Analiza podstawowa ADM_BREX_1 ADM_BREX_2

(maksymalny) (minimalny)

Kwalifikacja do programu lekowego 651,05 zt 651,05z 651,05 zt
Pobranie limfocytow T 892259 zt 9 814,84 zt 8 030,33zt
Terapia pomostowa 1 907,38 zt 2098,12 zt 1716,64 zt
Leczenie kondycjonujace 457261z 5029,87 zt 4 115,35z
Hospitalizacja (JGP + podanie TOC) 83 527,57 zt 91 880,33 z 7517481 z

Analiza wrazliwosci dotyczy tylko perspektywy NFZ oraz obliczen dla populacji SAS
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3.7.2. Koszty terapii standardowej (SoC)

3.7.2.1. KOSZTY JEDNOSTKOWE SUBSTANCJI CZYNNYCH

Sposréd substancji stosowanych w schematach SoC (rozdz. 2.4), deksametazon oraz prednizon w
postaci doustnej finansowane sg w ramach wykazu otwartego, a pozostate substancje — w ramach
katalogu chemioterapii.

W celu okreslenia kosztu substancji czynnych uwzglednionych w obliczeniach przeanalizowano dane
refundacyjne NFZ dostepne za posrednictwem portalu IKAR Pro [38] oraz sprawdzono komunikat
DGL NFZ dotyczacy Sredniego kosztu rozliczania wybranych substancji czynnych stosowanych w
programach lekowych i chemioterapii [39]. Koszty w oparciu o dane refundacyjne NFZ wyznaczono na
podstawie raportowanych kwot refundaciji i liczby zrefundowanych opakowan, na podstawie ktérych
oszacowano $rednie realne ceny opakowan lekéw w ostatnich 12 miesigcach, dla ktérych dostepne
byly dane. Analogiczne postepowanie przyjeto do okreslenia kosztéw wyznaczonych na podstawie
najnowszego opublikowanego komunikatu DGL — koszy jednostkowe okreslono jako Srednie koszty z
ostatnich 12 miesiecy (1. za okres styczen 2024 — grudzien 2024). Realne koszty analizowanych
substancji czynnych okreslono jako najnizszy z kosztéow raportowanych w wyzej wymienionych
zrédtach danych. Ponadto sprawdzono, czy tak wyznaczony koszt ptatnika nie jest wyzszy niz koszt
okreslony na podstawie obowigzujagcego Obwieszczenia MZ [40] (jezeli bytyby wyzsze, to cena do
obliczen zostataby okreslona na poziomie z obwieszczenia). Odptatnos¢ pacjenta (wspétptacenie za
leki wystepuje wytgcznie w przypadku dwoéch substancji — deksametazonu i prednizonu) okreslono
zgodnie z obowigzujacym Obwieszczeniem MZ. Szczegdtowe dane i obliczenia w zakresie kosztéw
lekéw znajdujg sie dostosowywanym modelu na arkuszach ‘Unit_costs_PL’ oraz ‘Costs_PL’.

Zestawienie kosztéw jednostkowych wyznaczonych w oparciu o ww. zrodta danych przedstawia
ponizsza tabela.

E::;It?( lj‘;&nostkowe substancji czynnych stosowanych w ramach SoC na podst. dostepnych zrodet danych
Koszt NFZ
Substancia p[c)ard?naia Obwieszczenie Komunikat Dane - Zamowienia Wartos¢ w p:l(tg:f\tta
MZ peL  efundacyine “ubliczne  obliczeniach
Bendamustyna \% 3,32z 124z 1,26 zt - 1,24 zt 0,00 zt
Cisplatyna v 0,73z 0,56 zt 0,54 zt - 0,54 zt 0,00 zt
Cyklofosfamid PO 0,03 z - 0,03 z - 0,03 z 0,00 zt
Cytarabina \% 0,09 z 0,09 z 0,09 z - 0,09 zt 0,00 zt
Deksametazon PO 0,70 z - 0,74 zt - 0,70 z 0,11z
Doksorubicyna v 0,65zt 0,68 zt 0,67 zt - 0,65 zt 0,00 zt
Fludarabina PO 8,24 z - 817z - 817zt 0,00 zt
Folinian wapnia v 0,17 z 0,17 z 0,17 z - 0,17 z 0,00 z
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Koszt NFZ
Substancja plgrdzgn?a Obwieszczenie Komunikat Dane . Zamowienia Wartosc w p:é}::tta
MZ peL  efundacvine “oubliczne  obliczeniach

Lenalidomid PO 3,16 zt 0,38 zt 0,33z 0,33z 0,00 z
Mesna \Y% 0,03 0,02 z 0,02 zt 0,02 zt 0,00 zt
Metotreksat \Y% 0,06 zt 0,06 zt 0,06 zt 0,06 zt 0,00 zt
Pegfilgrastym SC 228 96 zt 55,14 zt 55,06 zt 55,06 zt 0,00 zt
Prednizon PO 0,07 z - 0,08 zt 0,07 zt 0,04 zt
Rytuksymab \Y% 5,33z 353z 357z 353z 0,00 zt
Winkrystyna \Y% 35,86 zt - 26,02 zt 26,02 zt 0,00 zt

3.7.2.2. KOSZTY LEKOW STOSOWANYCH W RAMACH SOC

taczac dane dotyczace dawki na podanie, liczby podan na cykl oraz koszty jednostkowe wyznaczono

koszty poszczegdinych schematéw w przeliczeniu na cykl leczenia danym schematem. Jako ze

dtugosé cyklu w dostosowywanym modelu wynosi 1 miesigc (tj. 30,4375 dni), w nastepnym kroku

wyznaczono mnozniki i koszty na cykl leczenia przeliczono na miesieczne koszty do obliczen w

modelu zgodnie z ponizszg tabela. W zwigzku z tym, ze dawka dla wiekszosci lekéw uwzglednionych

w schematach SoC jest uzalezniona od powierzchni ciata pacjenta w scenariuszu analizy wrazliwosci,

w ktérej uwzgledniono efektywnosci i charakterystyke poczatkowa populacji na bazie wynikéw

populacji FAS, zmieniajg sie réwniez wartosci parametréw opisujgcych charakterystyke poczatkowg

pacjentéw. Ponizej przedstawiono koszty lekéw wyznaczone w populacji SAS oraz FAS.

Tabela 42.

Miesieczny koszt lekow SoC - analiza podstawowa (populacja SAS)

Koszt na cykl leczenia

Koszt na cykl w modelu

Schemat cs:(lljug([)jr?i] Mnoznik {miesiac)
NFZ NFZ + pacjent NFZ NFZ + pacjent

BR 3 061,62 z 3 061,62 zt 28 1,09 3328,14 zt 3328,14 z
DHAP 1610,70 zt 1628,16 zt 21 1,45 233455zt 2 359,86 zt
R-CHOP 2902,65zt 2939,82 zt 21 1,45 420711z 4 260,99 zt
R-CHOP/R-DHAP: R-CHOP 2902,65zt 2939,82 zt 21 1,45 420711z 4 260,99 zt
R-CHOP/R-DHAP: R-DHAP 4231,59 zt 4 249,05zt 21 1,45 6 133,29 zt 6 158,60 zt
Hyper-CVAD: part A 1062,38 zt 1097,30 zt 21 1,45 1539,82 zt 159043 zt
Hyper-CVAD: part B 255315z 255315z 21 1,45 3 700,55 zt 3700,55 zt
R-CVP 2786,50 zt 279401z 21 1,45 4038,77 zt 4 049,64 zt
R-CHOP/R-HAD: R-CHOP 2902,65zt 2 939,82 zt 21 1,45 420711z 4 260,99 zt
R-CHOP/R-HAD: R-HAD 342827 zt 344573 zt 28 1,09 3726,72 z 374570 z

coP 178,44 zt 193,30 zt 21 1,45 258 62 7zt 280,18 zt
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Schemat Koszt na cykl leczenia cea’:‘[’j:i] Mnoznik e "(?n?é:: qv::)modelu
R-COP 279933zt 281420 zt 21 1,45 4 057,36 zt 407891z
lenalidomid 174,57 z 174,57 z 28 1,09 189,77 zt 189,77 z
R-LEN 2140,24 zt 2140,24 zt 28 1,09 2 326,56 zt 2 326,56 zt
R-BAC 322463zt 322463zt 28 1,09 3 505,35z 3505,35z
FCR 5417,68 zt 5417,68 zt 28 1,09 5 889,30 zt 5889,30 zt
Bendamustyna 440,72 zt 440,72 z 28 1,09 479,09 zt 479,09 zt
Tabela 43.
Miesieczny koszt lekow SoC - analiza wrazliwosci (populacja FAS)
Koszt na cykl leczenia Dlugos N Koszt n(a:n t:gls(: qv‘l:)modelu
Schemat NEZ + cyklu [dni] Mnoznik 0 NEZ +
NFZ pacjent NFZ pacjent
BR 3 056,98 zt 3 056,98 zt 28 1,09 3323,10z 332310z
DHAP 1 608,43 zi 1625,89 zt 21 1,45 2331,26 zt 2 356,57 zt
R-CHOP 2 898,25zt 293537zt 21 1,45 4 200,74 zt 425453 zt
R-CHOP/R-DHAP: R-CHOP 2 898,25zt 293537zt 21 1,45 4 200,74 zt 425453 zt
R-CHOP/R-DHAP: R-DHAP 422535zt 424281zt 21 1,45 6 124,25 zt 6 149,55 zt
Hyper-CVAD: part A 1061,61 zt 1 096,53 zt 21 1,45 1538,70 zt 1589,31 zt
Hyper-CVAD: part B 2 549,78 zi 2549,78 zt 21 1,45 3 695,67 zt 3695,67 zt
R-CVP 2782,30 zt 2789,81zt 21 1,45 4 032,68 zt 4 043,56 zt
R-CHOP/R-HAD: R-CHOP 2 898,25 zt 293537zt 21 1,45 4 200,74 zt 425453 zt
R-CHOP/R-HAD: R-HAD 342325z 344071zt 28 1,09 3721,26 zt 374024 z
COP 178,16 zt 193,01 zt 21 1,45 258,23 zt 279,75 z
R-COP 2795,09 zt 2 809,94 zt 21 1,45 4 051,22 zt 4072,74 z4
lenalidomid 17457 zt 174,57 z 28 1,09 189,77 zt 189,77 zt
R-LEN 2137,27 zt 213727z 28 1,09 2323,32z 2323,32z
R-BAC 3219,75 3219,75zt 28 1,09 3 500,04 zt 3 500,04 zt
FCR 5409,47 zt 5409,47 zt 28 1,09 5 880,39 zt 5 880,39 z
Bendamustyna 440,06 zt 440,06 zt 28 1,09 478,36 zt 478,36 zt

Uwzgledniajgc sposob przedstawienia udziatéw dla schematéw SoC w niniejszej analizie koszty lekéw
przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 44.
Miesieczny koszt lekow SoC - podsumowanie
Populacja SAS Populacja FAS
Schemat
Koszt NFZ Koszt NFZ + pacjent Koszt NFZ Koszt NFZ + pacjent
BR 3328,14 z 3328,14 z 3323,10z 332310z
DHAP 2334,55z7 2 359,86 zt 2331,26 zt 2 356,57 zt
R-CHOP 420711z 4 260,99 zt 4 200,74 zt 425453 zt
R-CHOP/R-DHAP? 5170,20 zt 5209,79 zt 5162,49 zt 5202,04 zt
Hyper-CVAD ® 2620,18 zt 2 645,49 zt 2617,18 zt 264249zt
R-CVP 4 038,77 zt 4 049,64 zt 4 032,68 zt 4 043,56 zt
R-CHOP/R-HAD °© 3966,91 zt 4 003,34 zt 3961,00 zt 3997,38 zt
COP lub R-COP ¢ 2157,99 zt 2 179,54 zt 215473 zt 2176,24 zt
Lenalidomid 189,77 zt 189,77 zt 189,77 zt 189,77 zt
R-LEN 2 326,56 zt 2 326,56 zt 2323,32z 232332z
R-BAC 3505,35z 3505,35 z 3500,04 zt 3 500,04 zt
FCR 5 889,30 zt 5 889,30 zt 5 880,39 zt 5 880,39 zt
Bendamustyna 479,09 zt 479,09 zt 478,36 zt 478,36 zt

a) Sredni koszt / cykl schematow R-CHOP i R-DHAP;

b) Sredni koszt / cykl czesci A i B schematu Hyper-CVAD;
c) Sredni koszt / cykl schematow R-CHOP i R-HAD;

d) Sredni koszt / cykl schematéw COP i R-COP;

W modelu przedstawione powyzej koszty schematéw stosowanych w ramach SoC naliczane s3g
pacjentom w ramieniu komparatora przebywajacym w stanie PFS z ograniczeniem maksymalnej
dtugosci leczenia zgodnie z ponizszg tabela. Wyjatek stanowi lenalidomid, ktérego podawanie mozna

kontynuowaé do progresji choroby lub wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci i dla ktérego nie
istnieje z gory okreslona dtugosé¢ leczenia.

Tabela 45.
Maksymalna diugos¢ leczenia z zastosowaniem poszczegolnych schematéow SoC

Schemat Dlugosé cyklu [dni] Max liczba cykli Max diugosc leczenia

[miesiace]”

BR 28 6 5,52

DHAP 21 4 2,76

R-CHOP 21 8 5,52

R-CHOP/R-DHAP 21 6 4,14

Hyper-CVAD 21 8 5,52

R-CVP 21 7 4,83

R-CHOP/R-HAD™* 25 6 4,83

COP lub R-COP 21 8 5,52
Lenalidomid 28 - -

R-LEN 28 12 11,04
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Schemat Diugosé cyklu [dni] Max liczba cykli Max diugo$c leczenia

[miesiace]”
R-BAC 28 6 5,52
FCR 28 6 5,52

* Wyznaczone przy zatozeniu ze 1 miesiac = 30,4375 dni, zgodnie z dlugoscia cyklu w modelu
** Srednia diugo$¢ cyklu wyznaczona na podst. dtugos¢ cyklu dla R-CHOP réwnej 21 dni oraz R-HAD wynoszacej 28

3.7.2.3. KOSZTY PODANIA

Dla kosztow podania schematéw chemioterapii stosowanych w ramach SoC przyjeto nastepujaca

metodyke:

gdy dany lek w postaci dozylnej lub podskérnej jest podawany przez kilka kolejnych dni —
leczenie jest prowadzone w ramach hospitalizacji hematologicznej;

gdy leki w postaci dozylnej lub podskérnej podawane sg jednorazowo — terapia moze
przebiega¢ w warunkach hospitalizacji 1-dniowej;

gdy dwa lub wiecej lekéw sg podawane jednoczesnie (w tym samym dniu) za koszt podania (w
tym dniu) przyjmuje sie najwyzszy koszt $wiadczenia wynikajacy z zasad wymienionych
powyzej;

leki w postaci doustnej nie implikujg dodatkowego kosztu podania — wydawane sg pacjentom w
ramach hospitalizacji zwigzanej z podaniem pozostatych substancji w schemacie; w przypadku
lenalidomidu przyjeto, ze koszt podania mozna przyblizy¢ zakiadajac, ze lek w dawce
zaopatrujgcej petny cykl leczenia wydawany jest pacjentowi raz na cykl w ramach $wiadczenia

Podstawowa porada ambulatoryjna dotyczgca chemioterapii.

Podsumowanie zatozen dotyczacych kosztéw podania schematéw stosowanych w ramach SoC

zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 46.
Metodyka oszacowania kosztow podania schematow stosowanych w ramach SoC
. Droga : .
Schemat Substancja podania Dni podania Metodyka
BR Bendamustyna v 1.12. 2 osobodni hospitalizacji
Rytuksymab Y, 1 hematologicznej
Deksametazon PO 14 2 osobodni hospitalizacji
] hematologicznej, podanie
DHAP Cytarabina v 2. deksametazonu nie generuje
Cisplatyna v 1 dodatkowego kosztu
Rytuksymab \% 1.
Cyklofosfamid v 1. Podanie lekéw realizowane tacznie
- w ramach hospitalizacji
R-CHOP Doksorubicyna M 1. jednego dnia, podanie prednizonu nie
Winkrystyna v 1 generuje dodatkowego kosztu
Prednizon PO 1-5.
R-CHOP/R-DHAP: Rytuksymab \Y 1. Podanie lekow realizowane fgcznie
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Schemat Substancja p?;?a‘:\aia Dni podania Metodyka
Cyklofosfamid \% 1 w ramach hospitalizacji
R-CHOP jednego dnia, podanie prednizonu nie
Doksorubicyna \% 1 generuje dodatkowego kosztu
Winkrystyna \% 1
Prednizon PO 1-5
Rytuksymab \Y 1
R-CHOP/R-DHAP: Deksametazon PO 14 2 osobodni hospitalizacji
hematologicznej, podanie
R-DHAP - deksametazonu nie generuje
Cytarabina v 2 dodatkowego kosztu
Cisplatyna 1\ 1.
Deksametazon PO 14.111-14.
Mesna 1\ 1-3. 5 osobodni hospitalizacji
hematologicznej oraz dodatkowy
Hyper-CVAD: Cyklofosfamid 1\ 1-3. 1 osobodzien hospitalizacji
hematologicznej zwigzany
czesc A Doksorubicyna \% 4. z podaniem winkrystyny w 11. dniu,
podanie deksametazonu nie generuje
Winkrystyna \% 4111, dodatkowego kosztu
Pedfilgrastym SC 5
Metotreksat \Y 1
Metotreksat \% 1
H -CVAD: h N
yper Folinian wapnia Y, 2 4 osobodni hos_pltall_zacu
czesc B hematologicznej
Cytarabina 1\ 2.i3
Pegfilgrastym SC 4
Rytuksymab v 1
- Podanie lekow realizowane tgcznie
R-CVP Cykiofostamid v 1 w ramach hospitalizacji
3 - jednego dnia, podanie prednizonu nie
Winkrystyna v 1 generuje dodatkowego kosztu
Prednizon PO 1-5
Rytuksymab v 1
R-CHOP/R-HAD: Cykiofostamid v 1 Podanie lekow realizowane acznie
. Doksorubicvna Y, 1 w ramach hospitalizacji
R-CHOP yn jednego dnia, podanie prednizonu nie
Winkrystyna Y, 1 generuje dodatkowego kosztu
Prednizon PO 1-5
R.CHOP/R_HAD: Rytuksymab v 1 3 osobodni hospitalizacji
i - . Cytarabina v 23 hematologicznej, podanie
R-HAD ) deksametazonu nie generuje
Deksametazon PO 14 dodatkowego kosziu
Rytuksymab \% 1
- Podanie lekow realizowane tgcznie
R-COP Cyklofosfamid v 1 w ramach hospitalizacji
- jednego dnia, podanie prednizonu nie
Winkiystyna v 1 generuje dodatkowego kosztu
Prednizon PO 1-5.
COoP Cyklofosfamid \Y 1 Podanie lekow realizowane tgcznie
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Schemat Substancja p?;?a‘:\aia Dni podania Metodyka
Winkrystyna \% 1. w ramach hospitalizacji jednego dnia,
podanie prednizonu nie generuje
Prednizon PO 1-5. dodatkowego kosztu
Wydanie leku pacjentowi realizowane
. . - - w ramach Swiadczenia Podstawowa
Lenalidomid Lenalidomid PO 1-21. porada ambulatoryjna dotyczaca
chemioterapii
Lenalidomid PO 1-21.
Podanie lekow realizowane tacznie w
R-LEN 1.8 1c5yk|32 - ramach hospitalizacj
Rytuksymab \% 1. woykl ach 3, jednego dnia
5,7.,9,11.
Rytuksymab \% 1.
] 3 osobodni hospitalizacji
R-BAC Bendamustyna 1\ 1.12 hematologicznej
Cytarabina 1\ 1-3.
Fludarabina PO 1-5. Podanie lekow realizowane lacznie
FCR - w ramach hospitalizacji jednego dnia,
(wersja doustna) Cyklofosfamid PO 1-5. podanie lekéw doustnych nie
Rytuksymab Y, 1 generuje dodatkowego kosztu
Bendamustyna Bendamustyna \% 1.12. 2 osobodni hospitakzacy

hematologicznej

Wycene punktu dla tych Swiadczen okreslono na podstawie danych o kontraktach zawartych na rok

2025 z portalu Informator o umowach [28].

Tabela 47.
Wycena punktu dla swiadczen zwigzanych z podaniem chemioterapii w roku 2025
Liczba
Kod produktu s . : Wycena
A . Nazwa produktu rozliczeniowego Kwota kontraktu jednostek
rozliczeniowego rozliczeniowych punktu
CHEMIOTERAPIA W WARUNKACH
03.0000.111.02 AMBULATORYJNYCH Z ZAKRESEM 145905 021,11 zt 82432407 4 1,77z
SKOJARZONYM
CHEMIOTERAPIA W TRYBIE
03.0000.112.02 JEDNODNIOWYM Z ZAKRESEM 327 759 763,58 zt 185186148,9 1,77z
SKOJARZONYM
03.0000.113.02 R TS AL AL A 2 653170743502F 3600281049 177 24

ZAKRESEM SKOJARZONYM

Dane z dnia 10 marca 2025 roku

Koszty jednostkowe $Swiadczen, w ramach ktérych rozliczane jest podanie SoC okreslono na
podstawie Zarzadzenia nr 10/2024/DGL z dnia 26 stycznia 2024 r. [37] zgodnie z ponizszg tabela.
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Tabela 48.
Wycena swiadczen dotyczacych podania chemioterapii

Kod Wartos¢ Wycena

swiadczenia Nazwa swiadczenia punktowa punktu Koszt
hospitalizacja hematologiczna u dorostych (1-3 dzien) 686 1,77z 121422 z
5.08.05.0000170 hospitalizacja hematologiczna u dorostych (4 i kolejny 61273 1772 108453 71
dzien) ) ) )
podstawowa porada ambulatoryjna dotyczaca
5.08.05.0000173 chemioterapii* 181 1,77z 320,37 zt
5.08.05.0000175 hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem leku z 390 1772 690,26 74

czesci A katalogu lekow

*) Stanowi porade kontrolng pacjenta lub podawane sg leki z katalogu lekéw (1n cz. A) w formie doustnej lub leki zawierajace substancje czynne
z katalogu substancji (1t) w formie doustnej lub dotyczy leczenia wspomagajacego do chemioterapii (1n cz. B)

Podsumowanie kosztéw podania schematéw stosowanych w ramach SoC w przeliczeniu na
miesieczny cykl w modelu (zgodnie z metodyka przyjeta dla oszacowania kosztéw lekéw, rozdz.

3.7.2.2) przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 49.
Koszty podania wszystkich schematow SoC

Koszt na cykl Koszt na cykl w

Schemat el Diugosé cyklu [dni] Mnoznik modelu (miesiac)
BR 242844zt 28 1,09 2639,84 zt
DHAP 242844zt 21 1,45 3519,79 zt
R-CHOP 690,26 zt 21 1,45 1 000,46 zt
R-CHOP/R-DHAP: R-CHOP 690,26 zt 21 1,45 1 000,46 zt
R-CHOP/R-DHAP: R-DHAP 242844zt 21 1,45 3519,79 zt
Hyper-CVAD: part A 6 501,98 zt 21 145 942400 zt
Hyper-CVAD: part B 472719zt 21 145 6 851,612z
R-CVP 690,26 zt 21 1,45 1 000,46 zt
R-CHOP/R-HAD: R-CHOP 690,26 zt 21 1,45 1 000,46 zt
R-CHOP/R-HAD: R-HAD 3 642,66 zt 28 1,09 3959,77 zt
COP 690,26 zt 21 1,45 1 000,46 zt
R-COP 690,26 zt 21 1,45 1 000,46 zt
lenalidomid 0,00 z 28 1,09 0,00 z

R-LEN 517,69 zt 28 1,09 562,76 zt
R-BAC 3 642,66 zt 28 1,09 3959,77 zt

FCR 690,26 zt 28 1,09 750,35 zt
Bendamustyna 242844 7t 28 1,09 2639,84 zt

Uwzgledniajgc sposéb przedstawienia udziatow dla schematéw SoC w niniejszej analizie koszty

podania przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 50.
Koszt podania schematow SoC — dane w analizie
Schemat Koszt NFZ na cykl w modelu (miesiac)
BR 2 639,84 zt
DHAP 3519,79z
R-CHOP 1 000,46 z
R-CHOP/R-DHAP? 226013zt
Hyper-CVAD® 813781z
R-CVP 1 000,46 z
R-CHOP/R-HAD® 2480,12 zt
COP lub R-COP* 1 000,46 z
Lenalidomid 0,00 z
R-LEN 562,76 zt
R-BAC 3959,77 zt
FCR 750,35zt
Bendamustyna 2 639,84 zt

a) Sredni koszt / cykl schematow R-CHOP i R-DHAP;

b) $redni koszt / cykl czesci A i B schematu Hyper-CVAD;
c) Sredni koszt / cykl schematow R-CHOP i R-HAD;

d) Sredni koszt / cykl schematéw COP i R-COP;

3.7.2.4. PODSUMOWANIE KOSZTOW SOC

Biorac pod uwage obliczone w poprzednich rozdziatach miesieczne koszty lekéw (Tabela 42) oraz ich
podania (Tabela 50), a takze uwzgledniajgc dane maksymalnym czasie stosowania poszczegoéinych
schematéw SoC (Tabela 45) w ponizszej tabeli zestawiono tgczny koszt ich stosowania, poza
lenalomidem w monoterapii dla ktérego nie istnieje maksymalny czas terapii. Maksymalny czas terapii
dla pozostatych schematéw obliczono na podstawie danych z Tabela 20 (dtugo$é cyklu leczenia dla
danego schematu oraz maksymalna liczba cykli leczenia) oraz przy zatozeniu, ze 1 miesigc = 30,44

dni. Wyniki oszacowan przedstawia ponizsza tabela.

Ligiltacill.(owity poszczegolnych schematow SoC przy uwzglednieniu maksymalnego czasu trwania terapii
TR Maksymalny koszt (leki i podanie) Maksymalny koszt (leki i ppdanie)
schematu — NFZ schematu — NFZ + pacjent

BR 32940 zt 32940zt

DHAP 16157 zt 16 226 zt

R-CHOP 28743 zt 29041 zt

R-CHOP/R-DHAP 30759 zt 30 923 zt

Hyper-CVAD 59 379 zt 59 518 zt

R-CVP 24 337 zt 24 390 zt

R-CHOP/R-HAD 31136 zt 31312zt

COP lub R-COP 17433 zt 17 552 zt
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T Maksymalny koszt (leki i podanie) Maksymalny koszt (leki i podanie)
schematu — NFZ schematu — NFZ + pacjent
Lenalidomid - —a
R-LEN 31895zt 31895zt
R-BAC 41204 zt 41204 zt
FCR 36 648 zt 36 648 zt
Bendamustyna 17215z 17215z

a) brak mozliwosci wyznaczenia — brak maksymalnego czasu trwania leczenia

Jak wynika z powyzszej tabeli, maksymalny koszt stosowania poszczegélnych schematéw SoC miesci
sie w zakresie od 17,2 tys. zt do 59,5 tys. zt. Z jednej strony jest to ponad 3-krotna réznica, z drugiej
strony koszt komparatora jest niewielki w zestawieniu z kosztem interwencji ocenianej. Niemniej
jednak, aby wykazaé¢ ze uwzglednienie w ramach komparatora najdrozszego i najtanszego sposrod
stosowanych w praktyce klinicznej schematéw leczenia nie wptywa na wyniki analizy, zdecydowano
sie na przeprowadzenie dodatkowych obliczenn w ramach analizy wrazliwosci (scenariusz SoC_K),
uwzgledniajgc w ramieniu SoC 100% udziaty DHAP lub 100% udziaty Hyper-CVAD, ktére s3g
najtanszym i najdrozszym sposréd schematéw SoC. Poniewaz nie ma mozliwosci obliczenia
maksymalnego kosztu stosowania lenalidomidu w monoterapii, uwzgledniono takze scenariusz ze
100% udziatami tego leku w ramach SoC.

3.7.3. Koszt monitorowania i leczenia standéw zdrowia

Zuzycie zasobow w modelu zostato zré6znicowane w zaleznosci od stanu zdrowia pacjenta:
e przed progresja (PP),
e progresja choroby (PD).

Dodatkowo w jednym ze scenariuszy analizy wrazliwosci (scenariusz CURE) uwzgledniono koszty
monitorowania dla stanu bez progresji oraz wyleczenie.

W ramach prac nad analiza nie odnaleziono polskich danych pozwalajacych na okreslenie zuzycia
zasobow w zwigzku z monitorowaniem / leczeniem stanu zdrowia chorych. Danych takich nie
odnaleziono takze w analizach ekonomicznych dotyczacych analizowanego problemu zdrowotnego,
opublikowanych na stronie AOTMIT [41].

W zwigzku z tym zuzycie zasobow dla stanéw zdrowia w niniejszej analizie okreslono na podstawie

analizy NICE Ibrutynib 2016 [42], zgodnie z metodyka przyjeta w globalnym modelu ekonomicznym.

Tabela 52.
Liczba procedur na miesigc w zaleznosci od stanu zdrowia pacjenta w modelu globalnym

Bez progresiji i

Procedura Brak progresji wyleczenie

Progresja choroby

Konsultacja hematologiczna 0,390 0,167 0,778
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Bez progresiji i

Procedura Brak progresji Progresja choroby

wyleczenie

Morfologia krwi 0,390 - 0,778
Badanie RTG 0,063 - 0,063
Stezenie glukozy we krwi 0,018 - 0,000
Poziom dehydrogenazy mleczanowej 0,260 - 0,444
Poziom limfocytow 0,390 - 0,778

Biopsja szpiku kostnego 0,063 - -
Przetoczenie plytek krwi - - 0,167
Hospitalizacja 0,028 - 0,167
Biopsja® 0,044 - 0,000
Przetoczenie krwi 0,066 - 0,333

* Zgodnie z NICE Ibrutynib 2016 dotyczy planowych pobytow w szpitalu

Badania morfologii krwi, stezenia glukozy oraz poziomu dehydrogenazy mleczanowej znajdujg sie na
liscie procedur podstawowych (W11) rozliczanych w ramach grup ambulatoryjnych $wiadczen
specjalistycznych, badanie RTG na liscie badan dodatkowych W2, zas badanie poziomu limfocytow
na liscie badan dodatkowych W3. W zwigzku z tym w obliczeniach zatozono, ze wszystkie te badania
oraz konsultacja hematologiczna rozliczane s3 tgcznie w ramach $wiadczenia specjalistycznego 4-go

typu (W14). Dla uproszczenia koszt wizyty dla pacjenta bez progresji z wyleczeniem takze przyjeto na
poziomie wyceny wizyty 4-go typu.

Zatozono, ze wykonanie biopsji szpiku kostnego rozliczane bedzie w ramach grupy Z115 Swiadczenie
zabiegowe - grupa 115. Przetoczenie krwi oraz przetoczenie plytek krwi wigzaé sie bedzie z
rozliczeniem odpowiednich Swiadczen z katalogu do sumowania rozliczonych tacznie z Hospitalizacjag
zwigzang z przetoczeniem krwi, produktéw krwiopochodnych w tym immunoglobulin z katalogu
Swiadczen odrebnych. W przypadku pacjentéw wymagajacych hospitalizacji przyjeto, ze odbywac¢ sie
ona bedzie w ramach grupy JGP S04 Choroby uktadu krwiotwérczego i odpornosciowego < 2 dni —
tym samym zatozono, ze biopsja wykonywana w ramach pobytéw pacjenta w szpitalu rozliczana
bedzie w ramach tej hospitalizacji.

Podsumowanie zatozen dotyczacych $wiadczen, w ramach ktérych wykonywane sg poszczegdine

procedury w ramach monitorowania stanu zdrowia pacjenta zestawiono w tabelach ponizej.

Tabela 53.
Rodzaj i liczba swiadczen na miesigc wykonywanych w ramach monitorowania pacjenta przed progresja
Kod _ : Liczba /
Procedura T Nazwa swiadczenia miesiac
Konsultacja hematologiczna
Morfologia krwi 5.30.00.0000014 W14 Swiadczenie specjalistyczne 4-go typu 0,390°

Badanie RTG
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Kod s : Liczba /
Procedura e Nazwa swiadczenia miesiac
Stezenie glukozy we krwi
Poziom dehydrogenazy mleczanowej
Poziom limfocytow
Biopsja szpiku kostnego 5.31.00.0000115 Biopsja aspiracyjna szpiku kostnego 0,063
Hospitalizacja S -
5.51.01.0016004 S04 Choroby u}(lgdu krwmtwort;zego i 0,044
Biopsja odpornosciowego < 2 dni
Hospitalizacja zwigzana z przetoczeniem krwi,
5.52.01.0001464 . : - ;
Przetoczenie krwi produktéw krwiopochodnych w tym immunoglobulin 0,066
5.53.01.0001511 Przetoczenie krwi peinej konserwowanej
a) przyjeto najwyzsza z wartosci dla pojedynczych procedur
Tabela 54.
Rodzaj i liczba swiadczen na miesigc wykonywanych w ramach monitorowania pacjenta po progresiji
Kod oo s Liczba /
Procedura e e Nazwa swiadczenia miesiac
Konsultacja hematologiczna
Morfologia krwi
Badanie RTG .
5.30.00.0000014 W14 Swiadczenie specjalistyczne 4-go typu 0,778°
Stezenie glukozy we krwi
Poziom dehydrogenazy mleczanowej
Poziom limfocytow
Hospitalizacja zwigzana z przetoczeniem krwi,
25200001404 produktoéw krwiopochodnych w tym immunoglobulin
Przetoczenie plytek krwi 0,167
Przetoczenie ubogoleukocytarnego koncentratu
5.53.01.0001515 krwinek plytkowych z aferezy
Hospitalizacja S04 Chorob P ;
y uktadu krwiotworczego i a
— 5.51.01.0016004 odpomosciowego < 2 dni 0,167
Hospitalizacja zwigzana z przetoczeniem krwi,
5.52.01.0001464 . : - "
Przetoczenie krwi produktow krwiopochodnych w tym immunoglobulin 0333

5.53.01.0001511

Przetoczenie krwi pelnej konserwowanej

a) przyjeto najwyzsza z wartosci dia pojedynczych procedur

Wartos¢ punktowag sSwiadczen wylistowanych powyzej okreslono na podstawie Zarzgdzenia Nr
132/2024/DS0OZ, Zarzadzenia Nr 6/2025/DSOZ oraz Statystyk NFZ [43—45]. Wycene punktu dla tych

Swiadczen rozliczanych w ramach lecznictwa szpitalnego wyznaczono na podstawie informacji o

kontraktach dla hospitalizacji hematologicznych (Tabela 24), natomiast wycene punktu dla $wiadczen

rozliczanych w trybie ambulatoryjnym okreslono na podstawie analogicznych danych dla $wiadczenia

Swiadczenia w zakresie hematologii (kod produktu: 02.1070.001.02).
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Tabela 55. .
Wycena punktu dla Swiadczenia w zakresie hematologiij w roku 2025

Liczba
Kod produktu .
rozliczeniowe Nazwa produktu rozliczeniowego Rodzaj umowy K c:(nv:roat:tu - Jzﬁ?cr;z?\tizl\(uy ‘a’xﬁi?:
g0 ch
02.1070.001.02 SWIADCZENIA W ZAKRESIE AOS 11 462 808 zt 6514 378 1,76 z
. U HEMATOLOGII

Lecz. szpitalne 54984 112 zt 30 363 612 1,81z

Srednia 1,80 zt

Tabela 56.
Wartos¢ punktowa swiadczen wykonywanych w ramach monitorowania stanu zdrowia pacjenta

. . - : Wartos¢  Wycena
Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia punktowa  punktu Koszt

Katalog ambulatoryjnych grup swiadczen specjalistycznych - Zarzadzenie Nr 132/2024/DSOZ [43]

5.30.00.0000014 W14 Swiadczenie specjalistyczne 4-go typu 172 309,91 zt

1802 —m8 ——
5.31.00.0000115 Biopsja aspiracyjna szpiku kostnego 338 609,01 zt

Katalog produktow odrebnych - Zarzadzenie Nr 6/2025/DS0OZ [44]

Hospitalizacja zwigzana z przetoczeniem krwi, produktow
5.52.01.0001464 kiwiopochodnych w tym immunoglobulin 270 1,75z 471,60 zt

Katalog produktow do sumowania - Zarzadzenie Nr 6/2025/DS0OZ [44]

5.53.01.0001511 Przetoczenie krwi pelnej konserwowanej 289 504,79 zt
] . 1,75z
5.53.01.0001515 Przetoczenie ubogoleukocytarnego koncentratu krwinek 1051 18357521
plytkowych z aferezy

Katalog jednorodnych grup pacjentow - Statystyki NFZ za rok 2023 [45]

5.51.01.0016004 S04 Choroby uktadu krwiotworczego i odpornosciowego < 2 dni 2279,29 1,75z 3981,16 zt

Podsumowanie kosztéw monitorowania i leczenia stanu zdrowia pacjenta w zaleznosci od stanu
zdrowia przedstawiono w ponizszej tabeli.

lizzltanf;,ﬁitorowania i leczenia stanow zdrowia pacjenta poza programem lekowym — dane w analizie
Stan zdrowia Koszt / miesiac
Przed progresja 399,04 zt
Bez progresji i wyleczenie? 51,65z
Po progresji 1614,50 zt

a) tylko w jednym scenariuszu analizy wrazliwosci

Powyzszy koszt dla stanéw przed progresjg oraz po progresji naliczany jest dla wszystkich pacjentow,
ktorzy nie sg leczenie w programie lekowym, czyli dla pacjentéw przypisanych do terapii SOC lub po
podaniu BREX po uptywie 12 miesiecy monitorowania w programie lekowym. Koszt dla stanu bez
progresiji i wyleczenie jest naliczany dla wszystkich pacjentéw, ktérzy po uptywie 60 miesiecy znajdujg
sie w stanie zdrowia przed progresja.
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Pacjenci, ktérzy otrzymajg produkt Tecartus w ramach proponowanego programu lekowego w okresie
12 miesiecy od podania leku beda objeci monitorowaniem w ramach tego programu, w zwigzku z tym
dla tych pacjentéw okreslono koszt monitorowania w stanach zdrowia przed progresjg i po progresiji
bez uwzglednienia Swiadczenia specjalistycznego 4-go typu (W14) (badania laboratoryjne bedg
wykonywane w ramach monitorowania w programie lekowym). Wéwczas koszt monitorowania stanu
zdrowia pacjenta ktéremu podano produkt Tecartus w okresie 12 miesiecy od podania leku bedzie

wynosit: w stanie przed progresjg 278,18 zt i w stanie po progresji 1 373,55 zt.

;igzltadso%atkowego monitorowania i leczenia stanow zdrowia pacjenta w programie lekowym
Stan zdrowia Koszt / miesiac
Przed progresja, 1. rok, BREX 278,18 zt
Po progresji, 1. rok, BREX 1373,55 z

3.7.4. Koszt opieki paliatywnej

W analizie przyjeto, ze w przypadku pacjentéw, u ktérych w analizowanym horyzoncie czasowym
wystapi zgon, naliczany bedzie jednorazowo koszt leczenie paliatywnego prowadzonego w ostatnim

etapie zycia. Zatozono, ze okres ten wynosi 2 tygodnie.

Koszt poszczegélnych swiadczen zwigzanych z opiekg hospicyjng oszacowano na podstawie danych
przedstawionych w Informatorze o umowach NFZ [28] oraz Zarzadzenia Nr 54/2024/DSOZ Prezesa
NFZ [46]. Jako ze koszt jednostkowy zalezny jest od trybu przeprowadzanego $wiadczenia (oddziat
medycyny stacjonarnej / hospicjum stacjonarne lub hospicjum domowe), do oceny kosztéw opieki
terminalnej niezbedne bylo réwniez okreslenie czestosci wykonywania poszczegdlnych typéw
Swiadczen. Odsetek pacjentéw leczonych w ramach $wiadczenia w oddziale medycyny
paliatywnej/hospicjum stacjonarnym oraz w ramach $wiadczenia w hospicjum domowym zostat
oszacowany na podstawie danych z uméw pomiedzy ptatnikiem publicznym a $wiadczeniodawcami w
roku 2025.

Tabela 59.
Dane z Informatora o umowach NFZ w zakresie domowej i stacjonarnej opieki hospicyjnej
Ko_d pro_duktu Nazyla pr_oduktu Sun‘::rsyzt;zny Surlr::zrybgzna Wycena Odsete’k
rozliczeniowego rozliczeniowego KO RE T TR punktu kontaktow
15.2180.027.02 Swiadczenia w 496413497312k 4553 999,00 109,01 zt 39%

hospicjum domowym

Swiadczenia w oddziale
15.4180.021.02 medycyny paliatywnej/ 805 123 839,21 zt 7 261 902,00 110,87 zt 61%
hospicjum stacjonarnym

Dane z dnia 14 lutego 2025 rok

Podsumowanie kosztu leczenia paliatywnego przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 60.
Koszt opieki paliatywnej
- . - : Wycena Koszt Liczba Odsetek
Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia Taryfa punktu R dni pacjentow Koszt
5.15.00.0000149 ~ SWiadczemawhospiclum 408 109012 117,732 14 39% 164817 24
omowym
Osobodzien w oddziale

medycyny

5.15.00.0000146 paliatywnej/hospicjum 7,19 110,87 zt 79715z 14 61% 11 160,13 zt
stacjonarnym
Srednia wazona 7 494,10 zt
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Wyniki

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki analizy podstawowej oraz PSA w wariancie analizy z
uwzglednieniem. Wyniki dla wariantu bez uwzglednienia RSS znajdujg sie w aneksie A.1. Wyniki

podstawowe analizy znajdujg sie na arkuszu ‘Results vs Lit MA’.

Wyniki zdrowotne

Wyniki ekonomiczne
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4 3. Analiza probabilistyczna
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5.1.

Analiza wrazliwosci

Scenariusze analizy wrazliwosci

Ponizej przedstawiono scenariusze uwzglednione w obliczeniach analizy wrazliwosci.

Tabela 65.

Zestawienie wartosci parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci

Uzasadnienie

Scenariusz Zmieniany parametr (domysina wartosc¢) Wartosc¢ w analizie wrazliwosci zakresu
zmiennosci
H Horyzont czasowy (50) 18 Rozdz. 2.6
D Dyskontowanie (5% dla kosztow i 3,5% dla 0% dla kosztow i 0% dla efektow Rozdz 2.10
efektow zdrowotnych) zdrowotnych o
0S_BREX * *
EX
PFS/OS SoC z danych literaturowych z
GBC_SoC wiaczeniem badania dla VEN
OS SoC z badania SCHOLAR-2, rozkfad
SCHOLAR_2 - Weibulla; HR PFS vs OS SoC - na
- PFS/OS SoC z danych literaturowych z h e . :
_SoC - - bazie wszystkich badan uwzglednionych w Rozdz. 3.2.2
wykluczeniem badania dla VEN metaanalizie
OS SoC z badania SCHOLAR-2, rozkiad
HR_SoC Weibulla; HR PFS vs OS SoC -
maksymalna z rozwazanych wartosci
e e ; . Pacjent uznany za wyleczonego, jezeli nie
CURE Brak ":é.zémgszc' caﬁc;vg}%go%ggig_zema wystapi progresja choroby w ciagu Rozdz. 2.7
pacy populacy ) 60 miesiecy
Ug‘ ecznosci: [N
U Uzytecznosci: PFS 0,780; PPS 0,680 na na bazie NICE ibrutynib 2016 Rozdz. 3.5.1
bazie NICE ibrutynib 2016 (réznica w uzytecznosciach stanow S
zdrowia)
Udzialy schematéw SoC na podstawie
SoC_U_1 danych polskich (udziaty w 2. linii), wartosci
Udzialy schematéw SoC na podstawie w Tabela 1
danych polskich (Srednie udzialy), wartosci Rozdz. 2.4
w Tabela 1 Udzialy schematéw SoC na podstawie
SoC_U_2 danych polskich (udziaty w 3. linii), wartosci
w Tabela 1
ADM_BREX_ Koszt procedur zwigzanych z podaniem +10% Rozdz 3.7.1.4
1 BREX
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Uzasadnienie

Scenariusz  Zmieniany parametr (domysina wartosc) Wartosc¢ w analizie wrazliwosci z_akresg )
zZmiennosci
ADM_?REX_ -10%
PERSP Perspektywa analizy (NFZ) NFZ + pacjent Rozdz. 2.5
Hyi:ﬁ_cbfﬁm Koszt na podstawie schematu Hyper-CVAD
SoC_l;_DHA Koszty S:?l(érgza%\n\:’zgg?&eszg*ﬁz)ysﬂ(ich Koszt na podstawie schematu DHAP Rozdz. 3724
SoC_K_Len Koszt na podstawie schematu lenalidomid

monoterapia

Ponizej przedstawiono wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci w wariancie analizy z
uwzglednieniem. Wyniki dla wariantu bez uwzglednienia RSS znajduja sie w aneksie A.1.

Wyniki dla scenariuszy analizy GBC_SoC oraz SCHOLAR_2_SoC nalezy odczyta¢ z arkusza ‘Results
vs EU RWE’ modelu. Pozostate znajduje sie na arkuszu ‘Results vs Lit MA’.

Dla scenariusza CURE na arkuszu ‘Main Board’ modelu obliczeniowego nalezy wprowadzi¢ warto$é
60 dla 4 parametrow opisanych jako Cure time point oraz ustawi¢ dwukrotnie wartosé¢ Yes dla

zmiennych Apply cure point.
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5.2. Wyniki
Tabela 66.
Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci z uwzglednieniem RSS - efekty, koszty, ICUR, ICER
BREX SoC Wyniki inkrementalne Cena progowa

Scenariusz catonity  Kosztleku QALY Ly  HOSE QALY Ly  fOSE . QALY LY  ICLR ICER ~ "aPodst  napocst
Podst. I B B B I BN D EE B B N D D
H I BN Il I I D I I b S D N .
D I B BN B N BN BN N BN B D D N "
0S_BREX B B I I N B I I I D D D D .
PFS_BREX I I BN B N BN BN N BN B N N N ———
osprsBREX [ HEEEE B B BN B B DN BN BN D D N "
Faserex I BN B B B B B B B I I D D s
GBC_SoC I I B B N BN D N BN B D NN N —_——
scoar2soc I HEEEE B B BN B I BN I I I D D
HR_SoC I B B B N B D N D D D D N "
CURE I I BN B N BN B N BN D D N N ——
u B B I Il Il B D I I B D D D .
SoC_U_1 I B B BN BN BN BN DS BN BN N D D
SoC_U_2 I B B BN BN BN BN DS BN BN N D D
romerext I HEEE B Il B I I IS I I Il I D
aomerex 2 I BN B BN BN BN BN DD BN BN DD DN DN
PERSP I B I Il Il I Il I B D D D D .
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BREX SoC Wyniki inkrementalne Cena progowa
Scenariusz ca’f'?:vzfity Kosztleku QALY LY ca'ff:;tity QALY LY ca'f::;tity QALY LY  ICUR ICER T ROR-  Mapocst
SoC_K_Hyper- I B N B N B D S BN BN S D N
scckovar I HEEE B B BN B B S B D DD DS DN
socklen I HEE Bl B BN BN D S BN D D D DN

Tabela 67.
Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci z uwzglednieniem RSS -CUR, CER
BREX SoC Cena progowa
Scenariusz

CUR CER CUR CER na podst. CUR na podst. CER

Podst. — — _—— — I —

H I I . I [ I

D I I . I [ I

0S_BREX I . . I . .

PFS_BREX I I . I [ I

OS_PFS_BREX [ . . . I I

FAS_BREX . I . I . .

GBC_SoC I I . I [ I

SCHOLAR_2_SoC . . . I . ]

HR_SoC I I . . I I

CURE | I . I [ I

u . . . . . I

SoC_U_1 [ | I I I I
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BREX SoC Cena progowa

Scenariusz
CUR CER CUR CER na podst. CUR na podst. CER

SoC_U_2

ADM_BREX_1

ADM_BREX_2

PERSP

SoC_K_ Hyper-CVAD

SoC_K_DHAP

SoC_K_Len
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5.3. Podsumowanie
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6.1.

6.2.

Analiza ekonomiczna. Breksucabtagene autoleucel (Tecartus) w terapii nawrotowego lub opomego na leczenie chioniaka z komérek plaszcza

Walidacja

Walidacja wewnetrzna

Niniejsza analiza zostata opracowana przez dostosowanie modelu dostarczonego przez
Zamawiajacego, ktérego gtéwna walidacja zostata przeprowadzona przez jego twércow. W ramach
dostosowania modelu do warunkéw polskich dokonano niezbednych zmian, ktérych poprawnosé
zostata sprawdzona. Ponadto przeanalizowano wyniki symulacji oraz testowano scenariusze
skrajnych wartosci parametrow. Wszystkie btedy powstate podczas dostosowania modelu do
warunkow polskich oraz wykryte podczas walidacji wewnetrznej zostaty poprawione.

Walidacja konwergenciji

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

W celu dokonania walidacji konwergencji modelu poréwnano wyniki przeprowadzonej analizy z
wynikami innych analiz ekonomicznych odnalezionych w ramach systematycznego przeszukania baz
informacji medycznych. Szczegoly przeprowadzonego przeszukania (zastosowane strategie, wyniki
przeszukania, opis procesu selekcji badan) znajdujg sie w Aneksie A.2.1.

W wyniku przeszukania odnaleziono 3 analizy dla BREX w poréwnaniu z SoC oraz 1 analize dla
BREX w poréwnaniu R-BAC, w ktérych przedstawiono bezwzgledne wyniki wyrazone w jednostkach
QALY oraz LY dla BREX i komparatoréw. W ponizszej tabeli zestawiono wyniki opublikowanej analizy
oraz wyniki niniejszej analizy, uzyskane po dostosowaniu wartosci stopy dyskontowej oraz przy
uwzglednieniu, ze pacjenci po 60 miesigcach bez progresji sg uwazani za wyleczonych, gdyz takie
zatozenie przyjmowano w kazdej z odnalezionych analiz. Te dwa parametry réznicujace analizy sg

mozliwe do uwzglednienia w analizie polskiej.

Rysunek 15.
Poréwnanie wynikow opublikowanej analizy z wynikami niniejszej analizy uzyskanymi po dostosowaniu parametrow w
mozliwym zakresie

QALY LY QALY LY
Analiza ekonomiczna
BREX SoC BREX SoC BREX vs SoC
Niniejsza analiza - stopa 3% i
wyleczenie po 60 miesigcach [ | [ ] [ ] [ | [ ] [ ]

bez progresji
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QALY LY QALY LY
Analiza ekonomiczna
BREX SoC BREX SoC BREX vs SoC
Marchetti 2023 6,40 1,20 8,85 1,56 5,20 7,29
Simons 2021 7,39 3,65 8,99 447 3,74 452

Niniejsza analiza - stopa 1,5%

i wyleczenie po 60 miesigcach | [ [ ] [ [ | [ ]

bez progresji

Ball 2022 8,34 1,31 11,26 1,70 7,03 9,56

Niniejsza analiza -stopa 3,5% i

wyleczenie po 60 miesiacach [ [ ] [ | [ ] [ ] [

bez progresji

Petersohn 2022 5,09 1,48 8,27 1,08 4,51 6,29

Zestawienie wynikéw wskazuje, ze oszacowane w niniejszej analizy QALY i LY dla BREX sa ||l
. <cnoczesnie oszacowane QALY i LY dla SoC uzyskane w
niniejszej analizie _ z prezentowanymi w odnalezionych analizach (za wyjatkiem wartosci z
publikacji Simons 2021 odstajacych od pozostatych). Przyczyna [l wynikow dla BREX
najprawdopodobniej jest wykorzystanie w niniejszej analizie danych klinicznych dla BREX z 60
miesiecznego okresu obserwacji. W odnalezionych analizach dane z tak dtugiego okresu obserwacji

nie byly dostepne.

Walidacja zewnetrzna

Walidacja zewnetrzna odnosi sie do zgodnosci wynikow uzyskanych dzieki modelowaniu z
zaobserwowanymi dowodami empirycznymi. Moze ona polegaé na poréwnaniu danych wyjsciowych
modelu z opublikowanymi wynikami wieloletnich badan obserwacyjnych. Odnalezione w ramach
analizy klinicznej [2] badania rzeczywistej praktyki klinicznej (RWD) wskazujg, ze estymowany
odsetek przezycia catkowitego po 6 miesigcach od rozpoczecia leczenia BREX wynosi 83,2%-86%,
przy wartoéci 87,8% oszacowanej w modelu dla tego punktu czasowego. || GG
|
|
I (V) niki niniejszej analizy po 12 miesigcach leczenia s bliskie
wynikom odnalezionych badan rzeczywistej praktyki klinicznej: OS [JJli] w analizie w zestawieniu z
61,4%-75% w odnalezionych badaniach oraz PFS - w analizie w zestawieniu z 50,8%-62% w
odnalezionych badaniach. Wyniki po 24 miesiacach od rozpoczecia terapii ||| GGG

Y Nalezy podkreslic,

ze dla 24 miesiecy obserwacji dostepne sa wyniki jednego badania rzeczywistej praktyki klinicznej.
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Rysunek 16.
Wyniki badan RWE
Punkt czasowy / 0s PFS
punkt korficowy RWD Analiza ekonomiczna RWD Analiza ekonomiczna
6 miesigcy 83,2%-86% I 69%-82% [
12 miesigcy 61,4%-75% | ] 50,8%-62% [
24 miesiace 52% ] 48% [

POLSKIE DANE

W dniu 3 czerwca 2025 roku na stronie BIP AOTMIT opublikowano raport z oceny efektywnosci oraz
jakosci leczenia technologig lekowg o wysokim poziomie innowacyjnosci — Tecartus [47] w
analizowanym wskazaniu. Wyniki raportu, w kontekscie danych wykorzystanych w obliczeniach
niniejszej analizy ekonomicznej wskazujg ze:

e charakterystyka pacjentéw w badaniu ZUMA-2, ktére wykorzystano do okreslenia
charakterystyki poczatkowej pacjentéw (rozdz. 3.1) jest zblizona do charakterystyki pacjentéw
ktérzy zostali zakwalifikowani do leczenia BREX w programie lekowym:

o $redni wiek 63,2 lata (ZUMA-2) vs 64,3 lata (TLI),
o odsetek mezczyzn 84,0% vs 65,6%,
o $rednia masa ciata 80,0 kg vs 80,6 kg.

e w programie lekowym zgon zostat potwierdzony w trakcie rocznego okresu obserwacji u 9 z 31
(lub u 9 z 32, nie jest jasne na podstawie raportu) (29%) pacjentéw. Szacowane roczne
prawdopodobienstwo przezycia metodg Kaplana-Meiera w 12 miesigcu wynosi 69%. Nalezy
zaznaczy¢, ze dla wiekszosci pacjentéw ktérym podano BREX okres obserwacji po podaniu
leku jest dos¢ krétki. Estymowane w modelu ekonomicznym roczne przezycie || NN
I (artosé widoczna na arkuszach ‘Results’ modelu obliczeniowego).

¢ w analizie uwzgledniono wystepowanie CSR u 63,2% pacjentéw po podaniu BREX (rozdz. 3.4).
Warto zwréci¢ uwage, ze w programie lekowym odsetek ten jest nizszy i dotyczyt 48% chorych.

Na ponizszym wykresie przedstawiono krzywg Kaplana-Meiera dla prawdopodobienstwa przezycia w
populacji pacjentéw wigczonych do programu lekowego, ktérzy otrzymali lek Tecartus. Warto
zaznaczy¢, ze w raporcie TLI analitycy Agencji zwracajg uwage, ze ciggta kwalifikacja oraz krétki czas
obserwacji pacjentéw w znaczacy sposéb wptywajg na wynik analizy przezycia i nalezy spodziewaé
sie, iz przedstawione powyzej wyniki mogg znaczaco réznié sie od wynikéw otrzymanych w przypadku
dluzszego okresu obserwacji. Niemniej jednak, na tym etapie zasadne jest stwierdzenie ze
skutecznos¢ w zakresie OS w badaniu ZUMA-2 (i tym samym w modelu analizy) jest zblizona do

uzyskanej w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej.
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Rysunek 17.
Krzywa OS BREX — dane z programu lekowego
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/. Podsumowanie i wnioski

Efekty zdrowotne

Ocena ekonomiczna z uwzglednieniem RSS

Whnioski koncowe

Wyniki analizy ekonomicznej wskazuja, ze terapia BREX jest terapig drozszg niz SoC, ale
jednoczesnie przyczynia sie do uzyskania wyzszych efektow zdrowotnych. Uzyskane w analizie
wartosci inkrementalnych wspoétczynnikéw kosztéw-uzytecznosci oraz kosztéw-efektywnosci znajdujg

sie _ Wyniki analizy podstawowej zostaty potwierdzone w ramach

jednokierunkowej oraz probabilistycznej analizy wrazliwosci. W celu zmniejszenia kosztéw terapii

BREX Zamawiajgcy proponuje zawarcie umowy podziatu ryzyka.
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Interpretujgc wyniki analizy nalezy mie¢ na uwadze, ze mozliwe do stosowania schematy w ramach
leczenia standardowego nalezg do terapii o dos¢ niskim koszcie stosowania, ale przy jednoczes$nie
niezadowalajgcej skutecznosci terapeutycznej. Terapia BREX wykazuje wysokg skutecznosc.

W analizie ekonomicznej widoczne jest to po szczegotowej analizie wynikdw w zakresie efektéw

zdrowotnych. |
|
|
I \vysoki efekt terapeutyczny BREX odpowiada na

niezaspokojone potrzeby kliniczne pacjentéw z populacji docelowe;.
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Ograniczenia

Do oceny optacalnosci interwencji zastosowano model globalny dostarczony przez
Zamawiajgcego. Kazdy model stanowi uproszczenie rzeczywistosci, a jego rzetelnos¢ zalezy w
gtébwnej mierze od danych, na podstawie ktérych zostat zbudowany. Wszelkie ograniczenia modelu

globalnego stanowig jednoczes$nie ograniczenia niniejszej analizy.

Modelowanie efektow zdrowotnych przeprowadzono w oparciu o wyniki badania jednoramiennego
w ramieniu BREX i badania jednoramiennego lub metaanalizy wynikéw badan opisujgcych wyniki
dla pacjentéw z populacji docelowej stosujgcych SoC. W szczegoélnosci podejscie to oznacza
przeprowadzenie naiwnego porownania danych (bez dostosowania) oraz niezaleznego
modelowania efektéw w ramieniu interwencji badanej i komparatora. Podstepowanie takie wptywa

na niepewnosc¢ uzyskiwanych wynikow.

Ekstrapolacje danych z badania ZUMA-2 i SCHOLAR-2 przeprowadzono przy zastosowaniu
standardowych modeli parametrycznych. Kazda ekstrapolacja danych zwigzana jest z

niepewnoscig.

Charakterystyke poczgtkowg pacjentdow determinujgcg gtéwnie koszty lekéw w ramieniu SoC
okreslono w oparciu o dane z badania ZUMA-2. Wartosci przyjete w analizie mogg nie

odzwierciedla¢ charakterystyki polskich pacjentow.

Uzytecznosci stanéw zdrowia okreslono w oparciu o dane z analizy ekonomicznej dotyczgcej
stosowania ibrutynibu u pacjentéow z MCL. Pacjenci z populacji docelowej to pacjenci po
niepowodzeniu terapii ibrutynibem, stad uwzglednione uzyteczno$ci mogg nie odzwierciedlac

wartosci analizowanej populacji docelowe;.

Dane kosztowe uwzglednione w obliczeniach okreslono w oparciu o aktualne taryfikatory NFZ.

Zmiany w odpowiednich dokumentach wptyng na zmiany wynikéw przeprowadzonych obliczen.
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Dyskusja

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci produktu breksukabtagen autoleucel (Tecartus®)
w poréwnaniu z alternatywnymi sposobami postepowania stosowanymi w leczeniu nawrotowego lub
opornego na leczenie MCL u dorostych pacjentow, ktéry uprzednio otrzymali co najmniej dwie linie
leczenia systemowego, w tym iBTK. Komparatorem w analizie jest leczenie standardowe, na ktore

sktadajg sie gtéwnie schematy chemioterapii, immunochemioterapii i lekdw immunomodulujgcych.

Efektywnos¢ analizowanych interwencji okreslono w oparciu o najlepsze dostepne dowody naukowe
odnalezione w drodze przeglagdu systematycznego w ramach przeprowadzonej analizy kliniczne;.
Odnalezione badania nie pozwalaty na przeprowadzenie bezposredniego poréwnania efektywnosci
BREX wzgledem leczenia standardowego, w zwigzku z czym przeprowadzono poréwnanie posrednie.
Niezaleznie od wyboru zrédia danych dotyczgcych efektywnosci postepowania standardowego
przeprowadzona analiza wskazuje na zdecydowanie wyzszg efektywno$é BREX, co potwierdzajg tez
wyniki przeprowadzonej analizy ekonomicznej — oszacowana réznica w QALY wynosi - dla
poréwnania z SoC okreslonego na podstawie metaanalizy danych z badan lub - dla poréwnania z
SoC okreslonego na podstawie SCHOLAR-2.

Wyniki zdrowotne wygenerowane w ramach analizy bazujg na ekstrapolacji danych z badan poza
okres obserwacji pacjentow w badaniu. Nalezy jednak podkresli¢, ze okres obserwacji w badaniu
ZUMA-2 jest relatywnie diugi — okres obserwacji w badaniu ZUMA-2, dla ktérego dostepne sg dane,
wynosi 60 miesiecy. W populacji SAS przezycie wolne od progresiji po tym czasie wynosi ok. - zas
przezycie catkowite ok. - wiec ewentualny btagd wynikajgcy z ekstrapolacji danych nie powinien

by¢ istotny.

Zastosowanie terapii BREX zamiast SoC wigze sie z dodatkowymi kosztami, a koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jego jakos¢ |GGG
B ' tym miejscu warto zwrdcié uwage, ze niniejsza analiza dotyczy innowacyjnego
produktu, ktéry przygotowywany jest dla kazdego pacjenta indywidualnie, co przyczynia sie do
B <osztu jego wytworzenia, ktdry jest gtéwng determinantg wynikéw analizy. Standardowa
terapia finansowana jest w ramach katalogu chemioterapii mozna stwierdzi¢, ze koszty zwigzane z
postepowaniem standardowym sg zdecydowanie mniejsze od kosztéw analizowanej technologii. W
konsekwencji doktadne okreslenie udziatdbw aktualnie stosowanych terapii standardowych jest
drugorzedne, gdyz ewentualne réznice w udziatach terapii standardowych nie wptyng na niepewnosc¢
co do wnioskéw ptynacych z analizy. W tym kontekscie dalsze finansowanie produktu Tecartus

wydaje sie zasadne.
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12.Zgodnosc¢ z minimalnymi wymaganiami

Tabela 68.

Wskazanie spelnienia minimalnych wymagan dla analizy ekonomicznej okreslonych w rozporzadzeniu Ministra

Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 roku

Wymaganie

Rozdziat / Strona / Tabela

§2.

Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien zlozenia wniosku, co
najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu
finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych.

Dane w zakresie skutecznosci,
bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i
sposobu finansowania ocenianych
technologii sg aktualne na dzien zlozenia
whniosku.

§ 5.1 Analiza ekonomiczna zawiera:

1. analize podstawowa

Rozdz. 4.1 oraz 4.2

2. analize wrazliwosci

Rozdz. 4.3 oraz

3. przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych (...)

Rozdz. A2 1oraz A3

§ 5.2 Analiza podstawowa zawiera:

1. zestawienie oszacowan kosztow i wynikow zdrowotnych wynikajacych
z zastosowania wnioskowanej technologii oraz porownywanych technologii
opcjonalnych (...)

2. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o
jakos¢, wynikajacego z zastapienia technologii opcjonalnych, w tym
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang technologig

3. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajacego
z zastapienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
opcjonalnych, wnioskowang technologig — w przypadku braku mozliwosci

wyznaczenia kosztu, o ktérym mowa w pkt 2;

4. oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej koszt, o
ktorym mowa w pkt 2, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tego
kosztu — koszt, o ktorym mowa w pkt 3, jest rowny wysokosci progu, o ktorym
mowa w art. 12 pkt 13 ustawy;

Rozdz. 4 oraz 5

5. zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych dokonano
oszacowan (...)

Rozdz. 3

6. wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan (...)

Rozdz. 2 oraz 3

7. dokument elektroniczny, umozliwiajacy powtorzenie wszystkich kalkulacji i
oszacowan (...)

Zalgcznik analizy

§53

W przypadku braku rdéznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologia
wnioskowang a technologia opcjonalna, dopuszcza sie przedstawienie
oszacowania roznicy pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej
a kosztem stosowania technologii opcjonalnej (...)

Nie dotyczy

§5.4

Dopuszcza sie przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktorym roznica, o ktérej mowa w ust. 3, jest rowna zero,
zamiast przedstawienia oszacowania, o ktéorym mowa w ust. 2 pkt 4.

Nie dotyczy
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela
§5.5
Jezeli  wnioskowane  warunki 1. z uwzglednieniem proponowanego Rozdz 4
objecia  refundacja  obejmuja instrumentu dzielenia ryzyka :
instrumenty dzielenia ryzyka (...)
oszacowania 1 kalkulacje (...) 5 L
powinny byé  przedstawione - bez uwzglednienia proponowanego Rozdz. A.1
w nastepujacych wariantach: instrumentu dzielenia ryzyka
§5.6
1. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
wnioskowanej technologii i wynikow
zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujgcych wnioskowang technologie,
wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jakos¢, a w przypadku
braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby
— jako liczba lat zycia
Jezeli zachodzg okolicznosci,
o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 2. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania Rozdz. 4.2
ustawy, analiza ekonomiczna technologii opcjonalnej i wynikow o
zawiera: zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujgcych technologie opcjonalna (...)
3. kalkulacje ceny zbytu netto
wnioskowanej technologii, przy ktorej
wspotczynnik, o ktorym mowa w pkt 1,
nie jest wyzszy od zadnego ze
wspotczynnikow, o ktérych mowa w pkt
2.
§5.7
Jezeli horyzont wlasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii
wnioskowanej przekracza rok, oszacowania (...) powinny zosta¢ przeprowadzone Rozdz. 210

z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztow i 3,5%
dla wynikow zdrowotnych.

§58

Jezeli wartosci (...) obejmuja oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia, analiza
ekonomiczna musi zawieraC przeglad systematyczny badan pierwotnych
1 wtémych uzytecznosci stanéw zdrowia (...).

§ 5.9 Analiza wrazliwosci zawiera:

Rozdz. A2.2oraz 3.5

1. okreslenie zakresow zmiennosci warto$ci wykorzystanych do uzyskania
oszacowan

2. uzasadnienie zakresOw zmiennosci

Rozdz. 5.1

3. oszacowania (...) uzyskane przy zatozeniu wartosci stanowigcych granice
zakresOw zmiennosci (...) zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowej

Rozdz. 521A13

§ 5.10 Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwoch wariantach:

1. z perspektywy podmiotu zobowiazanego do finansowania Swiadczen ze
Srodkow publicznych

Rozdz. 2.5
2. z perspektywy wspoélnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze Srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy
§5.11
Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 14, dokonywane sq w horyzoncie Rozdz. 2.6
czasowym wiasciwym dla analizy ekonomicznej. -
§5.12
Do przegladow, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje sie przepisy § 4 ust. Rozdz A2

3pkt3i4.
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

§ 8. Analizy, o ktorych mowa w §1, musza zawierac:

1. dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem
stopnia szczegdtowosci umozliwiajacego jednoznaczng identyfikacje kazdej z
wykorzystanych publikacji;

Rozdz. 10
2. wskazanie innych zrodet informacji zawartych w analizach, w szczegolnosci
aktow prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badan,
analiz, ekspertyz i opinii.
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Aneks A.

>

1. Wyniki analizy w wariancie bez RSS

I
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A.1.3. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

TWa\:)neilkai ;Iezdnokierunkowych analiz wrazliwosci bez uwzglednienia RSS - koszty, efekty, ICUR, ICER
BREX SoC Wyniki inkrementalne Cena progowa

Scenariusz ca’f::ﬁty Kosztleku QALY LY _ a';(f:;tuty QALY LY Ca',‘lf:;tity QALY LY  ICUR ICER ~ Mapocst  napodst
Podst. I N B B S BN BN DS D B S D N
H I B I Il Il B D I I D D D D .
D I B B B BN B D D B B D D N
0S_BREX I B I Il Il I Il I B D D D D .
prsBREX [ NN B B BN B D S B BN D N D .
osprsBREX [N HEEEE B Il BN BN D B B D DD D DN .
rFasBREX [ HEEEE B B BN B I IS I I Il IS D
GBC_SoC I B B B IS BN D I B B D D D
scoar2soc I HEEE B Il BN B Il Il I I D D D .
HR_SoC I N I D IS B I IS I I D D N
CURE I BN I Il Il I Il I I b D D D .
u I N I D N B D IS B N D D N
SoC_U_1 I BN B B N B D S BN BN S D N
SoC_U_2 I BN I Il Il I D IS I b D D D .
aomerex.t I N BN BN BN B BN N BN BN D D N "
Aomerex 2 I HEEEE BN BN BN D BN DS BN B DD DN DN s
PERSP I I Il Il I D IS I b I D N .
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BREX SoC Wyniki inkrementalne Cena progowa
Scenariusz ca’f'?:vzfity Kosztleku QALY LY ca'ff:;tity QALY LY ca'f::;tity QALY LY  ICUR ICER T ROR-  Mapocst
AT NN I I I BN I I DS I D D S B B
scckovar I HEEE B B BN B B S B D DD DS DN
socklen I HEE Bl B BN BN D S BN D D D DN

Tabela 73.
Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci bez uwzglednienia RSS -CUR, CER
BREX SoC Cena progowa
Scenariusz

CUR CER CUR CER na podst. CUR na podst. CER

Podst. — — — — — —

H I I . I [ I

D I I . I [ I

0S_BREX I . . I . .

PFS_BREX I I . I [ I

OS_PFS_BREX [ . . . I I

FAS_BREX . I . I . .

GBC_SoC I I . I [ I

SCHOLAR_2_SoC . . . . . .

HR_SoC I I . . I I

CURE | I . I [ I

u . . . . . I

SoC_U_1 [ | I I I I
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BREX SoC Cena progowa

Scenariusz
CUR CER CUR CER na podst. CUR na podst. CER

SoC_U_2

ADM_BREX_1

ADM_BREX_2

PERSP

SoC_K_Hyper-CVAD

SoC_K_DHAP

SoC_K_Len
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A.1.3.1 PODSUMOWANIE

.
I
A.2. Strategie wyszukiwania

A.2.1. Analizy ekonomiczne

W celu odnalezienia i poréwnania analiz ekonomicznych dotyczacych rozwazanego problemu
zdrowotnego z wynikami niniejszej analizy dokonano systematycznego przeszukania bazy Medline
(przez PubMed) [48] oraz bazy Cochrane [49]. Odnalezione doniesienia naukowe zostaly poddane
dwuetapowemu procesowi weryfikacji. W pierwszym etapie dwoch analitykow niezaleznie dokonato
wyboru doniesien naukowych na podstawie analizy tytutow i abstraktéw. W kolejnym etapie
weryfikowano publikacje na podstawie petnych tekstow.

Pierwotne przeszukanie przeprowadzono w dniu 10 lutego 2025 roku. W dniu 16.06.2025 r. dokonano
aktualizacji przeszukania w odpowiedzi na przekazane przez AOTMIT uwagi do analizy (minimalne
wymagania). Wykorzystane strategie wyszukiwania wraz z liczbg odnalezionych rekordow

przedstawiono w Tabela 74 i Tabela 75 kolejno dla bazy Medline oraz Cochrane.

Tabela 74.

Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Medline
L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik
#3 #1 AND #2 14
#2 brexucabtagene autoleucel or tecartus 145

economic* OR economical OR economics OR economic OR cost-benefit OR "cost benefit" OR
cost-consequences OR "cost consequences” OR cost-minimisation OR "cost minimisation” OR
cost-minimization OR "cost minimization" OR cost-effectiveness OR "cost effectiveness” OR
#1 cost-utility OR "cost utility" OR "decision tree" OR "Markov model” OR "DES" OR "discrete 2073 553
event simulation” OR "discrete-event simulation"” OR "economic review" OR "cost analysis" OR
"costs analysis" OR "pharmacoeconomic evaluation” OR "pharmacoeconomic model” OR
"pharmacoeconomic models"

Data ostatniego przeszukania: 16.06.2025

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Medline odnaleziono 14
pozycji. Po dokonaniu wstepnej selekcji doniesienn naukowych na podstawie tytutéw i abstraktéw do
analizy w oparciu o peine teksty zakwalifikowano 7 publikaciji.
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Tabela 75.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Cochrane
L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik
#4 (#3 AND (#1 OR #2)) 0
#3 brexucabtagene autoleucel or tecartus 8
#2 model 133 379

economic* OR economical OR economics OR economic OR cost-benefit OR cost benefit OR
cost-consequences OR cost consequences OR cost-minimisation OR cost minimization OR 84 907
cost minimization OR cost-minimization OR cost-effectiveness OR cost effectiveness OR cost-
utility OR cost utility OR cost analysis

#1

Data ostatniego przeszukania: 16.06.2025

W wyniku przeszukania nie odnaleziono zadnej pozycji w bazie Cochrane.

Ponadto przeprowadzono doszukanie analiz ekonomicznych w nastepujgcych bazach / stronach
agencji HTA:
e DARE, NHS EED oraz HTA (wyszukanie przez strone CRD, Centre for Reviews and
Dissemination [50]),
¢ ISPOR (International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research) [51],
¢ NICE (National Institute for Health and Care Excellence) [52],
o PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) [53].

Tabela 76.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w pozostatych bazach danych oraz stronach internetowych agencji HTA
Baza danych / agencja HTA Zapytanie / stowo klucz [zastosowane filtry] Wynik
DARE, NHS EED brexucabtagene autoleucel or tecartus 0
brexucabtagene autoleucel [Economic Evaluation] 3
ISPOR
tecartus [Economic Evaluation] 0
brexucabtagene autoleucel 8
NICE
tecartus 3
brexucabtagene autoleucel 0
PBAC
tecartus 0

Data ostatniego przeszukania: 16.06.2025

Doktadny sposob przeprowadzenia selekcji odnalezionych analiz ekonomicznych przedstawiono na
ponizszym schemacie.
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Rysunek 20.
Schemat selekcji analiz ekonomicznych odnalezionych w ramach przegladu systematycznego zgodnie z PRISMA

Identyfikacia badan w bazach informadii medycznei i rejestrach Identyfikacia badan w innych zrodiach

Pozycje zidentyfikowane w bazach _— .
informacji medycznej i rejestrach Pozycjezid efltyﬁkwrane winrch
(n=28| zrod)‘ajch
*MEDLINE (przez PubMed): 14 Liczba rekordéw usunietych przed (n=0)
®Cochrane: 0 procesem selekcji
g ®DARE, NHS EED: 0 (n=3)
-] ®|SPOR: 3 ®duplikaty: 3
®NICE: 11
*PBAC: 0
L2 ™
Pozycje po eliminacji powtorzen Pozycje odrzucone na p odstawie
(n=25) analizy tytutowi abstraktow
(n=13)
! .
Pozycje zakwalifikowane n a p odstawie Pozycje zakwalifikowaned o d alszej Brakdostepudo
tytutdw i abstrakiow Brak dostepu do peinego tekstu analizy petnegotekstu
o (n=12] (n=2) (n=0) (n=0)
[}
=
2
&
Pozycje wykluczonena p odstawie v
Pozycje analizowane napodstawie petnych tekstow Pozycje
petnych tekstow (n=4) Pozycje analizowane napodstavie wykluczone na
(n=10] ®brak wynikéw ekonomicznych: 4 petnych tekstow podsiawie peinych
J (n=0) tekstow
(n=0)
v
T Ostalecznie w analizie uwzgledniono:
4 analizy ekonomiczne
2 przeglady systematyczne

W dwoéch odnalezionych i zakwalifikowanych przegladach systematycznych (Khativada 2024 [54],
Thavorn 2024 [55]) uwzgledniono analizy ekonomiczne dla BREX w réznych wskazaniach. W
przypadku nawrotowego / opornego MCL w tych przegladach nie zidentyfikowano wiecej pierwotnych
analiz ekonomicznych niz odnalezione w ramach przeszukania na potrzeby niniejszej analizy.

A.2.2. Uzytecznosci

W celu odnalezienia danych dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia chorych z MCL
przeprowadzono systematyczne przeszukanie bazy Medline (przez PubMed). Przeszukanie
przeprowadzono w dniu 4 lutego 2025 roku. Zastosowang strategie wyszukiwania przedstawiono w

ponizszej tabeli.
Tabela 77.
Strategia wyszukiwania badan dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia pacjentow z MCL w bazie Medline
L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik
#3 #1 AND #2 115
#2 (Eurogol OR EQ-5D OR “short form 36" OR SF-36 OR “short form 6D” OR SF-6D OR “time
trade off’ OR TTO OR “standard gamble” OR SG OR “Health Utility Index” OR “Health 154 751

Utilities Index” OR HUI OR HUI2 OR HUI3 OR 15D OR “quality of well being” OR QWB)

#1 (mantle cell AND lymphoma) OR MCL 19110

Data przeszukania: 04.02.2025
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W wyniku systematycznego przeszukania bazy Medline odnaleziono 115 publikacji. Po ich wstepnej
selekcji na podstawie tytutow i abstraktow wykluczono 112 publikacji, a 3 pozycje witaczono do analizy
peinych tekstéw. Na etapie analizy peinych tekstow odrzucono 3 publikacje. W zwigzku z brakiem
zidentyfikowanych danych dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia dla pacjentéw z MCL
przeprowadzono przeszukanie w szerszej populacji (dla pacjentéw z chtoniakami). W ponizszej tabeli
przedstawiono zastosowang strategie wyszukiwania.

Tabela 78.

Strategia wyszukiwania badan dotyczacych uzytecznosci stanow zdrowia pacjentow z chtoniakami w bazie Medline
L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik
#3 #1 AND #2 395

(Eurogol OR EQ-5D OR “short form 36" OR SF-36 OR “short form 6D” OR SF-6D OR “time
#2 trade off” OR TTO OR “standard gamble” OR SG OR “Health Utility Index” OR “Health 154 759
Utilities Index” OR HUI OR HUI2 OR HUI3 OR 15D OR “quality of well-being” OR QWB)

((((non-hodgkins OR (mantle cell) OR follicular OR indolent) AND lymphoma) OR NHL OR
#1 MCL)) OR ((chronic AND (lymphocytic OR lymphoblastic OR lymphoid) AND (leukaemia OR 105 279
leukemia)) OR CLL)

Data przeszukania: 04.02.2025

W wyniku przeszukania bazy Medline odnaleziono 395 publikacji. Po ich wstepnej selekcji na
podstawie tytutéw i abstraktéw wykluczono 368 publikacji, a 22 pozycje wigczono do analizy petnych
tekstébw. Na etapie analizy peinych tekstéw odrzucono 21 publikacji wiaczonych do analizy

peinotekstowej (dla 1 publikacji brak petnego tekstu).

Na ponizszym rysunku przedstawiono sposob selekcji odnalezionych publikacji dotyczacych

uzytecznosci.
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Rysunek 21.
Schemat procesu selekcji publikacji dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia
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A.3. Odnalezione analizy ekonomiczne

Tabela 79.
Odnalezione analizy ekonomiczne dotyczace rozwazanego problemu zdrowotnego
Sposob :
> - = Horyzont czasowy, Panstwo, - Stopa
Autor, rok Populacja Interwencje mode;%vavlai\:;a, typ dlugosé cyklu perspektywa analizy Wyniki dyskontowa
LY BREX: 8,85; R-BAC: 1,56
- Populacja pacjentow z Wiochy, perspektywa X ' i 3% dia
Marctﬁ;ti 2023 opornym lub nawrotowym BRE);‘(‘;,S R- PS-MCM, CUA Dozywotni,1 miesigc systemu opieki QALY BREX: 6,40; R-BAC: 1,20 kosztow i
MCL zdrowotnej ICER: 46 264 €/ LY efektow
ICUR: 64 798 € / QALY
LY BREX: 11,26; SoC: 1,70
Populacja pacjentow z BREX vs Kanada, perspektywa 1,5% dla
Ball 2022 [18] opomym lub nawrotowym SoC2 PS-MCM, CUA Dozywotni,1 miesigc systemu opieki QALY BREX: 8,34; SoC: 1,31 kosztow i
MCL zdrowotnej efektow
ICUR: 88 503 CAD / QALY
LY BREX: 8,27; SoC: 1,98
Populacja pacjentow z Wielka Brytania, . ) . 3,5% dla
Peters[(;g? 202 opornym lub nawrotowym B%E)ésv S PS-MCM, CUA Dozywotni,1 miesigc perspektywa systemu QALY BREX: 5,99; SoC: 1,48 kosztow i
MCL opieki zdrowotnej ICER: 67 713 £/ LY efektow
ICUR: 48 645 £/ QALY
LY BREX: 8,99; SoC: 4,47
- Populacja pacjentow z . . : 3% dia
Simons 2021 opornym lub nawrotowym BREX,,VS PS-MCM, CUA Dozywotni, 1 miesiac USA' QALY BREX 7,39, SoC: 3,65 kosztow i
[20] MCL SoC ptatnika efektow

ICER: 26 479 $ /LY
ICUR: 31985 $/ QALY

PS-MCM — model przezycia podzielonego z uwzglednieniem mozliwosci wyleczenia; ang. partitioned survival mixture cure model

1) Rytuksymab, bendamustyna, cytarabina;

2) SoC = chemioterapia, tj. bendamustyna + rytuksymab, rytuksymab + cyklofosfamid + doksorubicyna + winkrystyna + prednizon (R-CHOP) i R-DHAP, lenalidomid (+/- rytuksymab), bortezomibem (+/- rytuksymab) i

przeszczepem allogenicznym;

3) SoC = chemioterapia cytotoksyczna (bendamustyna, cytarabina i chlorowodorek doksorubicyny), inhibitory proteasomu (bortezomib), leki immunomodulujgce (lenalidomid, rytuksymab) i inhibitory biatka Bcl-2 (wenetoklaks);
4) SoC = chemioterapia cytotoksyczna (bendamustyna), inhibitory proteasomu (bortezomib), leki immunomodulujace (lenalidomid), inhibitory biatka Bcl-2 (wenetoklaks) i inhibitory BTK (akalabrutynib, ibrutynib, zanubrutynib)
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