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Indeks skrotow

AOTMIiT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

ASCT Autologiczny przeszczep krwiotwérczych komérek macierzystych
(Autogenic Stem Cell Transplantation)

Allogeniczny przeszczep krwiotwdrczych komoérek macierzystych

allo-SCT (Allogenic Stem Cell Transplantation)
. Aksykabtagen cyloleucel
AXI-CEL (Axicabtagene Ciloleucel)
BIA Analiza wptywu na budzet
(Budget Impact Analysis)
CAR-T Limfocyty T z chimerowym receptorem antygenowym

(Chimeric Antigen Receptor T-cell Therapy

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego

Zespot uwalniania cytokin

CRS (Cytokine Release Syndrome)

DGL Departament Gospodarki Lekami

Chtoniak rozlany z duzych komoérek B

DLBCL (Diffuse Large B-Cell Lymphoma)
HBV Wirus zapalenia watroby typu B
(Hepatitis B Virus)
HCV Wirus zapalenia watroby typu C
(Hepatitis B Virus)
HGBCL Chtoniak z komorek B o wysokim stopniu ztosliwosci
(High Grade B-cell Lymphoma)
HIV Ludzki wirus niedoboru odpornosci

(Human Immunodeficiency Virus)

ICD-10 Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordéb i Probleméw Zdrowotnych
(International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

KRN Krajowy Rejestr Nowotworéw

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

Chtoniak nie-Hodgkina

NHL (Non-Hodgkin Lymphoma)

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona



Analiza wptywu na budzet. Aksykabtagen cyloleucel (Yescarta® ) w terapii nawrotowych lub opornych na leczenie chtoniakéw rozlanych z duzych komaérek B

PET

PIX

PMBCL

PL

SoC

TFL

TIS

WLR

Pozytonowa tomografia emisyjna
(Positron Emission Tomography)

Piksantron
(Pixantrone)

Pierwotny chfoniak $rddpiersia z duzych komoérek B
(Primary Mediastinal Large B-Cell Lymphoma)

Program Lekowy

Terapia standardowa
(Standard of Care)

Transformowany chtoniak grudkowy (DLBCL powstaly w wyniku transformacji chtoniaka

grudkowego)
(Transformed Follicular Lymphoma)

Tisagenlecleucel

Wykaz lekéw refundowanych
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Analiza wptywu na budzet. Aksykabtagen cyloleucel (Yescarta® ) w terapii nawrotowych lub opornych na leczenie chtoniakéw rozlanych z duzych komaérek B

Streszczenie

Cel

Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkow ptatnika publicznego (NFZ, Narodowy
Fundusz Zdrowia) i pacjentéw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych w
ramach proponowanego programu lekowego produktu Yescarta® (aksykabtagen cyloleucel, AXI-CEL)
stosowanego u dorostych pacjentdéw z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem rozlanym z duzych
komorek B (ang. diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL), chtoniakiem z komoérek B o duzym stopniu ztosliwosci
(HGBCL, ang. high-grade B-cell lymphoma), DLBCL powstatym w wyniku transformacji chtoniaka grudkowego
(TFL, ang. transformed follicular lymphoma) lub z pierwotnym chtoniakiem $rédpiersia z duzych komérek B (ang.
primary mediastinal large B-cell lymphoma, PMBCL), ktérzy:

e przebyli przynajmniej dwie linie leczenia systemowego oraz
e przebyli wczesniejsze leczenie zawierajgce przeciwciato anty-CD20 i antracykliny oraz
o wystgpita u nich opornos¢ na ostatnig otrzymang linie leczenia lub wznowa/progresja w ciggu 12 miesiecy od

przebytego przeszczepienia autologicznych komérek krwiotwérczych (auto HSCT).

Metodyka

Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego oraz z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i
pacjentow. W analizie zatozono, ze w przypadku podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej dla produktu Yescarta®
bedzie on finansowany w ramach proponowanego programu lekowego (PL). Uwzgledniono 2-letni horyzont

czasowy, poczgwszy od 1 stycznia 2021 roku.

Populacje docelowg zdefiniowano zgodnie z projektem proponowanego PL jako dorostych pacjentéw
z nawrotowym lub opornym na leczenie DLBCL, HGBCL, TFL lub PMBCL, ktorzy:

e przebyli przynajmniej dwie linie leczenia systemowego oraz
e przebyli wczesniejsze leczenie zawierajgce przeciwciato anty-CD20 i antracykliny oraz
e wystapita u nich oporno$¢ na ostatnig otrzymang linie leczenia lub wznowa/progresja w ciggu 12 miesiecy od

przebytego przeszczepienia autologicznych komérek krwiotwérczych (auto HSCT).

Liczebno$¢ populacji docelowej oszacowano w oparciu o raporty Krajowego Rejestru Nowotworéw, dane

literaturowe oraz opinie ekspertow.

Obliczenia przeprowadzono dla dwdch scenariuszy. W scenariuszu istniejgcym zatozono, ze produkt Yescarta® nie
bedzie finansowany ze s$rodkéw publicznych w analizowanym wskazaniu. Pacjenci bedg poddani terapii
standardowej (SoC, ang. Standard of Care) opartej na chemioterapii. W scenariuszu nowym zatozono, ze produkt
Yescarta® bedzie finansowany w populacji docelowej w ramach proponowanego PL. Rozpowszechnienie terapii w

populacji docelowej okreslono na podstawie zatozen opartych na dziataniach programu wczesnego dostepu.

Wyniki analizy przedstawiono w postaci wydatkow catkowitych wyznaczonych dla obu rozwazanych scenariuszy
oraz wydatkéw inkrementalnych, tj. réznicy miedzy wydatkami w scenariuszu nowym i istniejgcym. W odniesieniu
do kosztéw terapii produktem Yescarta® uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe: koszty produktu, koszty

kwalifikacji, koszty pobrania limfocytéw T, koszty infuzji produktu Yescarta® (w tym koszty chemioterapii
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Analiza wptywu na budzet. Aksykabtagen cyloleucel (Yescarta® ) w terapii nawrotowych lub opornych na leczenie chtoniakéw rozlanych z duzych komaérek B

limfodeplecyjnej i leczenia zdarzen niepozadanych), koszty monitorowania pacjenta po infuzji, a takze koszty
przeszczepienia krwiotworczych komérek macierzystych przeprowadzanego w nastgpstwie terapii AXI-CEL.
Koszty leczenia u pacjentéw poddanych terapii AXI-CEL i SoC w kolejnych latach analizy oszacowano na podstawie

wynikow analizy ekonomicznej opracowanej dla produktu Yescarta®.

Whnioski koncowe

DLBCL i jego podtypy (m.in. HGBCL, TFL i PMBCL) to agresywne choroby nowotworowe, w przypadku ktérych
przezycie bez leczenia wynosi od kilku do kilkunastu miesiecy. Mediana przezycia pacjentéw z populacji docelowej

leczonych z zastosowaniem aktualnie finansowanych schematéw terapeutycznych nie przekracza roku.

W zwigzku z powyzszym pozytywna decyzja o finansowaniu produktu Yescarta® w ramach proponowanego PL
w terapii dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie DLBCL, HGBCL, TFL lub PMBCL, ktorzy

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 8
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e przebyli przynajmniej dwie linie leczenia systemowego oraz
o przebyli wczesniejsze leczenie zawierajgce przeciwciato anty-CD20 i antracykliny oraz
e wystapita u nich oporno$¢ na ostatnig otrzymang linie leczenia lub wznowa/progresja w ciggu 12 miesiecy od

przebytego przeszczepienia autologicznych komoérek krwiotworczych (auto HSCT),

bedzie odpowiedzig na niezaspokojong potrzebe tych pacjentow.
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1.1.

1.2.

Analiza wptywu na budzet. Aksykabtagen cyloleucel (Yescarta® ) w terapii nawrotowych lub opornych na leczenie chtoniakéw rozlanych z duzych komaérek B

1.  Wprowadzenie do analizy

Cel analizy

Celem analizy wplywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego (NFZ,
Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentdw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze
$rodkéw publicznych w ramach proponowanego programu lekowego produktu Yescarta®
(aksykabtagen cyloleucel, AXI-CEL) stosowanego w terapii u dorostych pacjentéw z nawrotowym lub
opornym na leczenie:
¢ chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B (ang. diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL),
e chtoniakiem z komoérek B o duzym stopniu zto$liwosci (HGBCL, ang. high-grade B-cell
lymphoma),
e DLBCL powstalym w wyniku transformacji chtoniaka grudkowego (TFL, ang. transformed
follicular lymphoma)
e lub pierwotnym chtoniakiem $rddpiersia z duzych komérek B (ang. primary mediastinal large B-
cell ymphoma, PMBCL,

ktérzy:
e przebyli przynajmniej dwie linie leczenia systemowego oraz
e przebyli wczesniejsze leczenie zawierajgce przeciwciato anty-CD20 i antracykliny oraz
e wystgpita u nich opornos$¢ na ostatnig otrzymang linie leczenia lub wznowa/progresja w ciggu 12

miesiecy od przebytego przeszczepienia autologicznych komoérek krwiotworczych (auto HSCT).

Szczegolowy opis problemu zdrowotnego, ocenianej interwencji i technologii opcjonalnych

przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [1].

Stan aktualny

1.2.1. Aktualna praktyka kliniczna

Wg informacji przedstawionych w przeprowadzonej analizie problemu decyzyjnego [1] aktualnie
w Polsce pacjenci z populacji docelowej poddawani sg leczeniu ratunkowemu z wykorzystaniem terapii

standardowej (SoC, ang. Standard of Care) obejmujgcej liczne schematy chemioterapii.
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Analiza wptywu na budzet. Aksykabtagen cyloleucel (Yescarta® ) w terapii nawrotowych lub opornych na leczenie chtoniakéw rozlanych z duzych komoérek B

1.2.2. Aktualna liczebnos$¢ populacji docelowej

Definicje populacji docelowej przedstawiono w rozdziale 2.5. Oszacowanie liczebnosci populaciji
docelowej w 2020 roku przeprowadzono na podstawie tej samej metodyki oraz Zzrodet danych, ktére

wykorzystano w analizie BIA do prognozy liczebnosci populacji docelowej na lata 2021-2022.

Zgodnie z wynikami przeprowadzonych obliczen aktualna liczba pacjentéw z populacji docelowej

wynosi 205 osob.

Tabela 1.
Liczebnosé populacji docelowej w 2020 roku

Parametr Wartos¢

Populacja docelowa 205

1.2.3. Aktualne roczne wydatki ptatnika w populacji docelowej

Aktualne wydatki ptatnika publicznego ponoszone na leczenie pacjentéw z populacji docelowej zostaty
wyznaczone dla liczebnosci tej populacji w 2020 roku (Tabela 2). Pozostate dane populacyjne i
kosztowe uwzglednione w obliczeniach oraz metodyka przeprowadzonych oszacowan jest analogiczna,
jak w przypadku szacowania wydatkdw w scenariuszu aktualnym analizy BIA (szczegotowe dane

przedstawiono w rozdz. 2.8).

Oszacowane aktualne wydatki ptatnika publicznego ponoszone na leczenie za pomocg terapii
standardowej w populacji docelowej analizy wynoszg okoto _

Tabela 2.
Wydatki ptatnika publicznego w populacji docelowej w 2020 roku

Parametr Wartos¢

Aktualne wydatki ptatnika w populacji docelowej [

1.2.4. Populacja, w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Produkt leczniczy Yescarta® nie jest obecnie finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce i w zwigzku
z tym nie ma aktualnie pacjentow leczonych z jego zastosowaniem (w ramach $wiadczen

finansowanych ze srodkéw publicznych).
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1.3.

1.4.

Analiza wptywu na budzet. Aksykabtagen cyloleucel (Yescarta® ) w terapii nawrotowych lub opornych na leczenie chtoniakéw rozlanych z duzych komaérek B

1.2.5. Populacja obejmujgca wszystkich pacjentéow, u ktérych wnioskowana

technologia moze by¢ zastosowana

Populacja pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢é zastosowana (zgodnie
z okresleniem wskazania rejestracyjnego z charakterystyki produktu leczniczego Yescarta® [2]),
obejmuje dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie DLBCL lub PMBCL, ktérzy
uprzednio otrzymali co najmniej dwie linie leczenia systemowego. W zwigzku z tym populacja wskazana
we wniosku jest wezsza od populacji rejestracyjnej dla produktu Yescarta® o grupe pacjentéw z DLBCL,
HGBCL, PMBCL lub TFL, ktérzy

e przebyli przynajmniej dwie linie leczenia systemowego oraz

e przebyli wczesniejsze leczenie zawierajgce przeciwciato anty-CD20 i antracykliny oraz

e wystgpita u nich opornos$¢ na ostatnig otrzymang linie leczenia lub wznowa/progresja w ciggu 12

miesiecy od przebytego przeszczepienia autologicznych komaérek krwiotwdrczych (auto HSCT).

W analizie wielkos¢ populacji pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana,
0szacowano na _ Szczegoly przedstawiono w rozdz. 2.5.

Kwalifikacja do grupy limitowej

Zgodnie z ustawg z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych ,do grupy limitowej kwalifikuje sie lek
posiadajgcy te samg nazwe miedzynarodowg albo inne nazwy miedzynarodowe, ale podobne dziatanie
terapeutyczne i zblizony mechanizm dziatania oraz $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia
zZywieniowego, wyrob medyczny, przy zastosowaniu nastepujgcych kryteriow:

e tych samych wskazan lub przeznaczen, w ktérych sg refundowane,

e podobnej skutecznoScr’.

AXI-CEL nie jest obecnie finansowany w Polsce ze srodkéw publicznych, podobnie jak inne interwencije
oparte na interwencje oparte zastosowaniu genetycznie zmodyfikowanych autologicznych limfocytow T
z ekspresjg chimerycznego receptora antygenowego (CAR-T, ang. chimeric antigen receptor T-cell

therapy).

W analizie zatozono, ze w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o refundacji produktu Yescarta®
zgodnie z obecng praktykg MZ utworzona zostanie nowa, odrebna grupa limitowa dla tego leku w

ramach czesci B listy lekéw refundowanych (programy lekowe).

Zatozenia analizy

¢ Analiza zostata przeprowadzona w horyzoncie czasowym od 1 stycznia 2021 roku do 31 grudnia
2022 roku.
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Analiza wptywu na budzet. Aksykabtagen cyloleucel (Yescarta® ) w terapii nawrotowych lub opornych na leczenie chtoniakéw rozlanych z duzych komoérek B

Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego oraz ze wspdlnej perspektywy
pfatnika i pacjentéw przy uwzglednieniu wspotptacenia za leki.

W scenariuszu istniejgcym zatozono, ze produkt Yescarta® nie bedzie finansowany ze $rodkéw
publicznych w analizowanym wskazaniu. Pacjenci bedg poddani terapii standardowej opartej na
chemioterapii.

W scenariuszu nowym zatozono, ze produkt Yescarta® bedzie finansowany w populacji docelowej
w ramach proponowanego PL. Rozpowszechnienie terapii w populacji docelowej okreslono na
podstawie zatozen opartych na dziataniach programu wczesnego dostepu. W ramach analizy
wrazliwosci uwzgledniono wprowadzenie refundacji tisagenlecleucelu (TIS, produkt leczniczy
Kymriah®) w rozwazanym wskazaniu.

Roczne koszty terapii AXI-CEL, obecnie stosowanej terapii standardowej i TIS okreslono w
oparciu o informacje uzyskane od Zamawiajgcego i dane zaczerpniete z analizy ekonomiczne;j

3]

W ponizszej tabeli (Tabela 3) znajduje sie zestawienie zrédet danych wykorzystanych w opracowanej

analizie.
Tabela 3.
Zestawienie zrédet danych wykorzystanych w niniejszej analizie
Parametr Zrédio Referencje
Liczba pacjentow z NHL Dane KRN [4]
Czestos¢ wystepowania DLBCL, HGBCL, TFL i
PMBCL wéréd pacjentow z NHL Lackowska 2012 (6]
Dane populacyjne Czestos¢ wystepowania
nawrotowego/opornego na leczenie DLBCL, Coiffier 2010 [5]
HGBCL, TFL i PMBCL
Odsetek pacjentéw kwalifikujgcych sie do .
terapii CAR-T ze wzgledu na stan zdrowia Paillassa 2019 6l
Rozpowszechnienie terapii w scenariuszu Zatozenie zgodnie z podejsciem
P istniejacygw zastosowanym w analizie [3]
Rozpowszechnienie ekonomicznej
Rozpowszechnienie terapii w scenariuszu Zatozenie oparte na dziataniach )
nowym programu wczesnego dostepu
Charakterystyka Powierzchnia ciata Analiza ekonomiczna dla Pixuvri® [7]
pacjentow Masa ciata Badanie ZUMA-1 (8]
AXI-CEL Dane Whnioskodawcy -
Koszty
Pozostate koszty Analiza ekonomiczna [3]
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Analiza wptywu na budzet. Aksykabtagen cyloleucel (Yescarta® ) w terapii nawrotowych lub opornych na leczenie chtoniakéw rozlanych z duzych komaérek B

Metodyka i dane zrodtowe

Sposoéb przeprowadzenia analizy

Analize wplywu na budzet przeprowadzono w nastepujgcy sposob:

1.

Zdefiniowano populacje docelowg dla preparatu Yescarta®: dorosli pacjenci z nawrotowym lub
opornym na leczenie DLBCL, HGBCL, TFL lub PMBCL, ktorzy

e przebyli przynajmniej dwie linie leczenia systemowego oraz

e przebyli wczesniejsze leczenie zawierajgce przeciwciato anty-CD20 i antracykliny oraz

e wystgpita u nich opornos¢ na ostatnig otrzymang linie leczenia lub wznowa/progresja w ciggu 12

miesiecy od przebytego przeszczepienia autologicznych komoérek krwiotworczych (auto HSCT).

2. Przeprowadzono prognoze liczebnosci populacji docelowej na kolejne 2 lata analizy.

3. Na podstawie dostepnych danych NFZ oszacowano aktualne rozpowszechnienie interwenc;ji

stosowanych w leczeniu pacjentéw z populacji docelowej. Rozpowszechnienie terapii AXI-CEL,
w przypadku objecia jej finansowaniem ze $rodkéw publicznych we wnioskowanym wskazaniu,
ustalono przyjmujgc zatozenie oparte na dziataniach programu wczesnego dostepu. Z uwagi na
aktualny brak finansowania w Polsce produktu Kymriah (tisagenlecleucel, TIS), bedgcego drugim z
zarejestrowanych lekow z grupy CAR-T oraz zakres wniosku o refundacje produktu Yescarta® w
analizie zatozono, ze produkt Kymriah nie bedzie stosowany przez pacjentéw z populacji docelowej
(zerowe rozpowszechnienie TIS) zaréwno w scenariuszu istniejacym, jak i nowym. W ramach analizy
wrazliwosci, przyjeto, ze produkt Kymriah bedzie stosowany przez pacjentéw z populacji docelowej
w ramach proponowanego PL na zasadach analogicznych do przyjetych dla produktu Yescarta®.
Okreslono koszty zwigzane z leczeniem AXI-CEL: koszty produktu Yescarta®, koszty kwalifikacji,
pobrania limfocytéw T, koszty infuzji produktu Yescarta® (w tym koszty chemioterapii
limfodeplecyjnej i leczenia zdarzen niepozgdanych), koszty monitorowania pacjenta po infuzji, koszty
leczenia po progresji choroby, koszty przeszczepienia krwiotworczych komérek macierzystych
przeprowadzanego w nastepstwie terapii AXI-CEL. Uwzglednione w analizie koszty terapii SoC
obejmujg koszty lekow, ich podania, monitorowania terapii oraz koszty leczenia po progresji choroby,
za$ koszty terapii TIS obejmujg koszty produktu Kymriah, koszty pobrania limfocytow T, koszty
kwalifikacji, koszty infuzji produktu Kymriah (w tym koszty chemioterapii limfodeplecyjnej i leczenia
zdarzeh niepozgdanych), koszty monitorowania pacjenta po infuzji i koszty leczenia po progresiji
choroby. Koszty leczenia u pacjentéw poddanych terapii AXI-CEL, SoC i TIS w kolejnych latach
niniejszej analizy oszacowano na podstawie wynikow analizy ekonomicznej opracowanej dla
produktu Yescarta®.

Obliczono przewidywane wydatki ptatnika w populacji docelowej w kolejnych latach analizy
w przypadku utrzymania aktualnego statusu refundacyjnego, czyli w przypadku braku finansowania

AXI-CEL ze $rodkoéw publicznych w przedmiotowym wskazaniu.
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Analiza wptywu na budzet. Aksykabtagen cyloleucel (Yescarta® ) w terapii nawrotowych lub opornych na leczenie chtoniakéw rozlanych z duzych komaérek B

6. Obliczono przewidywane wydatki ptatnika w populacji docelowej w kolejnych latach analizy dla
scenariusza nowego, czyli w przypadku podjecia przez ptatnika pozytywnej decyzji o finansowaniu
AXI-CEL ze srodkdw publicznych w analizowanym wskazaniu.

7. Wyznaczono wydatki inkrementalne, czyli r6znice w wydatkach pomiedzy scenariuszem nowym
a scenariuszem istniejgcym. W przypadku gdy wydatki inkrementalne sg ujemne, oznacza to
oszczednosci dla ptatnika. W przypadku oszacowania dodatnich wydatkéw inkrementalnych,

oznaczajg one dodatkowe naktady finansowe ptatnika.

Forma analizy

Analiza wplywu na budzet skiada sie z dwoch czesci — niniejszego dokumentu oraz arkusza
kalkulacyjnego wykonanego w programie MS Excel® 2016, umozliwiajgcego obliczenie
prognozowanych wydatkéw ptatnika w zaleznos$ci od przyjetych zatozeh. Arkusz kalkulacyjny umozliwia

réwniez przeprowadzenie jednokierunkowych i wielokierunkowych analiz wrazliwo$ci.

Perspektywa analizy

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych
wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, kidére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu [9], analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego

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

W analizie zatozono, ze u wszystkich pacjentéw z populacji docelowej stosowane jest leczenie AXI-
CEL, TIS lub leczenie standardowe (rozdz. 1.2.1). Ze wzgledu na zaktadany sposob finansowania AXI-
CEL i TIS (program lekowy) oraz aktualny sposob finansowania chemioterapii (katalog chemioterapii,
leczenie szpitalne [10]) w przypadku stosowania tych terapii nie dochodzi do wspétptacenia pacjentow.
W zwigzku z tym wyniki analizy uzyskane z perspektywy ptatnika publicznego sg tozsame wynikom
uzyskanym z perspektywy wspolnej ptatnika publicznego i pacjentéw, przy uwzglednieniu kosztow

wspotptacenia za leki.

Horyzont czasowy analizy

Analize opracowano w 2-letnim horyzoncie czasowym przy zatozeniu, ze produkt Yescarta® bedzie
finansowany ze srodkéw publicznych dla pacjentéw z populacji docelowej w ramach proponowanego
programu lekowego, poczgwszy od 1 stycznia 2021 roku. Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [11] horyzont

czasowy analizy wptywu na budzet powinien obejmowac¢ okres do momentu ustalenia sie stanu
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Analiza wptywu na budzet. Aksykabtagen cyloleucel (Yescarta® ) w terapii nawrotowych lub opornych na leczenie chtoniakéw rozlanych z duzych komaérek B

rownowagi lub co najmniej w ciggu 2 lat od wprowadzenia nowej technologii. Dodatkowo, zgodnie z
ustawg refundacyjng z dnia 12 maja 2011 roku [12], pierwsza decyzja refundacyjna wydawana jest na
2 lata.

Populacja docelowa

DLBCL, HGBCL, TFL lub PMBCL to agresywne choroby nowotworowe, w przypadku ktorych przezycie
bez leczenia wynosi od kilku do kilkunastu miesiecy [1]. Mediana przezycia pacjentéw leczonych z
zastosowaniem aktualnie finansowanych terapii nie przekracza roku [13]. Biorgc powyzsze pod uwage,
w oszacowaniu populacji docelowej uwzgledniono jedynie pacjentéw z DLBCL, TFL i PMBCL nowo

zdiagnozowanych w kolejnych latach analizy.

Dane dotyczace liczby nowo zdiagnozowanych pacjentéw z ré6znymi typami nowotworéw w Polsce
raportowane sg corocznie przez Krajowy Rejestr Nowotworéow (KRN). Aktualnie dostepne dane
obejmujg okres od 1999 roku do 2017 roku. Jednostki chorobowe objete niniejszg analizg, tj. DLBCL,
HGBCL, TFL i PMBCL, zawierajg si¢ w rozpoznaniu o kodzie C83.3 (wg ICD-10 [4]). KRN nie raportuje
danych dla szczegétowych kodéw ICD-10, raportuje natomiast dane dla rozpoznania szerszego -
chtoniaki nieziarnicze rozlane - o kodzie C83. Jednoczesnie nie zidentyfikowano danych
umozliwiajgcych okres$lenie, jakg cze$¢ sposrdd pacjentdw przypisanych do tego kodu stanowig
pacjenci z DLBCL, HGBCL, TFL lub PMBCL. Odnaleziono natomiast dane [14] umozliwiajgce
oszacowanie czestosci wystepowania DLBCL, HGBCL, TFL i PMBCL ws$rod szerszej grupy pacjentow
z chtoniakami nie-Hodgkina (NHL, ang. non-Hodgkin lymphoma).
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Analiza wptywu na budzet. Aksykabtagen cyloleucel (Yescarta® ) w terapii nawrotowych lub opornych na leczenie chtoniakéw rozlanych z duzych komoérek B

W zwigzku z powyzszym liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano w nastepujgcych krokach:
1. oszacowano liczbe nowo zdiagnozowanych pacjentéw z NHL w Polsce;
2. wyodrebniono sposréd nich pacjentéw z DLBCL, HGBCL, TFL lub PMBCL;

3. wyodrebniono sposrdd nich pacjentdéw z nawrotowym lub opornym na leczenie DLBCL, HGBCL, TFL

lub PMBCL, u ktérych wskazane jest zastosowanie >2. linii leczenia;

4. wyodrebniono sposréd nich pacjentéw z populaciji docelowe).

W celu zidentyfikowania badan dotyczacych epidemiologii NHL w ramach analizy przeprowadzono
przeszukanie systematyczne baz informacji medycznych szczegotowo opisane w aneksie — rozdziale
B.1. W wyniku przeszukania do analizy wtgczono publikacje Lackowska 2012 [6], w ktdrej raportowano

czestos¢ wystepowania DLBCL wsréd NHL.

Liczba pacjentéow z NHL

Zakres kodéw ICD-10 przypisanych do wskazania NHL rézni sie w zaleznosci od zrodia danych.
Zgodnie z danymi KRN kody ICD-10 przypisane do NHL to kody C82-85 [4]. Wg klasyfikacji z pracy
Gatgzka 2007 [15], oprécz kodow ICD-10 C82-C85, NHL obejmuje dodatkowo kody C88 i C96,
natomiast wg GLOBOCAN [16] — C86 (kod nieuwzgledniany w raportach KRN) i C96. Na potrzeby
analizy, zgodnie z podejsciem konserwatywnym, uwzgledniono wszystkie sposréd wymienionych

kodoéw ICD-10, ktore sag ujete w raportach KRN (ij. wg pracy Gatazka 2007).

W przeprowadzonych oszacowaniach uwzgledniono dane raportowane dla wszystkich grup wiekowych

ujetych w raportach KRN, gdyz dzieci stanowig znikomg czes¢ pacjentow z NHL.

Tabela 4.
Liczba nowych pacjentéw z rozpoznaniem NHL (C82-C85, C88, C96) — dane KRN

Liczba nowych pacjentéw z rozpoznaniem

s
CEE égg 25:8956)
(C83) ;

1999 146 461 182 1075 113 73 2050
2000 195 502 99 1014 141 61 2012
2001 191 544 157 1119 78 48 2137
2002 244 615 112 1077 41 63 2152
2003 238 760 122 1045 43 57 2265
2004 180 981 136 983 51 56 2387
2005 219 1097 163 857 44 73 2453
2006 257 1207 145 817 47 59 2532
2007 237 1367 157 730 52 57 2600
2008 247 1395 183 688 40 75 2628
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Liczba nowych pacjentéw z rozpoznaniem

S S
rozlany css, 096,)
(C83)
2009 296 1432 182 674 45 80 2709
2010 343 1577 226 591 51 82 2870
2011 310 1483 237 670 47 54 2801
2012 352 1671 242 740 56 73 3134
2013 385 1598 227 704 89 64 3067
2014 427 1736 280 814 89 71 3417
2015 472 1608 237 847 60 137 3361
2016 430 1435 244 833 81 143 3166
2017 442 1535 244 848 67 76 3212

Dane KRN wskazujg na trend wzrostowy liczby nowych rozpoznan przypisanych do kodu C83
(obejmujacy DLBCL, HGBCL i PMBCL) oraz NHL (C82-85, C88, C96) w latach 1999-2014. W kolejnych
latach zaobserwowano nieznaczny spadek liczby nowych rozpoznan (por. Wykres 1). Na podstawie
dostepnych danych nie ma mozliwosci wiarygodnego oszacowania kierunku i tempa zmian liczby
zachorowan na chtoniaka nieziarniczego rozlanego i NHL w kolejnych latach w Polsce. W zwigzku z
tym w analizie zatozono, ze liczby te w kolejnych latach bedg state i réwne odpowiednim Srednim z lat
2012-2017.

Wykres 1.
Liczba nowo zdiagnozowanych pacjentéw z chtoniakami nieziarniczymi rozlanymi i NHL w latach 1999-2017 w Polsce
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Oszacowana $rednia roczna liczba nowych rozpoznan NHL i chtoniakéw nieziarniczych rozlanych w

Polsce wynosi odpowiednio 3226 i 1597.

Tabela 5.
Liczba nowych pacjentéw z NHL w kolejnych latach

Liczba nowych pacjentéw z danym
rozpoznaniem w kolejnych latach analizy

Rozpoznanie

NHL (ICD-10: C82-85, C88, C96) 3226 3226

Chtoniak nieziarniczy rozlany (ICD-10: C83) 1597 1597

Czestos¢ wystepowania DLBCL, HGBCL, TFL i PMBCL wsrod pacjentow z NHL

Dane przedstawione w publikacji Lackowska 2012 [14] wskazuja, ze czesto$¢ wystepowania DLBCL
wsrod NHL wynosi 39% (189 z 484 pacjentéw zdiagnozowanych w Centrum Onkologii w Krakowie
w latach 1991-2007). Z kolei dane z publikacji Szumera-Cieckiewicz 2014 [17] wskazujg, ze DLBCL
i PMBCL stanowig odpowiednio 32,9% i 1,09% pacjentéw z NHL (odpowiednio 2587 i 86 sposrod 7863
pacjentéw z NHL).

Nie zidentyfikowano innych polskich zrédet danych umozliwiajgcych doktadne oszacowanie czestosci
wystepowania DLBCL, HGBCL, TFL i PMBCL w obrebie NHL, niemniej jednak wskazywane w
literaturze odsetki pacjentow z DLBCL i PMBCL wsréd pacjentéw z NHL w Polsce, okreslane w
zakresach odpowiednio 30-40% i 2-4% [18, 19], sg zbiezne z danymi z Lackowska 2012 i Szumera-
Ciec¢kiewicz 2014.

Na potrzeby analizy zatozono, ze czesto$¢ wystepowania DLBCL wsrdd pacjentéow z NHL ksztattuje sie
na poziomie najwyzszej wartosci z odnalezionych prac, tj. 39% na podstawie publikacji Lackowska
2012.

Raportowana w odnalezionych zrédiach czestos¢ wystepowania PMBCL jest stosunkowo niska
wzgledem czestosci wystepowania DLBCL (pacjenci z PMBCL stanowig okoto 3% pacjentéw z DLBCL,
zgodnie z danymi z Szumera-Cieckiewicz 2014). Ponadto HGBCL, TFL i PMBCL sg uznawane za
podtypy DLBCL. [1] W zwigzku z tym w analizie przyjeto, ze zatozona czestos¢ wystepowania DLBCL
wsrod pacjentéow z NHL (39%) uwzglednia takze pacjentéw z HGBCL, TFL i PMBCL.

Czestos¢ wystepowania nawrotowego/opornego na leczenie DLBCL, HGBCL, TFL i PMBCL

Standardem postepowania w | linii terapii DLBCL jest immunochemioterapia z uzyciem rytuksymabu

(schemat R-CHOP) [20], finansowana w Polsce w ramach programu lekowego B.12. Zgodnie z

kryteriami wigczenia do proponowanego PL wczesniejsze leczenie z zastosowaniem rytuksymabu
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i antracykliny (w tym doksorubicyny stosowanej w schemacie R-CHOP) jest wymagane u wszystkich
pacjentow z populacji docelowej. W zwigzku z tym w analizie zatozono, ze terapia ta jest stosowana u
wszystkich pacjentéw z DLBCL, HGBCL, TFL i PMBCL w Polsce w | linii leczenia.

W badaniu Coiffier 2010 [5] oceniano dtugoterminowe efekty leczenia schematami R-CHOP i CHOP.
Badaniu poddano 399 pacjentéw z wczesniej nieleczonym DBLCL w stadium II-1V oraz sprawnosci 0-2
wg skali ECOG. W ponizszej tabeli przedstawiono zdarzenia, ktére wystgpity u pacjentéw w obu

ramionach badania w okresie obserwacji, ktérego mediana wyniosta 10 lat.

Tabela 6.
Skutecznos¢ terapii | linii DBLCL — badanie Coiffier 2010
Rodzaj zdarzenia CHOP R-CHOP
Progresja podczas leczenia 44 (22,3%) 19 (9,4%)
Nowe nieplanowane leczenie 9 (4,6%) 11 (5,4%)
Progresja po okresie stabilizacji choroby 1(0,5%) 1(0,5%)
Progresja po uzyskaniu czesciowej odpowiedzi 5(2,5%) 6 (3,0%)
Nawro6t po uzyskaniu catkowitej odpowiedzi 71 (36,0%) 49 (24,3%)
Zgon bez progresji podczas leczenia 12 (6,1%) 12 (5,9%)
Zgon bez progresiji po zakonczeniu leczenia 16 (8,1%) 33 (16,3%)
Brak zdarzen 39 (19,8%) 71 (35,1%)
Razem 197 (100,0%) 202 (100,0%)

W celu oszacowania odsetka pacjentéw, ktorzy kwalifikowani moga by¢ do terapii Il linii, zatozono, ze
terapia taka moze zosta¢ wprowadzona u pacjentéw, u ktérych w trakcie badania wystgpito jedno ze
zdarzen: ,Nowe nieplanowane leczenie”, ,Progresja po okresie stabilizacji choroby”, ,Progresja po
uzyskaniu czesciowej odpowiedzi”, ,Nawrdt po uzyskaniu catkowitej odpowiedzi”. Nie uwzgledniono
pacjentdw, u ktorych wystgpita ,Progresja podczas leczenia”, zaktadajgc, ze sg to pacjenci, ktérzy
kierowani sg wytacznie na leczenie paliatywne i wystepuje u nich stosunkowo szybko zgon (wsréd
ujetych w badaniu zdarzen nie byto odrebnej kategorii reprezentujgcej zgon w wyniku progresji choroby,
a raportowane dane sugerujg, ze byt on czestym zdarzeniem w tej grupie chorych). Oszacowany
odsetek pacjentow leczonych w | linii schematem R-CHOP, ktorzy sg kierowani na terapie Il linii w 10-

letnim okresie obserwacji, wyniost 33,2%.

Wyniki badania Coiffier 2010 w zakresie OS i PFS sg zblizone do wynikéw innych badan oceniajgcych
skutecznos¢ R-CHOP w leczeniu DLBCL, w tym takze polskiego badania Jurczak 2015 [20]w ktérym
analizowano wyniki uzyskane u 371 pacjentéw z DLBCL leczonych w 15 polskich osrodkach
hematologicznych w latach 2004-2012. Nalezy sie zatem spodziewac, ze rowniez odsetek chorych, u

ktérych konieczne jest zastosowanie terapii Il linii, byty podobne w tych badaniach.
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Wyniki oszacowan na podstawie danych dla ramienia R-CHOP zaczerpnietych z badania Coiffier 2010
sg spojne z informacjami prezentowanymi w literaturze [21] oraz szacunkami polskiego konsultanta
krajowego w dziedzinie hematologii prof. Wiestawa Jedrzejczaka [13] wskazujgcymi, ze w 60-70%
przypadkow DLBCL w Polsce terapia | linii, w ktérej obecnie standardem postepowania jest
zastosowanie schematu R-CHOP, pozwala na trwate wyleczenie pacjenta. W zwigzku z powyzszym w
analizie zatozono, ze u 35% pacjentdéw nie jest uzyskiwana odpowiedz na leczenie i/lub wystepuje

nawrét choroby po zastosowaniu leczenia | linii.

U pacjentow, ktérzy nie zostang wyleczeni w wyniku zastosowania terapii | linii, mozna zastosowac
intensywng terapie ratunkowg wspomagang procedurg autologicznego przeszczepu krwiotwoérczych
komoérek macierzystych (ASCT, ang. Autogenic Stem Cell Transplantation). Zgodnie z informacjami
przedstawionymi w publikacji Warzocha 2013 [15] oraz analizie weryfikacyjnej dla piksantronu [14]:

terapie te mozna zastosowac jednak u nie wiecej niz 50% pacjentéw z nawrotem.

Skutecznos¢ stosowania ASCT u pacjentéw z nawrotowym / opornym DBLCL oceniano w badaniu
Robinson 2016 [23]. Przeanalizowano dane dla 3980 pacjentdw w wieku 18-65 lat w chwili
przeprowadzenia ASCT, zdiagnozowanych w latach 2002-2009. Analiza zostata przeprowadzona przez
grupe roboczg ds. chtoniakow (LWP, ang. Lymphoma Working Party) Europejskiego Towarzystwa ds.
Przeszczepiania Krwi i Szpiku (EBMT, ang. European Society for Blood and Marrow Transplantation).
W badaniu uzyskano 5-letnie PFS dla ASCT na poziomie 41%. Z kolei w badaniu El-Asmar 2019
oceniano dalsze przezycie catkowite i przezycie wolne od progresji po ASCT u 371 pacjentow, ktérzy
przezyli 1, 2, 3 lub 5 lat po przeszczepie. Oszacowany dalszy 5-letni PFS, pod warunkiem uzyskania 5-
letniego PFS, wynidst 81%. Kompilujagc dane z badan Robinson 2016 i El-Asmar 2019, mozna
stwierdzi¢, ze w okresie 10-letnim 33% pacjentéw z nawrotowym / opornym DBLCL leczonych ASCT
pozostaje w stanie wolnym od progresji. Na potrzeby analizy zatozono konserwatywnie, ze maksymalny
odsetek pacjentéw, ktérzy potencjalnie wymagajg dalszego leczenia po zastosowaniu ASCT w Il linii

terapii, wynosi 67%.

W przypadku pozostatej cze$ci pacjentéw (niekwalifikowanych do ASCT w Il linii), ze wzgledu na brak
odpowiednich danych, zatozono konserwatywnie, ze w pewnym momencie wszyscy wymagajg

dalszego leczenia po zastosowaniu terapii Il linii.

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki oszacowan liczby pacjentéw z nawrotowym / opornym na
leczenie DLBCL, HGBCL, TFL lub PMBCL po co najmniej dwoch liniach leczenia systemowego, w tym
zawierajgcej przeciwciato anty-CD20 i antracykliny, u ktérych wystagpita oporno$¢ na ostatnig otrzymang
linie leczenia lub wznowa/progresja w ciggu 12 miesiecy od przebytego przeszczepienia autologicznych
komoérek krwiotworczych z uwzglednieniem danych oraz zatozen przedstawionych we wczesniejsze;j

czesci rozdziatu.
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Tabela 7.
Oszacowanie liczby pacjentow z nawrotowym / opornym na leczenie DLBCL, HGBCL, TFL lub PMBCL po co najmniej
dwach liniach leczenia systemowego — dane epidemiologiczne

Liczba pacjentéw w kolejnych latach

RETETN

Liczba nowych przypadkéow

NHL 3226 3226
DLBCL, Odsetek pacjentow 39%
HGBCL,
TFL lub . N
PMBCL Liczba pacjentéow 1258 1258
Odsetek pacjentow 35%
Il linia
Liczba pacjentow 440° 440°
Odsetek pacjentow 67% / 100% °
Il linia
Liczba pacjentow 367 367

a) po 50% pacjentéw poddawanych intensywnej terapii ratunkowej wspomaganej ASCT i innej terapii
b) dla pacjentéw poddawanych intensywnej terapii ratunkowej wspomaganej ASCT / dla pacjentéw poddawanych innej terapii

Odsetek pacjentow kwalifikujacych sie do terapii CAR-T ze wzgledu na stan zdrowia

Przebieg DLBCL, HGBCL, TFL i PMBCL jest agresywny (jak wskazujg polskie dane [20] okoto 35%
pacjentéw juz w | linii leczenia DLBCL ma stan sprawnosci w skali ECOG>1). W zwigzku z tym
prawdopodobnym jest, ze cze$é pacjentow, u ktérych zastosowanie terapii I-Il linii zakonczy sie
niepowodzeniem, bedzie w stanie zdrowia uniemozliwiajgcym wdrozenie leczenia AXI-CEL

(w szczegolnosci nie bedzie spetniac kryteriéw wigczenia do proponowanego PL).

Takg teze potwierdzajg wyniki pracy Paillassa 2019 [6], w ktorej dokonano analizy danych z
francuskiego rejestru pacjentéw z DLBCL, PMBCL i TFL zgtoszonych do zastosowania terapii CAR-T
w okresie od kwietnia 2018 roku do kwietnia 2019 roku. Sposréd 159 pacjentéw w rejestrze ostatecznie
do terapii CAR-T zakwalifikowanych zostato jedynie 36% pacjentéw. Odsetek pacjentow, ktorzy nie
zostali zakwalifikowani do programu leczenia CAR-T z powodu stanu zdrowia, wynidst blisko 50%
(56/114 pacjentéw; w oszacowaniu pominieto chorych, dla ktérych powodem odrzucenia wniosku byt
brak potwierdzenia DLBCL, PMBCL lub TFL lub brak uprzedniego zastosowania Il linii leczenia pomimo

istnienia takiego wymogu przed podjeciem leczenia CAR-T — wskazuje to na btedy zgtaszajgcych).

W wyniku przegladu badan RWE (ang. Real World Evidence) dla CAR-T uwzglednionych w ramach
analizy klinicznej, dodatkowo zidentyfikowano badanie Mian 2019. W ramach badania sposréd 38
pacjentéw z DLBCL, TFL lub PMBCL, ktérych zgtoszono do zastosowania AXI-CEL w okresie od marca
2018 roku do maja 2019 roku, ostatecznie AXI-CEL otrzymato 27 pacjentow (71%).

Ostatecznie w oszacowaniu wielkosci populacji docelowej uwzgledniono srednig wartos¢ odsetka z obu
odnalezionych badan, wazong liczebnosciami grup pacjentow w tych badaniach réwng 55,9%. Wartos¢
te zastosowano do liczby pacjentéw z nawrotowym / opornym na leczenie DLBCL, HGBCL, TFL lub

PMBCL po co najmniej dwdch liniach leczenia systemowego, po wczesniejszym leczeniu zawierajgcym

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 22



2.6.

Analiza wptywu na budzet. Aksykabtagen cyloleucel (Yescarta® ) w terapii nawrotowych lub opornych na leczenie chtoniakéw rozlanych z duzych komoérek B

przeciwciato anty-CD20 i antracykliny oraz u ktorych wystgpita opornos¢ na ostatnig otrzymang linie
leczenia lub wznowa/progresja w ciggu 12 miesiecy od przebytego przeszczepienia autologicznych

komoérek krwiotworczych.

Tabela 8.
Liczba pacjentow kwalifikujgcych sie do terapii CAR-T

Liczba pacjentéw w
kolejnych latach

Parametr

Liczba pacjentéw z nawrotowym / opornym na leczenie DLBCL, HGBCL, TFL lub
PMBCL po co najmniej dwoch liniach leczenia systemowego, po wczesniejszym
leczeniu zawierajgcym przeciwciato anty-CD20 i antracykliny oraz u ktérych wystapita 367 367
opornos¢ na ostatnig otrzymana linie leczenia lub wznowalprogresja w ciggu 12
miesigcy od przebytego przeszczepienia autologicznych komoérek krwiotwérczych

Odsetek pacjentéw kwalifikujacych sie do terapii CAR-T ze wzgledu na stan zdrowia 55,9%

Liczba pacjentéw kwalifikujacych sie do terapii CAR-T (populacja docelowa) 205 205

Rozpowszechnienie terapii

2.6.1. Scenariusz istniejacy

Zgodnie z uzasadnieniem przedstawionym w analizie problemu decyzyjnego pacjenci z populaciji
docelowej w warunkach polskich poddawani sg obecnie przede wszystkim terapii standardowej opartej
na chemioterapii. Leczenia tego nie nalezy uznawac za opcje terapeutyczng, poniewaz ma ono czesto
charakter paliatywny i nie stwarza realnej szansy na wyleczenie. Jednoczesnie eksperci specjalizujgcy
sie w leczeniu DLBCL uznali, ze jesli u pacjentéw z populacji docelowej stosowane sg inne terapie (takie
jak terapia piksantronem w ramach PL B.93 lub allo-SCT), nie bedg oni kwalifikowani do leczenia
produktem Yescarta® w ramach wnioskowanego programu lekowego. Nieuwzglednienie zastepowania
tych terapii przez produkt Yescarta® w analizie BIA - z uwagi na ich koszty - jest podejsciem
konserwatywnym. W zwigzku z powyzszym rozpowszechnienie SoC w ocenianej populacji chorych w
scenariuszu istniejagcym przyjeto jako réwne 100%. Udzialy poszczegdlnych schematéw leczenia w

obrebie SoC przyjeto zgodnie z podejsciem zastosowanym w analizie ekonomicznej [3].

W scenariuszu istniejgcym — zgodnie z obowigzujgcymi warunkami finansowania leczenia w ocenianej
populacji chorych - nie uwzgledniono mozliwosci stosowania AXI-CEL ani TIS. W szczegdlnosci w
wyniku oceny przeprowadzonej przez AOTMIT Prezes Agencji zaopiniowat negatywnie zasadnos$é
finansowania ze Srodkéw publicznych leku Kymriah (T1S) we wskazaniu DLBCL w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych [24]. W zwigzku z tym lek ten nie jest obecnie refundowany réwniez w
ramach tej formy finansowania. Na dzien ztozenia wniosku preparat Yescarta nie podlegat analogicznej

ocenie we wnioskowanym wskazaniu.
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W scenariuszu nowym — zgodnie z obowigzujgcymi warunkami finansowania leczenia w ocenianej
populacji chorych oraz zakresem wniosku o objecie refundacjg produktu Yescarta® w zdefiniowanej

populacji chorych - nie uwzgledniono mozliwosci stosowania TIS.

Jednoczes$nie zgodnie z informacjami opublikowanymi na stronach AOTMIT Agencja prowadzi obecnie
ocene zasadnosci finansowania produktu Kymriah w ramach programu lekowego we wskazaniu
zblizonym do rozwazanego w niniejszej analizie. Wskazanie rejestracyjne tego produktu i produktu
Yescarta® sg zblizone. W zwigzku z tym w ramach analizy wrazliwosci przyjeto, ze w scenariuszu
nowym produkt Kymriah bedzie stosowany przez pacjentéw z populacji docelowej w ramach PL na
zasadach analogicznych do przyjetych dla produktu Yescarta®, z udziatami réwnymi udziatom produktu

Yescarta®.

Rozpowszechnienie SoC w ocenianej populacji w scenariuszu nowym przyjeto jako uzupetnienie
zatozonego rozpowszechnienia AXI-CEL i TIS do liczebnosci populacji docelowej w danym roku.
Udzialy poszczegélnych schematéw leczenia w obrebie SoC przyjeto zgodnie z podejsciem

zastosowanym w analizie ekonomicznej [3].
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Charakterystyka pacjentow

W niniejszym rozdziale przedstawiono charakterystyki pacjentéw z ocenianej populacji, ktére zostaty

wykorzystane w analizie kosztéw terapii AXI-CEL, SoC i TIS.

W celu wyznaczenia kosztéw TOC stosowanego w leczeniu zespotu uwalniania cytokin w populaciji
docelowej w analizie uwzgledniono srednig mase ciata pacjentéw z badania uwzglednionego dla
AXI-CEL w ramach analizy klinicznej (ZUMA-1 [8]; w badaniach dla TIS uwzglednionych w opracowanej
analizie klinicznej odpowiednie dane nie byty dostepne). Uwzgledniong wartos¢ analizowanego

parametru przedstawiono w ponizszej tabeli.

W celu oszacowania kosztéw chemioterapii limfodeplecyjnej oraz SoC stosowanych w populaciji
docelowej w analizie uwzgledniono dane dotyczgce Sredniej powierzchni ciata pacjenta z tej populacii.
W obliczeniach wykorzystano dane uwzglednione w tym zakresie w analizie ekonomicznej dla Pixuvri®

[7]. Uwzgledniong wartos¢ analizowanego parametru przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 9.
Charakterystyka pacjentéw uwzgledniona w analizie
Parametr Warto$é Zrédio
Powierzchnia ciata 1,79 m? Analiza ekonomiczna dla Pixuvri®[7]
Masa ciata 82,70 kg Badanie ZUMA-1 [8]

Koszty

N

.8.1. Koszt produktu Yescarta®
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2.8.2.

Pozostate koszty

Poza kosztem produktu Yescarta® w analizie BIA uwzgledniono pozostate koszty zwigzane z leczeniem

z zastosowaniem AXI-CEL, SoC oraz TIS ujete w analizie ekonomicznej [3].

Zgodnie z podej$ciem z analizy ekonomicznej poza kosztem produktu Yescarta® (opisanym w rozdziale

2.8.1) w analizie BIA uwzgledniono nastepujgce koszty zwigzane z jego zastosowaniem:

koszt kwallifikacji do PL,

koszty pobrania limfocytéw T,

koszty infuzji produktu Yescarta® (w tym koszty chemioterapii limfodeplecyjnej i leczenia zdarzen
niepozgdanych),

koszty monitorowania pacjenta w ramach PL,

koszty leczenia po progresji choroby,

koszty przeprowadzenia allo-SCT w nastepstwie terapii AXI-CEL.

Koszty SoC uwzglednione w analizie BIA, zgodnie z podej$ciem z analizy ekonomicznej, obejmuja:

koszty lekow,
koszty podania lekéw,
koszty monitorowania pacjenta,

koszty leczenia po progresji.

Koszty terapii produktem Kymriah, zgodnie z podejsciem z analizy ekonomicznej, obejmuja:

koszty produktu Kymriah,
koszty kwalifikacji do PL,

koszty pobrania limfocytéw T,
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e koszty infuzji produktu Kymriah (w tym koszty chemioterapii limfodeplecyjnej i leczenia zdarzen
niepozgdanych),
¢ koszty monitorowania pacjenta w ramach PL,

e koszty leczenia po progresji choroby.

Szczegobtowy opis oszacowania kosztow jednostkowych i zuzycia zasobow w kolejnych latach leczenia
u pacjentow poddanych terapii AXI-CEL, SoC oraz TIS w ramach analizy ekonomicznej przedstawiono

w dokumencie zrédtowym.

Na potrzeby obliczen analizy BIA w analizie ekonomicznej wyznaczono ww. koszty przypadajgce na
jednego pacjenta rozpoczynajgcego leczenie z zastosowaniem odpowiednio AXI-CEL, SoC lub TIS
oddzielnie dla kolejnych 2 lat analizy. Uwzglednione wyniki analizy ekonomicznej wyznaczono bez
uwzglednienia dyskontowania kosztéw. W obliczeniach wykorzystano sposéb szacowania zuzycia

zasobodw i naliczania ich kosztéw w kolejnych latach zgodnie z podejsciem z analizy ekonomiczne;j.

W celu oszacowania wydatkéw poniesionych na leczenie pacjentdéw z populacji docelowej w kolejnych
latach ich terapii odpowiednie koszty okreslone dla tych lat na podstawie wynikéw analizy ekonomiczne;j
zostaly przemnozone przez liczbe pacjentdw rozpoczynajgcych leczenie z zastosowaniem
uwzglednionych interwencji. W celu oszacowania wydatkéw ptatnika w danym roku analizy
skumulowano wydatki w tym roku u wszystkich leczonych pacjentéw, niezaleznie od roku rozpoczecia

terapii.

W analizie wrazliwosci (wariant C1) uwzgledniono roczny koszt SoC, przy opcji analizy ekonomicznej w
ktorej 100% pacjentow leczonych SoC (zywych) jest w stanie po progresji (krzywa PFS jest zerowa).
Jest to wariant minimalny analizy ekonomicznej, rozumiany jako wariant tej analizy w 2-letnim
horyzoncie, przy ktérym uzyskano minimalng réznice w wydatkach catkowitych miedzy AXI-CEL a SoC.
Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono wariant D1, w ktérym koszt hospitalizacji
zwigzanej z infuzjg terapii CAR-T wyznaczono w oparciu dane dla grupy S02 (ij. przy zatozeniu, ze
wszyscy pacjenci poddani terapii CAR-T wymagajg hospitalizacji >10 dni; w analizie podstawowej
45,4% pacjentéw, u ktérych nie wystepujg ciezkie zdarzenia niepozadane stopnia =3., nie wymaga tak
diugiej hospitalizacji — w tej grupie pacjentéw uwzgledniono dane dla grupy S03 (hospitalizacja >1
dnia)). Jest to wariant maksymalny analizy ekonomicznej, rozumiany jako wariant tej analizy w 2-letnim
horyzoncie, przy ktérym uzyskano maksymalng réznice w wydatkach catkowitych miedzy AXI-CEL a
SoC.

W tabeli ponizej zestawione zostaly koszty wykorzystane w obliczeniach (Tabela 11).

Tabela 11.
Pozostate koszty uwzglednione w analizie

Koszt ptatnika
Kategoria

| rok terapii Il rok terapii

Kwalifikacja do PL na pacjenta przed infuzjg produktu Yescarta® 4580,08 zt -
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Kategoria

Koszt ptatnika

Koszt pobrania limfocytow T 2 na pacjenta przed infuzjg produktu

I rok terapii Il rok terapii

Yescarta® 5172,27 zt -
Koszt infuzji produktu Yescarta® na pacjenta ® - analiza podstawowa 21 630,44 zt -
Koszt infuzji produktu Yescarta® na pacjenta ® - analiza wrazliwosci 31 650,00 zt -
Koszty monitorowania po infuzji na pacjenta leczonego produktem
Yescarta® ] [
Koszty leczenia po progresji choroby na pacjenta leczonego
produktem Yescarta® L L
Koszty allo-SCT na pacjenta leczonego produktem Yescarta® 6 296,61 zt -
Koszt SoC na pacjenta ® — analiza podstawowa [ ] [ ]
Koszt SoC na pacjenta ® — analiza wrazliwosci [ ] [ ]
Koszty SCT na pacjenta leczonego SoC 64 739,20 zt -
Koszt produktu Kymriah 1544 744,00 zt -
Kwalifikacja do PL na pacjenta przed infuzjg produktu Kymriah 6036,27 zt -
L . ) . . .
Koszt pobrania limfocytéw T2 na paqenta przed infuzjg produktu 6816,74 zt )
Kymriah
Koszt infuzji produktu Kymriah na pacjenta @ 24 282,37 zt -
Koszty monitorowania na pacjenta leczonego produktem Kymriah [ ] [
Koszty leczenia po progresji choroby na pacjenta leczonego
produktem Kymriah _ _
Koszty SCT na pacjenta leczonego produktem Kymriah 12 323,71 zt -

a) uwzglednia koszt pobrania limfocytéw T i odsetek pacjentéw, u ktérych wykonano leukafereze, b) uwzglednia koszt infuzji produktu Yescarta®,
chemioterapii limfodeplecyjnej oraz leczenia dziatan niepozadanych, c) uwzglednia koszt lekéw, ich podania, monitorowania leczenia i leczenia po
progresji choroby, d) uwzglednia koszt infuzji produktu Kymriah, chemioterapii limfodeplecyjnej oraz leczenia dziatan niepozadanych.

Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w analizie BIA moga podlega¢é zmianom w zaleznosci od rozrzutu

i niepewnosci oszacowan danych wejsciowych. W zwigzku z tym, przeprowadzono jednokierunkowe

analizy wrazliwo$ci, zaktadajgce zmienno$¢ nastepujgcych parametrow:

e parametry dotyczgce rozpowszechnienia:

o wariant A: liczba pacjentéw leczonych AXI-CEL w scenariuszu nowym,

o wariant B: liczba pacjentéw leczonych preparatem Kymriah w scenariuszu nowym,

e parametry dotyczace efektywnosci SoC:
o wariant C: PFS dla SoC,

e parametry kosztowe:

o wariant D: koszt hospitalizacji uwzgledniony w wycenie podania AXI-CEL.
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W jednokierunkowej analizie wrazliwosci, we wszystkich wariantach analizy obliczano prognozowane
wydatki ptatnika w sytuacji, gdy jeden parametr podlegat zmianie, przyjmujac warto$¢ uwzgledniong
w analizie wrazliwosci, natomiast pozostate zmienne przyjmowaty wartosci uwzglednione w analizie
podstawowej. W ten sposdb oszacowano, jaki wptyw na zmiane wydatkéw platnika moze miec

niepewnos¢ w oszacowaniu poszczegolnych zmiennych.

Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci oraz dane dotyczgace zakresu zmienno$ci poszczegdlnych
parametréw uwzglednionych w analizie wrazliwosci wraz z uzasadnieniem przedstawiono w aneksie
(Aneks A.1). Ponadto w zalgczonym arkuszu kalkulacyjnym istnienie mozliwos¢ wygenerowania

wynikéw analizy przy uwzglednieniu dowolnych wartosci uwzglednionych parametrow.
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4. Whnioski

DLBCL i jego podtypy (m.in. HGBCL, TFL i PMBCL) to agresywne choroby nowotworowe, w przypadku
ktérych przezycie bez leczenia wynosi od kilku do kilkunastu miesiecy od momentu diagnozy. Mediana
przezycia pacjentéw z populacji docelowej leczonych z zastosowaniem aktualnie finansowanych

schematéw terapeutycznych nie przekracza roku.

W zwigzku z powyzszym pozytywna decyzja o finansowaniu produktu Yescarta® w ramach
proponowanego PL w terapii dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie DLBCL,
HGBCL, TFL lub PMBCL, ktérzy
e uprzednio otrzymali co najmniej dwie linie leczenia systemowego
e przebyli wczesniejsze leczenie zawierajgce przeciwciato anty-CD20 i antracykliny oraz
e wystgpita u nich oporno$¢ na ostatnig otrzymang linie leczenia lub wznowa/progresja w ciggu 12
miesiecy od przebytego przeszczepienia autologicznych komoérek krwiotwérczych (auto HSCT),

bedzie odpowiedzig na niezaspokojong potrzebe tych pacjentow.
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5. Ograniczenia

e Oszacowanie wielkosci populacji docelowej oparto na danych literaturowych i opiniach ekspertow.
Jednoczesnie dla wyniku inkrementalnego analizy, a zatem oszacowanej zmiany wydatkéw ptatnika
publicznego w przypadku wprowadzenia refundacji produktu Yescarta®, znaczenie majg jedynie
uwzglednione w analizie liczby pacjentéw leczonych z zastosowaniem AXI-CEL w kolejnych latach
funkcjonowania proponowanego PL. Wartosci te zostaty wyznaczone zgodnie z informacjami od
Zamawiajgcego w zakresie liczby osrodkéw w Polsce posiadajgcych certyfikat uprawniajgcy do

wykonywania terapii CAR-T oraz mozliwo$ci organizacyjnych tych osrodkow.

¢ Koszty leczenia pacjentéw, ktérych poddano terapii AXI-CEL i SoC (a takze TIS) w kolejnych latach
analizy, oszacowano na podstawie wynikéw analizy ekonomicznej. Wszelkie ograniczenia tej analizy

maja wptyw na wyniki opracowanej analizy wptywu na budzet.
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6. Dyskusja

Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego
(Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentow w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze
$srodkéw publicznych w ramach proponowanego programu lekowego produktu Yescarta®
(aksykabtagen cyloleucel, AXI-CEL) stosowanego u dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym
na leczenie DLBCL, HGBCL, TFL lub PMBCL, ktérzy uprzednio otrzymali co najmniej dwie linie leczenia

systemowego.

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano w oparciu o raporty Krajowego Rejestru Nowotwordw,
dane literaturowe oraz opinie ekspertéw. Jednoczesnie na wynik inkrementalny analizy wptyw majg
jedynie uwzglednione liczby pacjentdéw leczonych z zastosowaniem AXI-CEL w kolejnych latach
funkcjonowania proponowanego PL. Wartosci te zostaly wyznaczone zgodnie z informacjami od
Zamawiajgcego w zakresie liczby osrodkéw w Polsce posiadajgcych certyfikat uprawniajgcy do
wykonywania terapii produktem Yescarta® oraz maksymalnych mozliwosci organizacyjnych tych
osrodkow. Biorgc pod uwage, ze obecnie jedynie 2 osrodki (w Poznaniu i Gliwicach) posiadajg
odpowiedni certyfikat, a dla kolejnego osrodka planowane jest podjecie procesu jego uzyskania, nalezy

sie spodziewac, ze przyjete rozpowszechnienie produktu Yescarta® nie powinno zosta¢ przekroczone.

Koszty stosowania terapii AXI-CEL i SoC okre$lono w oparciu o informacje od Zamawiajgcego oraz
wyniki analizy ekonomicznej. Oszacowanie kosztow leczenia pacjentéw z populacji docelowej w ten
sposob pozwala na ujecie szerokiego spektrum kosztéw zwigzanych z leczeniem pacjentéw z populaciji

docelowej wraz z efektami tego leczenia.

W analizie w scenariuszu nowym zatozono, ze jedynym produktem z grupy lekow CAR-T finansowanym
w rozwazanym wskazaniu w Polsce bedzie produkt Yescarta®. Tym samym zatozono zerowe
rozpowszechnienie drugiego z lekdw CAR-T zarejestrowanych przez EMA w rozwazanej populacji
chorych, tj. produktu Kymriah (TIS). W ramach analizy wrazliwosci przyjeto, ze produkt Kymriah bedzie
finansowany u pacjentéw z populacji docelowej w ramach PL na zasadach analogicznych do przyjetych
dla produktu Yescarta®, a w scenariuszu nowym obie terapie CAR-T osiggng rowne udzialy w tej

populaciji.

|
N P odkresic

jednoczesnie nalezy, ze wyniki analizy klinicznej dla poréwnania AXI-CEL z SoC (jak i AXI-CEL z TIS)
wskazujg na wyrazng przewage AXI-CEL. Co wiecej, SoC nie nalezy uznawac za rzeczywistg opcje
terapeutyczng, poniewaz ma ona czesto charakter paliatywny i nie stanowi alternatywy stwarzajgcej
szanse na wyleczenie pacjenta. Wobec tego pozytywna decyzja o finansowaniu produktu Yescarta® w
ocenianej populacji chorych bedzie odpowiedzig na niezaspokojong potrzebe tych pacjentéw w zakresie

skutecznego i bezpiecznego leczenia.
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Analiza wptywu na budzet. Aksykabtagen cyloleucel (Yescarta® ) w terapii nawrotowych lub opornych na leczenie chtoniakéw rozlanych z duzych komoérek B

Zestawienie weryfikacyjne analizy ze wzgledu na

minimalne wymagania Ministerstwa Zdrowia

Tabela 21.
Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 02.04.2012 r. dla analizy wptywu na
budzet

Wymaganie Rozdziat Strona/Tabela
§2.
Informacje zawarte w analizach musza byc¢ aktualne na dzien ztozenia wniosku, co najmniej w
zakresie skutecznosci, bezpieczeristwa, cen oraz poziomu i sposobu finansowania technologii  Rozdz. 2 str. 14

wnioskowanej i technologii opcjonalnych.

§ 6.1 Analiza wptywu na budzet zawiera:

1. Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji:

a. Obejmujgcej wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze Rozdz.

by¢ zastosowana 1.2.5 str. 12

b. Docelowej, wskazanej we wniosku, Rozdz. 2.5 str. 16
. . . . . Rozdz.

c. W ktérej technologia wnioskowana jest obecnie stosowana, str. 11

1.2.4

2. oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowana technologia bedzie
stosowana przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu  Rozdz. 3.1 str. 30
refundacja (...)

3. oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania
$wiadczen (...) ponoszonych na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we Rozdz.
. P . . oo . str. 11
wniosku, z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkow stanowigcej refundacje ceny 1.2.3
wnioskowanej technologii, o ile wystepuje;

4. ilo$ciowg prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen (...), jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkow stanowigcej Rozdz. 3.2 str. 30
refundacje ceny wnioskowanej technologii przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw
zdrowia nie wyda decyzji o objeciu refundacjg (...)

5. ilosciowg prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen (...), jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkow stanowigcej Rozdz. 3.3 str. 31
refundacje ceny wnioskowanej technologii przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw
zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjg (...)

6. oszacowanie dodatkowych wydatkdw (...), jakie beda ponoszone na leczenie pacjentéw w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku, stanowigcych réznice pomiedzy prognozami Rozdz. 3.4 str. 32

(--)

7. minimalny i maksymalny wariant oszacowania (...) Rozdz. A.1 str. 43

8. zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych dokonano oszacowan (...) oraz

Rozdz. 1.4 str. 12
prognoz (...)

9. wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktdrych dokonano oszacowarn (...) oraz prognoz
T L e . " Rozdz. 1.3,
(...), w szczegdlnosci zatozen dotyczacych kwalifikacji wnioskowanej technologii do grupy 14 str. 12
limitowej i wyznaczenia podstawy limitu, '

10. dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtorzenie wszystkich ka kulacji, w wyniku

ktorych uzyskano oszacowania (...) oraz prognozy (...) Zatacznik analizy
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Wymaganie Rozdziat

§6.2

Stronal/Tabela

Oszacowania (...) oraz prognozy (...) dokonywane sg w horyzoncie czasowym witasciwym dla

analizy wptywu na budzet. Rozdz. 2.4

str. 15

§6.3

Oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3, 6 i 7 oraz prognozy, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4

i 5, dokonuje sie w szczegdlnosci na podstawie oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1 2.

(...). Jezeli nie jest mozliwe przedstawienie wiarygodnych oszacowan, o ktérych mowa w ust. Rozdz. 2.5
1 pkt 11i 2, analiza wptywu na budzet moze zawiera¢ dodatkowy wariant, w ktorym oszacowania

te uzyskano w oparciu o inne dane.

str. 16

§6.4

11. z uwzglednieniem
proponowanego instrumentu Rozdz. 3

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmuja dzielenia ryzyka

instrumenty dzielenia ryzyka (...), oszacowania (...) oraz

str. 30

prognozy (...) powinny by¢é przedstawione w

nastepujacych wariantach: 12. bez uwzglednienia

proponowanego instrumentu Rozdz. 3
dzielenia ryzyka

str. 30

§6.5

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg utworzenie nowej, odrebnej grupy
limitowej, analiza wptywu na budzet zawiera wskazanie dowodéw spetnienia wymagan, o
ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 1 i 3 ustawy.

Rozdz.2.5,
1.2.4

str. 16, 11

§6.6

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg kwalifikacje do wspdlnej, istniejgcej
grupy limitowej, analiza wptywu na budzet zawiera wskazanie dowodow spetnienia kryteriéow, o Rozdz. 1.3
ktorych mowa w art. 15 ust. 2 i wymagania, o ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy

str. 12

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

1. dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem stopnia
szczegotowosci umozliwiajgcego jednoznaczng identyfikacje kazdej z wykorzystanych Rozdz. 7
publikacji;

str. 38

2. wskazanie innych zrodet informacji zawartych w analizach, w szczegolnosci aktow
prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i Rozdz. 7
opinii.

str. 38
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Analiza wptywu na budzet. Aksykabtagen cyloleucel (Yescarta® ) w terapii nawrotowych lub opornych na leczenie chtoniakéw rozlanych z duzych komoérek B

Aneks A.

AA1. Analiza wrazliwosci

W analizie wrazliwosci przedstawiono, w jakim zakresie mogg sie zmienia¢ wydatki ptatnika i pacjentéw,
jesli zmianie bedg podlegaé parametry, ktérych nie udato sie oszacowac¢ z wystarczajgcg precyzjg lub
pewnoscia.

Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono parametry podlegajgce zmianie w poszczegodlnych

wariantach analizy wrazliwosci, wraz z zakresem zmian oraz ich uzasadnieniem.

Tabela 22.
Parametry jednokierunkowej analizy wrazliwosci

Wartos¢ parametru w kolejnych latach

Parametr Wariant - Uzasadnienie
2021 2022
Liczba pacjentéw leczonych AXI-CEL Wariant AQ u u Rozdziat 3.3
W scenariuszu nowym Wariant A1 | | strona 31
Liczba pacjentéw leczonych Wariant BO [ ] [ ] Rozdziat 3.3
preparatem Yescarta /| Kymriah w strona 3 1
scenariuszu nowym Wariant B1 I I
Zmiana opgji analizy ekonomicznej dla Wariant CO [ ] [ ] Rozdziat 2.8.2
krzywej PFS dla SoC - opcja ta ma strona 2'6 ’
wplyw na roczne koszty SoC w BIA Wariant C1 [ ] [ ]
Koszt hospitalizacji uwzgledniony w Wariant DO 17 769,68 zt (55%)

wycenie podania AXI-CEL (Odsetek Rozdziat 2.8.2
pacjentow, u ktorych wystapia strona 2'6 )
zdarzenia niepozadane wymagajace Wariant D1 27 789,24 zt (100%)
dtuzszej hospitalizaciji)

Ponizej przedstawiono wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwo$ci.
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Analiza wptywu na budzet. Aksykabtagen cyloleucel (Yescarta® ) w terapii nawrotowych lub opornych na leczenie chtoniakéw rozlanych z duzych komoérek B

Aneks B.

B.1. Epidemiologia — strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia polskich danych moggacych postuzy¢ do oszacowania populacji docelowej
przeprowadzono przeszukanie bazy PubMed (w tym MEDLINE). Strategie oraz wyniki

przeprowadzonego przeszukania przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 27).

Tabela 27.
Wyniki przeszukania w bazie PubMed — badania polskie

Lp. Zapytanie / stowo klucz Wynik
epidemiol* OR epidemiology OR epidemiologic OR epidemiological OR cross-section OR cross-sectional

#1 OR "cross sectional" OR register OR longitudinal OR population-based OR prospective OR retrospective 5621 793
OR cohort OR registry OR registries OR observational OR longitudinal OR database

#2 "non-Hodgkin’s lymphoma" OR "non-Hodgkin lymphoma" OR "non-Hodgkins lymphoma" OR "B-cell 57 433
lymphoma"

#3 Polish or Poland or poles 386 451

#4 #1 AND #2 AND #3 152

Data przeszukania: 10 lutego 2020 r.

W ramach aktualizacji przeszukania tgcznie odnaleziono 152 publikacje. Po wstepnej selekcji na
poziomie tytutdw i abstraktéw do analizy petnych tekstéw wigczono 4 publikacje. Do analizy finalnie

wigczono 1 badanie.
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Rysunek 1.
Schemat selekcji badan odnalezionych w ramach przeszukania baz informacji medycznych

152 pozycje
odnalezione w wyniku przeszukania bazy PubMed

148 publikacji
odrzucono na podstawie analizy

abstraktow
4 pozycje
zakwalifikowano do analizy petnych tekstow
0 pozycji
dodano na podstawie analizy referenc;ji
3 pozycje
odrzucono na podstawie analizy petnych

tekstow

1 publikacje

wigczono do dalszych analiz
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