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Wykaz skrotow i akronimow

1L Pierwsza linia leczenia

2L Druga linia leczenia

3+L Trzecia i kolejne linie leczenia

3L Trzecia linia leczenia

ALL Ostra bialaczka limfoblastyczna (ang. acute [ymphoblastic leukaemia)

ALT Badanie aktywnosci aminotransferazy alaninowej

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

aPTT Badanie czasu kaolinowo-kefalinowego

AST Badanie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej

] |

BIA analiza wplywu na budzet (ang. budget impact analysis)

CAR-T Terapia wykorzystujaca zmodyfikowane (chimeryczne) limfocyty T (ang.
chimeric antigen receptor T-cell therapy)

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CRP Badanie aktywnosci bialka C-reaktywnego

CRS Zespol uwalniania cytokin (ang. cytokine release syndrome)

DLBCL Chloniaki rozlane z duzych komorek B (ang. diffuse large B-cell lymphoma)

ECOG Skala sprawnosci wedlug Eastern Cooperative Oncology Group

ELARA Akronim jednoramiennego badania klinicznego

FL Chioniak grudkowy (ang. follicular lymphoma)

HMRN Haematological Malignancy Research Network

HSCT Transplantacja komorek krwiotworczych (ang. hematopoietic stem cell
transplantation)

ICD-10 Miedzynarodowa Klasyfikacja Chorab i Problemow Zdrowotnych (ang.
International Statistical Classification of Diseases and Related Health
Problems)

INR Badanie znormalizowanego czasu protrombinowego

IVIG Immunoglobuliny dozylne (ang. intravenous immune globulin)

JGP Jednorodne Grupy Pacjentow

KRN Krajowy Rejestr Nowotworow

LDH Badanie poziomu dehydrogenazy mleczanowej

nd nie dotyczy

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NMR Badanie rezonansu magnetycznego (ang. nuclear magnetic resonance)

QAIIT Oddzial Anestezjologii i Intensywnej Terapii

PICO Schemat analizy PICO (ang. population, intervention, comparison, out-
come)

PL Program lekowy

POD24 Progresja choroby w ciggu 24 miesigcy (ang. progression of disease)

PT Badanie czasu protrombinowego

PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
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R/R FL Nawrotowy/oporny na leczenie chioniak grudkowy (ang. relapsed/refrac-
tory follicular lymphoma)

SoC Terapia standardowa (ang. standard of care)

TK Tomografia kemputerowa
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Streszczenie

tisagenlecleucelu (Kymriah®) w leczeniu dorostych pacjentow z nawracajacym/opornym na leczenie
chloniakiem grudkowym (ang. follicular lymphoma, FL) po dwoch lub wiekszej liczbie linii leczenia
systemowego (tj. w terapii 3+L) w ramach programu lekowego B.12. Analize kosztow terapii lekiem
Kymriah® przeprowadzono na tle kosztow terapii standardowej (ang. standard of care, SoC), rozumia-
nej jako powszechnie stosowane schematy chemioterapii.

Metody

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego w horyzoncie 2 kolejnych lat. Liczebnosc
populacji docelowej oszacowano w oparciu o wskazniki epidemiologiczne FL oraz ograniczenia
populacji zwigzane ze stadium Ill-IV choroby, stanem sprawnosci ECOG 0-1 oraz ograniczenia
okreslajace odsetki chorych leczonych w poszczegolnych liniach leczenia. W analizie uwzgledniono
koszty lekow, koszty ich podania, dodatkowe koszty zwigzane z poszczegolnymi lekami, koszty
obserwacji po leczeniu, a takze koszty leczenia dziatan niepozadanych. Analiza scenariuszowa objela
scenariusz istniejacy, w ktorym zatozono brak refundacji tisagenlecleucelu (Kymriah®) i leczenie 100%
pacjentow z populacji docelowej terapig standardowg. W scenariuszu nowym zalozono refundacje
leku Kymriah® w populacji dorostych pacjentéw z nawracajacym/opornym na leczenie chioniakiem
grudkowym, po dwoch lub wiekszej liczbie linii leczenia systemowego, spelniajacych kryteria
wlaczenia do programu lekowego. Zalozono, ze wszyscy pacjenci z populacji docelowej z FL zostang
wtaczeni do PL w pierwszym roku. Zalozono, ze wprowadzenie populacji dorostych z R/R FL do
programu lekowego B.12 spowoduje calkowita redukcje liczby pacjentow leczonych terapia
standardowa juz w | roku analizy, a udziat tisagenlecleucelu w rynku wyniesie 100% w catym
horyzoncie analizy. Poszczegolne warianty scenariusza nowego (podstawowy, minimalny i maksy-
malny) roznity sie szacowana wielkoscig populacji docelowej.

iki
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Whnioski

Pozytywna decyzja refundacyjna dla tisagenlecleucelu obejmujaca dorostych pacjentow z nawraca-
jacym/opornym na leczenie chloniakiem grudkowym rozszerzy wybor opcji terapeutycznych dla cho-
rych, ktorzy otrzymali co najmniej dwie linie leczenia systemowego

Terapia tisagenlecleucelem, w porownaniu do terapii standardowej, ktora ma charakter paliatywny,
stanowi opcje stwarzajaca szanse na wyleczenie u pacjentow z FL. Wprowadzenie refundacji tisagen-
lecleucelu bedzie sie wigzalo z dodatkowymi wydatkami NFZ wynikajacymi z kwalifikacji pacjentow

Z nawrotowym fopornym na leczenie chloniakiem grudkowym do leczenia tisagenlecleucelem w pro-

gramie Lekowyr . |
]
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1 Cel analizy

Celem analizy jest oszacowanie wptywu na budzet ptatnika publicznego decyzji o refundacji
tisagenlecleucelu (Kymriah®) w leczeniu dorostych pacjentow z nawracajacym/opornym na
leczenie chtoniakiem grudkowym (ang. follicular lymphoma, FL) po dwoch lub wiekszej licz-
bie linii leczenia systemowego (tj. w terapii 3+L) w ramach programu lekowego B.12.

Analize kosztow terapii lekiem Kymriah® przeprowadzono na tle kosztow terapii standardo-
wej (ang. standard of care, SoC), rozumianej jako powszechnie stosowane schematy che-
mioterapii.
I Terapia standardowa ma charakter paliatywny i

nie stanowi opcji stwarzajacej szanse na wyleczenie u pacjentow z FL, ktorzy otrzymali
co najmniej dwie linie leczenia systemowego

W Tab. 1 przedstawiono cel analizy wptywu na budzet z uwzglednieniem schematu PICO.

Tab. 1. Cel analizy wplywu na budzet z uwzglednieniem schematu PICO.

Dorosli pacjenci z nawracajacym /fopornym na leczenie chtoniakiem grudko-
otrzymali co najmniej dwie linie

Populacja (P)

Interwencja (1) tisagenlecleucel (Kymriah®) podawany zgodnie z zapisami ChPL oraz Pro-
gramu Lekowego

Komparator (C) Terapia standardowa (ang. standard of care, SoC)

Efekty (O) e  bezposrednie koszty zwigzane z wprowadzeniem preparatu na liste

lekow refundowanych w ramach programu lekowego B.12,
«  wplyw na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych,
s aspekty etyczne i spoleczne

Perspektywa analizy perspektywa platnika publicznego

Horyzont czasowy analizy |2 lata

Porownywane scenariusze s scenariusz istniejacy: aktualnie realizowany

« scenariusz nowy: po wprowadzeniu refundacji preparatu Kymriah®
we wnioskowanym wskazaniu
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2 Metodyka

W niniejszym rozdziale przedstawiono zestawienie tabelaryczne wartosci i wyszczegélnienie
zatozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan dotyczacych:

rocznej liczebnosci populacii;

rocznej liczebnosci populacji, w ktorej wnioskowana technologia bedzie stosowana
przy zatoZeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu re-
fundacja, o ktorej mowa w art. 11 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (zwana dalej ustawg refundacyjng), lub decyzje o podwyzZszeniu ceny, o
ktorej mowa w art. 11 ust. 4 ustawy refundacyjnej;

aktualnych rocznych wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkow publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentow w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku, z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkow stanowiacej re-
fundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuje;

dodatkowych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
srodkow publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentow w stanie klinicz-
nym wskazanym we wniosku, stanowiacych réznice pomiedzy prognozami, z wyszcze-
golnieniem sktadowej wydatkow stanowiacej refundacje ceny wnioskowanej techno-
logii, w tym minimalnych i maksymalnych wariantow dla tego oszacowania;

ilosciowej prognozy rocznych wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkow publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie pacjentow w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkow
stanowiacej refundacje ceny wnioskowanej technologii przy zatozeniu, Ze minister
wiasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu refundacja, o ktorej mowa w
art. 11 ust. 1 ustawy refundacyjnej;

ilosciowej prognozy rocznych wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkow publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie pacjentow w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkow
stanowiacej refundacje ceny wnioskowanej technologii przy zatozeniu, ze minister
wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjg, o ktérej mowa w art.
11 ust. 1 ustawy refundacyjnej.

W analizie zdefiniowano scenariusz istniejacy oraz scenariusze nowe: najbardziej prawdo-
podobny oraz minimalny i maksymalny (patrz rozdziat 2.5).
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2.1 Populacja

2.1.1 Szacowanie liczebnosci populacji obejmujacej
wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana tech-
nologia moze by¢ zastosowana

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego, produkt leczniczy Kymriah® zarejestro-
wany jest w leczeniu:

¢ dzieci, mtodziezy i mtodych dorostych w wieku do 25 lat wtacznie, z ostrg biataczka
limfoblastyczna (ALL) z komarek B, oporng na leczenie, ktora znajduje sie w fazie
nawrotu po transplantacji lub w fazie drugiego badz kolejnego nawrotu;

e dorostych pacjentow z nawracajgcym lub opornym na leczenie chtoniakiem rozlanym
z duzych komorek B (DLBCL), po dwoch lub wigkszej liczbie linii leczenia systemo-
wego;

o dorostych pacjentow z chtoniakiem grudkowym (FL) po dwoch lub wigkszej liczbie
linii leczenia.

Ostra biataczka limfoblastyczna

Liczebnosc populacji do 25 lat z ostrg biataczkg limfoblastyczng (ALL) przyjeto za danymi
przekazanymi przez Wnioskodawce, ktore oparto m.in. o opinie ekspertow klinicznych. Zgod-
nie z danymi, liczebnos¢ populacji z ostrag biataczkg limfoblastyczng oscyluje w granicy 15
pacjentow. Na podstawie danych z Krajowego Rejestru Nowotworow okreslono liczbe nowo
rozpoznanych pacjentow w wieku 0 - 25 lat z biataczkg limfoblastyczng (ICD-10: C91). Przy-
jeto zatozenie, ze 100% chorych z biataczkg limfoblastyczng ma postac ostrg (ICD-10: C91.0).
W zwiazku z powyzszym potencjalna liczebnosc populacji chorych z ALL moze by¢ przesaco-
wana - 285 nowych przypadkow (KRN 2020).

Chtoniak rozlany z duzych komdrek B

Liczebnosc populacji z chtoniakiem rozlanym z duzych komorek B (DLBCL) przyjeto za opra-
cowaniem Agencji w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych preparatu Ky-
mriah® (tisagenlecleucel) we wskazaniu nawrotowy, opormny na leczenie chtoniak rozlany z
duzej komorki B. Zgodnie z przedstawiong opinig ekspertow, liczebnosc populacji z nawro-
towym/opornym na leczenie DLBCL wynosi ok. 50 pacjentow (Raport Agencji 2019/303).

Chtoniak grudkowy

Populacja obejmujaca wszystkich pacjentow, u ktorych wnioskowana technologia moze byc
zastosowana okreslono na podstawie opracowania Agencji dotyczacego zastosowania duwe-
lisybu (Copiktra®) w leczeniu chtoniaka grudkowego opornego na leczenie co najmniej
dwiema wczesniejszymi terapiami uktadowymi. Przeprowadzone w opracowaniu oszacowa-
nia wskazuja, Ze okoto 150 pacjentow z chtoniakiem grudkowym, u ktorych wystapita opor-
nosc¢/nawrot po co najmniej dwoch liniach leczenia, mogtoby skorzystac z terapii (TLI
5/2022).

Catkowita populacja obejmujaca wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana techno-
logia moze by¢ zastosowana
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Podsumowanie liczebnosci catkowitej populacji obejmujacej wszystkich pacjentow, u kto-
rych wnioskowana technologia moze byc zastosowana przedstawiono w ponizszej tabeli (Tab.
2).

1"
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Tab. 2. Liczebnosci populacji obejmujacej wszystkich pacjentow, u ktorych wnioskowana
technologia moze byc zastosowana.

Wskazanie

Liczebnos¢ populacji

Zrodto

Dane Wnioskodawcy.
Dane KRN z 2020 roku dotyczace

Ostra biataczka limfoblastyczna 15 - 285 | zachorowalnosci na bialaczke lim-
foblastyczng (ICD-10: C91) u pa-
cjentow w wieku 0 - 25 lat.

Chtoniak rozlany z duzych komé- Raport Agencji 2019/303; str. 30,

Ok. 50
rek B tab. 12
Chitoniak grudkowy 150 ingeozrﬂll: Agencji 5/2020; str. 5 oraz
RAZEM Ok. 215 - 485

2.1.2

nej we wniosku

Szacowanie liczebnosci populacji docelowej wskaza-

Whioskowane wskazanie refundacyjne dla produktu leczniczego Kymriah® brzmi:

o leczenie nawracajacego/opornego na leczenie chtoniaka grudkowego (ang. follicular

nia systemowego

lymphoma, FL) u dorostych pacjentow, ktorzy otrzymali co najmniej dwie linie lecze-

Proponowana kategoria dostepnosci produktu Kymriah® obejmuje refundacje w ramach pro-
gramu lekowego ,Leczenie chorych na chtoniaki ztosliwe (ICD-10 €82.0; C82.1; C82.7)"
(aneks 7.1). Populacja docelowa wskazana we wniosku refundacyjnym bedzie ograniczona
planowanymi kryteriami wtaczenia do programu lekowego:
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Powyzsze kryteria kwalifikacji muszg byc spetnione tacznie.

W ponizszych podrozdziatach (2.1.2.1 - 2.1.2.5) zostang przedstawione kolejne kroki doty-
czace szacowania wielkosci populacji docelowej wskazanej we wniosku.

2.1.2.1 Chtoniak grudkowy - liczba zachorowan w Polsce

Liczbe nowych pacjentow z chtoniakiem grudkowym oszacowano w oparciu o dane z Krajo-
wego Rejestru Nowotworow z lat 1999-2019 (KRN 2019). W oparciu o dane empiryczne wy-
znaczono trend liniowy, a nastepnie na jego podstawie prognozowano liczbg pacjentow w
latach 2020-2025 (patrz Tab. 3). Dane KRN dotyczace liczby zachorowan na chtoniaka grud-
kowego (kod ICD-10: C82), bez zawezania populacji do chorych w wieku >15 lat, przedsta-
wiono w AWA Gazyvaro. We wspomnianym dokumencie zaprezentowano dane z ogranicze-
niem do lat 2008-2015 (AWA Gazyvaro 2018/88).

Tab. 3 Zachorowalnos$é na chloniaka grudkowego u pacjentéw w wieku >15 lat w Polsce w
latach 1999-2019 (wedtug danych KRN) oraz prognoza na lata 2020-2025 (opracowanie wia-
sne).

Rok Zachorowania Zrédto
1999 144
2000 193
2001 189
2002 240
2003 237
2004 178
2005 219
2006 255
2007 237
2008 246
2009 296 | KRN 2019
2010 341
2011 310
2012 352
2013 383
2014 425
2015 470
2016 430
2017 438
2018 460
2019 462
2020 492
2021 508
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2022 525 | Prognoza w oparciu o trend li-
niowy wyznaczony na podstawie

2D Ca danych KRN z lat 1999-2019

2024 558

2025 574

2.1.2.2 Stadium llI-1V choroby

Udziat pacjentow z chtoniakiem grudkowym w stadium IlI-IV w momencie rozpoznania cho-
roby przyjeto na poziomie 66,7% (Tab. 4) za danymi przedstawionymi w wytycznych klinicz-
nych dotyczacych chtoniaka grudkowego, opublikowanych przez Polskie Towarzystwo Onko-
logii Klinicznej w 2020 roku (PTOK 2020).

Tab. 4 Stadium zaawansowania chloniaka grudkowego w momencie rozpoznania choroby.

Stadium zaawansowania FL Odsetek pacjentow Zrédto
I-1l 33,3%
PTOK 2020
n-v 66,7%
FL - chtoniak grudkowy (ang. follicular lymphoma); PTOK - Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej.

2.1.2.3 Stopien sprawnosci wg skali ECOG 0-1

Warunkiem kwalifikacji do leczenia Kymriah® ma byc stan sprawnosci wedtug skali ECOG
okreslony na stopien 0-1.

Nie odnaleziono specyficznych, wiarygodnych danych literaturowych dot. stanu sprawnosci
wedtug skali ECOG u pacjentow z chtoniakiem grudkowym w Polsce.

Wobec powyzszego czestosc wystepowania sprawnosci wedtug skali ECOG okreslonej na sto-
pien 0-1 przyjeto na poziomie 89,4%. Powyzsze zatozenie oparte jest o przeglad pismiennic-
twa swiatowego (patrz Tab. 5) i stanowi odsetek pacjentow ze stopniem sprawnosci ECOG 0-
1 odnotowany w brytyjskim rejestrze Haematological Malignancy Research Network, doty-
czacym pacjentow z nawrotowym/opornym na leczenie chioniakiem grudkowym. Dane
przedstawione w rejestrze dotyczg wszystkich nowych pacjentow w Wielkiej Brytanii, u kto-
rych zdiagnozowano FL stopnia 1-3A pomigedzy 1 wrzesnia 2004 roku, a 31 sierpnia 2019 roku
(HMRN UK 2022).

Zblizone czestosci wystepowania stanu sprawnosci w skali ECOG 0-1 odnotowano w pozosta-
tych odnalezionych publikacjach, w ktorych analizie poddano chorych z chtoniakiem grudko-
wym. Dane dotyczace odsetka pacjentow ze stanem sprawnosci ECOG 0-1 miescity sie w
zakresie od 85,0% (Zha 2021) do 90,9% (Gao 2022).

Tab. 5 Odsetek pacjentow ze stopniem sprawnosci ECOG 0-1 wsrod chorych z chloniakiem
grudkowym.

ECOG Odsetek pacjentow Zrodto

89,4% | HMRN UK 2022
90,8% | Patmore 2014
0-1 90,9% | Gao 2022
90,1% | Wang 2018
85,0% | Zha 2021
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2.1.2.4 Linie leczenia chioniaka grudkowego

Warunkiem kwalifikacji do leczenia Kymriah® jest opornosc lub nawrot choroby po drugiej
lub kolejnej linii leczenia systemowego. Zgodnie z odnalezionymi danymi literaturowymi
oraz danymi przedstawionymi przez wnioskodawce, oszacowano odsetek pacjentow z FL le-
czonych poszczegolnymi liniami (Tab. 6).

Odsetek pacjentow leczonych 1L przyjeto za opracowaniem National Institute for Health
and Care Excellence dotyczacym idelalizybu (Zydelig®) w leczeniu chtoniaka grudkowego
opornego na dwie wczesniejsze linie leczenia - wskazanie tozsame z wnioskowanym. Jak
wskazuje NICE, po postawieniu diagnozy 69,3% pacjentow z FL ma objawowa, postepujaca
chorobe, a tym samym otrzymuje aktywne leczenie (NICE 2018).

Sposrod pacjentow leczonych 1L, odsetek chorych przyjmujacych 2L przyjeto za publikacja
Wang 2018 - generycznym modelu, w ktérym wykorzystano dane obserwacyjne oparte na
populacji brytyjskiej, do przewidywania kosztow, diugosci Zycia oraz lat zycia skorygowa-
nych o jakosc (Wang 2018).

Zblizony odsetek pacjentow leczonych w ramach 2L oszacowano w publikacji Batlevi 2020,
w ktorej analizowano dane dotyczace 1 446 dorostych pacjentow ze zdiagnozowanym FL w
latach 1998-2009. Sposrod 922 pacjentow leczonych 1L, 457 (49,6%) przyjeto terapie 2L (Ba-
tlevi 2020). W ramach scenariusza maksymalnego przetestowano odnotowany w publikacji
Batlevi 2020 odsetek pacjentow leczonych w ramach drugiej linii.

Odsetek pacjentow leczonych w ramach 3L przyjeto zgodnie z danymi odnotowanymi w bry-
tyjskim rejestrze Haematological Malignancy Research Network dotyczacym pacjentow z
nawrotowym/opornym na leczenie chtoniakiem grudkowym. Dane przedstawione w rejestrze
dotycza wszystkich nowych pacjentow w Wielkiej Brytanii, u ktorych zdiagnozowano FL stop-
nia 1-3A pomiedzy 1 wrzesnia 2004 roku, a 31 sierpnia 2019 roku. Sposrod 342 pacjentow z FL
leczonych w ramach 2L, 114 (33,3%) rozpoczeto leczenie 3L (HMRN UK 2022).

Najnizszy odsetek pacjentow odnotowano dla chorych leczonych w ramach trzeciej i kolejnej
linii leczenia - 23,3% (NICE 2018, Wang 2018). Aby zaadresowac odnaleziong wartosc, w sce-
nariuszu minimalnym przetestowano odsetek pacjentéw leczonych w ramach trzeciej i ko-
lejnej linii leczenia.

Tab. 6 Linie leczenia chloniaka grudkowego.

Linia leczenia FL Odsetek pacjentow Zrédto
1L 69,3% | NICE 2018
2L 43,4% | Wang 2018
49,6% | Batlevi 2020
3L 33,3% | HMRN UK 2022
z3L 23,3% | NICE 2018, Wang 2018
1L - pierwsza linia leczenia; 2L - druga linia leczenia; 3L - trzecia linia leczenia; 23L - trzecia i kolejne linie
leczenia; FL - chloniak grudkowy (ang. follicular lymphoma).

2.1.2.5 Pacjenci zakwalifikowani do programu lekowego

e
|
.
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2.1.2.6 Podsumowanie oszacowania liczebnosci populacji docelowej
wskazanej we wniosku

W Il podsumowano kolejne etapy szacowania liczebnosci populacji docelowej wskazanej
we wniosku (scenariusz podstawowy), natomiast w [l podsumowano ostateczna wielkos¢
populacji docelowej w zaleznosci od przyjetego scenariusza (podstawowy, minimalny, mak-

symalny).
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ECOG - skala sprawnosci wedlug Eastern Cooperative Oncology Group; FL - chloniaka grudkowy (ang. follicular lymphoma); HMRN - Haematological Malignancy Research
Network; KRN - Krajowy Rejestr Nowotworow; NICE - National institute for Health and Care Excellence; PTOK - Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej.
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2.1.3 Szacowanie liczebnosci populacji, w ktérej wniosko-
wana technologia jest obecnie stosowana

Whioskowana technologia (tisagenlecleucel, preparat Kymriah®) jest refundowana od:

e 01.09.2021 w ramach programu lekowego B.65 (Leczenie chorych na ostra biataczke
limfoblastyczna),

e 01.05.2022 w ramach programu lekowego B.93 (Leczenie chorych na chtoniaki rozlane
z duzych komorek B oraz inne chtoniaki B-komorkowe), ktory od 01.01.2023 zostat
wigczony do programu lekowego B.12 (Leczenie chorych na chtoniaki B-komorkowe).

Zidentyfikowano dane NFZ dotyczace liczby pacjentow leczonych tisagenlecleucelem we
wskazaniu ostra biataczka limfoblastyczna. Mimo iz tisagenlecleucel w tym wskazaniu jest
refundowany od wrzesnia 2021 roku, nie zidentyfikowano danych dotyczacych liczby pacjen-
tow leczonych tisagenlecleucelem w 2021 roku. Dane takie powinny pojawic sie w uchwale
Rady NFZ za rok 2021 (brak takich danych prawdopodobnie z uwagi na proces witaczania
pacjentow do programu lekowego/faze podpisywania umow przez swiadczeniodawcow na
realizacje programu lekowego). Dostepne dane NFZ dotycza |-go potrocza 2022 roku (pierw-
szy efektywny okres realizacji leczenia tisagenlecleucelem w ramach programu lekowego
B.65) (Uchwata Rady NFZ nr 19/2022/IV).

e
e
e
e
I ———————
IEE——

—
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2.1.4 Szacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktorej

wnioskowana technologia bedzie stosowana przy za-
tozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda
decyzje o objeciu refundacja

Szacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktorej wnioskowana technologia bedzie stoso-
wana przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refun-
dacja przeprowadzono w oparciu o nastepujace zatozenia:

wszyscy pacjenci z oszacowanej liczebnosci populacji docelowej zostang wigczeni do
PL - populacja docelowa zostanie osiggnieta w pierwszym roku;

witgczenie wnioskowanej populacji do programu lekowego spowoduje catkowitg re-
dukcje liczby pacjentéwz R/R FL leczonych terapig standardowag w sytuacji opornosci
na co najmniej dwie wczesniejsze linie leczenia;

wigczenie wnioskowanej populacji do programu lekowego spowoduje przejecie przez
tisagenlecleucel udziatéw w rynku terapii standardowej - udziat tisagenlecleucelu
wyniesie 100% w catym horyzoncie analizy;

leczenie w ramach PL polegac bedzie na podaniu pojedynczej infuzji dozylnej tisa-
genlecleucelu;
zatozono, zZe infuzje rzeczywiscie otrzyma 99,0% pacjentow zakwalifikowanych do PL

- nie wszyscy pacjenci zakwalifikowani do PL otrzymaja infuzje, np. w wyniku zgonu
lub przeciwskazan do podania preparatu (zatozenie w oparciu o badanie ELARA).

W [ zestawiono oszacowanie liczebnosci populaciji w | i Il roku refundacji na podsta-
wie oszacowania liczebnosci populacji docelowej przedstawionego w rozdziale 2.1.2.
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2.1.5 Podsumowanie szacunkéw rocznej liczebnosci popu-
lacji

Podsumowanie szacunkow rocznej liczebnosci populacji przedstawione w rozdziatach 2.1.2 -
2.1.4 zestawiono w tabeli ponizej.

F

111

2.2 Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy NFZ. Ze wzgledu na realizacje swiadczenia w ramach
programu lekowego, a co za tym idzie brak wspotptacenia pacjenta za otrzymywane swiad-
czenie, perspektywa ptatnika publicznego jest tozsama z perspektywa wspolng ptatnika pu-
blicznego oraz pacjenta.

2.3 Horyzont czasowy analizy

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia dotyczacym minimalnych wymagan, jakie mu-
sza spetniac analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych, horyzont czasowy wtasciwy
dla analizy wptywu na budzet powinien obejmowac perspektywe czasowg, w Ktorej szaco-
wane sg wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicz-
nych, zwigzane ze stosowaniem wnioskowanej technologii, obejmujaca przewidywany prze-
dziat czasu wystarczajacy do ustalenia rownowagi na rynku i nie krotszy niz 2 lata od zajscia
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zmiany wynikajacej z wydania przez ministra wtasciwego do spraw zdrowia decyzji o objeciu
refundacja (Rozporzadzenie MZ 2021).

W analizie przyjeto 2-letni horyzont obserwacji. Majac na uwadze czas konieczny na prze-
prowadzenie postepowania administracyjnego dotyczacego wniosku o refundacje, horyzont
czasowy obejmuje w lata 2024 (I rok) 1 2025 (Il rok).

2.4 Analizowane koszty

W ramach niniejszej analizy uwzgledniono koszty roznicujgce porownywane technologie le-
kowe, tj.:
o koszty lekow,

o koszty podania poszczegolnych lekdw (z uwagi na roznice w tych kosztach wynikajace
z innego harmonogramu dawkowania lekow dopuszczanego w ChPL),

e Kkoszty zwigzane z lekami tj.

o dla leku Kymriah - koszt leukaferezy, chemioterapii pomostowej, chemiotera-
pii limfodeplecyjnej,

o dla terapii standardowe]j - koszt chemioterapii podtrzymujacej,
e Koszty zwigzane z obserwacja po leczeniu oraz

e koszty leczenia dziatan niepozadanych.

2.4.1 Koszty lekéw

2.4.1.1 Uzasadnienie kategorii odptatnosci i kwalifikacji do grupy li-
mitowej wnioskowanego leku

Whnioskodawca wnioskuje o refundacje tisagenlecleucelu (Kymriah®) w ramach istniejacego
programu lekowego B.12 ,Leczenie chorych na chtoniaki B-komorkowe (ICD-10 C82; C83;
C85)” (aneks 7.1).

Zgodnie z art. 14 Ustawy o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznacze-
nia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Ustawa refundacyjna 2011) Minister wtasciwy
do spraw zdrowia, wydajac decyzje o objeciu refundacja, dokonuje kwalifikacji do nastepu-
jacych odptatnosci:

1) bezptatnie - leku, wyrobu medycznego majacego udowodniong skutecznosc w lecze-
niu nowotworu ztosliwego, zaburzenia psychotycznego, uposledzenia umystowego lub
zaburzenia rozwojowego albo choroby zakaznej o szczegolnym zagrozeniu epidemicz-
nym dla populacji, albo leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywie-
niowego stosowanego w ramach programu lekowego;

2) ryczattowej - leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zZywieniowego,
wyrobu medycznego:

a. wymagajacego, zgodnie z aktualng wiedza medyczna, stosowania diuzej niz
30 dni oraz ktérego miesieczny koszt stosowania dla swiadczeniobiorcy przy
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odptatnosci 30% limitu finansowania przekraczatby 5% minimalnego wynagro-
dzenia za prace, ogltaszanego w obwieszczeniu Prezesa Rady Ministrow wyda-
nym na podstawie art. 2 ust. 4 ustawy z dnia 10 pazdziernika 2002 r. o mini-
malnym wynagrodzeniu za pracg, albo,

b. zakwalifikowanego na podstawie art. 72 lub jego odpowiednika, albo

c. wymagajacego, zgodnie z aktualng wiedzg medyczna, stosowania nie diuzej
niz 30 dni oraz ktorego koszt stosowania dla Swiadczeniobiorcy przy odptat-
nosci 50% limitu finansowania przekraczatby 30 % minimalnego wynagrodzenia
za prace, ogtaszanego w obwieszczeniu Prezesa Rady Ministrow wydanym na
podstawie art. 2 ust. 4 ustawy z dnia 10 pazdziernika 2002 r. o minimalnym
wynagrodzeniu za prace;

3) 50% - leku, srodka spoZywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktory wymaga, zgodnie z aktualng wiedza medyczna, stosowania nie
dtuzej niz 30 dni;

4) 30% - leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktory nie zostat zakwalifikowany do poziomdw odptatnosci okreslonych
w pkt 1-3.

W zwiazku z powyZszym wnioskodawca wnioskuje o refundacje produktu leczniczego Ky-
mriah®™ w ramach kategorii odptatnosci ,bezptatnie”.

Obecnie produkt leczniczy Kymriah® znajduje si¢ w wykazie lekow refundowanych (grupa
limitowa ,,1226.0, Tisagenlecleucel”) w dwoch programach lekowych (Obwieszczenie MZ):

e B.65 ,Leczenie chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng (ICD-10 C91.0)” oraz
e B.12.FM ,Leczenie chorych na chloniaki B-komarkowe (ICD-10: C82, C83, C85)".

Whioskowane warunki refundacji obejmuja pozostanie produktu leczniczego Kymriah® w
obecnej grupie limitowe].

2.4.1.2 Koszt leku Kymriah®

Whioskodawca ubiega sie o finansowanie tisagenlecleucelu (Kymriah®) w trybie refundacji
leku w ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych na chtoniaki ztosliwe (ICD-10 C82.0;
C82.1; C82.7)". Tres¢ proponowanego programu lekowego zamieszczono w aneksie 7.1.

Wniosek refundacyjny ztozony przez zleceniodawce analizy obejmuje opakowanie preparatu
Kymriah®:

o 1,2x10°-6x 10° komérek, dyspersja do infuzji.

Whnioskowana cena zbytu netto tisagenlecleucelu (Kymriah®) wynosi
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B .-~ -

Ze wzgledu na fakt, Ze u czesci pacjentow zakwalifikowanych do programu lekowego nie
dojdzie do infuzji tisagenlecleucelu z powodu np. przedwczesnego zgonu lub wystepujacych
przeciwskazan do podania preparatu, w modelu uwzgledniono realne koszty ptatnika pu-
blicznego. Nalezy podkreslic, ze ptatnik publiczny ponosi koszty refundacji preparatu Ky-
mriah® wytacznie u pacjentow, u ktorych doszto do infuzji tisagenlecleucelu. Zgodnie z da-
nymi pochodzacymi z jednoramiennego badania klinicznego ELARA (Fowler 2022), u 99,0%
(97/98) doszto do infuzji, w zwiazku z czym u wspomnianego odsetka pacjentow bedzie
mozliwe rozliczenie leczenia

2.4.1.3 Koszt terapii standardowej

Koszt chemioterapii zostat oszacowany jako sredni koszt najczesciej stosowanych schematow

w chemioterapii we wnioskowanej populacji. [

Czestosc sto-
sowania poszczegolnych schematow w Il linii leczenia w Polsce oszacowano na podstawie

—
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W ramach scenariusza analizy wrazliwosci przetestowano wariant udziatu poszczegolnych
schematow leczenia w Il linii uzyskany na podstawie wynikow z publikacji Baltevi 2020.
Baltevi i wsp. (2020) przesledzili efekty leczenia 1 088 pacjentéw z FL w okresie 1998-2009.
Autorzy okreslili czestosc stosowania poszczegolnych schematow chemioterapii oraz innych
interwencji od | do VI linii leczenia (Baltevi 2020). Czestosc stosowania poszczegolnych sche-
matow uwzgledniona w an. wrazliwosci zostata przedstawiono w Tab. 15.

Tab. 16. Koszty lekow stosowanych w przyjetych schematach chemioterapii indukcyjnej.
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2.4.2 Koszt podania lekow

2.4.2.1 Podanie leku Kymriah®

Lek Kymriah® podaje sie w infuzji dozylnej (ChPL Kymriah®). Przyjeto zatozenie, ze koszt
hospitalizacji zwigzanej z wykonaniem programu leczenia FL bedzie analogiczny jak w pro-
gramie lekowym B.93 dla leku Kymriah® ,Leczenie chorych na chtoniaki rozlane z duzych
komorek B oraz inne chtoniaki B-komorkowe”. Zatozono, Ze lek podawany bedzie podczas
hospitalizacji w trybie jednego dnia zwiazanej z wykonaniem programu (Tab. 18).

Wedtug danych z badania ELARA, [l pacjentéw po infuzji leku Kymriah® wymagato hospi-
talizacji przez srednio |l bez uwzslednienia hospitalizacji w Oddziale Anestezjologii
i Intensywnej Terapii (OAiIT). Koszt hospitalizacji po infuzji leku Kymriah® przyjeto wg wy-
ceny $wiadczenia hospitalizacji zwigzanej z wykonaniem programu lekowego B.93 (Tab. 18).
Oszacowanie kosztu hospitalizacji po podaniu leku Kymriah® przedstawiono w Tab. 20.

Wedtug danych z badania ELARA pacjenci wymagali pobytu na oddziale intensywnej terapii,
ktére nie jest zwiazane z wystapieniem zespotu uwalniania cytokin (CRS), przez srednio [}
I (ELARA, dane nieopublikowane dostepne w modelu). Koszt hospitalizacji na oddziale
intensywnej terapii jest okreslany na podstawie liczby punktow w skali TISS-28. W publikacji
badania ELARA nie byty dostepne dane dotyczace sredniej liczby punktow TISS-28 u pacjen-
tow, ktorzy otrzymali produkt Kymriah®. Wobec powyzszego przyjeto sredni koszt osobodnia
terapii na oddziale OAIIT dla dorostych wg Zarzadzenia 1/2022/DSOZ, tj. jak dla pacjentow
z liczba punktow TISS-29 = 19 punktow. Oszacowanie kosztu pobytu pacjentow w OAiIT, ktore
nie jest zwigzane wystapieniem CRS, przedstawiono w Tab. 21.

Tab. 18. Koszt hospitalizacji zwiazanej z wykonaniem programu B.93 (Zarzadzenie
160/2022/DGL [Zal. 1]).

Kod produktu Swiadczenie Koszt [z{]*

5.08.07.0000001 hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu 486,72

5.08.07.0000003 hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykona- 486,72
niem programu

*1pkt=1zt

Tab. 19. Sredni koszt pobytu na Oddziale Anestezjologii i Intensywnej Terapii (Zarzadzenie
1/2022/DS0OZ).

Kody prod uktu Swiadczenie Sredni koszt [zi]*
Od 5.53.01.000501¢9 Leczenie w OAIlT dla dorostych - ocena wedtug skali TI155-28 2 3 234,11
do 5.53.01.0005077 19 pkt

“1pkt =1zt

Tab. 20. Koszt hospitalizacji po podaniu leku Kymriah®.

Parametr Warto sc Zrodlo
Odsetek pacjentow wymagajacych -
hospitalizacji po infuzji leku Ky-

mriah®

Dtugosc hospitalizacji |
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infuzji leku Kymriah®

Parametr Wartosc Zrodio

Koszt hospitalizacji/osobodzien 486,72 zt | Zarzadzenie 160/2022/DGL [Zat.
1]

Catkowity koszt hospitalizacji po _ _

*bez uwzglednienia pobytu na oddziale OAIlT

Tab. 21. Koszt pobytu na OAIIT po podaniu leku Kymriah®, nie zwiazany z wystapieniem

zespotu uwalniania cytokin.

Parametr

Wartosc

Zrodto

Srednia liczba dni pobytu w OAIIT

Sredni koszt pobytu w QAIlT

323411 2t

Zarzadzenie 1/2022/DOSZ

Catkowity koszt hospitalizacji po
infuzji leku Kymriah®

2.4.2.2 Podanie terapii standardowej

Tab. 22. Koszt podania schematow chemioterapii indukcyjnej.

Parametr

Wartosc

Zrodio

Hospitalizacja jednego dnia
zwigzana z podaniem leku z
czesci A katalogu lekow
(5.08.05.0000175)

390,00*

Zarzadzenie 44/2022/DGL

Hospitalizacja hematologiczna
u dorostych (dzien 1-3)
(5.08.05.0000170)

686,00"

Hospitalizacja hematologiczna u
dorostych (dzien 4+)
(5.08.05.0000170)

612,73*

Liczba dni hospitalizacji na cykl le-
czenia [dni]

4 | Tab. 17

Catkowity koszt hospitalizacji/cykl
(2]

390,00

390,00 2 670,73 | Oszacowanie

*1pkt=1zt

2.4.3 Koszty zwigzane z lekiem Kymriah®

Przed infuzjg leku Kymriah® pacjenci poddawani sg nastepujacym etapom przygotowaw-
czym: leukaferezy i mrozenia zebranych limfocytow, chemioterapii pomostowej, chemiote-

rapii limfodeplecyjnej. Kolejnym etapem jest podanie leku Kymriah®™i obserwacja po lecze-

niu. Koszty kazdego z etapow liczone sg jednorazowo w pierwszym cyklu modelu.
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2.4.3.1 Leukafereza

Leukafereza polega na zebraniu limfocytow T od pacjenta, ktore nastepnie podlegaja mro-
zeniu. Pobranie limfocytow dawcy rozliczane jest wg faktury wystawionej przez osrodek
(Zarzadzenie 10/2023/DSOZ). Ze wzgledu na brak wyceny procedury pobrania limfocytow
bezposrednio od chorego, w analizie przyjeto sredni koszt pozyskania limfocytow od dawcy
rodzinnego opublikowany przez AOTMIT w raporcie dotyczacym ustalenia taryfy swiadczen
pobierania i przetoczenia limfocytow (AOTMIT 2017). Zatozono, Ze przyjety sredni koszt po-
brania limfocytow obejmuje rowniez koszt mrozenia pobranego materiatu. Oszacowanie
kosztu leukaferezy przedstawiono w Tab. 23.

Tab. 23. Oszacowanie kosztu leukaferezy.

Kod produktu Nazwa produktu roz- | Wartosc Koszt [zt] Zrédto
liczeniowego punktowa®

5.53.01.0000004 Pobranie limfocytow 1 4 694,161 | Zarzadzenie
dawcy (DLI) 10/2023/DSQZ,

AOTMIT 2017

5.53.01.0000003 Przetoczenie limfocytow 1437 1 437,00 | Zarzadzenie
dawcy (DLI) 10/2023/DSOZ

Koszt leukaferezy 6 131,16

*1 pkt = 1zl; ** rozliczenie na podstawie faktury; t sredni koszt pozyskania limfocytow od dawcy rodzinnego,
wg danych pozyskanych od 6 osrodkow (AQTMIT 2017)

2.4.3.2 Chemioterapia pomostowa

Chemioterapia pomostowa (ang. bridging chemotherapy) ma na celu ustabilizowanie cho-
roby podczas oczekiwania na wytworzenie i wlew leku Kymriah®. Wedtug badania ELARA
u [l pacjentéw, ktorzy otrzymali infuzje Kymriah®, konieczne byto podanie chemioterapii
pomostowej. Wedtug danych w badaniu ELARA pacjenci najczesciej stosowali schemat R-
GemOx (ELARA, dane nieopublikowane dostepne w modelu). Poniewaz catkowita dtugosc
podawania lekow w schemacie wynosi 2 dni zatozono, Ze wszyscy pacjenci otrzymajg leki
podczas 2-dniowej hospitalizacji (Tab. 24). Oszacowanie kosztu hospitalizacji zwiazanego
Z podaniem schematu R-GemOx przedstawiono w Tab. 27. Oszacowanie kosztu lekow przed-
stawiono w Tab. 24 - Tab. 26.

Zgodnie z zarzadzeniem 72/2022/DGL podczas leczenia pacjenta produktem Kymriah® w ra-
mach programu lekowego B.93 ,Leczenie chorych na chtoniaki rozlane z duzych komérek B
oraz inne chtoniaki B-komorkowe” (ang. Diffuse Large B-cell Lymphoma, DLBCL) nie stosuje
sie przepisu §14 ust. 2. Zarzadzenia, a wiec gdy u pacjenta stosowane sg jednoczesnie leki
z katalogu lekow stosowanych w chemioterapii lub substancje z katalogu substancji stoso-
wanych w chemioterapii wowczas rozliczane sg one oddzielnie, w ramach leczenia szpital-
nego w zakresie chemioterapia (Zarzadzenie 72/2022/DGL).

Jednoczesnie w rozporzadzeniu NFZ dotyczacym leczenia szpitalnego w zakresie chemiote-
rapia u pacjentow z DLBCL leczonych Kymriah®w ramach programu lekowego B.93 dopusz-
czono mozliwosc rozliczenia (Zarzadzenie 72/2022/DGL, §14 ust. 7.):

e jako swiadczenia podstawowego produktu z katalogu swiadczen podstawowych o ko-
dzie 5.08.05.0000170 - leczenie hematologiczne dorostych;
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e sSwiadczenia 5.08.08.0000174 - diagnostyka w programie leczenia chorych na chtoniaki
rozlane z duzych komorek B aksykabtagenem cyloleucelu albo tisagenlecleucelem -
monitorowanie terapii.

Ze wzgledu na analogiczny schemat leczenia produktem Kymriah® pacjentéw z FL co pacjen-
tow z DLBC mozna zatozyc, ze tak samo rozliczane bedg swiadczenia z zakresu chemiotera-
pii, ktore bedg generowane w czasie leczenia lekiem Kymriah® w ramach proponowanego
programu lekowego leczenia FL.

Tab. 24. Schemat stosowany podczas chemioterapii pomostowej przed podaniem leku Ky-
mriah®.

Leki w schemacie (R)-Gem-Ox

Dawkowanie

Zrodto

gemcytabina

1200 mg/m? 1. dnia, IV | Corazzelli 2009

oksaliplatyna

120 mg/m? 2. dnia, IV

rytuksymab

375 mg/m? 1. dnia, IV

IV - dozylnie (ang. intravenously)

Tab. 25. Koszt 1 mg lekow w schemacie (R)-Gem-Ox.

Lek Koszt za 1 mg [zl] Zrodto
gemcytabina 0,05 | DGL 2022a
oksaliplatyna 0,36

rytuksymab 3,55

Tab. 26. Zestawienie kosztow leczenia schematem (R)-Gem-Ox.

Lek Liczba mg w Liczba | Cena zafiolke Liczba fio- | Catkowity
jednym poda- | podan leku [z1] lek na cykl | koszt lekow
niu [mg] w cyklu leczenia na pacjenta

[zt]

gemcytabina 2 280 1 45,47 (1000 mg) 3 136,41

oksaliplatyna 228 1 35,78 (100 mg) 3 107,33

rytuksymab 713 1 354,71 (100 mg) 8 2 837,69

Suma 3081,44
Tab. 27. Koszt podania schematu (R)-Gem-0Ox.

Parametr Wartosc Zrédto

Wycena punktowa hospitalizacja 686,00 pkt* | Zarzadzenie 44/2022/DGL

hematologiczna u doroslych (dzien

1-3) (5.08.05.0000170)

Koszt NFZ za osobodzien [zi] 686,00

Liczba dni hospitalizacji na cykl le- 2

czenia [dni]

Odsetek pacjentow otrzymujacych - -

chemioterapie pomostowa [%]

Catkowity koszt hospitalizacji [zl] I e

*1pkt=1zt
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2.4.3.3 Chemioterapia limfodeplecyjna

Wedtug ChPL Kymriah u pacjentow z FL konieczne jest kondycjonowanie przed leczeniem,
tzw. chemioterapia limfodeplecyjna. Jezeli u pacjenta wystepuje istotna cytopenia (np.
liczba biatych krwinek (ang. white blood cells, WBC) wynosi <1 000 komorek/ul w okresie
jednego tygodnia poprzedzajacego infuzje) chemioterapia limfodeplecyjna moze by¢ pomi-
nieta (ChPL Kymriah).

Zalecanym schematem chemioterapii limfodeplecyjnej jest fludarabina i cyklofosfamid po-
dawane przez 3 dni, a u pacjentow, u ktorych podczas poprzedniego stosowania cyklofosfa-
midu wystapito krwotoczne zapalenie pecherza w 4. stopniu nasilenia lub pacjent wykazywat
stan opornosci na chemioterapie schematem zawierajacym cyklofosfamid podawanym na
krotko przed chemioterapia limfodeplecyjna, bendamustyna (ChPL Kymriah) (Tab. 28).

Wedtug danych z badania ELARA | pacjentow stosowato schemat fludarabina +
cyklofosfamid, a u [Jlij zastosowano bendamustyne w monoterapii (5/97; EMA 2022).

Przyjeto zatozenie, Ze podanie chemioterapii bedzie sie wiazato z hospitalizacjg zarowno
dla schematu 1, jak i dla schematu 2, przy czym czas hospitalizacji bedzie odpowiadat liczbie
podan lekow.

Tab. 28. Schemat stosowany w chemioterapii limfodeplecyjnej przed podaniem leku Ky-
mriah®.

Lek Dawkowanie Zrodio
Schemat 1 ChPL Kymriah
fludarabina 25 mg/m2 przez 3 dni, IV*

cyklofosfamid 250 mg/m2 przez 3 dni, IV

Schemat 2

bendamustyna | 90 mg/m? przez 2 dni, IV

IV - dozylnie (ang. intravenously); * ze wzgledu na brak w chwili obecnej refundacji fludarabiny w formie
koncentratu do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji w analizie przyjeto, ze pacjenci beda sto-
sowac fludarabine doustnie, ktora jest refundowana (Obwieszczenie MZ).

Tab. 29. Koszt 1 mg lekow w schematach chemioterapii limfodeplecyjnej.

Lek | Koszt za 1 mg Zrodto

Schemat 1

fludarabina 8,16 | Obwieszczenie MZ
cyklofosfamid 0,06 | Dane przetargowe
Schemat 2

bendamustyna 1,46 | DGL 2022a
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Tab. 30. Zestawienie kosztow schematow stosowanych w chemioterapii limfodeplecyjnej.

Lek Liczbamg w | Liczba podan | Cenaza Liczba fiolek | Catkowity
jednym po- fiolke leku na jedno po- | koszt lekow
daniu [mg] [zt] danie na pacjenta

[zt]
Schemat 1

fludarabina 47,50 3 1631,83 0,24 1162,68

(opak.)
cyklofosfamid 475,00 3 11,54 3 103,87
(200 mg)
Suma 1 266,55 =zt
Schemat 2
bendamustyna 171,00 2| 36,49 (25 mg) | 7 510,87 zt
Suma 510,87 zi

* poniewaz fludarabina jest podawana doustnie podczas hospitalizacji, przyjeto dzielenie opakowan - pozo-
stale tabletki z opakowania moga byc¢ wykorzystane przez kolejnego pacjenta

Tab. 31. Sredni koszt chemioterapii limfodeplecyijnej przed infuzja leku Kymriah®.

Schemat Udzial pacjentow sto- | Koszt chemioterapii Zrédto
sujacych schemat limfodeplecyjnej [zi]
(ELARA)
Fludarabina + cyklofosfa- 94,8% 1 266,55 Tab. 30
mid (schemat 1) .
Bendamustyna 5,2% 510,87
(schemat 2)
Srednia 1 227,60 | Oszacowanie

Tab. 32. Sredni koszt hospitalizacji zwiazanej z podaniem chemioterapii limfodeplecyijnej.

Parametr Fludarabina + cy- Bendamustyna Zrodio
klofosfamid (sche- (schemat 2)
mat 1)
Wycena punktowa hospitalizacja 686,00 pkt* Zarzadzenie
hematologiczna u dorostych (dzien 44/2022/DGL
1-3) (5.08.05.0000170)
Koszt NFZ za osobodzien [zi] 686,00
Liczba dni hospitalizacji na cykl le- 3 2
czenia [dni]
Odsetek pacjentow otrzymujacych [ ] I
chemioterapie limfodeplecyjng [%]
Catkowity koszt hospitalizacji [zt] 2 058,00 1 372,00 | Oszacowanie
Sredni koszt hospitalizacji I

"1pkt=1zt

2.4.4 Koszty zwigzane z terapig standardowga

2.4.4.1 Chemioterapia podtrzymujaca

Chemioterapia podtrzymujaca rytuksymabem stosowana jest u pacjentow otrzymujgcych
. Zalecany jest rytuksymab

chemioterapie indukujaca
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w dawce 375 mg/m? co 3 mies. przez 2 lata (PTOK 2020). Wobec powyzszego odsetek pa-
cjentow z ramienia komparatora, u ktorych zastosowana zostanie terapia podtrzymujaca
rytuksymabem, | Przyicto, Ze podanie chemioterapii podtrzymujacej rytuksy-
mabem bedzie rozliczane w ramach swiadczenia: hospitalizacja jednego dnia zwigzana z po-
daniem leku z czesci A katalogu lekow (Tab. 34).
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Tab. 33. Zestawienie kosztow lekow stosowanych w ramach w chemioterapii podtrzymujacej

Lek Dawkowanie Zrédto Liczba mg w Cena za Liczba fio- Liczba podan w | Catkowity le-
jednym poda- fiolke/tabletke | lek/tabletek na | cyklu kéw jednego
niu [mg] leku [zt] (mg w | podanie cyklu/na pa-

fiolce) cjenta [zi]

Terapia podtrzymujaca rytuksymabem

rytuksymab 375 mg/m? 1. dnia, PTOK 2020 712,50 354,71 (100 mg) 3 1 1064,14

'L:,iam 3miessprez.l 1 773,56 (500 mg) 1 1773,56
SUMA 2 837,69
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Tab. 34. Koszt podania chemioterapii podtrzymujacej

(2]

Parametr Wartosc Zrodlo

Hospitalizacja jednego dnia 390,00* | Zarzadzenie 44/2022/DGL
zwigzana z podaniem leku z

czesci A katalogu lekow

(5.08.05.0000175)

Liczba dni hospitalizacji na cykl le- 1| Tab. 33

czenia [dni]

Catkowity koszt hospitalizacji/cykl 390,00 | Oszacowanie

*1pkt=1zt

2.4.4.2 Czas leczenia

W przypadku chemioterapii przyjeto zatoZenie, Ze czas trwania leczenia, w tym okres induk-
cji i leczenia podtrzymujacego, jest taki sam jak PFS i jest ograniczony maksymalnym cza-
sem trwania leczenia podanym w pismiennictwie dla poszczegolnych schematow. W przy-
padku chemioterapii maksymalny czas trwania leczenia obliczono na podstawie sredniej wa-
zonej, uwzgledniajacej udziat poszczegolnych schematow w leczeniu indukujacym oraz mak-
symalng liczbe cykli oraz dtugosc poszczegolnych cykli. Maksymalny czas leczenia w ramieniu
terapii standardowej wyniost 127 tyg. (Tab. 35).

Tab. 35. Maksymalny czas leczenia w ramieniu terapii standardowej.

.

2.4.5 Koszty zwigzane z obserwacja po leczeniu

2.4.5.1 Obserwacja po leczeniu lekiem Kymriah®

Zgodnie z zapisami proponowanego programu lekowego maksymalny czas opieki wynosi 12
miesiecy od dnia podania leku Kymriah®™. W tym czasie wykonywane jest monitorowanie bez-
pieczenstwa po podaniu CAR-T oraz monitorowanie skutecznosci. Monitorowanie bezpie-

czenstwa bezposrednio po podaniu CAR-T obejmuje:

e codzienne monitorowanie pod katem wystapienia objawow podmiotowych i przed-

miotowych CRS;
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¢ w przypadku podejrzenia lub wystapienia CRS (w uzasadnionych przypadkach) wyko-
nywanie badan: CRP, ferrytyna, fibrynogen, LDH, PT, aPTT, INR oraz D-dimer (przy
zaistnieniu innych wskazan wykonywanie badan zgodnie z nimi);

¢ dalsze monitorowanie pacjenta pod katem CRS po uptywie pierwszych 10 dni od infu-
zji (decyduje lekarz);

» wykonanie morfologii krwi obwodowej i badan biochemicznych (AST, ALT, bilirubina,
mocznik, kreatynina, elektrolity) - co najmniej 2 razy w tygodniu w ciggu pierwszych
2 tygodni od podania tisagenlecleucelu, a nastepnie w zaleznosci od sytuacji klinicz-
nej.

Badania w celu okreslenia skutecznosci leczenia obejmuja:

e co 3 mies. monitorowanie z zastosowaniem TK lub NMR lub PET-CT przez okres 12
miesiecy od podania CAR-T.

W pierwszym roku od podania leku Kymriah™ u pacjentow w stanie PFS przyjeto koszt moni-
torowania terapii za kosztem diagnostyki w programie leczenie chorych na chtoniaki rozlane
z duzych komorek B oraz inne chtoniaki B-komorkowe B.93 (Tab. 36). Dodatkowo w pierw-
szym roku uwzgledniono rowniez jednorazowy koszt kwalifikacji do leczenia (Tab. 37).

Zgodnie z wytycznymi PTOK u pacjentow z FL, ktorzy zakoriczyli leczenie przeprowadza sie
badania podmiotowe i przedmiotowe oraz badania laboratoryjne co 3-6 mies. przez pierwsze
5lat, a nastepnie co rok lub kiedy sg wskazania kliniczne. Badanie tomografii komputerowej
(TK) nalezy wykonywac nie czesciej niz co 6 mies. przez pierwsze 2 lata od zakonczenia
leczenia, a nastepnie nie czesciej niz co roku lub kiedy sa wskazania kliniczne (PTOK 2020,

Tab. 38). Zatozono, ze pacjent w latach 2-4 od zakoriczenia leczenia bedzie miat srednio 4
wizyty specjalistyczne, ktore uwzgledniajg rowniez badania biochemiczne i morfologie krwi
(Tab. 39). Koszt tomografii oszacowano na podstawie Zarzadzenia 171/2022/DSOZ jako sred-
nig ze swiadczen dotyczacych badania TK dwoch okolic anatomicznych (Tab. 40).

Tab. 36. Roczny koszt monitorowania leczenia po podaniu leku Kymriah®.

Kod Nazwa swiadczenia Ryczatt Zrodto
roczny [zi]
5.08.08.0000174 Diagnostyka w programie leczenia chorych | 4 780,00 Zarzadzenie
na chloniaki rozlane z duzych komorek B 160/2022/DGL
aksykabtagenem cyloleucelu albo tisagen- [Zal. 2]
lecleucelem - monitorowanie terapii

Tab. 37. Koszt kwalifikacji do PL (Zarzadzenie 160/2022/DGL [Zal. 1]).

Kod Nazwa Wycena [z1] t

5.08.07.0000023 kwalifikacja do leczenia w programie lekowym oraz we- 338,00
ryfikacja jego skutecznosci

11 punkt =1 =zt
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Tab. 38. Badania przeprowadzane podczas monitowania leczenia > 2 roku pacjentow w
stanie PFS w ramieniu Kymriah™.

Parametr Rok 2. |Rok3. | Rok4. | Rok5. > 5. roku | Zrédto

Porada specjalistyczna 4 4 4 4 1 Na pod-

TK 2 1 1 1 1 stawne
PTOK
2020

Tab. 39. Koszt porady specjalistycznej w ramach monitorowania choroby (Zarzadzenie
171/2022/DSOZ [Zal. 2]).

Kod Nazwa swiadczenia Wycena [zt]

5.30.00.0000012 | W 12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu 75,00
t 1 punkt =1zl

Tab. 40. Oszacowanie Sredniego kosztu badania tomografii komputerowej (Zarzadzenie
171/2022/DSOZ [Zal. 1]).

Kod Nazwa Wycena [zt] T

TK: badanie dwach okolic anatomicznych bez 233,00
wzmocnienia kontrastowego

5.03.00.0000096

TK: badanie dwoch okolic anatomicznych ze 436,00

5.03.00.0000097 il
wzmocnieniem kontrastowym

TK: badanie dwoch okolic anatomicznych bez i 491,00

5.03.00.0000073 L
ze wzmocnieniem kontrastowym

Sredni koszt [zt] 386,67

t 1 punkt =1zt

2.4.5.2 Obserwacja po leczeniu terapia standardowa

Zgodnie z wytycznymi PTOK pacjenci z FL do 5 roku od zakoriczenia leczenia przechodza
badania przedmiotowe i podmiotowe oraz badania laboratoryjne co 3-6 mies. W analizie
przyjeto, Ze pacjenci w ramieniu terapii standardowej w stanie PFS beda mieli 4 wizyty
specjalistyczne w roku, ktore obejmuja rowniez badania laboratoryjne. Jednoczesnie zato-
Zono, ze w ramach monitorowania leczenia lekami z katalogu chemioterapii pacjenci beda
miec okresowa ocene skutecznosci chemioterapii. Wedtug Zarzadzenia 157/2022/DGL ocena
skutecznosci chemioterapii nie moze odbywac sie czesciej niZ raz na miesiac oraz rzadziej
niz raz na 3 miesigce. Przyjeto konserwatywne zatoZenie, Ze ocena skutecznosci chemiote-
rapii bedzie przeprowadzana co 3 mies., a koszt ten bedzie naliczany pacjentom do mo-
mentu wystgpienia progresji. Ponadto pacjenci bedg mieli przeprowadzone badanie TK
z czestoscig zgodng z wytycznymi PTOK 2020. Podsumowanie harmonogramu badan przyje-
tych w analizie w ramieniu terapii standardowej zestawiono w Tab. 41.

Przyjeto zatozenie, ze badanie przedmiotowe i podmiotowe oraz badania laboratoryjne beda
rozliczone w ramach wizyty specjalistycznej W12. Koszt tomografii oszacowano na podstawie
Zarzadzenia 171/2022/DSOZ jako srednig ze swiadczen dotyczacych badania TK dwoch okolic
anatomicznych. Koszt monitorowania skutecznosci chemioterapii przyjeto za Zarzadzeniem
157/2022/DGL (Tab. 42).
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Tab. 41. Harmonogram badan przeprowadzanych u pacjentow z FL po zakonczonym lecze-
nia w ramieniu chemioterapii (na podstawie PTOK 2020).

Rok od zakoncze- | 1. rok 2. rok 3. rok 4. rok 5. rok > 5 roku | Zrédlo

nia leczenia

Badania przedmio- 4 4 4 4 4 1| PTOK

towe i padmiotowe 2020

Badania laborato- 4 4 4 4 4 1

ryjne

TK 2 2 1 1 1 1

Ocena skutecznosci 4 4 4 4 4 4 | Zarzadze-

leczenia chemiotera- nie

pig* 157/2022
/DGL

Tab. 42. Koszt monitorowania skutecznosci chemioterapii (Zarzadzenie 157/2022/DGL).

Kod Nazwa swiadczenia Wycena [zl] {
5.08.05.0000008 | Okresowa ocena skutecznosci chemioterapii 270,40
t1pkt=1zl

2.4.6 Koszt leczenia dziatan niepozadanych

2.4.6.1 Koszt leczenia zespotu uwalniania cytokin

W modelu uwzgledniono koszty leczenia zespotu uwalniania cytokin (CRS) po podaniu leku
Kymriah®. CRS nie wystepuje po podaniu chemioterapii, wobec czego nie zostat uwzgled-
niony w ramieniu terapii standardowej.

I /cocnie z ChPL Kymriah® osrodek musi dysponowac tocili-

zumabem do stosowania w przypadku wystapienia CRS. Wedtug ChPL Kymriah® leczenie to-
cilizumabem wdrazane jest u pacjentow z objawami wymagajacymi umiarkowanej interwen-
cji, po niepowodzeniu leczenia objawowego. W przypadku CRS tocilizumab podaje sie
w dawce 8 mg/kg m.c. (maks. 800 mg) u pacjentow z masa ciata > 30 kg. Jezeli nie nastapi
poprawa postepowanie powtarza sie co 8 godzin, przy czym maksymalna liczba dawek toci-
lizumabu wynosi 4 (ChPL Kymriah).

W Tab. 43 przedstawiono oszacowanie kosztu jednej dawki tocilizumabu. Koszt jednego zda-
rzenia CRS oszacowano jako sume kosztow ponoszonych na tocilizumab i pobyt pacjentow w
OAIIT z powodu CRS. Na podstawie danych z badania ELARA okreslono odsetek osob, u kto-
rych konieczne jest podanie tocilizumabu oraz osoby, ktore wymagaja pobytu w OAIIT z po-
wodu CRS. Koszt leczenia jednego zdarzenia CRS przedstawiono w Tab. 44.

Tab. 43. Oszacowanie kosztu dawki tocilizumabu do stosowania w przypadku wystapienia
zespotu CRS.
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Lek Dawkowanie Koszt NFZ za mg Zapotrzebowa- Koszt NFZ dawki
(ChPL Kymriah) | [zl] (Dane przetar- | nie/dawke [mg] [zt]
gowe)
tocilizumab 8 mg/kg m.c. 3,24 620,00 2 008,75

Tab. 44. Oszacowanie kosztu leczenia jednego zdarzenia zespotu uwalniania cytokin (CRS)
zwiazanego z podaniem leku Kymriah®,

Parametr

Wartosc

Zrodto

Koszt dawki tocilizumabu [zt]

2 008,75

Tab. 43

Odsetek pacjentow z CRS stosuja-
cych tocilizumab

Srednia liczba dawek tocilizu-
mabu/pacjenta

Koszt leczenia tocilizuma-
bem/zdarzenie CRS

Koszt osobodnia pobytu w QAIIT
(=]

323411

Tab. 19

Odsetek pacjentow przyjetych do
OQAIIT z powodu CRS

Sredni czas pobytu w OAIIT z po-
wodu CRS [dni]

Koszt pobytu w OAilT/zdarzenie
CRS [z1]

Sumaryczny koszt leczenia
CRS/zdarzenie [zt] (SUMA)

Tab. 45. Oszacowanie kosztu leczenia zespolu uwalniania cytokin (CRS) po podaniu leku

Kymriah®,

Parametr

Wartosc

Zrodto

Odsetek pacjentow z CRS po poda-
niu Kymriah®

Sumaryczny koszt leczenia
CRS/zdarzenie [zl]

Koszt leczenia CRS po podaniu Ky-
mriah® [zl]

2.4.6.2 Koszt leczenia aplazji komorek B

Aplazja komorek B czesto wystepuje podczas leczenia pacjentow z wnioskowanej populacii.
Leczenie przetoczeniami immunoglobulin stosuje sie w celu zmniejszenia objawow. Na pod-
stawie danych literaturowych przyjeto, ze schemat dawkowania wynosi 400 mg/kg m.c. co
4tyg. (Compagno 2014). [
N Frzyjcto zatozenie, ze w ramieniu
terapii standardowej odsetek pacjentow wymagajacych podania immunoglobulin dozylnych
oraz srednia liczba dawek bedzie taka sama, jak u pacjentow w badania ELARA przed poda-
niem leku Kymriah®. Oszacowanie kosztu leczenia przetoczeniami immunoglobulin na cykl
oraz catkowitego kosztu w kazdym z ramion analizy przedstawiono odpowiednio w |l

i Tab. 48.
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Tab. 46. Koszty jednostkowe leczenia przetoczeniami immunoglobulin.

Kod Nazwa Wycena punktowa Koszt [zt]* | Zrodie

5.53.01.0001401 Leczenie przetoczeniami 340,2 340,2 | Zarzadzenie Nr
immunoglobulin (za 1g) 41 /2022 /DSOZ

5.52.01.0001464 Hospitalizacja zwigzana z 270,0 270,0 | Zarzadzenie Nr
przetoczeniem krwi, pro- 41 /2022 /DSOZ
duktow krwiopochodnych w
tym immunoglobulin

*1pkt=1zl
| [ .

Tab. 48. Oszacowane catkowitego kosztu leczenia przetoczeniami immunoglobulin.

I
2.4.6.3 Koszt pozostatych zdarzen niepozadanych

W modelu uwzgledniono koszt leczenia innych zdarzen niepozadanych, ktore wystapity pod-
czas leczenia lekiem Kymriah® i terapig standardowa. W analizie uwzgledniono zdarzenia
niepozadane o = 3 stopnia nasilenia, ktore wystapity u > 5% pacjentow w poszczegolnych
ramionach (Kymriah® i terapia standardowa). Koszty leczenia dziatan niepozadanych oszaco-
wano na podstawie sredniego kosztu ze statystyk Jednorodnych Grup Pacjentow (NFZ 2020),
ktore przypisano do poszczegolnych dziatan niepozadanych. Ponizej przedstawiono oszaco-
wania kosztow leczenia poszczegolnych zdarzen niepozadanych (Tab. 49).

Tab. 49. Oszacowania kosztow leczenia zdarzen niepozadanych wedlug danych ze statystyk
JGP (NFZ 2020).
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Dziatanie niepozadane Przypisana JGP Sredni koszt ho-
spitalizacji [zl]
Anemia Srednia wazona wartosc grupy $05, 506 i 507 1268,74
Goraczka neutropeniczna Srednia wazona wartos¢ grupy 505, 506 i S07 1268,74
Leukopenia Srednia wazona wartosé grupy $05, S06 i S07 1268,74
Zmniejszona liczba limfo- | Nie wigze sie z koniecznoscia hospitalizacji 0
cytow
Limfopenia Srednia wazona wartos¢ grupy $05, 506 i 507 1268,74
Neutropenia Srednia wazona wartosé grupy $05, S06 i S07 1268,74
Zmniejszona liczba neutro- | Nie wigze sie z koniecznoscia hospitalizacji 0
fili
Zmniejszona liczba plytek | Nie wigze sie z koniecznoscia hospitalizacji 0
krwi
Zapalenie pluc (ang. pneu- 3 357,38
monia)
Trombocytopenia Srednia wazona wartosc grupy 505, 506 i 507 1268,74
Zmniejszona liczba biatych | Nie wigze sie z koniecznoscia hospitalizacji 0
krwinek

2.5 Scenariusze analizy

2.5.1 Scenariusz istniejacy

Scenariusz istniejacy odpowiada ilosciowej prognozie rocznych wydatkow podmiotu zobo-
wigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych, jakie bedg ponoszone na le-
czenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegolnieniem sktado-
wej wydatkow stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii przy zatozeniu, ze
minister wtasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu refundacja, o ktérej mowa
w art. 11 ust. 1 ustawy lub decyzji o podwyzZszeniu ceny, o ktérej mowa w art. 11 ust. 4

ustawy.

W scenariuszu istniejacym wszyscy pacjenci (100%) z wnioskowanej populacji z R/R FL sg
leczeni wytacznie terapia standardowg

I Czestosic stosowania poszczegélnych schematéw w Il Linii leczenia w Polsce oszacowano

na podstawic |

W scenariuszu istniejgcym zatozono, Ze terapia wigze sie z generowaniem kosztow leku oraz
podania lekow, kosztow chemioterapii podtrzymujacej, obserwacji po leczeniu oraz kosztow
leczenia dziatan niepozadanych. Wymienione koszty generowane sg zarowno w |, jak i Il roku
analizy ze wzgledu na kwalifikacje do programu lekowego wszystkich pacjentéw z populacji
docelowej.
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2.5.2 Scenariusze nowe

Warianty scenariusza nowego odpowiadajg ilosciowej prognozie rocznych wydatkéw pod-
miotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych, jakie beda pono-
szone na leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegolnie-
niem sktadowej wydatkow stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii przy za-
tozeniu, Ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja, o ktorej
mowa w art. 11 ust. 1 ustawy lub decyzje o podwyzszeniu ceny, o ktérej mowa w art. 11 ust.
4 ustawy.

W scenariuszu nowym zatozono, Ze pacjenci z populacji docelowej (trzy warianty liczebnosci
populacji docelowej - najbardziej prawdopodobny, minimalny oraz maksymalny) beda od
razu wtgczeni do programu lekowego osiggajac liczebnosc populacji docelowej (por. rozdziat
2.1.4).

W scenariuszu nowym przyjeto zatozenie, ze wszyscy pacjenci dotychczas stosujacy wytacz-
nie terapie standardowa w sytuacji nawrotu/opornosci na leczenie po co najmniej dwoch
liniach, beda wtaczeni do programu lekowego i leczeni preparatem Kymriah® - udziat tisa-
genlecleucelu w rynku wyniesie 100% w catym horyzoncie analizy.

Odsetek pacjentow, ktorzy rzeczywiscie otrzymaja preparat Kymriah® okreslono w oparciu o
odsetek pacjentow zakwalifikowanych do badania ELARA, ktorzy otrzymali infuzje tisagen-
lecleucelu. Sposrod 98 chorych zakwalifikowanych do badania, infuzje otrzymato 97 z nich
(99,0%) (Fowler 2022).

W scenariuszu nowym zatozono, ze terapia tisagenlecleucelem wiaze sie z generowaniem
kosztow leku oraz podania leku, kosztow zwigzanych z leukafereza, chemioterapig pomo-
stowa, chemioterapig limfodeplecyjna, obserwacjg po leczeniu oraz kosztow leczenia dzia-
tan niepozadanych. Wymienione koszty generowane sg zarowno w |, jak i Il roku analizy ze
wzgledu na kwalifikacje do programu lekowego wszystkich pacjentow z populacji docelowej.
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* wariant scenariusza minimalnego - oszacowania na podstawie danych pochodzacych z wniosku dla idelalizybu w leczeniu FL;

ECOG - skala sprawnosci wedtug Eastemn Cooperative Oncology Group; FL - chloniaka grudkowy (ang. follicular lymphoma); HMRN - Haematological Malignancy Research
Network; KRN - Krajowy Rejestr Nowotworow; NICE - National Institute for Health and Care Excellence; PTOK - Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej.

43




Tisagenlecleucel (Kymriah®) w terapil nawrotowega/ opornego na leczenie chloniaka grudkowego — analiza wptywu na budzet

* wariant scenariusza maksymalnego - oszacowania na podstawie danych pochodzacych z publikacji Batlevi 2020;

ECOG - skala sprawnosci wedtug Eastemn Cooperative Oncology Group; FL - chloniaka grudkowy (ang. follicular lymphoma); HMRN - Haematological Malignancy Research
Network; KRN - Krajowy Rejestr Nowotworow; NICE - National Institute for Health and Care Excellence; PTOK - Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej.
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2.6 Analiza wrazliwosci

W celu oceny wrazliwosci wynikow analizy w odniesieniu do niepewnosci kluczowych para-
metrow i zatozen analizy przeprowadzono jednokierunkowe analizy wrazliwosci uwzglednia-
jace zmiane udziatu poszczegolnych schematow leczenia w Il linii na podstawie wynikow z
publikacji Baltevi 2020.

2.7 Walidacja modelu

Przed przeprowadzeniem ostatecznej analizy, wykonano walidacje modelu w celu weryfika-
cji technicznej poprawnosci. Model zostat przetestowany z uzyciem réznych ustawien para-
metrow wejsciowych, zeby sprawdzic, czy kierunki zmian wynikow sg uzasadnione. Walida-
cja obejmowata sprawdzenie wynikow dla ekstremalnych (w tym zerowych) wartosc para-
metrow wejsciowych. Wyniki weryfikowano pod wzgledem logicznej spéjnosci.
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publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wnio-
sku sg tozsame z kosztami obliczonymi dla scenariusza istniejgcego (patrz rozdziat 2.5.1).

Obecnie lek Kymriah® dla pacjentow z nawrotowym/opornym na leczenie chtoniakiem grud-
kowym nie jest refundowany. Docelowa grupa pacjentow jest w catosci (100%) leczona tera-
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3.5 Analiza wrazliwosci

Zatozenia analizy wrazliwosci przedstawiono w [l Wyniki analizy wrazliwosci zesta-
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4 Ograniczenia i dyskusja

Celem analizy byto oszacowanie wptywu na budzet NFZ zwigzanego z refundacja preparatu
tisagenlecleucelu (Kymriah®) w ramach programu lekowego B.12 ,Leczenie chorych na chto-
niaki B-komorkowe”. Analize kosztow terapii lekiem Kymriah® przeprowadzono na tle kosz-
tow terapii standardowej.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego w horyzoncie 2 kolejnych lat.
Liczebnosc populacji docelowej oszacowano w oparciu o wskazniki epidemiologiczne FL oraz
ograniczenia populacji zwiazane ze stadium llI-IV choroby, stanem sprawnosci ECOG 0-1 oraz
ograniczenia okreslajace odsetki chorych leczonych w poszczegolnych liniach leczenia. W
analizie uwzgledniono koszty lekow, koszty ich podania, dodatkowe koszty zwigzane z po-
szczegolnymi lekami, koszty obserwacji po leczeniu, a takze koszty leczenia dziatan niepo-
zadanych.

Analiza scenariuszowa objeta scenariusz istniejacy, w ktorym zatozono brak refundacji tisa-
genlecleucelu (Kymriah®) i leczenie wszystkich pacjentow (100%) z populacji docelowej te-
rapia standardowa. W scenariuszu nowym zatozono refundacje leku Kymriah® w populacji
dorostych pacjentow z nawracajacym/opornym na leczenie chtoniakiem grudkowym, po
dwoch lub wiekszej liczbie linii leczenia systemowego, spetniajacych kryteria wtaczenia do
programu lekowego. Zatozono, ze wszyscy pacjenci z populacji docelowe]j z FL zostang wia-
czeni do PL w pierwszym roku. Zatozono, Ze wprowadzenie populacji dorostych z R/R FL do
programu lekowego B.12 spowoduje catkowitg redukcje liczby pacjentow leczonych terapia
standardowa juz w | roku analizy, a udziat tisagenlecleucelu w rynku wyniesie 100% w catym
horyzoncie analizy.

Poszczegolne warianty scenariusza nowego (podstawowy, minimalny i maksymalny) réznity
sie szacowang wielkoscig populacji docelowej.

Ze wzgledu na fakt, ze u czesci pacjentow zakwalifikowanych do programu lekowego nie
dojdzie do infuzji tisagenlecleucelu ze wzgledu na np. przedwczesny zgon lub wystepujace
przeciwskazania do podania preparatu, w modelu uwzgledniono realne koszty ptatnika pu-
blicznego. Ptatnik publiczny ponosi koszty refundacji preparatu Kymriah® wytacznie u pa-
cjentéw, u ktorych doszto do infuzji tisagenlecleucelu. Zgodnie z danymi pochodzacymi z
jednoramiennego badania klinicznego ELARA (Fowler 2022), u 99,0% (97/98) doszto do infu-
zji, wzwigzku z czym u wspomnianego odsetka pacjentow bedzie mozliwe rozliczenie lecze-
nia.
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Ograniczeniem analizy jest nieoptymalny zasob danych epidemiologicznych na wybranych
etapach szacowania populacji docelowej. Kroki takie jak oszacowanie liczby zachorowan na
chtoniaka grudkowego w Polsce byty oparte na danych z Krajowego Rejestru Nowotwordw,
co gwarantuje najwyzszg jakosc i adekwatnosc danych. Jednoczesnie parametry takie jak
odsetek pacjentow ze stanem sprawnosci ECOG 0-1 oraz odsetek pacjentow leczonych po-
szczegolnymi liniami leczenia pochodzity z przegladu pismiennictwa, gtéwnie Swiatowego,
co wigze sie z ryzykiem mniejszej adekwatnosci danych wzgledem populacji pacjentow z
Polski. Dane pochodzace z przegladu pismiennictwa wskazuja na zblizony odsetek pacjentow
leczonych w ramach 2L. Przyjete odsetki chorych leczonych w 2L odnoszg sie¢ do populacji
brytyjskiej (43,4%) oraz populacji amerykanskiej (49,6%). Odsetek 49,6% oszacowano w po-
pulacji 1 446 dorostych pacjentow ze zdiagnozowanym FL w latach 1998-2009. Dane doty-
czace odsetka pacjentow leczonych w ramach 3L znajdujg sie zakresie od 23,3% do 33,3%.
Przyjety w modelu odsetek pacjentow leczonych w ramach 3L (33,3%) pochodzi z rejestru
dotyczacego wszystkich nowych pacjentow w Wielkiej Brytanii, u ktérych zdiagnozowano FL
stopnia 1-3A pomiedzy 1 wrzesnia 2004 roku, a 31 sierpnia 2019 roku.
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W celu zaadresowania niepewnosci wyzej wymienionych zatozen co do wielkosci populacii
docelowej oraz innych parametrow uwzglednionych w analizie, zostaty one przetestowane
w ramach analizy scenariuszowej (scenariusz minimalny oraz maksymalny).
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5 Aspekty etyczne, spoteczne, prawne, wptyw
na organizacje udzielania swiadczen

Nie zidentyfikowano Zadnego istotnego wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej dla oma-
wianej technologii na aspekty etyczne, spoteczne, prawne a takze organizacje udzielania

swiadczen.
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6 Whnioski

Pozytywna decyzja refundacyjna dla tisagenlecleucelu obejmujaca dorostych pacjentow z
nawracajgcym/opornym na leczenie chtoniakiem grudkowym rozszerzy wybor opcji terapeu-
tycznych dla chorych, ktorzy otrzymali co najmniej dwie linie leczenia systemowego

I oo tisagenlecleucelem, w poréwnaniu do terapii

standardowej, ktora ma charakter paliatywny, stanowi opcje stwarzajaca szanse na wyle-
czenie u pacjentow z FL. Wprowadzenie refundacji tisagenlecleucelu bedzie sie wigzato z
dodatkowymi wydatkami NFZ wynikajacymi z kwalifikacji pacjentow z nawrotowym/opor-
nym na leczenie chtoniakiem grudkowym do leczenia tisagenlecleucelem w programie leko-
wy .|
.
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7 Aneks

7.1 Projekt programu lekowego
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7.2 Zgodnos¢ z minimalnymi wymaganiami

Tab. 62, Zgodnos¢ opracowania z minimalnymi wymaganiami dla analizy wptywu na budzet

(wedtug Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 08.01.2021 r.).

Wymaganie

Rozdzial/Tabela

§ 2. Informacje zawarte w analizach muszg byve aktuclne na dzieh Ztozenia wniosku, co najmnief w zo-
kresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziamtl | spasabu finansowania technologii wnioskow iz
nej i technologii opcjonalnych.

Dane o cenach z Ob-
wieszczenia MZ z dnia 21
grudnia 2022 r.

§ 6.1 Analiza welywu na budzet zawigra:

s pszacowanie roczne] liczebnosci populacii:

o cbejmujace] wszystkich pacientow, u ktérych wnloskowana technologia moze by
zZastosowana;

Rozdziat 2.1.1

o docelowes], wikazane] we wniosku;

Rozdziat 2.1.

(]

swigdczen (...) ponoszonych na leczenie pacientow w stanie klinicznym wskazanym we wiio-
sku, z wyszezegolnieniem sktadowej wedatkow stanowigce] refundacje cenywhioskowane]
technologil, o lle wystepuje;

o wktore] technologia whicskowana jest checnie stosowana; Rozdzial 2.1.3
¢ oszacowanie roczne] liczebnosct populacii, w ktdrej wnioskowana technologia bedzie stoso- Rozdziat 2.1.4
wana przy zaloZeniu, Zze minister vdasciwy do spraw zdrowia wyda decyzie o ohjeciu refunda-
cig (...);
e gizacowanle aktualnyeh rocznyeh wydatkow podmiotu zobowigzanezo do finansowania Rozdzial 3.1

s ilosciowg prognoze rocznych wydatkdw podmictu zobowigzanego do finansowania swiadczen
(...}, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentdw wstanie klinicznym wskazanym we wriiosku
z wyszezegolnieniem skladowe] wydathdw stanowiace] refundacie ceny wnioskowane] tech-
nologii przy zatozeniu, Ze ministar wiascivwy do spraw zdrowia nie wyda decyzii o objeciu re-
fundacia (...);

Rozdziat 3.2

e ilosciows prognoze rocznych wydatkdw podmictu zobowiazanego do finansowania Swiadczen
(...}, jakie bada ponoszone na leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku
z wyszezeodlnieniem skladowe] wydatkdw stanowiace] refundacie ceny wnioskowanej tech-
nologli przy zatoZeniu, Ze minister wiascivey do spravv zdrowia wyda decyzie o objeciu refun-
dacig (..}

Rozdziat 3.2

s oszacowanie dodatkoveych wydatkow (...), jakie bedg ponoszane na lezenie pacjentaw w
stanie klinteznym wekazanym we wiissku , stanowigcych réznice pomisdzy prognozami [...);

Fozdziat 3.2

. minimalny i maksymalny wariant oszacowania (...);

Wariant minimalny roz-
dziat 3.3

Wariant maksymalny roz-
drial 3.4

. zestawienie tabelaryczne wartodcl, na podstawie ktdrych dokonanc oszacowar (...) oraz pro-
gnoz (...);

Rozdziat 2.1; [

s ywszezeodlnienie zalozen, na podstawie ktdrych dokonano oszacowar (...) oraz prognoz (...),
w szezegolnosel zatazer dotyczacych kwalifikacii whioskowane] technologit do grupy limita-
we] 1wyznaczenia podstavwy limitu;

Rozdziat 2.4

s dokument elektroniczmy, umezliwiaiacy powtdrzenie wezystkich kalkulacii, wvamiky ktarych
uzyskano oszacowania (...) oraz prognozy (...).

Dokument zalagzone

§ 6.2 Oszacowania (...) oraz prognozy [...) dokonyware sa w horyzoncie czasowym wiaseiwym dla analizy
wphal na budzet.

Analizg przeprowadzone
w 2-letnim horyzancie
czasowm; Rozdziat 2.3

§ 6,3 Oszacowan, o ktorych mowa wust. 1 pkt 3, 617 oraz prognozy, o ktorych mowa wust. 1 pkt 415,
dokonuie sie wszczegalnosci na podstawie oszacowan, o ktorych mowa wust. 1 pkt 112, (..), Jezeli
nie jest mozliwe przedstawienie wiarygodnych oszacowan, o ktorych mowa wust. 1 pkt 112, analiza
wptywu na budzet maze zawierad dodatkowy wariant, w ktérym oszacowania te uzyskano w oparciu o
inne dane.

Oszacowania, o ktorych
mowa wust, 1 pkt 3, 6.1
7 oraz prognozy, o kto-
ryclh mowa wust. 1 pkt 4
5, przeprovwadzono na
podstawis oszacowar,

o ktéryeh miowa wust. 1|
pkt 112,

§ 6.4 Jezeliwnioskowane warunki objscia refundacig obejmuig instrumenty deielenia rzyka (...}, osza-
cowania (...) oraz prognozy (...) powinny bye przedstawione w nastepujacyeh wariantach:

. 7 uwzd edrieniem proponowanego instrumentu dzielenia rvzyvka;

Wykonano
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*  bez uwzgednienla proponowanego Instrumentu dzielenia ryzyka

§ 5.5 Jezel{ wnioskowane warunki objecia refundacig obeimujg utworzenie nowel, odrebnei grupy limi- | Nie dotvezy
towe], analiza wphywu na budfet zawiera wskazanie dowodow spelnienia wymagan, o ktorych mowa w
art. 15 ust. 3 pkt1 i3 ustawy.

§ 6.6 Jezeliwnioskowane warunki objecia refundacig obejmujig kwalifikacie do wspolne], istnigjace] Nie dotyczy
grupy limitowej, analiza wptpwu na budzet zawiera wikazanie dowoddw spelnienia kryteriow, o ktoryeh
mowa w art. 15 ust. 2 1 wymagania, o ktorych mowa wart. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy.

§ 8. Analizy, o ktorveh mowa w§1, muszg zawierac:

s dane bibliograficzne wszystkich wkarzstanyeh publikacii, zzachowaniem stopnia szczegdlo- | Bibliografia
wosci umezliwiajgeego jednoznaczn g identyfikaciz kazdej z wykorzystanych publikacii;

o wskazanie innych Zrédel informacii zawartych w analizach, wszczegolnodel akidw prawnyeh
oraz danych osobowych autorow niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii.

70




Tisagenlecleucel (Kymriah®) w terapli nawrotowego/ opornego na leczenie chloniaka grudkowego — anal iza wobwau na budzet

Spis tabel

Tab. 1. Cel analizy wptywu na budzet z uwzglednieniem schematu PICO. ...........covinenne. 8
Tab. 2. Liczebnosci populacji obejmujacej wszystkich pacjentow, u ktorych
wnioskowana technologia moze byc zastoSOWaNA. ....veveuveriininrieiiniianinenniiaanes 12

Tab. 3 Zachorowalnosc na chtoniaka grudkowego u pacjentow w wieku 215 lat w Polsce
w latach 1999-2019 (wedlug danych KRN) oraz prognoza na lata 2020-2025

(OPTAECNEITIE WEBBREI! wociiimimisaiai e e s A s a raa 13
Tab. 4 Stadium zaawansowania chtoniaka grudkowego w momencie rozpoznania

CHETOBY s R A L R R T A s O S R 14
Tab. 5 Odsetek pacjentow ze stopniem sprawnosci ECOG 0-1 wsrod chorych z

CHAONTAKTEI BIIARBWIITL. < oimmims b himaaa s s b s s s s s s amsmsswsn s i 14
Tab. 6 Linie leczenia chtoniaka grudkOWEZ0. . .....ceiurinn et e teeeeeiee e eneaeeneans 15

Tab. 16. Koszty lekow stosowanych w przyjetych schematach chemioterapii indukcyjnej.

Tab. 18. Koszt hospitalizacji zwigzanej z wykonaniem programu B.93 (Zarzadzenie

1607 2022IDGL Lok ] Ycvurwsrirssisosssnsssmmommiriaisisisis s s s s 5 oo s i AR R R R G 27
Tab. 19. Sredni koszt pobytu na Oddziale Anestezjologii i Intensywnej Terapii

T Tyt (b gy ol WP LES B Y B L ¥ A O SRR 27
Tab. 20. Koszt hospitalizacji po podaniu leku Kymriah®. ......ccocoiirinriiiiiiiniiniiiienaans 27
Tab. 21. Koszt pobytu na OAIIT po podaniu leku Kymriah®, nie zwigzany z wystgpieniem

Zespotu UWaLNTANTA CYEOKIN. .. uueetereeteeie e et eaeieeensanetanneeasanneannneennans 28
Tab. 22. Koszt podania schematow chemioterapii indukcyjnej. .....ocoveieeiieiiiniiniiinnn, 28
Tab. 23. Oszacowanie KOSZLU LEUKATETBZY. ... uuusmmmmmnsssiss savunnvessrs sussssmmrsnns st sssnie 29

71



Tisagenlecleucel (Kymriah®) w terapli nawrotowego/ opornego na leczenie chloniaka grudkowego — anal iza wobwau na budzet

Tab.

Tab.
Tab.
Tab.
Tab.

Tab.
Tab.

Tab.
Tab.

Tab.

Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.
Tab.

24. Schemat stosowany podczas chemioterapii pomostowej przed podaniem leku

0] =1 PP 30
25. Koszt 1 mg lekow w schemacie (R)-GEM-OX. ...vueieeiririiiiananeiiiiniineeaeananaanans 30
26. Zestawienie kosztow leczenia schematem (R)-Gem-0X. ......ccooeiuiiiininninanenn. 30
27. Koszt podania schematu (R)-GemM=OX. ....cuueuueeintiinerieeiieieeieieeaaeenennnes 30
28. Schemat stosowany w chemioterapii limfodeplecyjnej przed podaniem leku

Q0 = PP 31
29. Koszt 1 mg lekow w schematach chemioterapii limfodeplecyjnej. ......coovuennnns 31

30. Zestawienie kosztow schematow stosowanych w chemioterapii

T P P L N TR vttt A A A 32
31. Sredni koszt chemioterapii limfodeplecyjnej przed infuzja leku Kymriah®. ........ 32

32. Sredni koszt hospitalizacji zwiazanej z podaniem chemioterapii

Ejg el Toe I8 Tay Yy L LR 32

33. Zestawienie kosztow lekéw stosowanych w ramach w chemioterapii

90T [ 4] 01V | = Tl P 34
34, Koszt podania chemioterapii POdtrZyMUJECE] «.vvvvevviintienerniireineniinerannenrnns 35
35. Maksymalny czas leczenia w ramieniu terapii standardowej. ......c.ccoeevivniennnn. 35
36. Roczny koszt monitorowania leczenia po podaniu leku Kymriah®.................... 36
37. Koszt kwalifikacji do PL (Zarzadzenie 160/2022/DGL [Zat. 1]). coeevvvviiniiannennnn. 36
38. Badania przeprowadzane podczas monitowania leczenia > 2 roku pacjentow w

stanie PFS w ramieniu KymEiah™. ... e et e e e e aeneaee e aans 37
39. Koszt porady specjalistycznej w ramach monitorowania choroby (Zarzadzenie

1V 2022/DSOZ [ZaL: 2 )svscovvisiiimsminmmmmmaisrsassrssoissvisnssissarvsessamniimmi 37
40. Oszacowanie sredniego kosztu badania tomografii komputerowej (Zarzadzenie

171/ 20221050 [Zak ) s cbmmbutuuis i s aana s i e 37
41. Harmonogram badan przeprowadzanych u pacjentéw z FL po zakoriczonym

leczenia w ramieniu chemioterapii (na podstawie PTOK 2020). .....ccoevvvviieineannn. 38
42. Koszt monitorowania skutecznosci chemioterapii (Zarzadzenie 157/2022/DGL).

.................................................................................................... 38

43. Oszacowanie kosztu dawki tocilizumabu do stosowania w przypadku

WYSTaRTERTAZRSPOR CREG coversrveiiniiinanameasmmsmss s sevsvirerses st smme 38
44. Oszacowanie kosztu leczenia jednego zdarzenia zespotu uwalniania cytokin

(CRS) zwigzanego z podaniem leku Kymriah®. ......cooovviriiiiiiiieiiiiiiiieecniieens 39
45. Oszacowanie kosztu leczenia zespotu uwalniania cytokin (CRS) po podaniu leku

(2= 3 PO 39
46. Koszty jednostkowe leczenia przetoczeniami immunoglobulin. ..........c.cceeeeen. 40

48. Oszacowane catkowitego kosztu leczenia przetoczeniami immunoglobulin. ....... 40

49. Oszacowania kosztow leczenia zdarzen niepozadanych wediug danych ze
statystyk JGP (NFZ 2020). .. .vouenetieieenenneeeenn et nnenenesarrnscaeenssaennnnnsnnnnnns 40

72



Tisagenlecleucel (Kymriah®) w terapli nawrotowego/ opornego na leczenie chloniaka grudkowego — anal iza wobwau na budzet

Tab. 62. Zgodnos¢ opracowania z minimalnymi wymaganiami dla analizy wptywu na
budzet (wedtug Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 08.01.2021 ). cccevuvnvnnennn. 69

73



Tisagenlecleucel (Kymriah®) w terapli nawrotowego/ opornego na leczenie chloniaka grudkowego — anal iza wobwau na budzet

Bibliografia

AOTMIT 2016

AOTMIT 2017

AWA Gazyvaro
2018/88

Batlevi 2020

ChPL Kymriah®

Compagno 2014
Corazzelli 2009

Dane przetar-
gowe

DGL 2022a

DGL 2022b

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Wytyczne oceny techno-
logii medycznych (HTA), Wersja 2, 2016 (wersja robocza)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. Swiadczenie
gwarantowane obejmujace pobranie i przetoczenie limfocytow dawcy
finansowane w ramach produktu rozliczeniowego NFZ z katalogu swiadczen
do sumowania. Raport w sprawie ustalenia taryfy swiadczen nr
WT.541.14.2016. Data ukonczenia 13.04.2017.
https://www2.aotm.gov.pl/wp-content/uploads/taryfikacja/2017 /pro-
jekty taryf/raporty/009/WT.541.14.2016 przetoczenie limfocyty raport.pdf
[dostep: 18.01.2023].

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Wydziat Oceny Techno-
logii Medycznych. Analiza weryfikacyjna. Wniosek o objecie refundacjg i
ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Gazyvaro (obinutuzumab) w ramach pro-
gramu lekowego: ,,Leczenie 1. linii chloniaka grudkowego obinutuzumabem
(ICD-10 €82)". Nr: OT.4331.13.2018. https: //bipold.aotm.gov. pl/assets /fi-
les/zlecenia_ mz/2018/088/AWA/088 AWA OT.4331.13.2018 Gazy-
varo_FL_2018.07.13 BIP.pdf [dostep: 02.01.2023]

Batlevi CL, Sha F, Alperovich A et al. Follicular lymphoma in the modern era:
survival, treatment outcomes, and identification of high-risk subgroups.
Blood Cancer J. 2020 Jul 17;10(7):74.

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/kymriah-
epar-product-information_pl.pdf [dostep: 03.02.2023]

Compagno N, Cinetto F, Semenzato G, Agostini C. Subcutaneous
immunoglobulin in lymphoproliferative disorders and rituximab-related
secondary hypogammaglobulinemia: a single-center experience in 61
patients. haematologica. 2014;99(6):1101-1106.

Corazzelli G, Capobianco G, Arcamone M, et al. Long-term results of gem-
citabine plus oxaliplatin with and without rituximab as salvage treatment for
transplant-ineligible patients with refractory/relapsing B-cell lymphoma.
Cancer Chemother Pharmacol. 2009 Oct;64(5):907-16.

Tocilizumab https:/ /platformazakupowa.pl/transakcja/592651 [dostep:

20.12.2022]

Przetarg Jelenia Gora z dnia 21.07.2022 r. Pozostale leki stosowane w
chemioterapii - https://spzoz.jgora.pl/zp-pn-53-12-2021-dostawa-produktow-
leczniczych-stosowanych-w-chemicterapii-oraz-w-ramach-programow-
lekowych-dla-potrzeb-weskj-publikacja-duue-2022-s-089-240472 -z-dnia-06-
05-2022-r/ [dostep: 20.12.2022]

—

NFZ. Komunikat dotyczacy sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji
czynnych stosowanych w programach Llekowych i chemioterapii za okres od
stycznia 2018 r. do pazdziernika 2022 r.

https://www.nfz.dov. pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali /komunikat -

dgl,8314.html [dostep: 18.01.2023]
NFZ. Raport refundacyjny za okres styczen-pazdziernik 2022 r.

https://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/raport-
refundacyiny,8319.html [dostep: 20.01.2023]

74



Tisagenlecleucel (Kymriah®) w terapli nawrotowego/ opornego na leczenie chloniaka grudkowego — anal iza wobwau na budzet

EMA 2022

Fowler 2022

Gao 2022

HMRN UK 2022

KRN 2019
KRN 2020

Marcus 2005

NFZ 2020

NICE 2018

Obwieszczenie
MZ

Patmore 2014

PTOK 2020

Raport Agencji
2019/303

Rozporzadzenie
MZ 2021

Swoboda 2021

European Medicines Agency. Assessment report. Kymriah.
https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation -report/kymriah-h-c-
4090-ii-0044-epar-assessment-report-variation_en.pdf [dostep: 05.01.2023].

Fowler NH, Dickinson M, Dreyling M et al. Tisagenlecleucel in adult relapsed
or refractory follicular lymphoma: the phase 2 ELARA trial. Nat Med. 2022
Feb;28(2):325-332.

Gao F, Zhang T, Liu X et al. Clinical features and outcomes of patients with
follicular lymphoma: A real-world study of 926 patients in China. Front On-
col. 2022 Sep 16;12:863021.

Novartis (data on file). Haematological Malignancy Research Network: Clini-
cal Management and Outcome of Fellicular Lymphoma with a focus on Re-
lapsed/Refractory Disease. 2022.

Krajowy Rejestr Nowotworow. Baza online. Raporty. http://onkolo-
gia.org.pl/raporty/#tabela_nowotwor [dostep: 18.10.2022]

Krajowy Rejestr Nowotworow. Baza online. Raporty. https://onkolo-
gia.org.pl/pl/raporty [dostep: 16.08.2023]
Marcus R, Imrie K, Belch A, et al. CVP chemotherapy plus rituximab com-

pared with CVP as first-line treatment for advanced follicular lymphoma.
Blood. 2005 Feb 15;105(4):1417-23.

NFZ. Statystyki Jednorodnych Grup Pacjentow w 2020 roku.
https://statystyki.nfz.gov.pl/Benefits /1a [dostep:22.12.2022]

National Institute for Health and Care Excellence. Single Technology Ap-
praisal. |delalisib for treating follicular lymphoma refractory to 2 treatments
[ID1379]. Committee Papers. appraisal-consultation-committee-papers-pdf-
6906724813 (nice.org.uk) [dostep: 02.01.2023]

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 20 czerwca 2023 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 lipca 2023 r.

https://www. gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-
20-czerwca-2023-r-w-sprawie-wykazu-lekow-refundowanych -srodkow-spozyw-
czych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-
na-1-lipca-2023-r[dostep: 20.08.2023].

Patient’s age and treatment for haematological malignancy: a report from
the Haematological Malignancy Research Network (HMRN). June 2014

Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach zto-
sliwych 2021 rok. Chloniak grudkowy. Lech -Maranda E. Aktualizacja w dniu
26.05.2020. http://onkologia.zalecenia.med.pl/pdf /zalece-

nia_PTOK tom2_2.11.%20Chloniak_grudkowy 200520.pdf [dostep: 02.01.2023]

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych. Ky-
mriah (tisagenlecleucel) we wskazaniu: nawrotowy, oporny na leczenie chlo-
niak rozlany z duzej komorki B (ICD-10: C85.7). https: //bi-
pold.aotm.dov.pl/assets /files/zlece-

nia_mz/2019/303/RPT/0T.422.114.2019 Kymriah tisagenlecleu-

cel CB85.7 BIP.pdf [dostep: 03.02.2023]

Rozporzadzenie z dnia 8 stycznia 2021 r. W sprawie minimalnych wymagan,
jakie musza spelniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej
ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie maja odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu.

Swoboda R, Giebel S, Knopinska-Posluszny W, et al. High efficacy of BGD

(bendamustine, gemcitabine, and dexamethasone) in relapsed/refractory
Hodgkin Lymphoma. Ann Hematol. 2021 Jul;100(7):1755-1767.

75



Tisagenlecleucel (Kymriah®) w terapli nawrotowego/ opornego na leczenie chloniaka grudkowego — anal iza wobwau na budzet

TLI5/2022

Uchwata Rady
NFZ nr
19/2022/IV

Ustawa refunda-
cyjna 2011

Van Oers 2006

Wang 2018

Zarzadzenie
1/2022/DSOZ

Zarzadzenie
10/2023/DSOZ
[Zat. 3]

Zarzadzenie
157/2022/DGL
ujedn. [Zat. 1j]

Zarzadzenie
160/2022/DGL
[Zatl. 1], [Zat. 2]

Zarzadzenie
41/2022/DSOZ

Zarzadzenie
44/2022/DGL

Zarzadzenie
72/2022/DGL

Copiktra (duwelisyb) we wskazaniu: Chioniak grudkowy (FL) oporny na
leczenie co najmniej dwiema wczesniejszymi terapiami ukladowymi. (ICD-10:
C82). Opracowanie analityczne. https://bipold.aotm.gov.pl/assets /files/wy-
kaz_tli/RAPORTY/2022/Copiktra_5_2022 BIP.pdf [dostep: 16.08.2023]

Uchwala Rady NFZ nr 19/2022/IV w sprawie przyjecia okresowego sprawozda-
nia z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za |l kwartat 2022 r.
https://www.nfz.dov.pl/zarzadzenia-prezesa/uchwaly-rady-nfz/uchwala-nr-
192022iv,6608.html [dostep: 03.02.2023]

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow spozywczych spe-
cjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2011
Nr 122 poz. 696)

van Oers MH, Klasa R, Marcus RE, et al. Rituximab maintenance improves
clinical outcome of relapsed/resistant follicular non-Hodgkin lymphoma in
patients both with and without rituximab during induction: results of a
prospective randomized phase 3 intergroup trial. Blood. 2006;108(10):3295-
3301.

Wang HI, Roman E, Crouch S et al. A Generic Model for Follicular Lymphoma:
Predicting Cost, Life Expectancy, and Quality-Adjusted-Life-Year Using UK
Population-Based Observational Data. Value Health. 2018 Oct;21(10):1176-
1185.

Zarzadzenie Prezesa NFZ Nr 1/2022/DSOZ w sprawie okreslenia warunkow
zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie
szpitalne - swiadczenia wysokospecjalistyczne.
https://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesa/zarzadzenia-prezesa-
nfz/zarzadzenie-nr-12022dsoz,7474.html [dostep: 19.12.2022]

Zarzadzenie Prezesa NFZ nr 10/2023/DSOZ zmieniajace zarzadzenie w
sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju
leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne - swiadczenia
wysokospecjalistyczne. https://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-
prezesa/zarzadzenia-prezesa-nfz/zarzadzenie-nr-102023dsoz,7614.html
[dostep: 18.01.2023]

Zarzadzenie Prezesa NFZ Nr 157/2022/DGL w sprawie okreslenia warunkow
zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie
chemioterapia. https: //baw.nfz.gov.pl/NFZ/document/1541/ [dostep:
20.01.2023]

Zarzadzenie Prezesa NFZ Nr 160/2022/DGL zmieniajace zarzadzenie w
sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju
leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe.

https://www.nfz.gov. pl/zarzadzenia-prezesa/zarzadzenia-prezesa-
nfz/zarzadzenie-nr-1602022dgl, 7594.html [dostep: 19.01.2023]

Zarzadzenie Prezesa NFZ Nr 41/2022/DSOZ zmieniajace zarzadzenie w
sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju
leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne - swiadczenia
wysokospecjalistyczne. https://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-
prezesa/zarzadzenia-prezesa-nfz/zarzadzenie-nr-412022dsoz,7508.html
[dostep: 19.12.2022]

Zarzadzenie Prezesa NFZ Nr 44/2022/DGL zmieniajgce zarzadzenie w sprawie
okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpi-
talne w zakresie chemioterapia. https://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-pre-
zesa/zarzadzenia-prezesa-nfz/zarzadzenie-nr-442022dgl,7511.html [dostep:
19.12.2022]

Zarzadzenie Prezesa NFZ Nr 72/2022/DGL zmieniajace zarzadzenie w sprawie
okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpi-

76



Tisagenlecleucel (Kymriah®) w terapli nawrotowego/ opornego na leczenie chloniaka grudkowego — anal iza wobwau na budzet

Zha 2021

talne w zakresie chemioterapia. https://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-pre-
zesa/zarzadzenia-prezesa-nfz/zarzadzenie-nr-722022dgl,7530.html [dostep:
19.12.2022]

Zha, J., Fan, L., Yi, S. et al. Clinical features and outcomes of 1845 patients
with follicular lymphoma: a real-world multicenter experience in China. J
Hematol Oncol 14, 131 (2021).

77



