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e Zdefiniowanie populacji;

e Oszacowanie wielkosci populacji docelowej;
e Opracowanie mozliwych scenariuszy;

e Aspekty etyczne i spoteczne

e Whnioski kohcowe

e Kontrola jakosci

e QOcena kosztow
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i Michata Jachimowicza.
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Indeks skrotow

Skrot
AKL

Rozwiniecie

analiza kliniczna

AOTMIT

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ASCT

ang. autologous stem cell transplant — autologiczne przeszczepienie krwiotwdrczych
komadrek macierzystych

AWA

analiza weryfikacyjna AOTMIT

Axi-cel

aksykabtagen cyloleucel

allo-HSCT

ang. allogeneic hematopoietic stem cell transplantation - allogeniczne
przeszczepienie krwiotworczych komadrek macierzystych

auto-HSCT

ang. autologous hematopoietic stem cell transplantation — autologiczne
przeszczepienie krwiotworczych komaérek macierzystych

b.d.

brak danych

ang. body surface area — parametr wskazujacy odsetek powierzchni skéry zajetej
choroba

ang. chimeric antigen receptor T cell therapy — Terapia limfocytami T z chimerycznym
receptorem antygenowym

ang. Cluster of Differentiation 20 — klaster réznicowania antygenu 20

Charakterystyka Produktu Leczniczego

chemioimmunoterapia

ang. cytokine release syndrome — zespo6t uwalniania cytokin

chemioterapia

schemat chemioterapii z deksametazonem, cytarabing i cisplatyna

ang. diffuse large B-cell ymphoma — chtoniak rozlany z duzych komérek B

ang. Eastern Cooperative Oncology Group performance status — skala sprawnosci
wedtug Wschodniej Kooperatywnej Grupy Onkologicznej pozwalajgca okresli¢ stan
ogolny oraz jakosc¢ zycia chorego na chorobe nowotworowa

epkorytamab

schemat chemioterapii z gemcytabing, deksametazonem i cisplatyng

ang. hazard ratio — wspotczynnik hazardu

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

tac. intravenous — podanie dozylne

ang. immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome- zespdt
neurotoksycznosci zwigzany z komorkami efektorowymi uktadu odpornosciowego

Schemat chemioterapii z ifosfamidem, karboplatyng i etopozydem
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S.C.

Tafa+Len

Tisa-cel

TK

TTD

Rozwiniecie

ang. Immunoglobulin G, subclass 1 —immunoglobulina G podtypu 1

istotnosc¢ statystyczna

Krajowy Rejestr Nowotwordw

Schemat chemioterapii z lenalidomidem i rytuksymabem

masa ciata

ang. matching-adjusted indirect comparison — metoda pordéwnania posredniego
uwzgledniajaca korekte ze wzgledu na charakterystyke analizowanych populacji

Minister Zdrowia

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. National Institute for Health and Care Excellence — Brytyjska Agencja Oceny
Technologii Medycznych

ang. overall survival — czas przezycia catkowitego

ang. progressive disease — progresja choroby

ang. progression free survival — czas przezycia wolny od progresji choroby

program lekowy

polski ztoty

schemat leczenia z polatuzumabem wedotyny w skojarzeniu z bendamustyng i
rytuksymabem

Schemat chemioterapii z deksametazonem, cytarabing, cisplatyng oraz
rytuksymabem

ang. relative dose intensity — rzeczywista dawka podana pacjentowi w poréwnaniu z
planowang dawka

schemat chemioimmunoterapii uwzgledniajgcy podanie gemcytabiny z oksaliplatyng
i rytuksymabem

Schemat chemioterapii z ifosfamidem, karboplatyng, etopozydem oraz
rytuksymabem

ang. risk sharing scheme — schemat podziatu ryzyka

ang. real-world evidence — rzeczywista praktyka kliniczna

tac. sub cutem — podskérnie

tafasytamab w skojrzeniu z lenalidomidem

tisagenlecleucel

tomografia komputerowa

ang. time to treatment discontinuation — czas do zakonczenia leczenia
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Streszczenie

CEL | ZAKRES

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkdéw ptatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkdw publicznych
leku Tepkinly” (epkorytamab, EPCO) w leczeniu chorych dorostych z nawrotowym lub opornym
na leczenie chtoniakiem rozlanym z duzych komaérek B.

Dokument sktada sie z analizy wptywu na budzet, analizy wptywu na organizacje udzielania
Swiadczen zdrowotnych oraz zestawienia aspektow etycznych i spotecznych.

METODYKA

Populacje docelowg dla technologii wnioskowanej zgodnie z przedtozonym wnioskiem
stanowig dorosli chorzy z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem rozlanym z duzych
komorek B (DLBCL, ang. diffuse large B-cell lymphoma), po =2 wczesniejszych liniach leczenia
systemowego.

Chtoniaki rozlane z duzych komodrek B sg jednymi z najczestszych i najbardziej agresywnych
chtoniakdw nie-Hodgkina. Mimo dostepnych opcji leczenia, nawrét choroby lub opornosé na
leczenie wystepuje u ponad 30% chorych. Wiekszo$¢ nawrotow DLBCL wystepuje dos¢ szybko
po rozpoczeciu leczenia, tj. juz po 2 latach. A wraz z kolejnymi niepowodzeniami oraz potrzebg
leczenia w kolejnych liniach drastycznie spada jakos¢ zycia chorych oraz rokowanie na
wyleczenie. Juz sama diagnoza chfoniaka stanowi bardzo duze obcigzenie dla chorego, a kolejne
niepowodzenia leczenia i nawroty choroby prowadzg do znaczgcego pogtebienia problemow z
funkcjonowaniem. Leczenie kolejnych linii zwieksza obcigzenie dla chorych, ich opiekundw, ale
przede wszystkim dla ptanika i systemu. Dotychczas stosowanego leczenia przy pomocy
chemioterapii, terapii CAR-T, czy innych schematow terapeutycznych dostepnych w ramach
programu lekowego — terapii skojarzonej z wykorzystaniem polatuzumabu wedotyny, czy
terapii z wykorzystaniem tafasytamabu, nie mozna uzna¢ za wystarczajgce. Tepkinly” stanowi
nowatorska opcje terapeutyczng dajgcg chorym nadzieje na wyleczenie. Terapia wykorzystuje
nowy mechanizm dziatania (w porownaniu z dostepnymi aktualnie w leczeniu DLBCL
technologiami), oparty na konstrukcji bispecyficznych przeciwciat 1IgG1 (ang. Immunoglobulin
G, subclass 1 — immunoglobulina G podtypu 1) wigzgcych komorki nowotworowe z ekspresja
odpowiednich antygendéw CD20 (ang. Cluster of Differentiation 20 — klaster rdznicowania
antygenu 20) z endogennymi limfocytami T. Pozwala to na kierowang terapie
przeciwnowotworowgq przy jednoczesnym zaangazowaniu wtasnego uktadu odpornosciowego
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chorego. |

W analizie wptywu na budzet rozpatrywano dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy. Wynikiem
analizy wptywu na budzet jest roznica pomiedzy tymi scenariuszami wyrazona inkrementalnymi
wydatkami ptatnika.

Scenariusz istniejgcy obrazuje sytuacje obecng, w ktérej epkorytamab nie jest refundowany z
budzetu ptatnika publicznego. W scenariuszu tym, w leczeniu R/R DLBCL stosowane s3
chemioimmunoterapia (CIT/CT), polatuzumab wedotyny w skojrzeniu z bendamustyng i
rytuksymabem (Pola-BR), aksykabtagen cyloleucel (Axi-cel), tisagenlecleucel (Tisa-cel) oraz
tafasytamab w skojarzeniu z lenalidomidem (Tafa+Len). W scenariuszu prognozowanym
(nowym) analizowano sytuacje, w ktérej epkorytamab stosowany w leczeniu dorostych chorych
z nawrotowym lub opornym DLBCL po minimum 2 wczes$niejszych liniach leczenia bedzie
finansowany ze srodkow publicznych. Dla kazdego ze scenariuszy rozpatrywano 3 alternatywne
warianty: najbardziej prawdopodobny, minimalny oraz maksymalny.

W analizie zgodnie z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej
decyzji refundacyjnej dostepny bedzie w programie lekowym i wydawany bedzie
Swiadczeniobiorcy bezptatnie. Uwzgledniono ponadto finansowanie leku w oddzielnej grupie
limitowe;.

Catkowite koszty uwzgledniane w poszczegdlnych scenariuszach (wynikajace z kosztow
roéznigcych leczenia), wyznaczono na podstawie: kosztow lekow podawanych w pierwszej i w
kolejnych liniach leczenia, kosztéw przepisania i podania leku, kosztow leczenia dziatan
niepozadanych, kosztéw kwalifikacji chorych do programu lekowego, kosztow diagnostyki,
monitorowania i oceny skutecznosci leczenia, kosztow leczenia wspomagajgcego oraz kosztow
leczenia (terapii) po progresji.

W obliczeniach analizy uwzgledniono tez zatozenia proponowanej przez Podmiot
odpowiedzialny umowy podziatu ryzyka (RSS). Wydatki ptatnika publicznego przedstawiono w
zwigzku z tym w dwdch wersjach: bez i z uwzglednieniem proponowanego przez Podmiot RSS.
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Ze wzgledu na pomijalne koszty zwigzane z leczeniem analizowanej populacji docelowej po
stronie pacjenta, niniejszg Analize wptywu na budzet wykonano jedynie z perspektywy ptatnika
publicznego. Przyjeto 2-letni horyzont czasowy. Dla kluczowych danych wejsciowych
przeprowadzono analize wrazliwosci.

WYNIKI

Oszacowanie populacji

*wielkos¢ stanowigca petny potencjat rynkowy wnioskowanego wskazania refundacyjnego

Wydatki inkrementalne w perspektywie ptatnika publicznego z uwzglednieniem RSS
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Wydatki inkrementalne w perspektywie ptatnika publicznego bez uwzglednienia RSS

Wyniki przeprowadzonej jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy
wskazujg, ze najwiekszy wptyw na wyniki analizy majg nastepujace parametry / scenariusze
(wskazano dla wariantu z RSS):
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Pozostate scenariusze nie powodujg zmian w wynikach analizy wiekszych lub mniejszych niz
10%.

PODSUMOWANIE | WNIOSKI

W niniejszej pracy oceniono wptyw na system ochrony zdrowia w Polsce decyzji o objeciu
refundacjg i ustaleniu ceny urzedowej leku epkorytamab (Tepkinly®) w ramach programu
lekowego.

Bezposrednig konsekwencjg tej decyzji bedzie uksztattowanie sie w Polsce nowej praktyki
klinicznej leczenia dorostych chorych z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem
rozlanym z duzych komaérek B, po minimum 2 wczesniejszych terapiach. Rozszerzone zostanie
spektrum terapeutyczne, w zwigzku z czym lekarze, ktérzy dotychczas mogli zastosowacd
leczenie jedynie przy pomocy chemioimmunoterapii (CIT), terapii CAR-T badz lekdow
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dostepnych w ramach programu lekowego — Pola-BR oraz Tafa+Len, bedg mogli skorzystac
réwniez z terapii lekiem Tepkinly”. [ N AR
]
I | konsekwencji finansowanie leku Tepkinly® zapewni

dorostym chorym z nawrotowym lub opornym na leczenie DLBCL, w trzeciej i kolejnych liniach
leczenia dostep do skuteczniejszej niz dotychczas terapii oraz wptynie na poprawe ich jakosci
Zycia.

Majac na uwadze racjonalizacje srodkéw w ochronie zdrowia oraz wychodzgc naprzeciw
oczekiwaniom Ministerstwa Zdrowia oraz Narodowego Funduszu Zdrowia w zakresie refundacji

lekow, Wnioskodawca proponuje zawarcie umowy podziatu ryzyka (RSS).

W analizie wykazano, ze w przypadku pozytywnej decyzji dotyczacej refundacji leku Tepkinly®
nalezy oczekiwa¢ duzej korzysci zdrowotnej dla waskiej grupy chorych, dlatego tez
finansowanie technologii jest etycznie i spotecznie uzasadnione. Ponadto decyzja refundacyjna
nie spowoduje nowych konsekwencji w organizacji udzielania Swiadczen.

Konkludujac nalezy oczekiwaé, ze finansowanie leku Tepkinly” przyczyni sie do poprawy sytuacji
chorych z nowotworami ztosliwymi w Polsce, co jest jednym z priorytetéw zdrowotnych
Ministerstwa Zdrowia (zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie priorytetow
zdrowotnych).




&) Tepkinly® (epkorytamab) stosowany w monoterapii w leczeniu
NAHTA chorych dorostych z nawrotowym Iub opornym na leczenie 14

IBNORANTIA NOCRT chtoniakiem rozlanym z duzych komodrek B — analiza ekonomiczna

1. Cel analizy wptywu na system ochrony zdrowia

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkéw ptatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkdw publicznych
leku Tepkinly® (epkorytamab) w leczeniu dorostych chorych z nawrotowym lub opornym
chtoniakiem rozlanym z duzych komdrek B, po minimum 2 wczesniejszych liniach leczenia.
Ponadto, w ramach niniejszej analizy oceniano etyczne oraz spoteczne konsekwencje podjecia

pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych leku Tepkinly” w przedstawionym
wskazaniu.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch czesci — niniejszego dokumentu
oraz arkusza kalkulacyjnego wykonanego w programie MS Excel, umozliwiajgcego obliczenie
prognozowanych wydatkéw ptatnika w zaleznosci od przyjetych zatozen.

2. Analiza wptywu na budzet

2.1. Metodyka analizy

1. Analize wykonano w oparciu o Rozporzgdzenie MZ w sprawie minimalnych wymagar,
Wytyczne AOTMIT oraz Ustawe o refundacji.

2. Przeprowadzono prognoze liczebnosci populacji w kolejnych latach horyzontu czasowego.

3. Oszacowano rozpowszechnienie technologii medycznych stosowanych w populacji
docelowej oraz przeprowadzono prognoze rozpowszechnienia interwencji po podjeciu
pozytywnej decyzji refundacyjnej dla tej interwencji.

B \a podstawie wynikéw przeprowadzonej analizy ekonomicznej oszacowano koszty terapii
technologii wnioskowanej oraz pozostatych opcji terapeutycznych (CIT — R-GemOX, Pola-

3R, Axi-cel, Tisa-cel oraz Tafa+len).
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5. Obliczono przewidywane wydatki ptatnika w populacji docelowej w latach ujetych w

horyzoncie czasowym analizy dla scenariusza istniejgcego, czyli w przypadku braku
finansowania technologii wnioskowanej ze srodkdw publicznych.

6. Obliczono przewidywane wydatki ptatnika w populacji docelowej w horyzoncie czasowym
analizy dla scenariusza nowego, czyli w przypadku podjecia przez ptatnika pozytywnej
decyzji o finansowaniu technologii wnioskowanej ze srodkéw publicznych.

7. Obliczono wydatki inkrementalne, czyli rdznice pomiedzy wydatkami w scenariuszu nowym
a wydatkami w scenariuszu istniejgcym. W przypadku, gdy wydatki inkrementalne
przyjmujg wartosci wyzsze od zera oznacza to dodatkowe obcigzenia finansowe zwigzane
z podjeciem pozytywnej decyzji refundacyjnej.

8. W niniejszym dokumencie wyniki oraz wartosci parametrow podawano najczesciej z
doktadnosciag do dwdch miejsc po przecinku, natomiast obliczenia wykonano na
wartosciach bez zaokragglen (w celu uzyskania bardziej doktadnych wynikow).

9. Przeprowadzono analize wrazliwosci dla oszacowania populacji docelowej oraz kluczowych
parametrow uwzglednianych w niniejszej analizie.

2.2. Horyzont czasowy

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagari oraz Wytycznymi AOTMIT
horyzont czasowy analizy wptywu na budzet powinien obejmowac okres do momentu ustalenia
sie stanu réwnowagi na rynku (tj. osiggniecia docelowej stabilnej wielkosci sprzedazy badz
liczby leczonych pacjentdw) oraz co najmniej pierwsze 2 lata od daty rozpoczecia finansowania
danej technologii medycznej ze srodkdw publicznych.

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy, obejmujgcy okres od lipca 2024. Uzasadnieniem
przyjecia takiego horyzontu czasowego jest fakt, ze wnioskowana technologia byfaby
finansowana w ramach Programu lekowego, ktéry w sposdb precyzyjny okresla standard
terapeutyczny oraz ogranicza stosowanie technologii medycznej do wybranych osrodkow
kontraktujgcych program lekowy.

Dodatkowo, zgodnie z Ustawq o refundacji, pierwsza decyzja refundacyjna wydawana jest na 2
lata, co potwierdza zasadnos$é przyjetego horyzontu czasowego analizy.
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2.3. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagari, dotyczagcym minimalnych
wymagan, jakie muszg spetniac analizy wptywu na budzet, analiza zostata przeprowadzona w z
perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych
(ptatnik publiczny?).

2.4. Scenariusze porownywane

W analizie wptywu na budzet rozwazano dwa scenariusze: istniejgcy oraz scenariusz nowy.
Scenariusz istniejgcy obrazuje sytuacje obecng, w ktérej technologia wnioskowana zgodnie z
Wykazem lekow refundowanych nie jest refundowana w omawianym wskazaniu z budzetu
pfatnika publicznego.

W scenariuszu nowym przyjeto sytuacje, w ktorej technologia wnioskowana jest refundowana
w leczeniu dorostych chorych z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem rozlanym z
duzych komaérek B. W scenariuszu tym lek bedzie dostepny w programie lekowym i wydawany
Swiadczeniobiorcy bezptatnie. W analizie uwzgledniono finansowanie tej technologii
medycznej w oddzielnej grupie limitowej, zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w zatgczniku
(rozdziat 8.5.).

Dla kazdego ze scenariuszy przyjeto 3 mozliwe warianty, zalezne od szacowanej na kolejne lata,
wielkosci populacji docelowej. Wptyw na budzet ptatnika, wyznaczony zostat jako rdznica
pomiedzy tymi scenariuszami.

Wyniki analizy przedstawiono w dwoch wersjach: bez wprowadzenia instrumentéw dzielenia
ryzyka oraz po wprowadzeniu proponowanych instrumentow dzielenia ryzyka (RSS).

Analizowane scenariusze (istniejacy, nowy), wersje (z RSS, bez RSS) oraz ich warianty
(minimalny, prawdopodobny, maksymalny) przedstawiono na ponizszym schemacie.

1Zgodnie z art. 14 Ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotne;.
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Rysunek 1.

Mozliwe scenariusze brane pod uwage w analizie wptywu na budzet

Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy
brak refundaciji technologii refundacja technologii

whnioskowanej w whnioskowanej w
analizowanym wskazaniu analizowanym wskazaniu

brak RSS
- wariant minimalny
- wariant prawdopodobny
- wariant maksymalny

brak RSS
- wariant minimalny

- wariant prawdopodobny

-wariant maksymalny

RSS
- wariant minimalny

- wariant prawdopodobny
- wariant maksymalny

2.5. Populacja

2.5.1. Populacja obejmujgca wszystkich chorych, u ktérych technologia
wnioskowana moze zostaé zastosowana

Populacje badang w analizie wptywu na budzet stanowig chorzy, u ktérych oceniana
technologia moze by¢ zastosowana. Zdefiniowano jg w oparciu o ChPL wnioskowanej
technologii. Zgodnie z ChPL Tepkinly®, epkorytamab wskazany jest do stosowania w
monoterapii u dorostych pacjentow z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem
rozlanym z duzych komaérek B (ang. diffuse large B cell lymphoma, DLBCL) po dwdch lub wiekszej
liczbie linii terapii ogdlnoustrojowe;j.

DLBCL stanowi jeden z najbardziej rozpowszechnionych sposrdd agresywnych podtypdw NHL —
chtoniakéw nieziarniczych (NHL, ang. non-Hodgkin Lymphoma), odpowiadajgc za okoto 30-33%
wszystkich jego przypadkow [Singh 2018, Sehn 2021, Al-Hamadani 2015]. Uwzgledniajac
globalne obcigzenie NHL oceniane w publikacji Bray 2018 oraz wskazywany odsetek
wystepowania DLBCL, mozna okresli¢, ze czestos¢ wystepowania DLBCL wynosi okoto 1-2 na
100 tys. na catym S$wiecie. Zgodnie natomiast z danymi Orphanet szacowana czestosc
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wystepowania DLBCL wynosi 1 do 5 przypadkow na 10 tys., spetniajgc tym samym kryteria
choroby rzadkiej [Orphanet 2023]. Warto zauwazy¢, ze czestos¢ wystepowania DLBCL wzrasta
wraz z wiekiem i jest wieksza wsrod mezczyzn niz kobiet.

Zgodnie z danymi PTOK 2020, czesto$¢ wystepowania DLBCL w Europie szacowana jest na
kilkanascie przypadkdéw na 100 tys. ogdlnej populacji na rok, przy czym znaczgco wrasta wraz z
wiekiem od 2 na 100 tys. w wieku 20-24 lat, 45 na 100 tys. w wieku 60—64 lat i do 112 na 100
tys. w wieku 80—84 lat.

Uwzgledniajgc aktualng populacje Polski wedle Danych GUS - 37 766 tys. oraz wskazywang
czestos¢ wystepowania na poziomie 1-2 przypadkdow na 10 000 chorych, mozna okresli¢, ze w

Polsce mogtoby by¢ diagnozowanych z DLBCL nawet okoto 5 666 chorych rocznie.

Tabela 1.




&) Tepkinly® (epkorytamab) stosowany w monoterapii w leczeniu
MAHTA chorych dorostych z nawrotowym Iub opornym na leczenie 19
IBNORANTIA NOCRT chtoniakiem rozlanym z duzych komodrek B — analiza ekonomiczna




@ Tepkinly® (epkorytamab) stosowany w monoterapii w leczeniu chorych dorostych z nawrotowym lub
NMAHTA plnly _ (epkorytamab) stosowany A Y i Y
- opornym na leczenie chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B — analiza ekonomiczna

IGNORANTIA NOCET

Rysunek 2.
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Tabela 5.
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Ponizsze sposéb kalkulacji przedstawiono rowniez na uproszczonym schemacie — na przyktadzie

wartosci dla wariantu prawdopodobnego.

Rysunek 3.

Schemat szacowania populacji chorych z DLBCL oraz populacji obejmujgcej wszystkich chorych
u ktérych wnioskowana technologia mogtaby zosta¢ zastosowana
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Tabela 6.

Oszacowanie populacji dla linii 3L+ na podstawie danych epidemiologicznych

2.5.2. Populacja docelowa, wskazana we wniosku

Wskazanie wnioskowane jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym w ChPL Tepkinly®.
Populacja wskazana we wniosku refundacyjnym oraz oceniana w niniejszej analizie (populacja
docelowa) ograniczona jest dodatkowo zapisami projektu Programu lekowego .|| EGKcNGIG_G
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Tabela 9.

Tabela 10.
Populacja docelowa, wskazana we wniosku

2.5.3. Populacja, w ktérej technologia wnioskowana jest obecnie

stosowana

Obecnie substancja nie jest w Polsce finansowana ze $rodkéw publicznych. | GGG
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2.5.4. Populacja, w ktorej wnioskowana technologia bedzie stosowana
przy zafozeniu, ze minister witasciwy do spraw zdrowia wyda
decyzje o objeciu refundacja

Populacje, w ktdrej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister
wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjg, oszacowano na podstawie
prognozowanych udziatéw, jakie lek Tepkinly® osiggnie w populacji docelowej oraz oszacowan
wielkosci populacji docelowej (rozdziat 2.5.2).

2.5.4.1. Udziaty w rynku

W ponizszej tabeli przedstawiono udziaty dla komparatoréw w aktualnej sytuacji refundacyjnej

(scenariuszu istniejgcym).

Tabela 11.
Udziaty komparatoréw w scenariuszu istniejgcym
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Tabela 12.

Tabela 13.
Rozktad przejmowania udziatéw epkorytamabu w odniesieniu do komparatoréw
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Tabela 14.
Udziaty rozpatrywanych terapii w scenariuszu nowym

2.5.4.2. Oszacowanie wielkosci populacji chorych leczonych technologia wnioskowana

Uwzgledniajac udziaty w rynku przedstawione w powyzszym podrozdziale oraz wielkos¢
populacji docelowej (rozdziat 2.5.2.) oszacowano liczbe chorych leczonych technologiag

whnioskowana.

Tabela 15.
Oszacowanie liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana
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2.5.5. Populacja, w ktdrej wnioskowana technologia bedzie stosowana
przy zatozeniu, ze minister wfasciwy do spraw zdrowia nie wyda
decyzji o objeciu refundacja

W przypadku braku wydania pozytywnej decyzji dotyczgcej refundacji epkorytamabu, lek ten
nie bedzie stosowany.

2.5.6. Podsumowanie oszacowan liczebnosci populacji zdefiniowanych w
minimalnych wymaganiach

W tabeli ponizej przedstawiono wartosci oszacowan populacyjnych wykonanych w niniejszej
analizie wptywu na system ochrony zdrowia (opisanych w rozdziatach 2.5.1. — 2.5.5.).

Tabela 16.

Podsumowanie oszacowan liczebnosci populacji zdefiniowanych w Rozporzqdzeniu MZ w
sprawie minimalnych wymagari

Populacja Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji Podstawa prawna

Populacja obejmujgca wszystkich
chorych, u ktorych technologia
wnioskowana moze zostac
zastosowana

art. 6 ust. 1 pkt 1 lit. a

Populacja docelowa, wskazana we

. art.6ust. Lpkt 1lit. b
whniosku

Populacja, w ktérej technologia
wnioskowana jest obecnie art. 6 ust. 1 pkt 1 lit. c
stosowana

Populacja, w ktérej wnioskowana
technologia bedzie stosowana przy
zatozeniu, ze minister wtasciwy do art. 6 ust. 1 pkt 2
spraw zdrowia wyda decyzje o
objeciu refundacjq




@ Tepkinly® (epkorytamab) stosowany w monoterapii w leczeniu
NMAHTA chorych dorostych z nawrotowym lub opornym na leczenie 31
IBNORANTIA NOGHT chtoniakiem rozlanym z duzych komorek B — analiza ekonomiczna

Populacja Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji Podstawa prawna

Populacja, w ktérej wnioskowana
technologia bedzie stosowana przy
zatozeniu, ze minister wtasciwy do art. 6 ust. 1 pkt 4
spraw zdrowia nie wyda decyzji o
objeciu refundacjq

2.6. Analiza kosztow

Kategorie kosztow zaczerpnieto z Analizy ekonomicznej. Dodatkowo w niniejszej analizie brano
pod uwage schematy stosowane w polskiej praktyce klinicznej w ramach chemioterapii,
wymieniane przez ekspertéw i uwzglednione w analizie wrazliwosci, ze wzgledu na niski
odsetek udziatu w rynku. Koszty tych schematdow nie zostaty uwzglednione w Analizie
ekonomicznej, w niniejszej analizie okreslono je wiec de novo. Wptyw na wynik koncowy, a wiec
na wartos¢ wydatkéw inkrementalnych ptatnika publicznego, majg catkowite koszty rdznigce.
Catkowite koszty rdznigce zdefiniowano jako koszty wystepujgce w ramach jednego ze
scenariuszy, a wiec réznigce oceniane technologie medyczne.

W analizie z perspektywy ptatnika publicznego uwzgledniono i oceniano nastepujgce kategorie
kosztow bezposrednich medycznych:

e koszty lekdw (w tym koszty lekow podawanych w kolejnych liniach leczenia);
e koszty przepisania i podania lekow;

e koszty leczenia dziatan niepozgdanych;

e koszty kwalifikacji chorych do programu lekowego;

e koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia;

e koszty leczenia wspomagajgcego;

* koszty leczenia (terapii) po progresji.

Poniewaz poszczegolne kategorie kosztowe zostaty scharakteryzowane i skalkulowane w
ramach Analizy ekonomicznej w analizie wptywu na system ochrony zdrowia zaprezentowano
jedynie koszt stosowania wnioskowane]j technologii medycznej, koszty dodatkowych opcji
terapeutycznych stosowanych wsréd chorych z nawrotowym lub opornym DLBCL po minimum
2 terapiach oraz modelowanie i podsumowanie kosztow.

2.6.2. Koszt stosowania wnioskowanej technologii medycznej

Do obliczenia kosztu stosowania wnioskowanej technologii medycznej konieczne byto
okreslenie zuzycia zasobdw (dawkowania) oraz cen jednostkowych poszczegdlnych prezentacji
lekdw.
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2.6.2.1. Dawkowanie lekéw

EPKORYTAMAB (EPCO)

Dawkowanie okreslone zostato na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Tepkinly®
oraz badania EPCORE-NHL-1.

Zalecana dawka produktu leczniczego Tepkinly” to 0,16 mg w pierwszej dawce, 0,8 mg w drugie;
dawce i 48 mg przez reszte terapii, podawanego w iniekcji podskérnej do osiggniecia progresji
choroby albo nieakceptowalnej toksycznosci.

Epkorytamab powinno sie podawac wedtug ponizszego schematu:

e cykl 1-3:iniekcje w dniach 1, 8, 15, 21 kazdego cyklu;

e cykl 4 -9:iniekcje w dniach 1, 15 kazdego cyklu;

e od cyklu 10 do momentu wystgpienia progresji choroby: iniekcja w 1. dniu kazdego
cyklu.

Przy czym kazdy cykl ma dtugosé¢ 28 dni.
W ponizszej tabeli przedstawiono schemat dawkowania epkorytamabu (Tabela 17.).

Tabela 17.
Schematy dawkowania produktu leczniczego Tepkinly®
Odstep llos¢

llos¢ cykli pomiedzy Dawka Jednostka  podan w
cyklami (dni) cyklu

Terapia/
schemat

Substancja

Do stanu progresji albo
Epkorytamab nieakceptowalnej
toksycznosci

*W pierwszych podaniach nastepuje stopniowe zwiekszanie dawki leku, od trzeciego podania choremu podawane
sg petne dawki leku
**Dawka poczatkowa 1 —0,16mg, dawka posrednia 2 - 0,8mg, od trzeciego podania dawka 48 mg

GEMCYTABINA | OKSALIPLATYNA W SKOJARZENIU Z RYTUKSYMABEM (R-GemOx)
Dawkowanie okreslone zostato na podstawie publikacji Mounier 2013.

Zalecana dawka gemcytabiny to 1 000 mg/m?, dawka oksaliplatyny to 100 mg/m?, a dawka
rytuksymabu - 375 mg/m?. Rytuksymab jest podawany w 1. dniu, a gemcytabina i oksaliplatyna
w dniu 2. Substancje te podawane sg w infuzji dozylnej przez 8 cykli trwania terapii.
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W ponizszej tabeli przedstawiono schemat dawkowania gemcytabiny i oksaliplatyny w
skojarzeniu z rytuksymabem (Tabela 18.).

Tabela 18.
Schematy dawkowania gemcytabiny i oksaliplatyny w skojarzeniu z rytuksymabem

Odstep
pomiedzy Dawka Jednostka
cyklami (dni)

llosé
cykli

llo$¢ podan
w cyklu

Substancja Terapia/schemat

Gemcytabina 1 (w 1. dniu)

Oksaliplatyna 15 100 mg/m? 1 (w 2. dniu)

Rytuksymab 375 mg/m? 1 (w 2. dniu)

POLATUZUMAB WEDOTYNY W SKOJARZENIU Z CHEMIOTERAPIA (Pola-BR)

Dawkowanie okreslone zostato na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Polivy®
oraz Programu lekowego B.12.FM.

Zalecana dawka produktu leczniczego Polivy® to 1,8 mg/kg mc. (do maksymalnej dawki
240 mg/cykl), podawanego w infuzji dozylnej co 21 dni w skojarzeniu z bendamustyng i
rytuksymabem przez 6 cykli. Polatuzumab wedotyny, bendamustyna i rytuksymab mogg by¢
podawane w dowolnej kolejnosci w 1. dniu kazdego cyklu.

W leczeniu skojarzonym z polatuzumabem wedotyny zalecana dawka bendamustyny wynosi
90 mg/m? pc. /dobe w 1. i 2. dniu kazdego cyklu, a zalecana dawka rytuksymabu wynosi
375 mg/m? pc. w 1. dniu kazdego cyklu.

W ponizszej tabeli przedstawiono schemat dawkowania polatuzumabu wedotyny w skojarzeniu
z chemioterapig (Tabela 19.).

Tabela 19.
Schematy dawkowania produktu leczniczego Polivy® w skojarzeniu z chemioterapia

Odstep
Substancja Terapia/schemat | llos¢ cykli pomiedzy Dawka Jednostka

cyklami (dni)

Polatuzumab wedotyny

Bendamustyna Pola-BR

Rutyksumab 375 mg/m? 1
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AXICABTAGENE CILOLEUCEL (Axi-cel)

Dawkowanie okreélone zostato na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Yescarta®
oraz Programu lekowego B.12.FM.

Leczenie obejmuje pojedynczg dawke do infuzji, zawierajgcej dyspersje do infuzji zywotnych
limfocytow CAR-T w jednym worku do infuzji. Docelowa dawka wynosi 2 x 10° zywotnych
limfocytow CAR-T na kilogram masy ciata (zakres od 1 x 10° do 2 x 10 komérek/kg masy ciata)
z maksymalnie 2 x 108 zywotnych limfocytéw CAR-T dla pacjentéw o masie ciata rownej 100 kg
i wiekszej [ChPL Yescartal.

Zgodnie z ChPL Yescarta przed infuzjg leku nalezy przeprowadzi¢ u chorego leczenie wstepne z
wykorzystaniem chemioterapii limfodeplecyjnej. W zalecanych dniach, tj. 5., 4. i 3. dniu przed
infuzja produktu Yescarta®, nalezy koniecznie zastosowaé¢ chemioterapie limfodeplecyjna,
sktadajaca sie z cyklofosfamidu w dawce 500 mg/m? podawanego dozylnie i fludarabiny? w
dawce 30 mg/m? podawanej dozylnie [ChPL Yescartal].

Charakterystyka lecznicza produktu Yescarta® nie pozwala na stosowanie chemioterapii
pomostowej zmieniajgcej przebieg choroby, uwzgledniajgc jedynie mozliwos$¢ zastosowania
kortykosteroidow u chorych z wysokim obcigzeniem chorobg w momencie badan
przesiewowych3. W ChPL Yescarta nie doprecyzowano dawek takiej terapii. Ze wzgledu na brak
informacji dotyczacych stosowania danych lekéw, wybiorczos¢ zastosowania tej terapii oraz
niskie koszty kortykosteroiddow, koszty terapii pomostowej nie zostaty uwzglednione w
niniejszej analizie.

TISAGENLECLEUCEL (Tisa-cel)

Dawkowanie okreslone zostato na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Kymriah®
oraz Programu lekowego B.12.FM.

Leczenie obejmuje pojedyncza dawke do infuzji, zawierajgca zywotne limfocyty CAR-T w postaci
dyspersji do infuzji w jednym albo wiekszej liczbie workéw infuzyjnych. Dla dorostych
pacjentdw, dawka miesci sie w zakresie od 0,6 do 6 x 108 zywotnych CAR-dodatnich limfocytdow
T (nie w oparciu o mase ciata) [ChPL Kymriah].

2 Zgodnie z Wykazem lekéw refundowanych fludarabina jest refundowana tylko w formie doustnej. Ta forma
zostata uwzgledniona w analizie Od marca 2019 roku nie ma refundowanej pozycji z podaniem dozylnym. Na
podstawie ChPL Fludara Oral przyjeto mnoznik 1,6, ktéry przeskalowat dawke fludarabiny do 48 mg/m?.

3 Zgodnie z doktadnymi wskazaniami z ChPL Yescarta
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Zgodnie z ChPL Kymriah przed rozpoczeciem leczenia produktem konieczne jest
przeprowadzenie wstepnego leczenia kondycjonujgcego, tj. chemioterapii limfodeplecyjnej.
Charakterystyka Produktu Leczniczego Kymriah® dopuszcza co prawda pominiecie
chemioterapii limfodeplecyjnej w grupie chorych z istotng cytopenig, jednak wiekszos¢ chorych
taka terapie powinna otrzymacd.* W niniejszej analizie uwzgledniono wiec dawkowanie terapii
kondycjonujgcej zgodnie z zalecanym schematem z ChPL Kymriah, tj. zastosowanie fludarabiny
25 mg/m?° pc. dozylnie na dobe przez 3 dni i cyklofosfamidu w dawce 250 mg/m? pc. dozylnie
przez 3 dni poczagwszy od pierwszej dawki fludarabiny.

Zgodnie z ChPL Kymriah w czasie oczekiwania na wytworzenie produktu Kymriah® mogg nasili¢
sie objawy wystepujgcej choroby i lekarz prowadzgcy moze podjgé decyzje o zastosowaniu
dodatkowego leczenia, tj. terapii pomostowe]j. Wiekszos¢ chorych z badania rejestracyjnego
DLBCL, zgodnie z ChPL Kymriah, takg terapie otrzymata, nie jest jednak doprecyzowane
konkretne dawkowanie takiego leczenia. Analogicznie do podejscia przyjetego przy szacowaniu
kosztéw drugiej terapii CAR-T (Axi-cel), nie uwzgledniono kosztéw terapii pomostowe;.

TAFASYTAMAB W SKOJARZENIU Z LENALIDOMIDEM (Tafa+len)

Dawkowanie okres$lone zostato na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Minjuvi®
oraz Programu lekowego B.12.FM. Ponizej przedstawiono doktadny opis dawkowania
tafasytamabu w skojarzeniu z lenalidomidem.

Zalecana dawka produktu leczniczego Minjuvi® to 12 mg/kg, podawanego w infuzji dozylnej w
skojarzeniu z lenalidomidem przez 12 cykli. Tafasytamab jest podawany wedtug schematu:

e cykl 1:infuzja w dniach 1, 4, 8, 15i 22 cyklu;

e cykle 2i3:infuzja wdniach 1, 8, 15i 22 kazdego cyklu;

e od cyklu 4. do momentu wystgpienia progresji choroby: infuzja w dniach 1i 15 kazdego
cyklu.

Kazdy cykl trwa 28 dni.

Pacjenci powinni samodzielnie przyjmowac lenalidomid doustnie w kapsutkach 25 mg w dniach
1 - 21 kazdego cyklu. Leczenie lenalidomidem nalezy zakonczyé po maksymalnie 12 cyklach
leczenia skojarzonego. Pacjenci powinni kontynuowac¢ przyjmowanie infuzji produktu

4 Zgodnie z badaniem dla DLBCL 93% otrzymato leczenie kondycjonujgce [ChPL Kymriah]
5 Zmieniono dawke na podstawie zatozeri opisanych w przypisie 2. Zwiekszono dawke fludarabiny doustnej do 40
mg/m?>.
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leczniczego Minjuvi® w monoterapii w dniach 1.1 15. kazdego 28-dniowego cyklu do momentu
wystgpienia progresji choroby albo niemozliwej do zaakceptowania toksycznosci.

W ponizszej tabeli przedstawiono schemat dawkowania omawianych substancji (Tabela 20.).

Tabela 20.
Schematy dawkowania produktu leczniczego Minjuvi® w skojarzeniu z lenalidomidem

Odstep llos¢
llos¢ cykli pomiedzy Dawka  Jednostka podanw
cyklami (dni) cyklu

Terapia/sc

Substancj
ubstancja hemat

Do stanu progresji 15

lb .
Tafasytamab ) abo ) 12 mg/kg C2,3:4
Tafatlen nieakceptowalnej 78 Cat:

toksycznosci '

Lenalidomid 12 25 mg 21

ZESTAWIENIE TABELARYCZNE

Wage oraz powierzchnie chorych konieczng do okreslenia doktadnego dawkowania leku, jak
rowniez substancji stosowanych w ramach komparatora oraz kolejnych terapii oparto na

danych z badania EPCORE-NHL-1 [Dane od Wnioskodawcy], [ NG
|

Dodatkowo, dla lekéw uwzglednionych w ramach stosowanych terapii, w niniejszej analizie
przyjeto relatywnga intensywnos¢ dawki — RDI (ang. relative dose intensity). Przedstawione
intensywnosci wraz ze zrédtami dla danych substancji przedstawiono w tabeli ponizej
(Tabela 21.).

Tabela 21.
Intensywnos¢ podawanych dawek lekéw uwzglednionych w analizie podstawowe;j

Terapia Substancja Intensywnos¢ Zrédto
EPCO Epkorytamab [ ] EPCORE-NHL-1
Gemcytabina 93,3%
Oksaliplatyna 92,5% Mounier 2013
Rutyksumab 91,6%
e R
Pola-BR R - 95 4% NICE TA649

Rutyksumab 94,7%
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Terapia Substancja Intensywnos¢

Axicabtagene

Axi-cel )
ciloleucel

n/d

Tisa-cel Tisagenlecleucel n/d n/d

Tafasytamab 100,0% Zatozenie

Tafa+Len

Lenalidomid 100,0% Zatozenie

W analizie wrazliwosci testowano rdéwniez alternatywne odsetki RDI oraz wariant
nieuwzgledniajgcy obnizonej intensywnosci dawek lekéw dla wszystkich terapii (réwniez dla
terapii niebedgcymi komparatorami).

2.6.2.2. Ceny lekow

EPKORYTAMAB

Obecnie lek nie jest finansowany w analizowanym wskazaniu. W analizie zgodnie z wnioskiem
refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej dostepny
bedzie w programie lekowym i wydawany bedzie Swiadczeniobiorcy bezptatnie. Uwzgledniono
ponadto finansowanie leku w oddzielnej grupie limitowej, zgodnie z uzasadnieniem wskazanym

w Analizie wptywu na system ochrony zdrowia. Przyjeto, ze podstawe limitu bedzie wyznaczata
prezentacja zawierajgca fiolke 48 mg, ze wzgledu na wiekszg czestotliwos$é podan
realizowanych z wykorzystaniem wskazanej prezentacji.

GEMCYTABINA | OKSALIPLATYNA W SKOJARZENIU Z RYTUKSYMABEM (R — GemOx)

Gemcytabina, oksaliplatyna i rytuksymab w ramieniu omawianego komparatora R — GemOx sg
obecnie finansowane w katalogu lekéow stosowanych w chemioterapii i wydawane s3
Swiadczeniobiorcy bezptatnie.
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POLATUZUMAB WEDOTYNY W SKOJARZENIU Z CHEMIOTERAPIA (Pola-BR)

Polatuzumab wedotyny jest obecnie finansowany w programie lekowym i wydawany jest
Swiadczeniobiorcy bezptatnie.

Substancje skojarzone, czyli bendamustyna oraz rytuksymab, sg obecnie finansowane w
katalogu lekéw stosowanych w chemioterapii i wydawane sg Swiadczeniobiorcy bezptatnie.

AXICABTAGENE CILOLEUCEL (Axi —cel)

Axicabtagene ciloleucel jest obecnie finansowany w programie lekowym i wydawany jest
Swiadczeniobiorcy bezptatnie.

TISAGENLECLEUCEL (Tisa-cel)

Tisagenlecleucel jest obecnie finansowany w programie lekowym i wydawany jest
Swiadczeniobiorcy bezptatnie.

CHEMIOTERAPIA LIMFODEPLECYJNA PRZED TERAPIAMI CAR-T (fludarabina, cyklofosfamid)

Obie wymienione substancje — fludarabina oraz cyklofosfamid wchodzg w sktad leczenie
wstepnego przed podaniem terapii CAR-T, tj. chemioterapii limfodeplecyjnej. Substancje te, sg
obecnie finansowane w katalogu lekéow stosowanych w chemioterapii i wydawane s3
Swiadczeniobiorcy bezptatnie.

TAFASYTAMAB W SKOJARZENIU Z LENALIDOMIDEM (Tafa+Len)

Tafasytamab jest obecnie finansowany w programie lekowym i wydawany jest
Swiadczeniobiorcy bezptatnie.

Substancja skojarzona, czyli lenalidomid jest obecnie finansowana w katalogu lekdw
stosowanych w chemioterapii i wydawana jest swiadczeniobiorcy bezptatnie.

Ceny wszystkich prezentacji opisywanych powyzej lekow uwzglednionych rowniez w Analizie
ekonomicznej przedstawiono zbiorczo w tabeli we wspomnianym dokumencie.
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2.6.2.3. Zestawienie kosztéw lekow

W niniejszej analizie uwzgledniono ceny substancji zgodnie z Wykazem lekdw refundowanych
oraz koszty oszacowane na podstawie danych refundacyjnych NFZ, w przypadku listy C na
podstawie Dane NFZ — Sredni koszt rozliczenia®, a w przypadku listy B na podstawie Przetargi —
wykaz B. Ceny lekéw okreslone na podstawie danych refundacyjnych NFZ uwzgledniono w
analizie podstawowej, natomiast ceny zgodne z Wykazem lekdw refundowanych w analizie
wrazliwosci.

W analizie podstawowej przeliczano koszty za mg badzZ jednostke substancji (w przypadku CAR-
T), w analizie wrazliwos$ci testowano natomiast wariant zaokraglania fiolek.

W ponizszych tabelach przedstawiono uwzglednione w niniejszej analizie koszty substancji.

Tabela 22.
Koszty lekéw (PLN) uwzglednione w analizie podstawowej w przeliczeniu na miligram badz
jednostke

Koszt za mg/jednostke* substancji (perspektywa NFZ) (PLN)

Substancja
Analiza podstawowa (Dane refundacyjne)  Analiza wrazliwosci (Obwieszczenie MZ)

Epkorytamab z RSS ‘

Epkorytamab bez RSS

Wykaz B

Aksykabtagen

cyloleucel* 1409 825,52

14009 825,52

Polatuzumab

223,14 341,22
wedotyny

Tafasytamab 20,06 21,26

Tisagenlecleucel* 1373 760,00 1375 920,00

Bendamustyna

Cyklofosfamid

Fludarabina

Lenalidomid

6 Dla cyklofosfamidu oraz fludarabiny ostatnie ceny DGL pochodzg z marca 2019. Jezeli $redni koszt z DGLi byt
wiekszy od Sredniego kosztu z Wykaz lekow refundowanych, to wtedy wybierano cene z Wykaz lekow
refundowanych.
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Substancja

Koszt za mg/jednostke* substancji (perspektywa NFZ) (PLN)

Analiza podstawowa (Dane refundacyjne)

Rytuksymab

3,49

Analiza wrazliwosci (Obwieszczenie MZ)

5,33

Gemcytabina

0,05

0,09

Oksaliplatyna

0,36

0,65

*QOdnosi sie do jednostki — produktu leczniczego zawierajgcego komorki zywotnych limfocytéw w odpowiedniej

dla konkretnego pacjenta dawce

Tabela 23.

Koszty substancji podawanych w schemacie wraz z technologig wnioskowang oraz w schemacie
komparatora (koszty w przeliczeniu na fiolke w PLN) uwzglednione w analizie wrazliwosci

Substancja

Epkorytamab z RSS

Epkorytamab bez RSS

Aksykabtagen cyloleucel

Polatuzumab wedotyny

Tafasytamab

Tisagenlecleucel

Bendamustyna

Cyklofosfamid

Fludarabina

Lenalidomid

Rytuksymab

Gemcytabina

Zawartosc fiolki
(mg)

Technologia wnioskowana
4,00
48,00
4,00
48,00

n/d

Koszt opakowania, perspektywa NFZ (PLN)

1409 825,52

30,00

6 694,23

140,00

31 240,04

200,00

4 011,66

n/d

100,00

1373 760,00

25,00

1 000,00

200,00

200,00

25,00

500,00

200,00

100,00

2 000,00

1 000,00
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Zawartosc fiolki
(mg)

200,00

Koszt opakowania, perspektywa NFZ (PLN)

Substancja

200,00

Oksaliplatyna 100,00

50,00

2.6.3. Koszt przepisania i podania wnioskowanej technologii medycznej

W analizie wyznaczono réwniez koszty podania rozwazanych technologii medycznych.

Koszt podania lekdw w ramach programu lekowego wyznaczono na podstawie Zarzqdzenia
programy lekowe. Przyjeto, ze podanie lekdw podawanych dozylnie (i.v.) rozliczane jest w
ramach swiadczenia: hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu, a rozliczenie lekdw
podawanych podskdérnie (s.c.) wykonuje sie wedtug wyceny swiadczenia: przyjecie pacjenta w
trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu. Koszty podan i.v./s.c. rozliczane sg z
uwzglednieniem wskazywanych swiadczen zaréwno w ramach interwencji, wybranych
komparatoréw oraz substancji/schematéw dostepnych w leczeniu po progresji, jesli dostepne
sg one w ramach programu lekowego.

Koszt podania lekow w ramach katalogu chemioterapii w ramieniu komparatora oraz w leczeniu
po progresji wyznaczono na podstawie Zarzqdzenia w chemioterapii. Przyjeto, ze podanie lekdw
podawanych dozylnie (i.v.) w chemioterapii poza programem lekowym rozliczane jest w ramach
Swiadczenia: hospitalizacja onkologiczna u dorostych / zakwaterowanie, a w przypadku
wariantu maksymalnego w analizie wrazliwosci na podstawie swiadczenia: hospitalizacja
hematologiczna u dorostych / zakwaterowanie. Zatozono, ze czas hospitalizacji potrzebny na
leczenie schematem rowny jest dawkowaniu substancji, ktéra podawana jest najdtuzej (nie
dotyczy to podania doustnego). Caty kurs chemioterapii podawanej dozylnie realizowany jest
w warunkach szpitalnych w celu monitorowania chorego.

W ponizszej tabeli przedstawiono koszt podania lekéw uwzglednionych w niniejszej analizie.

Tabela 24.
Koszt podania lekéw uwzgledniony w analizie

Kategoria Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia Wycena punktowa Koszt NFZ (PLN)

hospitalizacja
zwigzana z

wykonaniem
programu

Program lekowy —
podanie dozylne 5.08.07.0000003
leku
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Kategoria Kod swiadczenia Nazwa $wiadczenia Wycena punktowa Koszt NFZ (PLN)
przyjecie pacjenta w
trybi
Program lekowy — ambuIZoIre v
podanie 5.08.07.0000004 " zanﬁ Zy 108,16 147,17
podskérne leku a )
wykonaniem
programu
Chemioterapia hospitalizacja
e 5.08.05.0000171 onkologiczna u 557 771,62
dni) dorostych /
zakwaterowanie
((;I';;n;’?_t)e_ﬁgl; kompleksowa porada
dni) - analiza 5.08.05.0000172 a”?jt;‘:'actzorc"; ne 313 429,00
wrazliwosci - y 4 N
minimum chemioterapii
(Cp:ezr;'ugit)e_ragl_ag hospitalizacja
dni) analiza 5.08.05.0000170 he”;f)tr‘;'s‘ig'cchzr/‘a ! 686 950,32
wrazliwosci - Y )
maksimum zakwaterowanie

W niniejszej analizie zatozono, ze substancje dostepne w podaniu doustnym bedg ordynowane
samodzielnie przez chorych w warunkach domowych i nie bedzie w zwigzku z ich podaniem
naliczany zaden dodatkowy koszt.

Przyjeto rowniez, ze przepisywanie lekdow przyjmowanych w ramach samodzielnych podan
bedzie odbywato sie w ramach wizyt monitorujgcych, ktérym przypisywany jest odpowiedni
koszt Swiadczen, ktore opisane zostaty w Analizie ekonomiczne;.

Podanie terapii CAR-T odbywa sie w ramach programu lekowego. Zgodnie z Zarzqdzeniem
programy lekowe nie ma dodatkowych, dedykowanych jedynie tej terapii Swiadczen, ktére
pozwalatyby na zréznicowanie kosztdw podania w stosunku do innych dostepnych substancji w
ramach PL B.12.FM. Jednak zgodnie z ChPL Yescarta oraz ChPL Kymriah limfocyty T pacjenta,
ktore pobierane sg od chorego i nastepnie zmodyfikowane w celu przeprowadzenia terapii,
powinny by¢ pobrane w ramach leukaferezy. W analizie podstawowej uwzgledniono koszty
podania zgodnie z przedstawiong powyzej wyceng hospitalizacji — przy czym naliczono
podwadjne koszty tj. pobrania limfocytow T oraz pdzniejszego przetoczenia zmodyfikowanych
terapeutycznie limfocytow —czyli rozwazanego produktu CAR-T. Dodatkowo, do kosztu podania
leczenie wstepnego w postaci chemioterapii limfodeplecyjnej naliczono réwniez koszt podania
realizowany w ramach programu lekowego.
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W analizie wrazliwosci uwzgledniono jednak alternatywng wycene kosztow podania CAR-T
zgodna z przedstawionymi w analizach dla lekow CAR-T przedtozonych agencji AOTMIT [Analiza
ekonomiczna Kymriah 2020, Analiza ekonomiczna Yescarta 2020]. Przyjeto, ze podanie lekéw
CAR — T bedzie wycenione wedtug Swiadczen: Przetoczenie limfocytow dawcy (DLI) z
Zarzgdzenie leczenie szpitalne KPdS, Pobranie limfocytéow dawcy (DLI) oraz hospitalizacja
hematologiczna u dorostych / zakwaterowanie.

Koszty s$wiadczen zostaty przytoczone w ponizszej tabeli.

Tabela 25.
Koszt podania lekéw CAR — T uwzgledniony w analizie wrazliwosci

Nazwa $wiadczenia Kod swiadczenia Wartosc Koszt NFZ (PLN)
punktowa

Przetoczenie limfocytéw dawcy (DLI) 5.53.01.0000003 1437,00 1 990,69

Pobranie limfocytow dawcy (DLI) 5.53.01.0000004 4 694,16 6 502,87

hospitalizacja hematologiczna u

dorostych / zakwaterowanie >-08.05.0000170

686,00 950,32

Suma 6 817,16 9 443,88

2.6.4. Koszt komparatora nieuwzglednionego w analizie ekonomicznej

Dawkowanie pozostatych schematéw okreslono na podstawie danych literaturowych badz
wytycznych. Koszty wyceniono analogicznie do szacowania kosztéw komparatorow. W
catkowitym koszcie uwzgledniono koszty lekéw oraz podania dla petnego cyklu zgodnego z
literaturg. W oszacowaniach analizy uwzgledniono jednak skuteczno$¢ terapii modelowanej dla
schematu R-GemOx. Ponadto pozostate koszty modelowane dla tego ramienia pozostaty bez
zmian.
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Tabela 26.
Koszty dodatkowych schematéw uwzglednionych w analizie wrazliwosci (PLN)
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2.6.5. Modelowanie kosztow

Koszty uwzglednione w niniejszym opracowaniu stanowig wynik przeprowadzonego w Analizie
ekonomicznej modelowania z uwzglednieniem 2-letniego horyzontu analizy wptywu na budzet,
bez uwzglednienia dyskonta.

W niniejszej analizie wptywu na budzet uwzgledniono fakt, ze nie wszyscy chorzy rozpoczynajg
terapie jednoczesnie, a kwalifikacja do leczenia poszczegdlnymi terapiami odbywa sie ptynnie
w ciggu catego roku. Przyjeto, ze rowny odsetek chorych bedzie rozpoczynat terapie w 4-
tygodniowych interwatach’. W ten sposéb okoto 1/13 rocznej populacji docelowej chorych
rozpocznie leczenie w styczniu, 1/13 populacji po uptywie 4 tygodni itd. Choremu, ktory
rozpocznie terapie w pierwszym miesigcu, pierwszego roku refundacji przypisany zostanie koszt
odpowiadajgcy 2 latom leczenia w modelu ekonomicznym (niezdyskontowany), przy czym w
pierwszym roku analizy BIA przypisany zostanie koszt pierwszych 52 tygodni terapii (13 cykli
leczenia), w drugim roku koszt od 53 do 104 tygodnia terapii w modelu BIA (od 14. do 26. cyklu).
Z kolei choremu, ktory rozpocznie leczenie np. w 25. tygodniu roku (w 7. cyklu modelu BIA), w
pierwszym roku analizy wptywu na budzet zostanie przyporzadkowany koszt pierwszych 28.
tygodni terapii w modelu (czyli poczatkowy koszt terapii odpowiadajgcy dtugosci pozostatych
tygodni w roku), w drugim roku BIA koszt od 29. do 80. tygodnia modelu itd. (czyli reszta
kosztow terapii dla chorego, do osiggniecia 2 letniego horyzontu czasowego).

W niniejszej analizie rozpatrywane sg komparatory dostepne na rynku zgodnie z opiniami
ekspertow klinicznych. Modelowanie ekonomiczne dla pordéwnan z uwzglednionymi
komparatorami przeprowadzone zostato dla réznych populacji biorgc pod uwage dostepnosé
danych z badania i mozliwos¢ pordwnan na podstawie danych dotyczgcych skutecznosci z
analizy MAIC (ang. matching-adjusted indirect comparison). W zwigzku z tym modelowanie
kosztow dla interwencji podzielone jest rowniez wedle udziatdw, tj. zastosowano odpowiednie
proporcje wynikajgce z przejmowania udziatéw od rozpatrywanych komparatoréw w danych
modelowanych populacjach (populacja catkowita oraz populacja bez wczesniejszej terapii CAR-
T), by okresli¢ sumaryczne koszty terapii epkorytamabem. Rozpatrywanie kosztow
modelowanych z wykorzystaniem danych dla réznych populacji stanowi pewne ograniczenie,
jednak jak wskazano w ponizszych tabelach koszty dla modelowania z wykorzystaniem obu
populacji dla epkorytamabu nie sg znaczaco rozne. Nie powinno mie¢ to wiec duzego wptywu
na wyniki analizy.

7 Przyjeto okresy 4 tygodniowe a nie miesieczne z uwagi na fakt, ze model analizy ekonomicznej wykonany zostat
z doktadnoscig do cykli 28 dniowych.
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Warto zauwazy¢, ze wiekszos¢ uwzglednionych terapii w ramach komparatoréw ogranicza sie
do jednorazowego podania lub kilku cykli terapii. Jedynie dwie terapie, w tym interwencjg oraz

schematem Tafa-len trwaja az do progres;i. | EEEEE

Dodatkowo uwzgledniajgc dane dotyczgce skutecznosci na podstawie Analizy ekonomicznej
wybrano podstawowe metody pordwnan, ktore przedstawiono tamze. Dla wiekszosci
komparatoréw (Pola-BR, CIT, Tafa+Len, Tisa-cel) wykorzystano modelowanie kosztow na
podstawie analizy uzytecznosci kosztéw, natomiast w przypadku modelowania dla
komparatora Axi-cel uwzgledniono koszty oparte na analizie minimalizacji kosztéw.

Dodatkowo przy modelowaniu kosztéw w niniejszej analizie zatozono, ze wskazywane odsetki

dla pierwszego roku, stanowig maksymalny udziat w rynku do osiggniecia dla populacji
docelowej pierwszego roku. W drugim roku analizy rozpatrywane udziaty odnoszg sie jedynie
do chorych z populacji docelowej rozpoczynajgcych leczenie w 2. roku, uwzglednionymi w
zaleznosci od rozpatrywanego scenariusza terapiami.

W ponizszych tabelach przedstawiono dla przyktadu koszty rocznej terapii chorego
whnioskowang technologiag w zaleznosci od okresu rozpoczecia leczenia uwzglednione w
analizowanym horyzoncie analizy wptywu na budzet, w zaleznosci od modelowanej populacji
oraz $rednie koszty terapii przypadajace na chorego. Pod tabelami zawarto rowniez krotki opis
naliczania kosztow uwzgledniajgcy krzywa wejscia.

Tabela 27.

Koszty ponoszone w terapii epkorytamabem w zaleznosci od okresu rozpoczecia leczenia w
ciggu roku oraz rozpatrywanej populacji (PLN) z uwzglednieniem umowy podziatu ryzyka, w
przeliczeniu na jednego chorego
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W pierwszej kolumnie powyzszej tabeli przedstawiono okres w ciggu roku, w ktérym chory
przystepuje do leczenia, w drugiej kolumnie znajduje sie udziaty chorych odzwierciedlajgce
rownomierne rozpoczecie terapii przez chorych w ciggu roku. Kolejne kolumny reprezentujg
koszty naliczane na jednego chorego w kolejnych latach horyzontu czasowego analizy. W
przypadku, gdy chory przystapi do leczenia w drugim roku horyzontu czasowego analizy BIA na
jego catkowity koszt leczenia ztozg sie jedynie koszty 1. roku terapii.
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W kolumnie drugiej w obu ponizszych tabelach, w pierwszym wierszu przedstawiono $redni
roczny koszt leczenia chorego rozpoczynajgcego terapie epkorytamabem w 1. roku refundacji,
ponoszony w pierwszym roku horyzontu czasowego BIA. W kolumnie trzeciej, wiersz pierwszy
przedstawiono Sredni roczny koszt leczenia chorego rozpoczynajgcego terapie w 1. roku BIA,
ponoszony w drugim roku horyzontu czasowego BIA itd.

Tabela 28.
Srednie koszty ponoszone na lek Tepkinly® w terapii epkorytamabem u chorych w zaleznosci od
roku rozpoczecia leczenia (PLN) w populacji catkowitej, z uwzglednieniem instrumentu podziatu

ryzyka

Tabela 29.

Srednie koszty ponoszone na lek Tepkinly® w terapii epkorytamabem u chorych w zaleznosci od
roku rozpoczecia leczenia (PLN) w populacji nieleczonej wczesniej CAR-T, z uwzglednieniem
instrumentu podziatu ryzyka

2.6.6. Podsumowanie kosztow

W ponizszych tabelach zestawiono koszty roczne ponoszone w terapii wnioskowang
interwencjg - zroznicowane w zaleznosci od Zrédta danych zwigzanych z modelowang
populacjg, jak rowniez koszty zwigzane z leczeniem rozpatrywanymi komparatorami.

Tabela 30.

Srednie koszty ponoszone w terapii epkorytamabem u chorych w zaleznosci od roku
rozpoczecia leczenia (PLN) w populacji catkowitej, z uwzglednieniem instrumentu podziatu
ryzyka
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Srednie koszty ponoszone w terapii epkorytamabem u chorych w zaleznoéci od roku
rozpoczecia leczenia (PLN) w populacji nieleczonej wczesniej CAR-T, z uwzglednieniem
instrumentu podziatu ryzyka

Tabela 32.
Srednie koszty ponoszone w terapii Pola-BR w zaleznosci od roku rozpoczecia leczenia (PLN)

Tabela 33.
Srednie koszty ponoszone w terapii Tafa+Len w zaleznosci od roku rozpoczecia leczenia (PLN)

Tabela 34.

Srednie koszty ponoszone w terapii CIT w zaleznoéci od roku rozpoczecia leczenia (PLN)

Tabela 35.
Srednie koszty ponoszone w terapii Tisa-cel w zalezno$ci od roku rozpoczecia leczenia (PLN)
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Tabela 36.
Srednie koszty ponoszone w terapii Axi-cel w zaleznoéci od roku rozpoczecia leczenia (PLN)

2.7. Podsumowanie danych wejsciowych

Podsumowanie danych wejsciowych przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 37.
Dane wejsciowe uwzgledniane w analizie wptywu na budzet

Zakres zmiennosci
wartosci parametru
(wartos¢ alternatywna —
alter, minimalna — min,
maksymalna — max)

Uzasadnienie przyjetego zakresu Zrédta danych dla wartosci
zmiennosci parametru

Wartos¢ parametru z
analizy podstawowej

Parametr

Parametry analizy wptywu na budzet

Horyzont czasowy analizy 2 lata n/d n/d Rozdziat 2.2

Liczebno$¢ populacji docelowej Rozdziat 2.5.2. Rozdziat 2.5.2. Rozdziat 2.5.2. Dane od ekspertow

Udziaty w rynku poszczegoélnych

. Rozdziat 2.5.4. Rozdziat 2.5.4. Rozdziat 2.5.4. Dane od ekspertow
technologii medycznych

Parametry kosztowe

Cena zbytu netto Tepkinly®, prezentacja 4

mg (PLN) Dane od Wnioskodawcy

. )
SRR A nefltsor;?zllgflz , prezentacja n/d n/d Dane od Whioskodawcy
n/d n/d Dane od Whioskodawcy
n/d n/d Dane od Whnioskodawcy

Analiza ekonomiczna Analiza ekonomiczna Analiza ekonomiczna Analiza ekonomiczna




MAl_l—I—A@ Tepkinly” (epkorytarmab) s.tos.owany w monotgrapii w Iéczeniu chor.ych dorosfych z nawrotowym lub 54
opornym na leczenie chtoniakiem rozlanym z duzych komdrek B — analiza ekonomiczna

IGNORANTIA NOCET

Zakres zmiennosci
wartosci parametru
(wartos¢ alternatywna —
alter, minimalna — min,
maksymalna — max)

Uzasadnienie przyjetego zakresu Zrédta danych dla wartosci
zmiennosci parametru

Wartos¢ parametru z

Parametr . .
analizy podstawowej

Wykaz lekéw refundowanych,

Koszt komparatorow uwzglednionych w ) ) Dane NFZ — Sredni koszt
AW n/d Rozdziat 2.6.4. Rozdziaf 2.6.4. rozliczenia, NCCN 2023, Cancer

therapy advisor

Pozostate parametry analizy ekonomiczne;j

Parametry dotyczgce skutecznosci oraz

. ) Analiza ekonomiczna Analiza ekonomiczna Analiza ekonomiczna Analiza ekonomiczna
bezpieczenstwa
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2.8. Wydatki budzetowe w horyzoncie analizy

Na podstawie oszacowania wielkosci populacji chorych leczonych, wykorzystujgc szacunkowe
udziaty w rynku lekow oraz catkowite koszty réznigce leczenia jednego chorego w ciggu roku,
wyznaczono roczne wydatki budzetowe w perspektywie ptatnika publicznego. Wydatki te bedg
sie rozni¢ w zaleznosci od przyjetego scenariusza oraz jego wariantu.

2.8.2.  Aktualne wydatki budzetowe

Aktualne wydatki budzetowe, zwigzane z leczeniem populacji docelowej, oszacowano
zaktadajac, ze przyblizeniem tych wydatkdw moga by¢ prognozowane wydatki uwzgledniajgce
leczenie prognozowanej populacji docelowej wtasciwej dla pierwszego roku refundacji, tj. od
lipca 2024 r. do czerwca 2025 r. W obliczeniach dodatkowo przyjeto udziaty w rynku
poszczegdlnych technologii medycznych oraz koszty ich stosowania analogicznie, jak dla
scenariusza istniejgcego dla pierwszego roku refundacji - od lipca 2024 r. do czerwca 2025 r.

Zgodnie danymi NFZ, wielkosci kontraktéw dla 2023 r. w programie B.12.FM wyceniono na 110
min PLN (w tym 103 min PLN na same leki) [Informator o umowach NFZ]. | GGG

Obecnie epkorytamab nie jest stosowany w analizowanej populacji chorych. Koszt leku jest

zatem zerowy.
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2.8.3. Prognozowane wydatki budzetowe

Wyniki analizy przedstawiono w uwzglednianym horyzoncie czasowym, z perspektywy pfatnika publicznego, z uwzglednieniem lub nie

instrumentow dzielenia ryzyka (wersja z RSS, wersja bez RSS). Dodatkowo wyniki przedstawiono w wariantach (minimalny, prawdopodobny,
maksymalny).

Tabela 38.

Tabela 39.




[\/IAHTA@ Tepkinly” (epkgryt.amab) stosowany‘ w monolterapii w Ie.czeniu chorych dorostych z nawrot(?wym lub 57
- opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komorek B — analiza wptywu na system ochrony zdrowia

IGNORANTIA NOCET

* biorgc pod uwage kategorie kosztowe we wszystkich uwzglednianych zakresach swiadczen

Tabela 40.
Wyniki analizy wptywu na budzet z perspektywy pfatnika publicznego w catkowitej populacji docelowej z uwzglednieniem RSS
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* biorgc pod uwage kategorie kosztowe we wszystkich uwzglednianych zakresach Swiadczen

Tabela 41.

* biorgc pod uwage kategorie kosztowe we wszystkich uwzglednianych zakresach swiadczen

Tabela 42.
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* biorgc pod uwage kategorie kosztowe we wszystkich uwzglednianych zakresach swiadczen

Tabela 43.

Wyniki analizy wptywu na budzet z perspektywy pfatnika publicznego w catkowitej populacji docelowej bez uwzglednienia RSS
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* biorgc pod uwage kategorie kosztowe we wszystkich uwzglednianych zakresach Swiadczen
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Wyniki analizy wptywu na budzet dla petnej populacji docelowej przedstawiono réwniez
graficznie na ponizszym wykresie.

Rysunek 4.

Wyniki analizy wptywu na budzet (catkowite réznigce koszty inkrementalne) z perspektywy
ptatnika publicznego z uwzglednieniem RSS (PLN)

Rysunek 5.

Wyniki analizy wptywu na budzet (catkowite réznigce koszty inkrementalne) z perspektywy
ptatnika publicznego bez uwzglednienia RSS (PLN)
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3. Analiza wrazliwosci

Analize wrazliwosci przeprowadzono dla parametrow, ktore w najwiekszym stopniu obarczone
sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki. Dla parametrow tych
przeprowadzono analize wartosci skrajnych (ang. extreme value analysis), ktéra ocenia wptyw
na wyniki analizy przyjecia przez te parametry wartosci ekstremalnych.

W analizie wrazliwosci uwzgledniono ponadto alternatywne zatozenia dla modelowania krzywej
wejscia chorych do leczenia i ustalenia sie rodwnowagi rynkowej (analiza scenariuszy).

Testowane parametry i ich zakres oraz scenariusze alternatywne przedstawiono w
Rozdziale 2.7. oraz opisano w Analizie ekonomicznej.

Wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 44.
Wyniki analizy wrazliwosci — analizy wartosci skrajnych z perspektywy ptatnika publicznego z uwzglednieniem RSS
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Tabela 45.
Wyniki analizy wrazliwosci — analizy wartosci skrajnych z perspektywy ptatnika publicznego bez uwzglednienia RSS
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Tabela 46.
Wyniki analizy wrazliwosci — analizy scenariuszy z perspektywy ptatnika publicznego z uwzglednieniem RSS
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Tabela 47.

Wyniki analizy wrazliwosci — analizy scenariuszy z perspektywy ptatnika publicznego bez uwzglednienia RSS
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4. Wptyw na organizacje udzielania Swiadczen

Decyzja dotyczaca refundacji produktu Tepkinly” (epkorytamab) w leczeniu chorych dorostych
chorych z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B, po minimum
2 weczesniejszych terapiach leczenia systemowego, w ramach dostepnosci w Programie
lekowym B.12. FM moze wptyngé na organizacje udzielania $wiadczen. Wprowadzenie do
refundacji epkorytamabu moze zmniejsza¢ zapotrzebowanie na Swiadczenia hospitalizacyjne
na rzecz $wiadczen ambulatoryjnych zwigzanych z forma podania leku.

W zwigzku z powyzszym, w wyniku rozpoczecia finansowania ocenianej technologii medycznej,
nie wystgpi konieczno$¢ dodatkowych szkolen personelu medycznego, czy tez tworzenia
nowych wytycznych okreslajgcych sposdb podawania leku.

Objecie refundacjg technologii wnioskowanej moze mie¢ jednak wptyw na organizacje
udzielania $wiadczen zdrowotnych.

5. Aspekty etyczne i spoteczne

Whnioskowana populacja chorych odznacza sie niekorzystnym rokowaniem. DLBCL stanowi
jeden z naczestszych i najbardziej agresywnych typow chtoniakéw nie-Hodgina. Dostepne opcje
terapeutyczne nie przynoszg oczekiwanych efektow, gdyz nawrdt choroby lub opornosé na
leczenie dotyka ponad 30% chorych (zgodnie z Opiniami ekspertow od 10% - 53% w zaleznosci
od rozpatrywanej linii leczenia). Opcje leczenia obejmujg m.in. terapie CAR-T, CIT/CT, terapie
celowane (w tym Pola-BR i Tafa+Len) oraz leki dostepne w ramach badania klinicznego [NCCN
2023]. Terapie CAR-T i leczenie celowane coraz czesciej zastepujg leczenie
chemioterapeutyczne w analizowanej populacji docelowej. Oprocz niewystarczajgcych efektow
klinicznych stosowania opisywanych opcji terapeutycznych, w przypadku terapii CAR-T istniejg
tez istotne ograniczenia zwigzane z kwalifikacjg, dostepem do terapii i charakterem produkgji
terapii (ze wzgledu na dtugi czas oczekiwania na lek, u chorych moze nastgpi¢ progresja).
Ponadto, stosowane terapie charakteryzujg sie wystepowaniem czestych i powaznych zdarzen
niepozgdanych, w tym zespotu uwalniania cytokin (CRS), neurotoksycznosci i toksycznosci
hematologicznej (zwtaszcza w przypadku leczenia CAR-T).

Nieskuteczne leczenie w kolejnych liniach prowadzi do wyczerpania chorych, drastycznie
zmniejszajac jakos¢ ich zycia. Podobnego obcigzenia doznajg opiekunowie pacjentdw. Bardzo
duze obcigzenie kolejnymi nawrotami choroby spoczywa jednak na ptatniku i systemie. Dlatego
tez tak istotne jest wprowadzanie skutecznych terapii w leczeniu DLBCL.
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Refundacja epkorytamabu, wykorzystujgcego nowatorski mechanizm dziatania, moze dac
chorym nowg szanse na skuteczniejszg terapie, poprawiajgc ich jakos$¢ zycia, jak réwniez
ograniczajgc koszty dla systemu. Terapia epkorytamabem bedzie stanowita odpowiedZ na
niezaspokojong potrzebe spoteczna.

Ponadto, leczenie z wykorzystaniem epkorytamabu charakteryzuje sie korzystnym profilem
bezpieczenstwa i udowodniong skutecznoscig [Thieblemont 2022]. Zmniejszona jest wiec
potrzeba specjalnego doboru pacjentéw pod katem wybranych terapii (np. CAR-T), Scistego
monitorowania po przeprowadzeniu leczenia oraz stosowania kosztownych terapii
wspomagajacych. Dodatkowo Tepkinly® jest pierwszym w swojej klasie lekiem o ustalonej
dawce, ktéry ze wzgledu na forme iniekcji podskdrnej, moze byé podawany w warunkach
ambulatoryjnych, co wptywa zaréwno na komfort chorych jak i zmniejszone obcigzenie dla
systemu.

Decyzja dotyczaca objecia refundacjg produktu Tepkinly” w ramach programu lekowego,
dotyczy wytgcznie chorych kwalifikujgcych sie do programu lekowego, a zatem pacjentéw
spetniajgcych wszystkie kryteria wigczenia, co zapewnia, ze technologia bedzie stosowana w
populacji chorych, u ktoérych spodziewane sg najwieksze korzysci kliniczne. Ponadto stanowi
opcje niewymagajgcg przygotowania czy oczekiwania na wytworzenie produktu i
charakteryzuje sie wygodniejszg formg podania, zarowno dla personelu, jak i chorych.

Pozytywna decyzja dotyczgca finansowania technologii wnioskowanej, nie stoi w sprzecznosci
z aktualnie obowigzujacymi regulacjami prawnymi i nie naktada na chorego dodatkowych
wymogow zwigzanych z rozpoczeciem leczenia.

Ponizsza tabela przedstawia ocene aspektéw spotecznych i etycznych dotyczgcg stosowania
technologii wnioskowanej w omawianym wskazaniu.

Tabela 48.
Aspekty spoteczne i etyczne

Warunek Wartosc

Czy i ktére grupy pacjentdw mogg by¢ faworyzowane na skutek zatozen przyjetych w

. A Zadne
analizie ekonomicznej;

Czy niekwestionowany jest rowny dostep do technologii medycznej przy jednakowych

potrzebach; Tak

Duza korzys¢ dla
waskiej grupy
chorych

Czy spodziewana jest duza korzy$¢ dla waskiej grupy osob, czy korzys¢ mata, ale
powszechna;
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Warunek Wartosc

Czy technologia stanowi odpowiedz dla osdb o istotnych potrzebach zdrowotnych, dla
ktorych nie ma obecnie dostepnej zadnej metody leczenia.

Nie

Czy pozytywna decyzja w odniesieniu do ocenianej technologii moze powodowac problemy spoteczne, w tym:

wptywac na poziom satysfakcji pacjentdw z otrzymywanej opieki medycznej; Nie
grozi¢ niezaakceptowaniem postepowania przez poszczegolnych chorych; Nie
powodowac lub zmieniac stygmatyzacje; Nie
wywotywac ponadprzecietny lek; Nie
powodowac¢ dylematy moralne; Nie
stwarzac problemy dotyczace ptci lub rodzinne. Nie

Czy decyzja dotyczgca rozwazanej technologii:

Czy stosowanie technologii naktada szczegdlne wymogi, takie jak:

stoi w sprzecznosci z aktualnie obowigzujgcymi regulacjami prawnymi, Nie
czy stwarza konieczno$¢ dokonania zmian w prawie/przepisach; Nie
oddziatuje na prawa pacjenta lub prawa cztowieka. Nie

w podejmowaniu decyzji o wyborze metody postepowania.

koniecznos¢ szczegdlnego informowania pacjenta lub uzyskiwania jego zgody; Nie
potrzeba zapewnienia pacjentowi prawa do poszanowania godnosci i intymnosci oraz Nie
tajemnicy informacji z nim zwigzanych;

potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferencji, potrzeba czynnego udziatu pacjenta Nie

6. Ograniczenia
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Modelowanie kosztdw w niniejszej analizie zostato oparte na wynikach Analizy ekonomiczne;.

Wszystkie przedstawione tam ograniczenia stanowig wiec réwniez ograniczenia niniejszej
analizy. Ze wzgledu na koniecznos¢ rozpatrywania wszystkich opcji terapeutycznych
dostepnych w leczeniu DBLCL po minimum 2 wcze$niejszych liniach leczenia jako alternatywne
terapie dla epkorytamabu uwzgledniono dane dla wszystkich rozwazanych w Analizie
ekonomicznej komparatoréw. Zwigzane z tym ograniczenia dotyczg przede wszystkim samego
modelowania, tj. okreslenia skutecznosci opartej na danych wsadowych dla réznych populacji
epkorytamabu w zaleznosci od rozpatrywanego komparatora. Przyjete zatozenie stanowi
istotne ograniczenie, jednak patrzac na podsumowanie modelowania kosztow epkorytamabu
w obu modelowanych populacjach i zblizony poziom wydatkéw, nie powinno miec¢ to

znaczgcego wptywu na wyniki analizy.

W modelowaniu niniejszej analizy zatozono réwniez stopniowg kwalifikacje chorych do leczenia
z analizowanej populacji docelowej. Zatozenie to taczy sie z pewnym ograniczeniem, gdyz nie
jest znana doktadna dynamika wtgczania chorych, ale z duzym prawdopodobienstwem przyjete
zatozenie przybliza¢ moze realng kwalifikacje pacjentow do leczenia. W przypadku czesci
rozpatrywanych komparatoréw (Pola-BR, CIT, Tisa-cel oraz Axi-cel) koszty terapii
(schematdéw/lekdéw) uwzglednione sg w jednym badz kilku pierwszych cyklach. Jedynie dla
technologii wnioskowanej oraz komparatora Tafa-len leczenie mozliwe jest do progres;ji.

W analizie uwzgledniono ponadto, ze technologia wnioskowana finansowana bedzie w ramach

odrebnej grupy limitowej, zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w rozdziale 8.5. Podstawe
limitu w tej grupie limitowej stanowi¢ bedzie prezentacja 48 mg, ze wzgledu na zwiekszone
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zapotrzebowanie tej prezentacji wynikajgce z dawkowania substancji. Podejscie takie jest
zgodne z zapisami Ustawy o refundacji.

Dodatkowo przyjeto, ze przecietny rok trwa doktadnie 365 dni.

7. Podsumowanie i wnioski koncowe

W niniejszej pracy oceniono wptyw na system ochrony zdrowia w Polsce decyzji o
zakwalifikowaniu Tepkinly® (epkorytamab) do Wykazu lekéw refundowanych w ramach
kategorii dostepnosci w programie lekowym.

Populacje docelowg dla technologii wnioskowane] zdefiniowano zgodnie z przedtozonym
whnioskiem refundacyjnym. Stanowig jg dorosli chorzy z nawrotowym lub opornym na leczenie
chtoniakiem rozlanym z duzych komdérek B, po minimum 2 wczesniejszych terapiach leczenia
systemowego.

Wptyw na system ochrony zdrowia okreslono w odniesieniu do nastepujgcych obszarow:

e populacyjnych (oszacowanie potencjatu rynkowego leku oraz prognoza liczebnosci
populacji, ktéra prawdopodobnie skorzysta z leku w sytuacji jego sfinansowania);

e finansowych (analiza wptywu na budzet);

e organizacji udzielania $wiadczen;

e etycznych i spotecznych;

Analize wykonano dla okresu 2-letniego, ktéry stanowi horyzont czasowy analizy. Elementy
analizy wptywu na budzet objety: estymacje populacji docelowej i udziatdéw rynkowych
technologii wnioskowanej oraz analize kosztowg. Wynikiem analizy wptywu na budzet jest
roznica pomiedzy rozpatrywanymi scenariuszami wyrazona inkrementalnymi wydatkami
pfatnika publicznego.

Wptyw na organizacje udzielania $wiadczen zdrowotnych oraz aspekty etyczne i spoteczne
zostaty okreslone zgodnie z metodykg zaproponowang w Wytycznych AOTMIT.

Oszacowanie populacji
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*wielkos¢ stanowigca petny potencjat rynkowy leku wnioskowanego wskazania refundacyjnego

Bezposrednig konsekwencjg decyzji refundacyjnej bedzie uksztattowanie sie w Polsce nowej
praktyki klinicznej leczenia chorych. Rozszerzone zostanie spektrum terapeutyczne, w zwigzku
z czym lekarze bedg mogli zastosowaé metode leczenia opartg o nowatorski mechanizm
dziatania, o duzej dostepnosci i wygodzie stosowania. W konsekwencji finansowanie leku
Tepkinly® zapewni dorostym chorych z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem
rozlanym z duzych komaérek B dostep do skuteczniejszego niz dotychczas leczenia oraz wptynie

na poprawe ich jakosci zycia.

Majgc na uwadze racjonalizacje srodkdow w ochronie zdrowia oraz wychodzgc naprzeciw
oczekiwaniom Ministerstwa Zdrowia oraz Narodowego Funduszu Zdrowia w zakresie refundacji
lekodw, Wnioskodawca proponuje zawarcie umowy podziatu ryzyka (RSS).

Dodatkowo w analizie wskazano, ze w przypadku pozytywnej decyzji dotyczgcej refundacji leku
Tepkinly® nalezy oczekiwa¢ duzej korzysci zdrowotnej dla waskiej grupy chorych, dlatego tez
finansowanie technologii jest etycznie i spotecznie uzasadnione. Ponadto decyzja refundacyjna
nie spowoduje nowych konsekwencji w organizacji udzielania Swiadczen.

Konkludujac nalezy oczekiwaé, ze finansowanie leku Tepkinly® przyczyni sie do znaczacej
poprawy sytuacji chorych z nowotworami ztosliwymi w Polsce, co jest jednym z priorytetow
zdrowotnych Ministerstwa Zdrowia (zgodnie z Rozporzqgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie
priorytetow zdrowotnych).
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8. Zataczniki

8.5. Uzasadnienie utworzenia odrebnej grupy limitowej dla

technologii wnioskowanej

W przypadku leku Tepkinly® nie sg spetnione wymagania, o ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 1
i 3 Ustawy o refundacji. Nie ma to jednak zadnego wptywu na decyzje w zakresie kwalifikacji do
wspolnej albo odrebnej grupy limitowej. Zapis punktu 1 (... w przypadku, gdy droga podania
leku lub jego posta¢ farmaceutyczna w istotny sposdb ma wptyw na efekt zdrowotny lub
dodatkowy efekt zdrowotny”) dotyczy tylko sytuacji, w ktérej lek zawierajgcy dang substancje
czynng jest juz refundowany (ale jest to lek o innej drodze podania lub innej postaci
farmaceutycznej niz lek wnioskowany). Zapisy punktu 3 dotyczg wytacznie Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia. Lek Tepkinly® nie jest $rodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia.

Na podstawie art. 15 Ustawy o refundacji nalezy stwierdzi¢, ze leku Tepkinly® nie mozna
zakwalifikowac¢ do zadnej z obecnie istniejgcych grup limitowych. Lek ten nie spetnia kryteriéw
kwalifikacji do wspdlnych grup limitowych, o ktérych mowa w art. 15 ust 2 Ustawy o refundacji
ze wzgledu na brak: tej samej nazwy miedzynarodowej, brak tych samych mechanizmodw
dziatania i podobnych dziatan terapeutycznych, zgodnosci wskazan i przeznaczen, tej samej
skutecznosci w pordwnaniu do jakiegokolwiek innego obecnie refundowanego preparatu.

8.6. Sprawdzenie zgodnosci analizy z minimalnymi wymaganiami
opisanymi W Rozporzadzeniu MZ
w sprawie minimalnych wymagan
Tabela 49.

Check-lista zgodnosci analizy wptywu na system ochrony zdrowia z minimalnymi wymaganiami
przedstawionymi w Rozporzqdzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy

1. Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji n/d

obejmujacej wszystkich pacjentow, u ktdrych wnioskowana

1.1. i . )
technologia moze by¢ zastosowana

TAK, rozdziat 2.5.1.

1.2. docelowej, wskazanej we wniosku TAK, rozdziat 2.5.2.
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Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy
1.3. | wktorej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana TAK, rozdziat 2.5.3.

1.4.

w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy
zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda
decyzje o objeciu refundacjg podwyzszeniu ceny

TAK, rozdziat 2.5.4.

Oszacowanie rocznych wydatkdéw podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkdéw publicznych,
ponoszonych na leczenie pacjentow w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku

TAK, rozdziat 2.8.

2.1.

Aktualnych

TAK, rozdziat 2.8.2.

2.2.

z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuje

TAK, rozdziat 2.8.2.

llosciowa prognoza rocznych wydatkéw podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze sSrodkéw
publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentow w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku przy zatozeniu, ze
minister wiasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o
objeciu refundacjg podwyzszeniu ceny

TAK, rozdziat 2.8.3.

3.1

z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii

TAK, rozdziat 2.8.3.

llosciowa prognoza rocznych wydatkéw podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze sSrodkéw
publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentow w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku, przy zatozeniu, ze
minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacjg lub podwyzszeniu ceny

TAK, rozdziat 2.8.3.

4.1.

z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii,

TAK, rozdziat 2.8.3.

Oszacowanie dodatkowych wydatkow podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw
publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentéw w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku

TAK, rozdziat 2.8.3.

5.1.

z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii

TAK, rozdziat 2.8.3.

Minimalny i maksymalny wariant oszacowania dodatkowych
wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze Srodkéw publicznych

TAK, rozdziat 2.8.3.

Zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych
dokonano oszacowan analizy oraz prognoz

TAK, rozdziat2.7.

Wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano
oszacowan analizy oraz prognoz

TAK, rozdziat 6.
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9.1.

wyszczegolnienie zatozen dotyczacych kwalifikacji
whnioskowanej technologii do grupy limitowej i wyznaczenia
podstawy limitu

TAK, rozdziat 8.5.

10.

Do analizy dotgczono dokument elektroniczny, umozliwiajacy
powtdrzenie wszystkich kalkulacji oraz prognoz

TAK

11.

Oszacowan analizy oraz prognoz dokonano w horyzoncie
czasowym wtasciwym dla analizy wptywu na budzet

TAK

12.

Oszacowan oraz prognoz w analizie dokonano w szczegélnosci
na podstawie rocznej liczebnosci populacji

TAK

12.1.

w analizie wptywu na budzet przedstawiono dodatkowy
wariant, w ktérym oszacowania i prognozy uzyskano w
oparciu o inne dane

(w przypadku braku wiarygodnych oszacowan rocznej
liczebnosci populacji)

n/d, obliczenia w analizie
przeprowadzono na podstawie
oszacowania liczebnosci populacji

13.

Oszacowania analizy oraz prognozy przedstawiono w
nastepujgcych wariantach

e bez uwzglednienia proponowanego instrumentu
dzielenia ryzyka

e zuwzglednieniem proponowanego instrumentu
dzielenia ryzyka

TAK

13.1.

Wskazano dowody spetnienia wymagan, o ktérych mowa:
e wart. 15 ust. 3 pkt 1i 3 Ustawy o refundacji

(jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmuja
utworzenie nowej, odrebnej grupy limitowej)

e wart. 15 ust. 2. 15 ust. 3 pkt 2 Ustawy o refundacji

(jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmuja
kwalifikacje do wspdlnej, istniejgcej grupy limitowej)

TAK, rozdziat 8.5.
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Zarzgdzenie Nr 17/2022/DGL Prezesa NFZ z dnia 11 lutego 2022 r w sprawie
okreslenia warunkow zawierania i realizacji umdéw w rodzaju leczenie
szpitalne w zakresie chemioterapia

Zarzgdzenie Nr 82/2023/DGL Prezesa NFZ z dnia 6 kwietnia 2023 r. w
sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju
leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe






