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Indeks skrotow

ALL Ostra biataczka limfoblastyczna
(Acute Lymphoblastic Leukaemia)

Allo-SCT  Allogeniczne przeszczepienie krwiotwdrczych komoérek macierzystych
(Allogenic Stem Cell Transplantation)

AOTMIiT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

B-ALL Ostra biataczka limfoblastyczna wywodzgca sie z prekursorow limfocytow B
(Precursor B-cell Acute Lymphoblastic Leukaemia)

BIA  Analiza wptywu na budzet
(Budget Impact Analysis)

BLINA Blinatumomab

BREX Breksukabtagen autoleucel (Tecartus®)
(Brexucabtagene autoleucel)

BTK  Kinaza tyrozynowa Brutona
(Bruton’s Tyrosine Kinase)

CAR-T Limfocyty T z chimerowym receptorem antygenowym
(Chimeric Antigen Receptor T-Cell Therapy)

EPAR Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajgce
(European Public Assessment Report)

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

INO Inotuzumab ozogamycyny
KRN Krajowy Rejestr Nowotworéw

MCL Chtoniak z komorek ptaszcza
(Mantle Cell Lymphoma)

NFz Narodowy Fundusz Zdrowia

PALG Polska Grupa ds. Leczenia Biataczek u Dorostych
(Polish Adult Leukemia Group)

Ph Chromosom Philadelphia
(Philadelphia Chromosome)
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PONA  Ponatynib

RSS Umowa podziatu ryzyka
Risk Sharing Scheme

ST Chemioterapia standardowa
(Standard Therapy)
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Streszczenie

Cel

Celem analizy wptywu na budzet jest okre$lenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego (NFZ,
Narodowy Fundusz Zdrowia) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych
produktu leczniczego breksukabtagenu autoleucelu (BREX, preparat Tecartus®) w leczeniu dorostych pacjentow
z nawrotowg lub oporng ostrg biataczka limfoblastyczng (ALL, ang. acute lymphoblastic leukaemia) wywodzgcg
sie z prekursoréw limfocytow B (B-ALL), ktérzy spetniajg kryteria wigczenia do proponowanego programu

lekowego.
Metodyka

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego. Poniewaz wspoiptacenie ptatnika publicznego
i pacjentow za leki za leki ujete w analizie dotyczy wytgcznie deksametazonu i hydroksymocznika, wyniki z obu
perspektyw sg zblizone. W konsekwencji w niniejszym dokumencie zaprezentowano wyniki wytgcznie z
perspektywy pfatnika publicznego. Obliczenia z uwzglednieniem wspoiptacenia za leki przez pacjentow,
analogicznie jak w analizie ekonomicznej [1], uwzgledniono w ramach analizy wrazliwosci. Analize opracowano w
2-letnim horyzoncie czasowym przy zatozeniu, ze preparat Tecartus® bedzie finansowany ze $rodkow
publicznych dla pacjentéw z populacji docelowej w ramach proponowanego programu lekowego poczgwszy od
1 stycznia 2025 roku.

Populacje docelowg niniejszej analizy stanowig pacjenci z nawrotowg pub oporng B-ALL w wieku 26 lat i powyzej
spetniajgcy warunki proponowanego programu lekowego. Liczebnosé populacji docelowej okreslono w oparciu
o odnalezione dane literaturowe oraz informacje i materiaty przekazane przez eksperta klinicznego w ramach
konsultacji przeprowadzonych na potrzeby niniejszej analizy. W oszacowaniu liczebnosci populacji docelowej
wykorzystano m.in. dane z trzech abstraktow przygotowanych w zwigzku z XXXI Zjazdem Polskiego
Towarzystwa Hematologdéw i Transfuzjologéw, ktéry odbyt sie w dniach 14—16 wrzesnia 2023 r. [2]. W przypadku
braku danych polskich positkowano sie informacjami odnalezionymi w opublikowanej literaturze. Oszacowana

liczebnos$¢ populacji docelowej (rowniez poddana konsultacji) zostata zaakceptowana przez eksperta klinicznego

(3]

Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej rozpoczeto od wyznaczenia rocznej liczby nowo zdiagnozowanych

pacjentéw z B-ALL w wieku 26 lat i powyzej. Nastepnie populacja docelowa zostata podzielona na trzy wzajemnie

wykluczajgce sie subpopulacje:

e pacjentdw z chorobg pierwotnie oporng (tyko pacjenci bez obecnosci chromosomu Philadelphia),

e pacjentdw z pierwszym nawrotem choroby w przypadku, gdy remisja trwata <12 miesiecy (tylko pacjenci
bez obecnosci chromosomu Philadelphia),

e pacjentéw z chorobg nawrotowg lub oporng na leczenie po dwdch lub wiecej liniach leczenia systemowego.

Model BIA jest cze$ciag modelu ekonomicznego, zatem pozostate parametry oraz metodyka oszacowania

wydatkdéw w ramach niniejszej analizy jest zgodna z metodyka opisang w analizie ekonomicznej [1].
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Wyniki dla obu scenariuszy przedstawiono w postaci wydatkéw catkowitych oraz z podziatem na poszczegdine
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1.1.

1.2.

Analiza wptywu na budzet. Breksukabtagen autoleucel (Tecartus®) w terapii nawrotowej lub opornej ostrej biataczki limfoblastycznej

Wprowadzenie do analizy

Cel analizy

Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego
(NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze
$rodkow publicznych produktu leczniczego breksukabtagenu autoleucelu (BREX, preparat Tecartus®)
w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowg lub oporng ostrg biataczkg limfoblastyczng (ALL,
ang. acute lymphoblastic leukaemia) wywodzacg sie z prekursorow limfocytow B (B-ALL), ktorzy

spetniajg kryteria wtgczenia do proponowanego programu lekowego.

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego, interwencji ocenianej i technologii opcjonalnych

przedstawiono w ramach analizy problemu decyzyjnego [4].

Stan aktualny

1.2.1. Aktualna praktyka kliniczna

PROGRAM LEKOWY

W latach 2018-2022 w ramach programu B.65 najcze$ciej stosowano dazatynib, czyli jedyny
dostepny w ramach tego typu refundacji (w programie lekowym) inhibitor kinaz tyrozynowych
Il generacji, a jego stosowanie jest zalecane w skojarzeniu z innymi terapiami w B-ALL, przy obecnym
chromosomie Ph m.in. w przypadku nietolerancji imatynibu zastosowanego w trakcie wczesniejszej

terapii.

Podobna liczba pacjentéw (po okoto 40) leczona byta z zastosowaniem przeciwciat monoklonalnych
(blinatumomab, inotuzumab ozogamycyny). Warto takze zwréci¢ uwage, ze w miare wigczania do
programu lekowego nowych substancji czynnych obserwowany jest wzrost tgcznej liczby pacjentow

leczonych w programie [5].

Nalezy pamietaé, ze terapia blinatumomabem finansowana jest nie tylko dla pacjentéw dorostych, ale
réwniez dla os6b w wieku <18 lat, natomiast jedyny obecnie refundowany w Polsce lek z grupy CAR-T

(tisagenlecleucel) dostepny jest wylgcznie dla pacjentéw w wieku <25 lat (Tabela 1). [4]
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Tabela 1.
Liczba pacjentow leczonych poszczegdlnymi lekami w ramach programu lekowego B.65 , Leczenie chorych na ostrg
biataczke limfoblastyczng (ICD-10 C91.0)” w latach 2018-2022 oraz | péiroczu 2023 roku [5]

Lek 2018 rok 2019 rok 2020 rok 2021 rok 20220k hbotrocze
Blinatumomab? ND 10 22 33 42 18
Dazatynib 52 64 66 71 80 58
o:‘:;:fﬂ“y’g;:y ND ND ND 2% 36 25
Ponatynib ND ND 11 20 2 28
Tisagenlecleucel® ND ND ND 1 1 8
ND — nie dotyczy

a) Finansowanie w populacji osob dorostych oraz pacjentow <18 lat.
b) Finansowanie w populacji pacjentow <25 lat.

PRZESZCZEPIENIE KRWIOTWORCZYCH KOMOREK MACIERZYSTYCH

U pacjentéw z oporng lub nawrotowg ALL przy braku bezwzglednych przeciwwskazan do
transplantacji dazy sie do jak najszybszego przeprowadzenia allogenicznego przeszczepienia
krwiotwérczych komoérek macierzystych (allo-SCT, ang. allogenic stem cel transplantation) po
uzyskaniu remisji. Zgodnie z danymi udostepnionymi przez Centrum Organizacyjno-Koordynacyjne do
Spraw Transplantacji ,POLTRANSPLANT” ALL stanowi drugie po ostrej biataczce szpikowej
najczestsze wskazanie do przeprowadzenia allo-SCT. W 2022 roku wsrod oséb z rozpoznaniem ALL
wykonano 140 procedur allo-SCT i 4 autologiczne przeszczepienia krwiotwdrczych komérek
macierzystych (Tabela 2). W tym miejscu nalezy jednak zaznaczyé, ze przedstawione dane
raportowane przez POLTRANSPLANT dotyczg catej populacji chorych na ALL, bez podziatu na wiek
pacjentéw oraz nie precyzujg, czy odnosza sie do transplantacji przeprowadzonych u oséb z ALL
z komorek B lub T. Podkreslenia wymaga fakt, ze tylko okoto 20% wszystkich ALL diagnozowana jest
u oséb dorostych, przy czym w okoto 75% przypadkéw ALL rozwija sie z prekursorow limfocytéw B. [4]

Tabela 2.
Liczba pacjentow z rozpoznaniem ALL, u ktorych wykonano allogeniczne lub autologiczne przeszczepienie
krwiotworczych komérek macierzystych w Polsce w latach 2018-2022 (POLTRANSPLANT) [4]

Liczba pacjentow z ALL,
u ktorych wykonano Liczba pacjentow z ALL, u ktorych wykonano allo-SCT
autotransplantacje

Rok
Liczba
. Od dawcy Od dawcy Od dawcy
Eusie rodzinnego niespokrewnionego haploidentycznego a":_yskg.:.‘i'gggm,

2022 4 27 94 19 140
2021 3 39 95 15 149
2020 3 33 85 15 133
2019 5 39 84 12 135
2018 4 32 89 11 132

a) Obliczone jako suma liczby pacjentow, u ktorych wykonano allo-SCT od dawcy rodzinnego, od dawcy niespokrewnionego oraz od dawcy
haploidentycznego.
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1.2.2. Aktualna liczebnos¢ populacji docelowej

Definicje populacji docelowej przedstawiono w rozdziale 2.5. Szczegdtowe obliczenia dotyczgce
liczebnosci populaciji docelowej zaprezentowano w rozdz. 2.5. Zgodnie z wynikami przeprowadzonych
obliczen aktualna liczba pacjentéw z populacji docelowej wynosi ||

Tabela 3.
Liczebnos¢ populacji docelowej w 2023 roku
Parametr Wartos¢
Liczebnos¢ populacji docelowej .

1.2.3. Aktualne roczne wydatki w populacji docelowej

Aktualne wydatki ptatnika publicznego ponoszone na leczenie pacjentéw z populacji docelowej zostaty
wyznaczone dla liczebnosci tej populacji w 2023 roku (Tabela 4). Pozostate dane populacyjne i
kosztowe uwzglednione w obliczeniach oraz metodyka przeprowadzonych oszacowan jest
analogiczna, jak w przypadku szacowania wydatkéw w scenariuszu istniejacym analizy wptywu na

budzet (BIA, ang. budget impact analysis) (szczegbtowe dane przedstawiono w rozdziale 2).

Oszacowane aktualne wydatki ptatnika publicznego ponoszone na leczenie w populacji docelowej
analizy wynosza okoto || rocznie.

Tabela 4.
Wydatki ptatnika publicznego w populacji docelowej w 2023 roku
Parametr Wartos¢
Aktualne wydatki ptatnika w populacji docelowej [ ]
w tym wydatki na BREX® |

1.2.4. Populacja, w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie

stosowana

Preparat Tecartus® jest finansowany ze $rodkéw publicznych od 1 wrzesnia 2023 roku w ramach
programu lekowego B.12.FM ,Leczenie chorych na chtoniaki B-komérkowe (ICD-10: C82, C83, C85)”
[6]. Finansowanie obejmuje leczenie dorostych chorych na chioniaka z komérek ptaszcza (MCL,
ang. mantle cell lymphoma) (ICD-10: C85.7), u ktérych zastosowano wcze$niej co najmniej dwie linie
leczenia systemowego, w tym inhibitor kinazy tyrozynowej Brutona (BTK, ang. Bruton’s tyrosine
kinase) i po ostatniej linii leczenia wystgpita opornos¢ na leczenie (zdefiniowana jako nieosiggniecie

catkowitej remisji lub czesciowej remisji) lub progresja choroby [6].
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Ze wzgledu bardzo krotki czas od rozpoczecia finansowania preparatu Tecartus® ze $rodkow
publicznych (1 wrzesnia 2023 r.) przyjeto, ze w chwili zakonczenia analizy zaden pacjent nie otrzymat
infuzji BREX (Tabela 5).

Tabela 5.
Liczebnos¢ populacji, w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana
Parametr Wartos¢
Liczba pacjentow aktualnie leczonych z zastosowaniem BREX 0

1.2.5. Populacja obejmujgca wszystkich pacjentow, u ktorych

wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana

Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego [7] preparat Tecartus® jest wskazany w leczeniu:

e nawrotowego lub opornego na leczenie chioniaka z komoérek ptaszcza (MCL) u dorostych
pacjentdéw, ktérzy uprzednio otrzymali co najmniej dwie linie leczenia systemowego, w tym
inhibitor BTK,

e nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczki limfoblastycznej (ALL) wywodzacej sie z

prekursoréw limfocytéw B u dorostych pacjentéw w wieku 26 lat i starszych.

NAWROTOWY LUB OPORNY NA LECZENIE CHLONIAK Z KOMOREK PLASZCZA

Oszacowanie wielkosci populacji pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie MCL, u ktérych
mozliwe jest zastosowanie preparatu Tecartus®, zostato przeprowadzone w ramach analizy wptywu na
budzet ,Breksukabtagen autocel (Tecartus®) w terapii nawrotowego lub opornego na leczenie
chtoniaka z komoérek ptaszcza (MCL)” [8]. Otrzymana wielkos¢ analizowanej populacji docelowej dla
| roku przytoczonej analizy. zaprezentowano ponizej (Tabela 6).

Tabela 6.
Liczebnos¢ populacji z MCL

Parametr Wartosc¢

Liczba pacjentow z MCL [

a) liczebno$¢ populacji oszacowanej dla | roku analizy, tj. dla okresu 07.2023-06.2024 r.
NAWROTOWA LUB OPORNA NA LECZENIE OSTRA BIALACZKA LIMFOBLASTYCZNA

W oszacowaniu liczby pacjentdéw nawrotowg lub oporng na leczenia ALL wykorzystano odsetek
pacjentéw z pierwotng opornoscig, odsetek pacjentéw z catkowitg remisjg oraz odsetek pacjentéw z
nawrotem choroby. Odpowiednie odsetki zostalty wyznaczone na podstawie tych samych danych
i metodyki, jak w przypadku szacowania liczebnosci populacji docelowej (rozdz. 2.5).
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1.3.

Analiza wptywu na budzet. Breksukabtagen autoleucel (Tecartus®) w terapii nawrotowej lub opornej ostrej biataczki limfoblastycznej

W tabeli ponizej zaprezentowano oszacowanie liczby pacjentéw z nawrotowg lub oporna na leczenie
B-ALL u dorostych pacjentow w wieku 26 lat i starszych (Tabela 7).

Tabela 7.
Liczebnos¢ populacji pacjentow z nawrotowg lub oporng B-ALL 2 26 lat

Liczba

Parametr Odsetek T T Zrédtio
Liczba pacjentéw z B-ALL 2 26 lat ] [ | Rozdz. 2.5.1
Liczba pacjentow z chorobg oporng na leczenie (A) [ [ | Tabela 18
Liczba pacjentow, u ktérych uzyskano catkowita remisje - . Tabela 24
Liczba pacjentow z navyrc_ntem f:h__oroby po uzyskaniu - . Tabela 30, Tabela 36
catkowitej remisji (B)
Liczba nowych pacjentow z nawrotowg lub oporng na 1 [ )

leczenie B-ALL 2 26 lat (howe zachorowania) (A+B)

a) odsetek wyznaczony jako suma odsetka pacjentow z nawrotem choroby w przypadku, gdy remisja trwata < 12 miesiecy (Tabela 30) oraz
odsetka pacjentow z nawrotem choroby w przypadku, gdy remisja trwata > 12 miesiecy (Tabela 36)

PODSUMOWANIE

Oszacowang wielko$¢ populacji wszystkich pacjentéw (nowe zachorowania), u ktérych produkt

leczniczy Tecartus® moze byé¢ stosowany, przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 8)

[iacbzeelgnac;éé populacji, u ktorej wnioskowana technologia moze by¢ stosowana
Parametr Wartos¢
Liczba pacjentow z nawrotowym lub opornym MCL [ ]
Liczba pacjentow z oporng lub nawrotowa B-ALL .
Razem [ ]

Kwalifikacja do grupy limitowej

Obecnie breksukabtagen autoleucel jest finansowany w Polsce w ramach B.12.FM ,Leczenie chorych
na chtoniaki B-komérkowe (ICD-10: C82, C83, C85)” w grupie limitowej 1226.2 Breksukabtagen
autoleucel [6].

Zgodnie z brzmieniem art. 15 ust. 2 ustawy refundacyjnej z dnia 12 maja 2011 roku [9] ,do grupy
limitowej kwalifikuje sie lek posiadajgcy te samg nazwe miedzynarodowg albo inne nazwy
miedzynarodowe, ale podobne dziatanie terapeutyczne i zblizony mechanizm dziatania oraz Srodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyréb medyczny, przy zastosowaniu

nastepujgcych kryteriow:

1. tych samych wskazan lub przeznaczen, w ktoérych sg refundowane;
2. podobnej skutecznosci.”
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Analiza wptywu na budzet. Breksukabtagen autoleucel (Tecartus®) w terapii nawrotowej lub opornej ostrej biataczki limfoblastycznej

Zgodnie z trescig przytoczonej powyzej regulacji w przypadku poszerzenia wskazan refundacyjnych
dla leku kwalifikowat sie on bedzie do tej samej grupy limitowej, w ktorej jest obecnie refundowany,
jako lek posiadajacy te samg nazwe miedzynarodowa. W zwigzku z tym zatozono, ze breksukabtagen
autoleucel w analizowanym wskazaniu réwniez bedzie refundowany w ramach istniejacej juz grupy
limitowej 1226.2 Breksukabtagen autoleucel. Ze wzgledu na fakt, iz nazwa grupy limitowej, do ktérej
nalezy breksukabtagen autoleucel, nie okresla szczegétowego wskazania, wprowadzenie refundacji
tego leku w analizowanym wskazaniu nie niesie ze sobg koniecznosci wprowadzenia innych zmian w
obrebie obecnie istniejacych grup limitowych.

Zatozenia analizy

Ponizej przedstawiono najwazniejsze zatozenia niniejszej analizy. Szczegoly dotyczace przyjetych
zalozen oraz oszacowanych parametréw zostaly zawarte w poszczegoélnych rozdziatach zwigzanych z
danym zagadnieniem.
e Analiza zostata przeprowadzona w horyzoncie czasowym réwnym 2 lata.
¢ Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz perspektywy wspolnej
ptatnika publicznego i pacjenta (NFZ + P). W analizie przyjeto, ze obie perspektywy sag
tozsame.
e Liczebnosé populacji docelowej oszacowano na podstawie informacji uzyskanych w ramach
konsultacji klinicznych oraz odnalezionych danych literaturowych.
e Schematy uwzglednione jako komparatory w niniejszej analizie przyjeto zgodnie z
przeprowadzong analizg problemu decyzyjnego [4].
e Udzialy opcji leczniczych w scenariuszu istniejgcym przyjeto zgodnie z informacjami
otrzymanymi na etapie konsultaciji klinicznych.
¢ Rozpowszechnienie BREX w scenariuszu nowym przyjeto zgodnie z opinig Eksperta biorgcego
udziat w konsultacjach [3].
e Koszt preparatu Tecartus® okreslono na podstawie informacji otrzymanych od Zamawiajacego.
e Model BIA jest czescig modelu ekonomicznego. Szczegotowag metodyke szacowania wydatkéw
przedstawiono w analizie ekonomicznej [1].

W ponizszej tabeli (Tabela 9) znajduje sie zestawienie zrédet danych wykorzystanych w opracowanej

analizie.
Tabela 9.
Zestawienie zrodel danych wykorzystanych w niniejszej analizie
Parametr Zrédto Referencja
Liczba nowych pz:czj%nlta?w z ALL w wieku Seferyriska 2014 [10]
Dane populacyjne  Odsetek pacjentow z postacig B-komorkowa Seferynska 2014 [10]
Niedoszacowanie danych PALG Opinia eksperta 13, 1]

prezentowanych Seferynska 2014
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Analiza wptywu na budzet. Breksukabtagen autoleucel (Tecartus®) w terapii nawrotowej lub opornej ostrej biataczki limfoblastycznej

Parametr Zrédio Referencja
Odsetek pacjentow z choroba pierwotnie Dane PALG w postaci abstraktow 2]
oporna
Odsetek pacjentow bez obecnosci . .
chromosomu Philadelphia Dane PALG w postaci abstraktow [2]
Odsetek pacjentéw z catkowita remisjg po - .
pierwszej linii leczenia Dane PALG w postaci abstraktow [2]
Odsetek pacjentow z nawrotem choroby w Dane PALG w postaci abstraktow i 2,11, 12]
przypadku, gdy remisja trwata < 12 miesiecy prezentacji, Oriol 2010 T
Odsetek pacjentéw z remisja choroby w Dane PALG w postaci abstraktow i 2, 11, 12]
przypadku, gdy remisja trwata > 12 miesiecy prezentacji, Oriol 2010 o
Odsetek pacjentow leczonych w drugiej linii Oriol 2010 [12]
Odsetek pacjentow z catkowitg remisja po .
drugiej linii leczenia Oriol 2010 (2]
Odsetek pacjentéw z nawrotem choroby po Oriol 2010 [12]
drugiej linii leczenia
Odsetek pacjentéw z opornoscia na druga Oriol 2010 [12]
linie leczenia
Przezycie pacjentéw z pierwszym nawrotem -
choroby Oriol 2010 [12]
Scenariusz istniejacy Opinia eksperta [3]
Rozpowszechnienie
Scenariusz nowy Opinia eksperta [3]
Koszty leku Tecartus® Dane od Zamawiajacego -
Koszty
Pozostale koszty Analiza ekonomiczna 1
Pozostate " B
parametry - Analiza ekonomiczna 1
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Analiza wptywu na budzet. Breksukabtagen autoleucel (Tecartus®) w terapii nawrotowej lub opornej ostrej biataczki limfoblastycznej

Metodyka | dane zrodtowe

Sposbb przeprowadzenia analizy

Analize wplywu na budzet przeprowadzono w nastepujgcy sposob:

1.

Zdefiniowano populacje docelowg dla preparatu Tecartus® jako pacjentéw w wieku 26 lat i powyzej

z nawrotowg lub oporng B-ALL.

Na podstawie dostepnych zrédet danych przeprowadzono prognoze liczebnosci populacii

docelowej w kolejnych 2 latach, poczgwszy od 1 stycznia 2025 roku.

Na podstawie informacji uzyskanych na etapie konsultacji klinicznych oszacowano
rozpowszechnienie leku Tecartus® oraz pozostatych interwencji uwzglednionych w analizie

w populacji docelowe;.

Okreslono schematy dawkowania oraz koszty jednostkowe ponoszone na leczenia pacjentow

z populacji docelowe.

Obliczono przewidywane wydatki ptatnika w populacji docelowe;j:

a. dla scenariusza istniejgcego, czyli w przypadku utrzymania aktualnego statusu refundacyjnego,
t. w przypadku braku finansowania preparatu Tecartus® ze $rodkéw publicznych
w analizowanym wskazaniu,

b. dla scenariusza nowego, czyli w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu

preparatu Tecartus® ze $rodkéw publicznych w analizowanym wskazaniu.

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

oznaczajg one dodatkowe naktady finansowe ptatnika.

Przeprowadzono analize wrazliwosci dla zmiennych, ktére w najwiekszym stopniu wplywajg na
wyniki analizy wptywu na budzet oraz takich, ktérych oszacowanie charakteryzuje sie najwiekszg
niepewnoscig. Dla kazdej zmiennej zdefiniowano wariant oznaczony literg (A, B, ...). W obrebie
danego wariantu badany parametr podlegat zmianie, przyjmujac wartosci: podstawowg oznaczong
cyfrg 0 (np. wariant AO) oraz wartosci uwzglednione w analizie wrazliwosci oznaczone cyframi 1i 2
(np. wariant A1 i A2).
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2.2.

2.3.

2.4.

Analiza wptywu na budzet. Breksukabtagen autoleucel (Tecartus®) w terapii nawrotowej lub opornej ostrej biataczki limfoblastycznej

Forma analizy

Analiza wplywu na budzet skiada sie z dwoch czesci — niniejszego dokumentu oraz arkusza
kalkulacyjnego wykonanego w programie Microsoft Office 365, umozliwiajgcego obliczenie
prognozowanych wydatkow pfatnika w zaleznosci od przyjetych zatozen. Arkusz kalkulacyjny

umozliwia rowniez przeprowadzenie jednokierunkowych i wielokierunkowych analiz wrazliwosci.

Perspektywa analizy

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku w sprawie minimalnych
wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu [13], analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika
publicznego oraz z perspektywy wspolnej ptatnika i pacjentéw, przy uwzglednieniu wspétptacenia za
leki.

Wspotptacenie pacjenta (Swiadczeniobiorcy) za leki ujete w analizie, dotyczy wylgcznie
deksametazonu i hydroksymocznika (szczegéty w analizie ekonomicznej [1]). Ze wzgledu na niewielki
poziom odpfatnosci pacjenta za leki finalne wyniki z obu perspektyw sg zblizone. Jednoczes$nie
zgodnie z wytycznymi oceny technologii medycznych [14] mozliwe jest uwzglednienie tylko
perspektywy pfatnika, gdy nie dochodzi do wspodtptacenia pacjentéw za leki lub gdy jest ono znikome.
W konsekwencji w niniejszym dokumencie zaprezentowano wyniki wylgcznie z perspektywy pfatnika
publicznego. Obliczenia z uwzglednieniem wspotptacenia za leki przez pacjentdéw, analogicznie jak w

analizie ekonomicznej [1], uwzgledniono w ramach analizy wrazliwo$ci (wariant P, patrz Tabela 55).

Horyzont czasowy

Analize opracowano w 2-letnim horyzoncie czasowym przy zatozeniu, ze preparat Tecartus® bedzie
finansowany ze srodkéw publicznych dla pacjentéw z populacji docelowej w ramach proponowanego
programu lekowego poczawszy od 1 stycznia 2025 roku. Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [14] horyzont
czasowy analizy wptywu na budzet powinien obejmowac¢ okres do momentu ustalenia sie stanu
rownowagi lub co najmniej w ciggu 2 lat od wprowadzenia nowej technologii. Dodatkowo, zgodnie z
ustawg refundacyjng z dnia 12 maja 2011 roku [9], pierwsza decyzja refundacyjna wydawana jest na 2
lata.
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2.5. Populacja docelowa

Zgodnie z zapisami proponowanego programu lekowego [15] populacje docelowa niniejszej analizy

stanowig pacjenci w wieku 26 lat i starsi z nawrotowa/oporng ostrg biataczka limfoblastyczng (ALL)

z komorek B, u ktorych spetniony jest co najmniej jeden z ponizszych warunkow:

Liczebnos¢ populaciji docelowej okreslono w oparciu o odnalezione dane literaturowe oraz informacije i
materiaty przekazane przez eksperta klinicznego w ramach konsultacji przeprowadzonych na potrzeby
niniejszej analizy. Oszacowana liczebnos¢ populacji docelowej (réwniez poddana konsultacji) zostata

zaakceptowana przez eksperta klinicznego [3].

Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej rozpoczeto od wyznaczenia rocznej liczby nowo
zdiagnozowanych pacjentéw z B-ALL w wieku 26 lat i powyzej (rozdz. 2.5.1). Nastepnie populacja

docelowa zostata podzielona na trzy wzajemnie wykluczajace sie subpopulacje:

pacjenci z chorobg pierwotnie oporng (tylko pacjenci bez obecnosci chromosomu Philadelphia)
(rozdz. 2.5.2),

pacjenci z pierwszym nawrotem choroby w przypadku, gdy remisja trwata < 12 miesiecy (tylko

pacjenci bez obecnosci chromosomu Philadelphia) (rozdz. 2.5.3),

pacjenci z chorobg nawrotowg lub oporng na leczenie po dwodch lub wiecej liniach leczenia

systemowego (rozdz. 2.5.4).

Liczebnos¢ populacji docelowej wyznaczono jako sume subpopulacji wyszczegoélnionych powyzej
(rozdz. 2.5.5).
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W oszacowaniu liczebnosci populacji docelowej wykorzystano dane z trzech abstraktéw
przygotowanych w zwigzku z XXXI Zjazdem Polskiego Towarzystwa Hematologéw i Transfuzjologéw,
ktéry odbyt sie w dniach 14—16 wrzesnia 2023 r. We wspomnianych streszczeniach zamieszczono
podsumowanie wynikow badan przeprowadzonych przez Polskg Grupe ds. Leczenia Biataczek u
Dorostych (PALG, ang. Polish Adult Leukemia Group) w$rdéd pacjentow z ALL [2]. Wyniki
zaprezentowano osobno dla trzech populaciji:

e pacjentow w wieku >55 lat leczonych wg protokolu PALG ALL7 - w abstrakcie
wyszczegolniono osobno wyniki dla populacji pacjentow bez obecnosci chromosomu
Philadelphia (populacja Ph-) oraz populacji pacjentéw z obecnoscig chromosomu Philadelphia
(populacja Ph+),

e pacjentdw w wieku < 55 lat bez obecnosci chromosomu Philadelphia leczonych wg protokotu
PALG ALL7 oraz

e pacjentéw w wieku < 55 lat z obecnoscig chromosomu Philadelphia leczonych wg protokotu
PALG ALL?7.

W przypadku braku danych polskich positkowano sie informacjami odnalezionymi w opublikowanej
literaturze. Obliczenia przeprowadzono w oparciu 0 dane dla pacjentdéw nowo zdiagnozowanych w
danym roku bez kumulowania pacjentow z lat poprzednich. Jedynie w przypadku subpopulacji
pacjentow z chorobg nawrotowg lub oporng na leczenie po dwoch lub wiecej liniach leczenia
systemowego w | roku horyzontu czasowego uwzgledniono pacjentéw, ktdrzy zostali zdiagnozowani w
latach poprzednich. Podejscie to zostato przyjete ze wzgledu na fakt, iz pacjenci z ALL z opornoscig
na | linie leczenia lub z nawrotem choroby w przypadku pierwszej remisji trwajacej < 12 miesiecy z
uwagi na koniecznos¢ natychmiastowego leczenia kolejng linie terapii otrzymajg w przeciggu
12 miesiecy od postawienia diagnozy. Zatem tylko w przypadku populacji pacjentéw z nawrotem
choroby po dwéch lub wiecej liniach leczenia systemowego w | roku horyzontu czasowego analizy
znajdg sie pacjenci, ktérzy zostali zdiagnozowani w latach poprzednich. Zatozono, ze w sytuacji
refundacji BREX pacjenci ci otrzymajg lek najszybciej, jak to mozliwe, tj. w | roku horyzontu
czasowego analizy. Wobec tego w kolejnym rok horyzontu czasowego analizy uwzgledniono,
podobnie jak w przypadku pozostatych subpopulacji, wytgcznie pacjentéw nowo zdiagnozowanym w

danym roku.

Metodyke oszacowania analizowanej populacji docelowej wraz z uzyskanymi wartosciami opisano w

kolejnych rozdziatach.

2.5.1. Liczba nowo zdiagnozowanych pacjentow z B-ALL w wieku 26 lat
| powyzej
Roczng liczbe nowych rozpoznan na B-ALL wsrdd pacjentéw w wieku = 26 lat okre$lono w oparciu o

dane z polskiego rejestru Polskiej Grupy ds. Leczenia Biataczek u Dorostych (PALG) przedstawione w
publikacji Seferynska 2014 [10].
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W celu oszacowanie liczebnosci populacji docelowej w pierwszym kroku ustalono roczng liczbe nowo
diagnozowanych dorostych pacjentéw z ALL w Polsce (Tabela 10).

Tabela 10.
Liczba nowych zachorowan na ALL wsrod dorostych w Polsce w latach 2004-2010 — na podstawie publikacji
Seferynska 2014

Parametr 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 Srednia

Liczba nowych zachorowan na
ALL wérod dorostych w Polsce 130 110 113 104 106 101 75 105

Zgodnie z zapisami proponowanego programu lekowego w celu okreslenia populacji docelowej
konieczne byto okreslenie liczby pacjentéw w wieku = 26 lat sposréd wszystkich dorostych pacjentéw
z ALL. W ponizszej tabeli przedstawiono srednie wartosci z lat 2004-2010 dotyczace zgtoszonych
zachorowan na ostre biataczki limfoblastyczne wedtug grup wiekowych prezentowane w publikaciji
Seferynska 2014 (Tabela 11).

Tabela 11.
Rozkiad dorostych pacjentow z ALL w Polsce ze wzgledu na wiek - dane z publikacji Seferynska 2014
Wiek [lata]
Parametr
18-29 30-39 40-49 50-59 60-69 >70r.z
Liczba nowych zachorowan z ALL 29,0 15,0 12,5 20,0 16,0 12,0

Na potrzeby obliczen przyjeto, ze pacjenci w wieku 26-29 lat stanowig 4/12 grupy pacjentéw w wieku
18-29 lat. Srednia liczbe nowych zachorowan na ALL wsréd pacjentéw w wieku 26 lat i powyzej

w Polsce wyznaczong na podstawie dostepnych danych zaprezentowano ponizej (Tabela 12).

Tabela 12.
Roczna liczba nowych zachorowan na ALL wsrod pacjentow w wieku 2 26 lat w Polsce — na podstawie publikacji
Seferynska 2014

Wiek Wartosc¢
26-29 97
30-39 15,0
40-49 12,5
50-59 20,0
60-69 16,0
270r.z. 12,0

)
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Wiek Wartosc

Razem 85,2

Oszacowana powyzej liczebnosé populacji pacjentéw z ALL w wieku 26 lat i powyzej zostata
uwzgledniona w scenariuszu podstawowym analizy. W ramach analiz wrazliwosci przetestowano
wartosci wahajace sie o + 10% od warto$ci wykorzystanej w scenariuszu podstawowym. Ponizej
zestawiono wartosci uwzglednione w poszczegélnych scenariuszach analizy (Tabela 13).

;?)lt):ilr?a‘ll?t.:zba nowych zachorowan na ALL wsrod pacjentow w wieku 2 26 lat w Polsce — scenariusze analizy
Scenariusz Wartos¢

Analiza podstawowa 85

Analiza wrazliwosci | (wariant A1) 77

Analiza wrazliwosci Il (wariant A2) 94

Zgodnie z informacjami zamieszczonymi w publikacji Seferynska 2014 pacjenci z B-ALL stanowili w
latach 2004-2010 $rednio 76% (68%—-83%) sposrod dorostych pacjentéw z nowo rozpoznang ALL.
Wartoé¢ ta jest spojna z pozostatymi odnalezionymi danymi:

e zgodnie z informacjami zamieszczonymi w analizie weryfikacyjnej dla blinatumomabu (Zlecenie
nr191/2016 [16]) biataczki limfoblastyczne B-komérkowe wsréd ostrych biataczek
limfoblastycznych stanowiag do 75%,

e zgodnie z danymi ze szwedzkiego rejestru pacjentow z ALL wérdd pacjentéw, u ktérych w
latach 1997-2015 postawiono diagnoze ALL, 68% (635 z 933 oséb) stanowili pacjenci z
postacig B-komérkowa [17].

Majac na uwadze powyzsze w analizie podstawowej uwzgledniono warto$¢ s$rednia, natomiast
w analizach wrazliwosci przetestowano wartosci minimalng oraz maksymalng prezentowane w
publikacji Seferynska 2014 [10]. Scenariusze uwzglednione w niniejszej analize zestawiono w tabeli

ponizej (Tabela 14).

Tabela 14.
Odsetek pacjentow z postacia B-komorkowa wsrod pacjentéw z ALL
Scenariusz Wartos¢
Analiza podstawowa 76%
Analiza wrazliwosci | (wariant B1) 68%
Analiza wrazliwosci Il (wariant B2) 83%
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h

Oszacowang liczebno$¢ populacji pacjentow z B-ALL w wieku =26 lat na podstawie opisanych
danych zaprezentowano w tabeli ponizej (Tabela 16). W tabeli zamieszczono wartosci uwzglednione
w ramach analizy podstawowej. Liczebnosci populacji uwzglednione w ramach poszczegélnych analiz
wrazliwosci dostepne sa w pliku obliczeniowym stanowigcym zatgcznik do niniejszej analizy.

;Zt‘);l:a1|?‘.:2ba nowych zachorowan na B-ALL wsréd pacjentow w wieku 2 26 lat z B-ALL - analiza podstawowa
Parametr Odsetek Liczba pacjentow Zrédto

Liczba pacjentow z ALL = 26 lat - 85 Seferynska 2014 [10]

Liczba pacjentow z B-ALL 76% 65 Seferynska 2014 [10]

2.5.2. Liczba pacjentéw z chorobg pierwotnie oporng (populacja Ph-)

W oszacowaniu liczby pacjentéw z chorobg pierwotnie oporng (populacja Ph-) wykorzystano odsetek
pacjentéw z pierwotng opornoscig oraz odsetek pacjentéw bez obecnosci chromosomu Philadelphia.

ODSETEK PACJENTOW Z PIERWOTNA OPORNOSCIA

Odsetek pacjentéw z pierwotng opornoscig wérod pacjentéw z ALL okreslono na podstawie danych
PALG dostepnych w postaci abstraktéw [2] (Tabela 17).

.(gzl;eeltae:zacjentéw z pierwotna opornoscia na leczenie w | linii wsrod pacjentow z ALL — dane PALG
Populacja N Odsetek
<55 lat, Ph- 203 3,0%
<55 lat, Ph+ 48 0,0%
>55 lat, Ph- 56 11,0%
>55 lat, Ph+ 42 5,0%
Srednia wazona (populacja Ph+/-) 4.1%
Srednia wazona (populacja Ph-) 4,7%

Najwyzszy odsetek pacjentow z chorobg pierwotnie oporng na leczenie odnotowano w grupie

pacjentéw > 55 lat bez obecnosci chromosomu Philadelphia (11,0%) , natomiast najnizszy w populacji
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pacjentdéw <55 lat z obecnoscia chromosomu Philadelphia (0,0%). Roéznice pomiedzy wartoscig
srednig wyznaczong w oparciu o dane dla wszystkich pacjentéw, a wartoscig $rednig wyznaczong o
dane dla pacjentéow z populacji Ph- sg niewielkie (4,1% vs 4,7%). Ze wzgledu na wiekszg liczbe
pacjentéw w analizie podstawowej uwzgledniono odsetek wyznaczony jako $rednig wazong liczbg
pacjentéw na podstawie danych dla wszystkich pacjentéow, natomiast w ramach analizy wrazliwosci
przetestowano warto$ci skrajne otrzymane dla poszczegélnych populaciji, tj. 0,0% oraz 11,0% (Tabela
18).

Tabela 18.
Odsetek pacjentow z pierwotng opornoscia na leczenie — scenariusze analizy
Scenariusz Wartos¢
Analiza podstawowa 4.1%
Analiza wrazliwosci | (wariant C1) 11,0%
Analiza wrazliwosci Il (wariant C2) 0,0%

ODSETEK PACJENTOW BEZ OBECNOSCI CHROMOSOMU PHILADELPHIA

Odsetek pacjentéw bez obecnosci chromosomu Philadelphia wéréd pacjentéw z ALL wyznaczony na
podstawie danych PALG [2] wyniost 74,2% i zostat uwzgledniony w scenariuszu podstawowym
analizy (Tabela 19).

Tabela 19.
Odsetek pacjentow bez obecnosci chromosomu Philadelphia wsrod pacjentow z ALL wyznaczony na podstawie
danych z badan PALG - analiza podstawowa

Populacja <55 lat, Ph- <55 lat, Ph+ > 55 lat Razem Odsetek
Wszyscy pacjenci, w tym: 203 48 98 349 -
Ph- 203 0 56 259 74,2%

W ramach analizy wrazliwosci przetestowano warto$é wyznaczong tylko dla pacjentdéw, u ktérych
odnotowano pierwotng oporno$é na zastosowane leczenie (Tabela 20).

Tabela 20.
Odsetek pacjentow bez obecnosci chromosomu Philadelphia wsrod pacjentow z ALL i pierwotng opornoscig na
leczenie wyznaczony na podstawie danych z badan PALG - analiza wrazliwosci

Populacja <55 lat, Ph- <55 lat, Ph+ > 55 lat Razem Odsetek
Wszyscy pacjenci z opornoscia, w tym: 6° 0 8 14 -
Ph- 6 0 6 12 85,8%

a) liczba pacjentéow wyznaczona na podstawie liczby wszystkich pacjentow w badaniu (203) oraz informacji o odsetku pacjentéw z opornoscia na
leczenie (3%)

W tabeli ponizej zestawiono wartosci odnos$nie odsetka pacjentow bez obecnosci chromosomu

Philadelphia uwzglednione w poszczegdlnych scenariuszach analizy (Tabela 21).
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.Cr)zl;zltael?p.acjentéw bez obecnosci chromosomu Philadelphia wsrod pacjentow z ALL - scenariusze analizy
Scenariusz Wartos¢
Analiza podstawowa 74,2%
Analiza wrazliwosci | (wariant D1) 85,8%

LICZBA PACJENTOW Z CHOROBA PIERWOTNIE OPORNA (POPULACJA PH-)

Oszacowang na podstawie opisanych powyzej danych liczebno$¢é populacji pacjentow
w wieku = 26 lat z pierwotnie oporng B-ALL bez obecnosci chromosomu Ph przedstawiono ponizej
(Tabela 22). W tabeli zamieszczono wartosci uwzglednione w ramach analizy podstawowe;.
Liczebnosci populacji uwzglednione w ramach poszczegdlnych analiz wrazliwosci dostepne sg w pliku
obliczeniowym stanowiacym zatacznik do niniejszej analizy.

Tabela 22.
Liczba pacjentow w wieku 2 26 lat z pierwotnie oporng B-ALL bez obecnosci chromosomu Philadelphia — analiza
podstawowa

Parametr Odsetek Liczba pacjentow Zrédio
Liczba pacjentow z B-ALL 2 26 lat - 84 Rozdz. 2.5.1
Liczba pacjentow z pierwotng opornoscia 41% 3 Dane PALG [2]
Liczba pacjentow bez obecnosci chromosomu Ph 74.2% 3 Dane PALG [2]
Liczba pacjentow 2 26 lat z pierwotnie oporng B-ALL ) 3 )

(populacja Ph-) (nowe zachorowania)

2.5.3. Liczba pacjentéw z pierwszym nawrotem choroby w przypadku,
gdy remisja trwata < 12 miesiecy (populacja Ph-)

W oszacowaniu liczby pacjentéw z pierwszym nawrotem choroby w przypadku, gdy remisja trwata

< 12 miesiecy, wykorzystano odsetek pacjentéow z catkowita remisja, odsetek pacjentéw z nawrotem

choroby, gdy remisja trwata < 12 miesiecy oraz odsetek pacjentow bez obecnosci chromosomu
Philadelphia.

ODSETEK PACJENTOW Z CALKOWITA REMISJA PO PIERWSZEJ LINII LECZENIA

Odsetek pacjentéw, u ktérych w wyniku zastosowanego leczenia ALL uzyskano catkowita remisje
choroby okreslono na podstawie danych PALG [2] (Tabela 23).

Tabela 23.

Odsetek pacjentow, u ktorych uzyskano catkowitg remisje choroby — dane PALG
Populacja N Odsetek
<55 lat, Ph- 203 95,0%
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Populacja N Odsetek
<55 lat, Ph+ 48 100,0%
>55 lat, Ph- 56 80,0%
>55 lat, Ph+ 42 93,0%

Srednia wazona (populacja Ph+/-) 93,0%
Srednia wazona (populacja Ph-) 91,8%

Najwyzszy odsetek pacjentdw, u ktérych uzyskano catkowita remisje odnotowano w grupie pacjentéw
< 55 lat z obecnoscig chromosomu Philadelphia (100,0%), natomiast najnizszy w populacji pacjentéw
> 55 lat bez obecnosci chromosomu Philadelphia (80,0%). Réznice pomiedzy wartoscig $rednig
wyznaczong w oparciu o dane dla wszystkich pacjentéw, a wartocig srednig wyznaczona o dane dla
pacjentéw z populacji Ph- sg niewielkie (93,0% vs 91,8%). Ze wzgledu na wieksza liczbe pacjentow w
analizie podstawowej uwzgledniono odsetek wyznaczony jako $rednig wazong liczbg pacjentéow na
podstawie danych dla wszystkich pacjentéw, natomiast w ramach analizy wrazliwoéci przetestowano
wartosci skrajne otrzymane dla poszczegélnych populaciji, tj. 80,0% oraz 100,0% (Tabela 24).

B?igeeltael%tacjentéw, u ktorych uzyskano catkowita remisje choroby — scenariusze analizy
Scenariusz Wartos¢
Analiza podstawowa 93,0%
Analiza wrazliwosci | (wariant E1) 80,0%
Analiza wrazliwosci Il (wariant E2) 100,0%

ODSETEK PACJENTOW Z NAWROTEM CHOROBY W PRZYPADKU, GDY REMISJA TRWALA
<12 MIESIECY

Odsetek pacjentow z nawrotem choroby w przypadku, gdy remisja trwata < 12 miesiecy wyznaczono
kompilujagc dane PALG zamieszczone w abstraktach [2], dane z badania Oriol 2010 [12] (badanie
uwzgledniajgce dane dla 589 pacjentéw z ALL leczonych w | linii terapii) oraz dane PALG
zamieszczone w prezentacji ,Epidemiologia i standardy postepowania w ostrej biataczce

limfoblastycznej u dorostych w Polsce. Miejsce CAR-T w leczeniu B-ALL” [11].

W pierwszym kroku na podstawie danych PALG dostepnych w ramach otrzymanych abstraktéw [2]
oszacowano odsetek pacjentéw z przezyciem wolnym od wznowy choroby po dwoch latach (ze
wzgledu na brak odpowiednich informacji w otrzymanych dokumentach na potrzeby obliczen
zatozono, ze przezycie liczone jest od chwili uzyskania remisji). Obliczenia przeprowadzono
(analogicznie jak w przypadku odsetka pacjentéw z chorobg oporng (rozdz. 2.5.2) oraz odsetka
pacjentéw, u ktérych odnotowano catkowitg remisje) w oparciu o dane dla wszystkich pacjentow
uwzglednionych w badaniach PALG (Tabela 25).
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Tabela 25.
Odsetek pacjentow z przezyciem wolnym od wznowy choroby po dwoéch latach
Populacja N Odsetek
<55 lat, Ph- 203 53,0%
<55 lat, Ph+ 48 61,0%
>55 lat, Ph- 56 38,0%
>55 lat, Ph+ 42 71,0%
Srednia wazona (populacja Ph+/-) 53,9%

Nastepie na podstawie powyzszej wartosci wyznaczono odsetek pacjentéw, u ktérych w ciggu dwoch

lat od uzyskania remisji nastapit nawrét choroby (Tabela 26).

Tabela 26.
Odsetek pacjentow, u ktorych w ciggu dwoch lat od uzyskania remisji nastapit nawrot choroby
Parametr Odsetek
Odsetek pacjentow z nawrotem choroby do dwoch lat od uzyskania remisji choroby 46,1% (=100,0%-53,9%)

Od odsetka pacjentéw z nawrotem choroby do dwoch lat od uzyskania remisji odjeto odsetek
pacjentéw, u ktérych nastapit zgon niezwigzany z nawrotem choroby (Tabela 27), ktéry zostat
wyznaczony jako Sredni odsetek pacjentéw, u ktérych odnotowano zgon niezwigzany z nawrotem
choroby (dane PALG dostepne w formie prezentacji [11]) wazony rozktadem pacjentéw, u ktérych
wykonano lub nie allo-SCT (dane PALG dostepne w formie abstraktéw dla pacjentéw > 55 lat [2])
(Tabela 28).

Tabela 27.
Odsetek pacjentow z nawrotem choroby do dwoch lat od uzyskania remisji z wylaczeniem pacjentow, u ktorych
nastapit zgon niezwigzany z nawrotem choroby

Parametr Odsetek
Odsetek pacjentow z nawrotem choroby do dwach lat od uzyskania remisji choroby (A) 46,1%
Odsetek pacjentow, u ktérych nastapit zgon niezwigzany z nawrotem choroby (B) -
Odsetek pacjentow z nawrotem choroby do dwéch lat od uzyskania remisji choroby, z wytaczeniem -

pacjentow, u ktorych nastapit zgon niezwigzany z nawrotem choroby (A-B)

Tabela 28.
Odsetek pacjentow, u ktorych nastapit zgon niezwigzany z nawrotem choroby

Odsetek pacjentow, u ktérych nastapit

Parametr Udziat zgon niezwigzany z nawrotem choroby

Pacjenci, u ktérych wykonano allo-SCT

] I
Pacjenci, u ktérych nie wykonano allo-SCT I [ ]
|

Srednia wazona
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Omawiana subpopulacje stanowiag pacjenci z pierwszym nawrotem choroby w przypadku, gdy remisja
trwata = 12 miesiecy. W zwigzku z tym na podstawie danych z badania Oriol 2010 [12], jaki udziat
wérdd pacjentdéw z pierwsza catkowita remisja trwajaca do dwéch lat stanowili pacjenci z remisjg
utrzymujacy sie do roku (Tabela 29).

Lzl;ie;?:agéjentéw z remisja utrzymujaca sie do roku wsrod pacjentow z remisjg trwajaca do dwoch lat
Parametr Wartos¢
Liczba pacjentow z remisjq utrzymujaca sie do roku 138
Liczba pacjentow z remisja utrzymujaca sie do dwoch lat 199
Udziat pacjentow z remisjq utrzymujaca sie do roku wsrod pacjentow z remisjg trwajaca do dwoch lat 69,3%

Finalnie na podstawie wyznaczonego odsetka pacjentdéw z nawrotem choroby do dwéch lat od
uzyskania remisji choroby (z wytaczeniem pacjentéw, u ktérych nastapit zgon niezwigzany z nawrotem
choroby) oraz udziatu pacjentéw z remisjg utrzymujaca sie do roku wsroéd pacjentow z remisjg
trwajaca do dwdch lat wyznaczono odsetek pacjentéw z nawrotem choroby, w przypadku gdy remisja
trwata = 12 miesiecy (Tabela 30).

BZZ?;:%acjentéw z nawrotem choroby w przypadku, gdy remisja trwata < 12 miesiecy — analiza podstawowa
Parametr Wartos¢
Odsetek pacjentéw_ z m_zwrotem choroby do_dwéch Igt od. uzyskania remisji choroby, z wylaczeniem E
pacjentow, u ktorych nastapit zgon niezwigzany z nawrotem choroby
Udziat pacjentow z remisjg utrzymujaca sie do roku wsrod pacjentow z remisja trwajaca do dwoch lat -
Odsetek pacjentow z nawrotem choroby w przypadku, gdy remisja trwata < 12 miesiecy -

W ramach analizy wrazliwosci przetestowano wartosci wahajgce sie o +10 punktéw procentowych od
wartosci uwzglednionej w scenariuszu podstawowym. Ponizej zestawiono warto$ci uwzglednione w
poszczegolnych scenariuszach analizy (Tabela 31).

Bzzt:ti:tacjentéw z nawrotem choroby w przypadku, gdy remisja trwala < 12 miesigcy — scenariusze analizy
Scenariusz Wartos¢

Analiza podstawowa [

Analiza wrazliwosci | (wariant F1) [

Analiza wrazliwosci Il (wariant F2) [ ]
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ODSETEK PACJENTOW BEZ OBECNOSCI CHROMOSOMU PHILADELPHIA

Odsetek pacjentéw bez obecnosci chromosomu Philadelphia wérdd pacjentéw z ALL wyznaczono jak
przy oszacowaniu liczebnoéci populacji pacjentéw z choroba pierwotnie oporng (patrz rozdz. 2.5.2,

Tabela 21) i wyniost on dla scenariusza podstawowego 74,2%.

LICZBA PACJENTOW Z PIERWSZYM NAWROTEM CHOROBY, W PRZYPADKU GDY REMISJA
TRWALA =12 MIESIECY (POPULACJA PH-)

Oszacowang na podstawie powyzszych danych liczebno$¢ populacji pacjentéw z pierwszym
nawrotem choroby w przypadku, gdy remisja trwata =< 12 miesiecy (pacjenci bez obecnosci
chromosomu Philadelphia) zaprezentowano w tabeli ponizej (Tabela 32). W tabeli zamieszczono
wartosci uwzglednione w ramach analizy podstawowej. Liczebnosci populacji uwzglednione w ramach
poszczegolnych analiz wrazliwosci dostepne sg w pliku obliczeniowym stanowigcym zatacznik do

niniejszej analizy.

Tabela 32.
Liczba pacjentow w wieku 226 lat z pierwszym nawrotem B-ALL Ph- w przypadku, gdy remisja trwata < 12 miesiecy —
analiza podstawowa

Parametr Odsetek Liczba pacjentow Zrédto
Liczba pacjentow z B-ALL 2 26 lat - . Rozdz. 2.5.1
Liczba pacjentow, u ktorych uzyskano catkowita remisje 93,0% B Dane PALG [2]
Liczba pacjentow z nawrotem choroby w przypadku, - . Dane PALG [2, 11],
gdy remisja trwata < 12 miesiecy Oriol 2010 [12]
Liczba pacjentow bez obecnosci chromosomu Ph 74.2% . Dane PALG [2]
Liczba nowych pacjentow z B-ALL 2 26 lat z nawrotem
choroby w przypadku, gdy remisja trwata < 12 miesiecy - B -

(populacja Ph-) (nowe zachorowania)

2.5.4. Liczba pacjentow z chorobg nawrotowg lub oporng na leczenie po

dwaoch lub wiecej liniach leczenia systemowego

W oszacowaniu liczby pacjentow z chorobg nawrotowa lub oporng na leczenie po dwéch lub wiecej
liniach leczenia systemowego wykorzystano odsetek pacjentéow z catkowitg remisjg, odsetek
pacjentéw z nawrotem choroby, gdy remisja trwata > 12 miesiecy, odsetek pacjentéw leczonych w
kolejnej linii, odsetek pacjentéw z catkowita remisjg choroby po drugiej linii leczenia, odsetek
pacjentéw z nawrotem choroby po drugiej linii leczenia, odsetek pacjentéw z opornoscig na druga linie

leczenia oraz odsetek pacjentow bez obecnos$ci chromosomu Philadelphia.
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ODSETEK PACJENTOW Z CALKOWITA REMISJA PO PIERWSZEJ LINII LECZENIA

Odsetek pacjentéw, u ktdérych w wyniku zastosowanego leczenia w ramach | linii terapii ALL uzyskano
catkowita remisje choroby wyznaczono jak przy oszacowaniu liczebnosci populacji pacjentéw z
pierwszym nawrotem choroby w przypadku, gdy remisja trwata =12 mies. (patrz rozdz. 2.5.3,
Tabela 24).

ODSETEK PACJENTOW Z NAWROTEM CHOROBY W PRZYPADKU, GDY REMISJA TRWALA
> 12 MIESIECY

Na potrzeby oszacowania niniejszej populacji niezbedne byto okreslenie odsetka pacjentéw z
nawrotem choroby po | linii leczenia. Majgc na uwadze, ze subpopulacja opisana w rozdziale powyzej
(rozdz. 2.5.3) uwzglednia pacjentdéw, u ktdérych nawrét nastapit po remisji trwajgcej = 12 miesiecy, aby
nie duplikowaé¢ pacjentdow, w ramach oszacowania niniejszej subpopulacji uwzgledniono odsetek
pacjentéw z nawrotem choroby w przypadku, gdy remisja trwata > 12 miesiecy. Biorac pod uwage
dostepnos$¢ danych, zostat on wyznaczony jako suma odsetka pacjentéw z nawrotem choroby w
przypadku, gdy remisja trwata od roku do dwéch lat oraz odsetka pacjentéw z nawrotem choroby w
przypadku, gdy remisja trwata powyzej dwoch lat. Odsetek pacjentéw z nawrotem choroby w
przypadku, gdy remisja trwata od roku do dwdch lat wyznaczono na podstawie wartosci
wyznaczonych na potrzeby subpopulacji opisanej w rozdziale powyzej (rozdz. 2.5.3, Tabela 30) jako
réznice miedzy odsetkiem pacjentow z nawrotem choroby do dwéch lat od uzyskania remisji choroby
(z wytaczeniem pacjentéw, u ktérych nastapit zgon niezwigzany z nawrotem choroby) oraz odsetkiem

pacjentéw z nawrotem choroby w przypadku, gdy remisja trwata < 12 miesiecy (Tabela 33).

.(I;?:ll;eeltae:::).acjentéw z nawrotem choroby w przypadku, gdy remisja trwata od roku do dwoch lat
Parametr Wartos¢
Odsetek pacjentév«( z na‘wrotem' choroby do.dwéch Igt od' uzyskania remisji choroby, z wytaczeniem -
pacjentow, u ktorych nastapit zgon niezwigzany z nawrotem choroby
Odsetek pacjentow z nawrotem choroby w przypadku, gdy remisja trwata < 12 miesiecy [
Odsetek pacjentow z nawrotem choroby w przypadku, gdy remisja trwata od roku do dwoch lat -

Nastepnie odsetek pacjentéw z nawrotem choroby w przypadku, gdy remisja utrzymywata sie powyzej
dwéch lat, wyznaczono jako réznice miedzy odsetkiem pacjentow 2zyjacych po dwéch latach
(w oparciu o dane PALG [2], Tabela 34) oraz odsetkiem pacjentéw z nawrotem choroby w ciagu
dwéch lat od remisji (odsetek wyznaczony na potrzeby wczesniejszej subpopulacji, patrz Tabela 26).
W obliczeniach przyjeto, ze u wszystkich pacjentdéw zyjacych po dwéch latach (u ktérych wezesniej nie
nastgpit nawrét choroby) dojdzie do nawrotu ALL. Otrzymany odsetek zaprezentowano ponizej
(Tabela 35).
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Tabela 34.

Odsetek pacjentow zyjacych po dwoch latach — dane PALG
Populacja N Odsetek
<55 lat, Ph- 203 61,0%
<55 lat, Ph+ 48 61,0%
>55 lat, Ph- 56 42,0%
>55 lat, Ph+ 42 72,0%

Srednia wazona (populacja Ph+/-) 59,3%

.Cr)zzeeltaezsﬁacjentéw z nawrotem choroby w przypadku, gdy remisja trwata powyzej dwoch lat
Parametr Wartos¢
Odsetek pacjentow zyjacych po dwoch latach 59,3%
Odsetek pacjentow z nawrotem choroby do dwéch lat od uzyskania remisji choroby 46,1%
Odsetek pacjentow z nawrotem choroby w przypadku, gdy remisja trwata powyzej dwoch lat 13,1%

Oszacowany na podstawie powyzszych danych odsetek pacjentéw z nawrotem choroby w przypadku,

gdy remisja trwata > 12 miesiecy zaprezentowano ponizej (Tabela 36).

g:iztzltae:%acjentéw z nawrotem choroby w przypadku, gdy remisja trwata > 12 miesiecy — analiza podstawowa
Parametr Wartos¢
Odsetek pacjentow z nawrotem choroby w przypadku, gdy remisja trwata od roku do dwoch lat -
Odsetek pacjentow z nawrotem choroby w przypadku, gdy remisja trwata powyzej dwoch lat -
Odsetek pacjentow z nawrotem choroby w przypadku, gdy remisja trwata > 12 miesiecy -

W ramach analizy wrazliwosci przetestowano wartosci wahajgce sie o +10 punktéw procentowych od
wartosci uwzglednionej w scenariuszu podstawowym. Ponizej zestawiono warto$ci uwzglednione w

poszczegolnych scenariuszach analizy (Tabela 37).

Tabela 37.
Odsetek pacjentow z nawrotem choroby w przypadku, gdy remisja trwala > 12 miesigecy — scenariusze analizy

Scenariusz Wartosc

Analiza podstawowa

Analiza wrazliwosci | (wariant G1)

Analiza wrazliwosci Il (wariant G2)
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ODSETEK PACJENTOW LECZONYCH W DRUGIEJ LINII

Odsetek pacjentéw, u ktérych po pierwszym nawrocie choroby zastosowano kolejne aktywne leczenie
w zwigzku z ALL, wyznaczono na podstawie danych z publikacji Oriol 2010 [12] (Tabela 38).

B?:It;?;:ap.acjentéw, u ktorych po pierwszym nawrocie zastosowano kolejng linie leczenia — analiza podstawowa
Parametr Wartos¢
Liczba pacjentow, ktorzy po nawrocie ALL otrzymali druga lini¢ leczenia 248
Liczba pacjentow, u ktérych nastapit nawrét choroby 263
Odsetek pacjentow, u ktérych po pierwszym nawrocie ALL zastosowano druga lini¢ leczenia 94 3%

W analizie wrazliwosci przetestowano wariant zaktadajacy, ze wszyscy pacjenci, u ktérych nastapit
nawrét choroby, beda leczeni w kolejnej linii terapii. Ponizej zestawiono warto$ci uwzglednione w

poszczegdlnych scenariuszach analizy (Tabela 39).

.Cr)adl::tz:gﬁacjentéw, u ktorych po pierwszym nawrocie zastosowano kolejng linie leczenia — scenariusze analizy
Scenariusz Wartos¢

Analiza podstawowa 94, 3%
Analiza wrazliwosci | (wariant H1) 100,00%

ODSETEK PACJENTOW Z CALKOWITA REMISJA PO DRUGIEJ LINII LECZENIA

Odsetek pacjentdéw, u ktérych uzyskano remisje po drugiej linii terapii wyznaczono na podstawie
danych z publikacji Oriol 2010 [12] (Tabela 40).

.(;Zl::tae:(::;acjentéw, u ktorych uzyskano remisje po drugiej linii leczenia — analiza podstawowa
Parametr Wartos¢
Liczba pacjentow, u ktérych uzyskano remisje choroby po drugiej linii leczenia 112
Liczba pacjentow, ktorzy po nawrocie ALL otrzymali druga linie leczenia 248
Odsetek pacjentow, u ktérych uzyskano remisje po drugiej linii leczenia 45.2%

W ramach analizy wrazliwosci przetestowano wartosci wahajace sie o +10 punktéw procentowych od
wartosci uwzglednionej w scenariuszu podstawowym. Ponizej zestawiono warto$ci uwzglednione w

poszczegolnych scenariuszach analizy (Tabela 41).
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.(gzzzltae:;acjentéw, u ktorych uzyskano remisje po drugiej linii leczenia — scenariusze analizy
Scenariusz Wartos¢
Analiza podstawowa 452%
Analiza wrazliwosci | (wariant 1) 35,2%
Analiza wrazliwosci Il (wariant 12) 55,2%

ODSETEK PACJENTOW Z NAWROTEM CHOROBY PO DRUGIEJ LINII LECZENIA

Odsetek pacjentéw z nawrotem choroby po uzyskaniu drugiej remisji wyznaczono na podstawie
danych z publikacji Oriol 2010 [12] (Tabela 42).

Bzzt:i?e:zﬁacjentéw z nawrotem choroby po uzyskaniu drugiej remisji — analiza podstawowa
Parametr Wartos¢
Liczba pacjentow z nawrotem choroby 58
Liczba pacjentow, u ktérych uzyskano remisje choroby po drugiej linii leczenia 112
Odsetek pacjentow, u ktérych po pierwszym nawrocie ALL zastosowano druga linie leczenia 51,8%

W ramach analizy wrazliwosci przetestowano wartosci wahajace sie o +10 punktéw procentowych od
wartosci uwzglednionej w scenariuszu podstawowym. Ponizej zestawiono warto$ci uwzglednione w

poszczegdlnych scenariuszach analizy (Tabela 43).

.Cr)?il:s?tae:%acjentéw z nawrotem choroby po uzyskaniu drugiej remisji — scenariusze analizy
Scenariusz Wartosc¢
Analiza podstawowa 51,8%
Analiza wrazliwosci | (wariant J1) 41,8%
Analiza wrazliwosci Il (wariant J2) 61,8%

ODSETEK PACJENTOW Z OPORNOSCIA NA DRUGA LINIE LECZENIA

W celu wyznaczenia odsetka pacjentéw z opornoscia na drugg linie leczenia ALL przyjeto, ze
opornos¢ na terapie dotyczy wszystkich pacjentéw, ktdérzy nie uzyskali remisji w zwigzku z

zastosowanym leczeniem (Tabela 44).

Tabela 44.
Odsetek pacjentow z opornoscia na druga linie leczenia
Parametr Wartos¢
Odsetek pacjentow z opornoscia na druga linie leczenia 54,8% (=100%-45,2%)
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ODSETEK PACJENTOW BEZ OBECNOSCI CHROMOSOMU PHILADELPHIA

Odsetek pacjentéw bez obecnosci chromosomu Philadelphia wérdd pacjentéw z ALL wyznaczono jak
przy oszacowaniu liczebnoéci populacji pacjentéw z choroba pierwotnie oporng (patrz rozdz. 2.5.2,
Tabela 19) i wyniést on 74,2%.

LICZBA PACJENTOW Z CHOROBA NAWROTOWA LUB OPORNA NA LECZENIE PO DWOCH
LUB WIECEJ LINIACH LECZENIA SYSTEMOWEGO

Oszacowang na podstawie warto$ci opisanych wyzej populacje pacjentéw z chorobg nawrotowa lub
oporng na leczenie po dwoch lub wiecej liniach leczenia systemowego zaprezentowano w tabeli
ponizej (Tabela 45). W tabeli zamieszczono wartosci uwzglednione w ramach analizy podstawowe;.
Liczebnosci populacji uwzglednione w ramach poszczegélnych analiz wrazliwosci dostepne sg w pliku

obliczeniowym stanowigcym zatacznik do niniejszej analizy.

Tabela 45.
Liczba nowych pacjentow w wieku 2 26 lat z nawrotowg lub oporng na leczenie B-ALL po dwoch lub wiecej liniach
leczenia systemowego — analiza podstawowa

Liczba pacjentow Odsetek Liczba pacjentow Zrédto
Liczba pacjentow z B-ALL 2 26 lat [ | Rozdz. 2.5.1
Liczba pacjentow, u ktorych uzyskano catkowita remisje 93,0% . Dane PALG [2]
Liczba nowych pacjentow z nawrotem choroby w B H Dane PALG [2, 11],
przypadku, gdy remisja trwata > 12 miesiecy Oriol 2010 [12]
Liczba pacjentow leczonych w kolejnej linii 94 3% . Oriol 2010 [12]
Liczba pacjentow, u ktérych w drugiej linii leczenia .
uzyskano remisje 452% l Oriol 2010 [12]
Liczba pacjentow, u ktorych nastapit nawrét choroby po .
terapii w drugiej linii leczenia (A) 51,8% i Oriol 2010 [12]
Liczba pacjentow z opornoscia na druga lini¢ leczenia (B) 54,8% . Oriol 2010 [12]

Liczba nowych pacjentow w wieku 2 26 lat z nawrotowa
lub oporng na leczenie B-ALL po dwoch lub wiecej liniach _
leczenia systemowego (nowe zachorowania) (A+B) - Il rok
horyzontu czasowego analizy

a) wszyscy pacjenci (pacjenci z populacji Ph- | pacjenci z populacji Ph+)

Jak wczesniej wspomniano, oszacowania dla wyszczegodlnionej subpopulacji przeprowadzono w
dwéch wariantach:

e dla | roku horyzontu czasowego analizy oszacowano skumulowang liczbe pacjentéw
uwzgledniajacg pacjentéw zdiagnozowanych w latach poprzednich i nadal zyjgcych w danym
roku,

o dla Il roku horyzontu czasowego analizy uwzgledniono wytgcznie pacjentéw zdiagnozowanych
w tym roku — zatozono, ze wszyscy pacjenci zdiagnozowani w latach poprzednich w sytuacji
refundacji preparatu Tecartus® w analizowanym wskazaniu otrzymajg to leczenie, jak tylko

bedzie to mozliwe, a wiec w | roku horyzontu analizy.
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Liczebno$é omawianej populacji w Il roku horyzontu czasowego analizy zaprezentowano Tabela 45.
Liczebnos¢ tej populacji dla | roku analizy wyznaczono z uwzglednieniem przezycia pacjentow z
pierwszym nawrotem choroby prezentowanym w publikacji Oriol 2010 [12] (dane sczytane z wykresu).
W obliczeniach wykorzystano warto$ci odnosnie przezycia pacjentéw, u ktérych remisja trwata
powyzej roku, uwzgledniajace korekte potowy cyklu. Przezycie pacjentéw z nawrotem choroby
wykorzystane w obliczeniach zaprezentowano w ponizej tabeli (Tabela 46).

Tabela 46.
Prawdopodobienstwo przezycia pacjentow, u ktorych po uzyskaniu remisji doszto do nawrotu choroby

Czas od nawrotu [lata]

Czas od uzyskania remisji p al;:ij‘;z:t?sw o ] ) 3 . 5
1-2 lat 61 100,0% 28,6% 18,2% 14,8% 14,8% 14,8%
> 2 lat 49 100,0% 46,7% 38,2% 30,1% 30,1% 30,1%
Srednia wazona - 100,0% 36,6% 271% 21,6% 21,6% 21,6%

Srednia wazona z uwzglednieniem

korekty polowy cyklu - - 68,3% 31,9% 24,4% 21,6% 21,6%

Oszacowang na podstawie wartosci opisanych wyzej populacje pacjentéw z chorobg nawrotowa lub
oporna na leczenie po dwoch lub wiecej liniach leczenia systemowego z uwzglednieniem przezycia z
badania Oriol 2010 zaprezentowano w tabeli ponizej (Tabela 47). W tabeli zamieszczono wartosci
uwzglednione w ramach analizy podstawowej. Liczebnosci populacji uwzglednione w ramach
poszczegdlnych analiz wrazliwosci dostepne sg w pliku obliczeniowym stanowigcym zatacznik do

niniejszej analizy.

Tabela 47.
Liczba nowych pacjentow w wieku 2 26 lat z nawrotowg lub oporna na leczenie B-ALL po dwoch lub wiecej liniach
leczenia systemowego z uwzglednieniem przezycia z badania Oriol 2010 — analiza podstawowa

Liczba pacjentow Odsetek Liczba Zrodio

Liczba pacjentow z B-ALL 2 26 lat 84 Rozdz. 2.5.1

uzyskano remisje

Skumulowana liczba pacjentow, u ktorych nastapit nawrét choroby po 51.8%

terapii w drugiej linii leczenia (A) Oriol 2010[12]

Liczba pacjentéw, u ktérych uzyskano catkowita remisje ] [ | Dane PALG [2]
Liczba pacjentow z nawrotem choroby w przypadku, gdy remisja trwata - . Dane PALG [2, 11],
> 12 miesiecy Oriol 2010 [12]
Skumulowana liczba pacjentow z nawrotem choroby w przypadku, gdy .
remisja trwata > 12 miesiecy B
Skumulowana liczba pacjentow leczonych w kolejnej linii 94 3% . Oriol 2010 [12]
Skumulowana liczba pacjentow, u ktorych w drugiej linii leczenia 45 2% . Oriol 2010 [12]
|

Skumulowana liczba pacjentow z opornoscia na druga linie leczenia (B) 54,8% Oriol 2010 [12]

Liczba pacjentow w wieku 2 26 lat z nawrotowa lub oporng na leczenie
B-ALL po dwéch lub wigcej liniach leczenia systemowego (A+B) — | rok . [ ] -
horyzontu czasowego analizy

a) wszyscy pacjenci (pacjenci z populacji Ph- | pacjenci z populacji Ph+)
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2.5.5. Podsumowanie

Liczebno$¢é populacji docelowej, bedaca suma populacji wyszczegdlnionych powyzej, wynosi
odpowiednio - pacjentow w | oraz Il roku horyzontu czasowego analizy. Oszacowanie
liczebnosci populacji docelowej w scenariuszu podstawowym oraz w wariancie minimalnym oraz
maksymalnym przy uwzglednieniu przyjetych zatozen zaprezentowano ponizej (Tabela 48, Tabela
49, Tabela 50). Liczebnosci populacji uwzglednione w ramach pozostatych rozwazanych wariantéw
analizy wrazliwosci dostepne sa w pliku obliczeniowym stanowigcym zatacznik do niniejszej analizy.

Tabela 48.
Liczebnos¢ populacji docelowej przy uwzglednianiu przyjetych zatozen analizy — analiza podstawowa
Populacja I rok Il rok
Liczba nowych pacjentow 2 26 lat z oporna B-ALL (populacja Ph-) [ | [ |
Liczba nowych pacjentow z B-ALL 2 26 lat z nawrotem choroby w . .
przypadku, gdy remisja trwata < 12 miesiecy (populacja Ph-)
Liczba pacjentow w wieku 2 26 lat z nawrotowg lub oporng na leczenie . .
B-ALL po dwoch lub wigcej liniach leczenia systemowego
Liczebnos$é populacji docelowej I [ ]

a) wszyscy pacjenci (pacjenci z populacji Ph- | pacjenci z populacji Ph+)

Tabela 49.

Liczebnos¢ populacji docelowej przy uwzglednianiu przyjetych zatozen analizy — wariant minimalny (wariant G1)
Populacja I rok Il rok

Liczba nowych pacjentow 2 26 lat z oporng B-ALL (populacja Ph-) I l

Liczba nowych pacjentow z B-ALL 2 26 lat z nawrotem choroby w H H

przypadku, gdy remisja trwata < 12 miesiecy (populacja Ph-)
Liczba pacjentow w wieku 2 26 lat z nawrotowa lub oporng na leczenie H i
B-ALL po dwoéch lub wigcej liniach leczenia systemowego
Liczebnosé populaciji docelowej I [ ]

a) wszyscy pacjenci (pacjenci z populacji Ph- | pacjenci z populacji Ph+)

I?ct;eelgnsgéé populacji docelowej przy uwzglednianiu przyjetych zatozen analizy — wariant maksymalny (wariant G2)
Populacja I rok Il rok
Liczba nowych pacjentow = 26 lat z oporng B-ALL (populacja Ph-) [ | [ |
Liczba nowych pacjentow z B-ALL 2 26 lat z nawrotem choroby w H [

przypadku, gdy remisja trwata < 12 miesiecy (populacja Ph-)

Liczba pacjentow w wieku 2 26 lat z nawrotowa lub oporng na leczenie . .
B-ALL po dwoch lub wigcej liniach leczenia systemowego

Liczebnos$é populacji docelowej I [ ]

a) wszyscy pacjenci (pacjenci z populacji Ph- | pacjenci z populacji Ph+)
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2.6. Rozpowszechnienie

2.6.1. Scenariusz istniejacy

Zgodnie z przeprowadzong analizg problemu decyzyjnego [4] komparatorami w niniejszej analizie sa:
e inotuzumab ozogamycyny (INO),

blinatumomabu (BLINA),

ponatynib (PONA) oraz

chemioterapia standardowa (ST, ang. standard therapy).

INO, BLINA oraz PONA sa aktualnie finansowane w ramach programu lekowego B.65 ,Leczenie
chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng (ICD-10 C91.0)”. Wszystkie z wymienionych opcji
terapeutycznych dostepne sg w populacji pacjentéw dorostych (=18 lat), przy czym BLINA
refundowany jest réwniez wérdd dzieci oraz we wskazaniu Minimalna choroba resztkowa (MRD).
Dostepne dane NFZ (dane prezentowane w serwisie IKARpro [5]) odnosnie liczby pacjentow
leczonych poszczegolnymi substancjami w ramach programu lekowego B.65 nie wyszczegoélniajg
liczby pacjentéw ze wzgledu na wiek pacjenta czy wskazanie do leczenia. Pozostate substancje (INO
oraz PONA) dostepne sg w populacji oséb dorostych (= 18 lat), natomiast populacja docelowa
rozwazana w ramach niniejszej analizy uwzglednia pacjentéw w wieku 26 lat i starszych. W przypadku
ST nie ma jednego konkretnego schematu stosowanego wsrdéd pacjentéw z ALL (rozwazania
odnos$nie schematdéw stosowanych w ramach ST zamieszczono w analizie ekonomicznej [1]), a
substancje czynne stosowane w leczeniu ALL wykorzystuje sie réwniez w innych wskazaniach
terapeutycznych. Podobnie jak w przypadku danych dla programéw lekowych, dane NFZ nie obejmuja
zuzycia substancji z podziatem na poszczegélne wskazania [5], w szczegolnosci nie wskazuja liczb
pacjentéw leczonych dang substancjg czynna. Majgc na uwadze powyzsze, ze wzgledu na znaczne
ograniczenia dostepnych danych, odstapiono od wykorzystania w analizie danych NFZ, a udziaty opcji
terapeutycznych (zaréwno w scenariuszu istniejacym, jak i nowym) okreslono na podstawie informac;ji
uzyskanych w ramach przeprowadzonych konsultacji klinicznych [3]. Szczegoéty odnosnie informacji
przekazanych przez Eksperta sg dostepne w dotgczonym do niniejszej analizy dokumencie z
podsumowaniem przeprowadzonych konsultacji [3]. Podsumowanie udziatow uwzglednionych w
scenariuszu istniejgcym niniejszej analizy zaprezentowano w tabeli ponizej (Tabela 51).

Tabela 51.
Udzialy schematow leczenia stosowanych w populacji docelowej — scenariusz istniejacy
Populacja
Terapia
Ph-2 Ph+
BREX [ [
BLINA [ [
PONA [ .
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Populacja
Terapia
Ph-2 Ph+
INO [ ]
ST [ [
Razem | [ |

g _____________________________________________________________________|

()

W obliczeniach przyjeto jednakowe udziaty lekéw w | oraz Il roku analizy.

2.6.2. Scenariusz nowy

. Szczegodly odnosnie informaciji
przekazanych przez Eksperta sg dostepne w dotgczonym do niniejszej analizy dokumencie z

podsumowaniem przeprowadzonych konsultac;ji [3].

Podsumowanie udziatbw uwzglednionych w scenariuszu istniejgcym niniejszej analizy

zaprezentowano w tabeli ponizej (Tabela 52).

_'
o
=3
e
o
o
N

Udzialy schematow leczenia stosowanych w populacji docelowej — scenariusz nowy

I rok? Il rok
Terapia
Ph- Ph+ Ph- Ph+

BREX [ [ . .
BLINA [ ] [ ] [ ] [ ]
PONA [ ] [ [ [

INO [ [ L L

ST [ [ . .
Razem . . . [
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EZZ?:ys:éhematéw leczenia stosowanych w populacji docelowej — scenariusz nowy, warianty analizy
I rok?® Il rok
Terapia
Ph- Ph+ Ph- Ph+
Analiza podstawowa
BREX . [ . .
BLINA | ] [ | [ [
PONA [ [ ] [ ] [ ]
INO . I . .
ST L [ . .
Razem . . L L
Analiza wrazliwosci | (wariant K1)
BREX L [ . .
BLINA [ ] [ ] [ ] [ ]
PONA [ | [ | [ [
INO . I I I
ST N . I .
Razem . . I [
Analiza wrazliwosci Il (wariant K2)
BREX [ [ . .
BLINA [ [ [ [
PONA I [ [ [
INO [ [ . .
ST . [ I I
Razem 100,00% 100,00% 100,00% 100,00%

’

2.7. Koszty

2.7 1. Koszt preparatu Tecartus®

I C:-n: ta obejmuje koszt wszelkich dziatari wykonanych od momentu
przekazania limfocytéw T pobranych od pacjenta w wyniku leukaferezy do momentu dostarczenia
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limfocytow CAR-T anty-CD19 do podania pacjentowi (w tym zamrozenie pobranych limfocytéw T, ich

genetyczng modyfikacje i namnazanie zywotnych limfocytéw CAR-T anty CD19, a takze transport
limfocytéow T i limfocytow CAR-T anty CD19).

Tabela 54.
Cena preparatu Tecartus®

il "H ol -
I

]
I
-

-

a) Cena hurtowa - cena zbytu netto + marza hurtowa
b) Cena hurtowa brutto - cena hurtowa + VAT

2.7.2. Pozostate koszty

Pozostate koszty zostaty zaczerpniete z analizy ekonomicznej [1]. W tabeli ponizej zestawiono koszty

wykorzystane w przeprowadzonych obliczeniach (Tabela 55).

Tabela 55.
Koszty uwzglednione w analizie
Kategoria Koszt
Koszty jednostkowe INO 30 839,50 zt/mg
substancji czynnych
dostepnych w programie BLINA 262,89 ztiug
lekowym PONA 14,02 zWimg
. Analiza podstawowa: 532,15 z,
INO - koszt na 3 tygodnie Analiza wrazliwosci (wariant L1): 2 394,66 zi
Koszty podania lekow Analiza podstawowa: 33 525,27 zt/ 33 525,27 zt *
dostepnych w programie BLINA - koszt na 6 tygodni Analiza wrazliwosci (wariant M): 7 893,52 zt/
lekowym 2 660,74 zt*

Analiza podstawowa: 0,00 zi

PONA — koszt na 1 tydzien Analiza wrazliwosci (wariant N1): 40,79 z}
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Kategoria Koszt
Koszty monitorowania w programie lekowym — leczenie INO, BLINA 15 082 7521
oraz PONA ’
Koszt kwalifikacji do leczenia w proponowanym programie lekowym 554 32 71
z zastosowaniem BREX ’
Koszt pobrania limfocytow T przed infuzjg BREX 766713zt

Koszt terapii pomostowej przed infuzja BREX

Analiza podstawowa: 2 853,28 zt/ 2 863,98 zt ®
Analiza wrazliwosci (wariant O): 140 448,57 zt

Koszt terapii kondycjonujacej przed infuzjq BREX — koszty lekow 659,02 z
Koszt terapii kondycjonujacej przed infuzja BREX - koszty podania 337497 zt
Koszt podania BREX 53708,50 zt
Koszt monitorowania leczenia w proponowanym programie lekowym 1116512 24

— leczenie BREX

Catkowity koszt leczenia z zastosowaniem ST

Analiza podstawowa: 89 834,66 z
Analiza wrazliwosci | (wariant R1): 4 308,95 zi
Analiza wrazliwosci Il (wariant R2): 10 290,98 zt

Koszt leczenia zespotu uwalniania cytokin

7 753,37 zt

Koszt monitorowania pacjenta w BREX

286,37 74/33,30 21/ 20,90 t / 1,41 zt©

stanie EFS (po zakonczeniu

aktywnego leczenia) INO, BLINA, PONA, ST

130,212/ 1521 24/ 7,612/ 1,41 zt

Koszty monitorowania pacjenta w stanie PD 126,88 zt
BREX 98 569,20 zt
INO 213 996,60 zt
Koszt allo-SCT ST 101 690,89 zt
BLINA 108 007,20 zt
PONA 207 919,41 z
BREX Analiza podstawowa: 60 876,37 zi
Analiza wrazliwosci (wariant S1): 95 643,84 zt
INO Analiza podstawowa: 50 421,00 z
Analiza wrazliwosci (wariant S1): 50 421,00 zt
Koszty leczenia po progresji ST Analiza podstawowa: 60 876,37 zi
(kolejna linia aktywnego leczenia) Analiza wrazliwosci (wariant S1):95 643,84 zi
BLINA Analiza podstawowa: 44 249 57 zi
Analiza wrazliwosci (wariant S1): 88 086,81 zt
PONA Analiza podstawowa: 77 185,54 zi

Analiza wrazliwosci (wariant S1): 77 185,54 zt

Koszty opieki paliatywnej

12318,72 zt

EFS — czas wolny od zdarzen (ang. event free survival), PD — progresja choroby (ang. progression disease)

a) | cykl / kolejne cykle
b) perspektywa NFZ / NFZ + pacjent
c) 012 mies. / 13-24 mies. / 25-60 mies. / >60 mies. od rozpoczecia leczenia

Pozostate informacje

Model BIA jest cze$cia modelu ekonomicznego, pozostate wykorzystane w oszacowaniach dane oraz

szczegbtowa metodyke szacowania wydatkéw przedstawiono w analizie ekonomicznej [1].
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Modelowanie efektow zdrowotnych wykorzystywanych w ramieniu BREX przeprowadzono na danych
z badania ZUMA-3 bez dostosowania w populacji pacjentéw niezaleznie od obecnosci chromosomu
Philadelphia. Zatozenia odnos$nie skutecznosci terapii BREX uwzglednione w niniejszej analizie
zostaly opisane w analizie ekonomicznej w rozdziale 3.2.4.1.1 [1].

W niniejszej analizie wptywu na budzet naliczane s3g roczne koszty terapii (nie uwzgledniono
systematycznego wigczania pacjentéw w ciggu roku). Czas leczenia z zastosowaniem
poszczegdlnych opcji terapeutycznych jest wzglednie krétki (BREX - jednorazowa infuzja, INO —
maksymalnie 161 dni leczenia, BLINA — maksymalnie dwa cykle leczenia, PONA — maksymalnie
3 miesiace terapii oraz koszt ST naliczany jednorazowo w pierwszym cyklu, por. analiza ekonomiczna
[1]), zatem zatozenie to nie wptywa znaczgaco na wyniki, a jedynie powoduje przesuniecie kosztéow w

czasie.

W scenariuszu podstawowym analizy ekonomicznej czas leczenia z zastosowaniem BLINA okreslono
w oparciu o dane z badania TOWER [1]. Tymczasem w ramach obowigzujacego programu lekowego
B.65 ,Leczenie chorych na ostra biataczke limfoblastyczng (ICD-10 C91.0)” [6] pacjenci moga
otrzymaé¢ maksymalnie dwa cykle leczenia. Dodatkowo, zgodnie z wytycznymi Polskiej Grupy ds.
Leczenia Biataczek u Dorostych (PALG, ang. Polish Adult Leukemia Group) w przypadku
koniecznosci oczekiwania na allo-SCT z powodu braku dostepnego dawcy, w okresie oczekiwania na
transplantacje nalezy powtérzyé¢ podanie BLINA, o ile uzyskano odpowiedz na leczenie w pierwszym
cyklu [18]. W zwigzku z powyzszym w ramach niniejszej analizy wptywu na budzet obliczenia
przeprowadzono przy zatozeniu, ze pacjenci mogg otrzymaé maksymalnie dwa cykle leczenia BLINA.
W tabeli ponizej zaprezentowano odsetek pacjentéw leczonych w Kkolejnych cyklach terapii
uwzgledniony w niniejszej analizie — dane z analizy ekonomicznej dla scenariusza TT-B2 (Tabela 56).

gilzt:tilf%acjentéw leczonych w kolejnych cyklach terapii BLINA — wartosci uwzglednione w niniejszej analizie
Cykl leczenia Odsetek
1 98,52%
2 55,72%

Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w analizie BIA moga podlegaé zmianom w zaleznosci od rozrzutu i
niepewnosci oszacowan danych wejsciowych. W zwiazku z tym, przeprowadzono jednokierunkowe
analizy wrazliwoséci, zaktadajgce zmienno$¢ nastepujacych parametréw:

e wariant A: roczna liczba nowych zachorowan na ALL wsréd pacjentéw w wieku = 26 lat,

e wariant B: odsetek pacjentéw z postacig B-komoérkowa wérdd pacjentéw z ALL,

* wariant C: odsetek pacjentéw z pierwotng opornoscia,
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e wariant D: odsetek pacjentéw bez obecnosci chromosomu Philadelphia wsréd pacjentéw z
opornoscia,

e wariant E: odsetek pacjentéw z remisjg choroby,

e wariant F: odsetek pacjentdow z nawrotem choroby w przypadku, gdy remisja trwata
< 12 miesiecy,

e wariant G: odsetek pacjentdow z nawrotem choroby w przypadku, gdy remisja trwata
> 12 miesiecy,

e wariant H: odsetek pacjentow, u ktérych po pierwszym nawrocie choroby zastosowano kolejng
linie leczenia,

e wariant |: odsetek pacjentéw, u ktoérych uzyskano remisje po drugiej linii leczenia,

e wariant J: odsetek pacjentéw z nawrotem choroby po uzyskaniu drugiej remisiji,

e wariant K: rozpowszechnienie leku Tecartus® w scenariuszu nowym,

e wariant L: koszt podania INO,

e wariant M: koszt podania BLINA,

e wariant N: koszt podania PONA,

e wariant O: koszt terapii pomostowej przed infuzjg BREX,

e wariant P: perspektywa analizy

e wariant P: koszt terapii z zastosowaniem ST,

e wariant S: koszt leczenia po progresji choroby.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci, we wszystkich wariantach analizy obliczano prognozowane
wydatki ptatnika w sytuacji, gdy jeden parametr podlegat zmianie, przyjmujac wartos¢ uwzgledniong w
analizie wrazliwosci, natomiast pozostate zmienne przyjmowaty wartosci uwzglednione w analizie
podstawowej. W ten sposdb oszacowano, jaki wptyw na zmiane wydatkéow ptatnika moze mieé

niepewnos¢ w oszacowaniu poszczegolnych zmiennych.

Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci oraz dane dotyczgce zakresu zmiennos$ci poszczegolnych
parametréw uwzglednionych w analizie wrazliwosci wraz z uzasadnieniem przedstawiono w aneksie
(rozdz. A.1.).
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3. Wyniki analizy

W niniejszym rozdziale zaprezentowano wyniki analizy w wariancie podstawowym analiz. W
scenariuszu istniejgcym oraz nowym zamieszczono wyniki wytacznie z perspektywy ptatnika
publicznego. Wyniki z pespektywy ptatnika publicznego i pacjenta przedstawiono jako jeden ze

scenariuszy wrazliwosci.

3.1. Populacja docelowa

Szczegotowe dane dotyczace liczebnosci populacji docelowej oraz pacjentdow objetych leczeniem w

obu scenariuszach analizy przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 57.
Liczebnos¢ populacji docelowej w kolejnych latach analizy

Liczba pacjentow 1 rok refundacji 2 rok refundacji

Scenariusz istniejacy

BREX [ | [ |
BLINA [ | [ |
INO [ | [ |
PONA [ | [ |

ST | i
Razem [ | B
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Liczba pacjentow 1 rok refundaciji 2 rok refundacji

Scenariusz nowy

BREX [ | [ |
BLINA [ | |
INO [ | [ |
PONA | |
ST [ | [ |
Razem [ | B

3.2. Scenariusz istniejgcy

Tabela 58.
Wydatki ptatnika publicznego - analiza podstawowa, scenariusz istniejacy

Kategoria kosztowa 1 rok refundaciji 2 rok refundaciji

Leki i podanie lekow

w tym BREX

Monitorowanie

Kolejna linia leczenia

Allo-SCT

Leczenie zdarzen niepozadanych

Opieka terminalna

Wydatki catkowite

3.3. Scenariusz nowy
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|

I
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3.4. Wydatki inkrementalne

Il
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3.5. Podsumowanie

Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono podsumowanie wynikow przeprowadzonej analizy
wpltywu na budzet.

Tabela 63.
Podsumowanie wynikow analizy podstawowej — populacja docelowa

Liczba pacjentow 1 rok refundacji 2 rok refundacji

Liczba pacjentow z populacji docelowej rozpoczynajacych leczenie BREX

Scenariusz istniejacy I

Scenariusz nowy [ |

Liczebnos¢ populacji docelowej

Scenariusz istniejacy [ | B
Scenariusz nowy [ | B
Tabela 64.
Podsumowanie wynikow analizy podstawowej
Liczba pacjentow 1 rok refundacji 2 rok refundacji
]
Scenariusz istniejacy [ ] [ ]
Scenariusz nowy ] ]
Wydatki inkrementalne ] [ ]
|
Scenariusz istniejacy [ I
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Liczba pacjentow 1 rok refundacji 2 rok refundaciji

Scenariusz nowy ] ]

Wydatki inkrementalne

HTA Consulting 2023 (www.hta.pl) Strona 49



4.1.

Analiza wptywu na budzet. Breksukabtagen autoleucel (Tecartus®) w terapii nawrotowej lub opornej ostrej biataczki limfoblastycznej

Analiza wptywu na system ochrony

zdrowia

Wptyw na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych

Preparat Tecartus® jest terapig finansowang ze s$rodkéw publicznych we wskazaniu MCL od
1 wrze$nia 2023 roku. BREX jest terapig przygotowywang specjalnie dla danego pacjenta i
przeznaczong do jednorazowego podania w formie infuzji dozylnej. W ramach catej procedury
dopuszczalne jest stosowanie terapii pomostowej poprzedzajacej chemioterapie limfodeplacyjng i
infuzje BREX. W zwiazku z tym, ze BREX stosowany jest w ramach wysokospecjalistycznej
procedury, w celu podania leku wymagany jest odpowiednio przeszkolony personel, wtasciwe warunki
podawania interwencji oraz certyfikowany osrodek wykonujacy tego typu procedury, analogicznie jak
to ma miejsce w przypadku BREX refundowanego od 1 wrzesnia 2023 r. w populacji pacjentéw z MCL
oraz innych refundowanych obecnie terapii CAR-T (Kymriah i Yescarta).

Podjecie decyzji o finansowaniu BREX ze srodkdéw publicznych nie powinno spowodowaé istotnych
konsekwencji w wydatkach publicznych w innych sektorach niz ochrona zdrowia, dlatego nie
przeprowadzano oddzielnej analizy w tym zakresie.

4.2. Aspekty etyczne i spoteczne

Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu preparatu Tecartus® zwiekszy spektrum terapeutyczne
pacjentom z populacji docelowej. Ze wzgledéw etycznych i spotecznych (poprawa réwnosci dostepu
do $wiadczen) nalezy rozwazy¢ finansowanie preparatu Tecartus® w populacji pacjentow w wieku
26 lat i starszych z nawrotowg lub oporng B-ALL .

Tabela 65.
Podsumowanie wynikow analizy aspektow etycznych i spotecznych decyzji o finansowaniu leku Tecartus® ze srodkéw
publicznych

Analiza aspektow etycznych i spotecznych

Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle wynikow analizy kosztow efektywnosci

Czy koszty efektywnosci roznia sie w poszczegolnych

podgrupach? Nie analizowano

Grupy pacjentow, ktore moga by¢ faworyzowane na skutek

zalozen przyjetych w analizie ekonomicznej Nie zidentyfikowano
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Analiza aspektow etycznych i spotecznych

Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow spotecznych

Zapewnienie rownosci dostepu pacjentow o zblizonych Finansowanie technologii pozwoli zapewni¢ rowny dostep do

potrzebach do badanej technologii Swiadczen.
Zaspokajanie niezaspokojonych dotychczas potrzeb grup Finansowanie preparatu pozwoli na rozszerzenie
spotecznie uposledzonych dostepnych opcji terapeutycznych dla pacjentow z oporng

lub nawrotowa B-ALL w wieku 26 lat i starszych.
Odpowiedz na potrzeby osob o najwigkszych potrzebach
zdrowotnych, dla ktérych nie ma obecnie dostepnej zadnej Wobec faktu, ze przy obecnie dostepnych opcjach
metody leczenia terapeutycznych w kolejnych liniach leczenia zmniejsza sie
oczekiwany czas przezycia bez progresji, dostep do terapii
BREX moze stanowi¢ odpowiedz na potrzeby chorych, dla
ktorych nie ma obecnie dostepnej metody leczenia.

Zgodnosc¢ z aktualnie obowigzujacymi regulacjami Finansowanie technologii jest zgodne z obowiazujacym
prawnymi prawem.
Wplyw na prawa pacjenta lub prawa czlowieka Zblizona do altematywnych technologii.

Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow etycznych

Wplyw na poziom satysfakcji pacjentow z otrzymywanej

opieki medycznej Zblizone do obecnie stosowanych terapii.

Ryzyko niezaakceptowania terapii przez poszczegoélnych Ryzyko niezaakceptowania terapii przez pacjentow jest
chorych niewielkie | prawdopodobnie dotyczy jedynie przypadkow
wystapienia zdarzen niepozadanych.
Mozliwos¢ stygmatyzacji chorych Zblizona do alteratywnych technologii.
Mozliwos¢ wywolywania leku Zblizona do altematywnych technologii.
Mozliwos¢ powodowania dylematow moralnych Zblizona do altermatywnych technologii.

Mozliwos¢ stwarzania problemoéw dotyczacych pici lub

rodzinnych Zblizona do altematywnych technologii.

Koniecznosc szczegolnego informowania lub uzyskiwania

zgody pacjenta na podanie leku Zblizona do altematywnych technologii.

Potrzeba zapewnienia pacjentowi niekrepujacych warunkow

lub poufnoaci przy podaniu lekn Zblizona do alteratywnych technologii.

Potrzeba czynnego udziatu pacjenta w podejmowaniu

decyzii 0 wyborze terapli Zblizona do altematywnych technologii.

Potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferencji

pacjenta przy wyborze terapii Zblizona do altematywnych technologii.
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Ograniczenia

W ramach przeprowadzonych prac nie odnaleziono aktualnych danych epidemiologicznych
odnos$nie zachorowalnosci na ALL wsréd pacjentéw = 26 lat w Polsce. Obliczenia wykonano w

oparciu o dane z rejestru PALG prezentowane w publikacji Seferynska 2014 [10] z lat 2004—-2010.

|
I Parametr ten zostat przetestowany w

ramach analizy wrazliwosci.

Do okreslenia odsetkow wykorzystywanych w oszacowaniu liczebnosci populacji docelowej w
pierwszej kolejnosci stosowano dane polskie z rejestru PALG [2, 3, 10, 11]. W przypadku braku
danych polskich positkowano sie danymi zagranicznymi z publikacji Oriol 2010 [12]. W odniesieniu
do parametrow wykorzystywanych do oszacowania liczebnosci populacji docelowej

przeprowadzono analizy wrazliwosci.

Na potrzeby oszacowania liczebnosci populacji docelowej konieczne byto okreslenie odsetka
pacjentdw z nawrotem choroby w przypadku gdy remisja trwata < 12 miesiecy lub > 12 miesiecy.
Ze wzgledu na brak odpowiednich danych obliczeniach wykorzystano dane odnosnie przezycia
bez wznowy choroby do dwdch lat (dane PALG [2]) oraz dane odnos$nie liczby pacjentéw z remisja
trwajgcg do roku, od roku do dwoch lat i powyzej dwdch lat (dane z Oriol 2310 [12]).

Przeprowadzono analizy wrazliwo$ci dla tego parametru.

Prognozowane rozpowszechnienie BREX w scenariuszu nowym okreslono na podstawie opinii
Eksperta [3]. W obliczeniach zatozono, ze rozpowszechnienie BREX w | roku refundacji bedzie
rowne potowie zaktadanego docelowego rozpowszechnienia laku w populacji docelowe;.
Przeprowadzono analizy wrazliwosci w odniesieniu do przewidywanego docelowego

rozpowszechnienia wskazanego przez Eksperta.

Prognozowane wydatki zostaly oszacowane na podstawie kosztéw zaczerpnietych z analizy
ekonomicznej, zatem ograniczenia analizy ekonomicznej w tym zakresie sg rowniez

ograniczeniami niniejszej analizy.

Model BIA jest czescia modelu ekonomicznego, zatem ograniczenia analizy ekonomicznej sg

réwniez ograniczeniami niniejszej analizy wpltywu na budzet.

HTA Consulting 2023 (www.hta.pl) Strona 54



Analiza wptywu na budzet. Breksukabtagen autoleucel (Tecartus®) w terapii nawrotowej lub opornej ostrej biataczki limfoblastycznej

/. Dyskusja

Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego
(NFZ) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego breksukabtagenu autoleucelu (BREX, preparat Tecartus®) w leczeniu dorostych
pacjentow z nawrotowg lub oporng ostrg biataczkg limfoblastyczng wywodzgcg sie z prekursorow

limfocytow B (B-ALL), ktorzy spetniajg kryteria wigczenia do proponowanego programu lekowego.

Liczebnos$¢ populaciji docelowej okreslono w oparciu o odnalezione dane literaturowe oraz informacje i
materiaty przekazane przez eksperta klinicznego w ramach konsultacji przeprowadzonych na potrzeby
niniejszej analizy. W oszacowaniu liczebnosci populacji docelowej wykorzystano m.in. dane z trzech
abstraktow przygotowanych w zwigzku z XXXI Zjazdem Polskiego Towarzystwa Hematologow
i Transfuzjologow, ktéry odbyt sie w dniach 14-16 wrzesnia 2023 r. [2]. W przypadku braku danych
polskich positkowano sie informacjami odnalezionymi w opublikowanej literaturze. Oszacowana
liczebnos¢ populacji docelowej (réwniez poddana konsultacji) zostata zaakceptowana przez eksperta

klinicznego [3].

Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej rozpoczeto od wyznaczenia rocznej liczby nowo
zdiagnozowanych pacjentéw z B-ALL w wieku 26 lat i powyzej. Nastepnie populacja docelowa zostata
podzielona na trzy wzajemnie wykluczajgce sie subpopulacje:
e pacjentdow z chorobg pierwotnie oporng (tyko pacjenci bez obecnosci chromosomu
Philadelphia),
e pacjentéw z pierwszym nawrotem choroby w przypadku, gdy remisja trwata < 12 miesiecy (tylko
pacjenci bez obecnosci chromosomu Philadelphia),
e pacjentdw z chorobg nawrotowg lub oporng na leczenie po dwdch lub wiecej liniach leczenia

systemowego.

Obliczenia przeprowadzono w oparciu o dane dla pacjentéw nowo zdiagnozowanych w danym roku
bez kumulowania pacjentéw z lat poprzednich. Jedynie w przypadku subpopulacji pacjentow z
chorobg nawrotowg lub oporng na leczenie po dwoch lub wiecej liniach leczenia systemowego w
I roku horyzontu czasowego uwzgledniono pacjentéw, ktoérzy zostali zdiagnozowani w latach
poprzednich. Podejscie to zostato przyjete ze wzgledu na fakt, iz pacjenci z ALL z opornoscig na | linie
leczenia lub z nawrotem choroby w przypadku pierwszej remisji trwajgcej < 12 miesiecy z uwagi na
koniecznos$¢ natychmiastowego leczenia otrzymajg kolejng linie terapii w przeciggu 12 miesiecy od
postawienia diagnozy. Zatem tylko w przypadku populacji pacjentéw z nawrotem choroby po dwéch
lub wiecej liniach leczenia systemowego w | roku horyzontu czasowego analizy znajdg sie pacjenci,
ktérzy zostali zdiagnozowani w latach poprzednich. Zatozono, ze w sytuacji refundacji BREX pacjenci

ci otrzymajg lek najszybciej, jak to mozliwe, tj. w | roku horyzontu czasowego analizy. Wobec tego w

HTA Consulting 2023 (www.hta.pl) Strona 55



Analiza wptywu na budzet. Breksukabtagen autoleucel (Tecartus®) w terapii nawrotowej lub opornej ostrej biataczki limfoblastycznej

kolejnym rok horyzontu czasowego analizy uwzgledniono, podobnie jak w przypadku pozostatych

subpopulacji, wytgcznie pacjentdw nowo zdiagnozowanym w danym roku.

Ze wzgledu na znaczne ograniczenia dostepnych danych odstgpiono od wykorzystania w analizie
rozpowszechnienia terapii danych NFZ, a udzialy opcji terapeutycznych (zarbwno w scenariuszu

istniejgcym, jak i nowym) okreslono na podstawie informacji uzyskanych w ramach przeprowadzonych

konsuttacji klinicznych (3] |

Model BIA jest czesciag modelu ekonomicznego, zatem pozostate parametry oraz metodyka

oszacowania wydatkébw w ramach niniejszej analizy jest zgodna z metodykg opisang w analizie
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10. Zestawienie weryfikacyjne analizy ze
wzgledu na minimalne wymagania

Ministerstwa Zdrowia

Tabela 66.
Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 08.01.2021 r. dla analizy wplywu
na budzet

Wymagania Rozdziat

§2.
Informacje zawarte w analizach musza by¢ aktualne na dzien zlozenia wniosku, co Dane w zakresie cen lekow oraz
najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu sposobu finansowania ocenianych
finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych. technologii sa aktualne na dzien zlozenia
wniosku

§ 6.1 Analiza wplywu na budzet zawiera:

1. Oszacowanie rocznej liczebnosci populacii:

* obejmujacej wszystkich pacjentow, u ktérych wnioskowana technologia moze byc¢ Rozdz 125
zastosowana, T

e docelowej, wskazanej we wniosku, Rozdz. 2.5

e\ ktorej technologia wnioskowana jest obecnie stosowana, Rozdz. 1.2.4

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

3. oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowiazanego do
finansowania Swiadczen (...) ponoszonych na leczenie pacjentéw w stanie Rozdz 123
klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkow T
stanowiacej refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuije;

4. ilosciowa prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowiazanego do
finansowania $wiadczen (...), jakie beda ponoszone na leczenie pacjentéw w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku z wyszczegolnieniem sktadowej
wydatkow stanowiacej refundacje ceny wnioskowanej technologii przy
zalozeniu, Ze minister wkasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu
refundacia (...)

Rozdz. 3.2

5. ilosciowa prognoze rocznych wydatkow podmiotu zobowiazanego do
finansowania Swiadczen (...), jakie beda ponoszone na leczenie pacjentéw w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku z wyszczegolnieniem sktadowej Rozdz 3.3
wydatkow stanowiacej refundacje ceny wnioskowanej technologii przy o
zatozeniu, ze minister wlasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacja (...)

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

7. minimalny i maksymalny wariant oszacowania (...) Rozdz. A1

8. zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano oszacowan

(...) oraz prognoz (...) Rozdz. 2
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Wymagania

Rozdziat

9. wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowarn (...) oraz
prognoz (...), w szczegoélnosci zatozen dotyczacych kwalifikacji wnioskowanej
technologii do grupy limitowej i wyznaczenia podstawy limitu,

Rozdz. 1.3,14,2

10. dokument elektroniczny, umozliwiajacy powtorzenie wszystkich kalkulacji, w
wyniku ktorych uzyskano oszacowania (...) oraz prognozy (...)

Zalacznik analizy

§6.2.

Oszacowania (...) oraz prognozy (...) dokonywane sa w horyzoncie czasowym
wiasciwym dla analizy wplywu na budzet.

Rozdz. 2.4

§6.3.

Oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3, 6 i 7 oraz prognozy, o ktérych mowa w
ust. 1 pkt 4 i 5, dokonuje sie w szczegolnosSci na podstawie oszacowan, o ktérych
mowa w ust. 1 pkt 1 2. (...). Jezeli nie jest mozliwe przedstawienie wiarygodnych
oszacowan, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 1 i 2, analiza wplywu na budzet moze
zawiera¢ dodatkowy wariant, w ktérym oszacowania te uzyskano w oparciu o inne
dane.

Rozdz. 2.5

§6.4.

Jezeli wnioskowane warunki objecia 1. z uwzglednieniem proponowanego

refundacia obejmuia instrumenty instrumentu dzielenia ryzyka.
dzielenia ryzyka (...), oszacowania (...)

oraz prognozy (...) powinny by¢ 2  bez uwzglednienia proponowanego
przedstawione w nastepujacych instrumentu dzielenia ryzyka.
wariantach:

Rozdz. 3.3, 34

§6.5.

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja utworzenie nowej,
odrebnej grupy limitowej, analiza wplywu na budzet zawiera wskazanie dowodow
spelnienia wymagan, o ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 11 3 ustawy.

Nie dotyczy

§6.6.

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja kwalifikacje do wspolnej,
istniejacej grupy limitowej, analiza wptywu na budzet zawiera wskazanie dowodow
spetnienia kryteriéw, o ktorych mowa w art. 15 ust. 2 i wymagania, o ktérych mowa
w art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy.

Rozdz. 1.3

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

dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacii, z zachowaniem stopnia
szczegotowosci  umozliwiajacego  jednoznaczng  identyfikacje  kazde] z
wykorzystanych publikacji.

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

Rozdz. 8
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Aneks A.

A.1. Analiza wrazliwosci

A.1.1. Warianty analizy wrazliwosci

W analizie wrazliwosci przedstawiono, w jakim zakresie moga sie zmienia¢ wydatki ptatnika
publicznego, jesli zmianie beda podlegaé¢ parametry, ktorych nie udato sie oszacowaé z wystarczajaca
precyzja lub pewnoscia.

Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono parametry podlegajgce zmianie w poszczegdlnych
wariantach analizy wrazliwoéci, wraz z zakresem zmian oraz ich uzasadnieniem.

Tabela 67.
Parametry jednokierunkowej analizy wrazliwosci

Wartos¢ parametru w kolejnych latach
Parametr Wariant Uzasadnienie
1 rok refundacji 2 rok refundaciji

A0 85

Liczba zachorowan na

ALL w wieku > 26 lat i 77 Roziz. 2.5.1
A2 94
BO 76,0%
Odsetek pacjentow z o
postacia B-komérkowa B1 68,0% Rozdz. 2.5.1
B2 83,0%
Co 4.1%
Odsetek pacjentow z
pierwotng opornoscia C1 11,0% Rozdz. 2.5.2
na leczenie
C2 0,0%
Odsetek pacjentow bez DO 74.2%
obecnosci chromosomu Rozdz. 2.5.2
Philadelphia D1 85,8%
Odsetek pacjentow, u EO 93,0%
ktorych uzyskano
catkowita remisje E1 80,0% Rozdz. 2.5.3
choroby E2 100,0%
Odsetek pacjentow z Fo 253%
nawrotem choroby w
przypadku gdy remisja F1 15,3% Rozdz. 253
trwata <12 miesiecy £ 35,3%
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Parametr Wariant

Wartos¢ parametru w kolejnych latach

1 rok refundacji

2 rok refundacji

Uzasadnienie

Odsetek pacjentow z GO 24,3%
nawrotem choroby w o
przypadku gdy_rer_nisja G1 14,3% Rozdz. 254
trwata > 12 miesiecy G2 34,3%
Odsetek pacjentow, u HO 94 3%
ktorych po pierwszym
nawrocie choroby Rozdz. 254
zastosowano kolejng H1 100,0%
linie leczenia
Odsetek pacjentow, u 10 45.2%
ktorych uzyskano
remisje po drugiej linii I 35,2% Rozdz. 2.54
leczenia 12 5529
Odsetek pacjentow z J0 51,8%
nawrotem choroby po
uzyskaniu drugiej J1 41,8% Rozdz. 254
remisji ) 61,8%
KO 30% 60%
Rozpowszechnienie
BREX w scenariuszu K1 25% 50% Rozdz. 2.6.2
nowym
K2 35% 70%
LO 532,15 zt
Koszt podania INO Rozdz. 2.7.2
L1 2 394,66 zi
MO 33 525,27 zt/ 33 525,27 zt *
Koszt podania BLINA Rozdz. 2.7.2
M1 7 893,52 zt/2 660,74 zt *
NO 0,00 zt
Koszt podania PONA Rozdz. 2.7.2
N1 40,79 zt
Koszt terapii 00 2853,28 zt/ 2 863,98 zt ®
pomostowej przed Rozdz. 2.7.2
infuzjag BREX o1 140 448,57 zt
PO Perspektywa NFZ
Perspektywa analizy Rozdz. 2.7.2
P1 Perspektywa NFZ + pacjent
RO 89 834,66 zt
Catkowity koszt terapii z
zastosowaniem ST R1 4 308,95 zt Rozdz. 2.7.2
R2 10 290,98 zt
Koszt leczenia po > Tabela 55 Rozdz. 2.72
progresji S1 e
a) | cykl / kolejne cykle
b) perspektywa NFZ/ NFZ + pacjent
Ponizej przedstawiono wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci.
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