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Streszczenie

Cel

Celem analizy wptywu na budzet jest okre$lenie przewidywanych wydatkéow ptatnika publicznego (NFZ,

Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentow w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkow

publicznych produktu leczniczego Yescarta® (aksykabtagen cyloleucel, AXI-CEL) stosowanego w terapii

dorostych pacjentéw z chtoniakiem rozlanym z duzych komoérek B (DLBCL; ang. diffuse large B-cell lymphoma)

oraz pacjentow z chtoniakiem z komoérek B o duzym stopniu ztosliwosci (HGBL, ang. high-grade B-cell

lymphoma):

e u ktérych wystgpita oporno$é lub nawrdt choroby w ciggu 12 miesiecy od zakonczenia chemoimmunoterapii
pierwszego rzutu,

e oraz ktérzy nie kwalifikujg sie do autologicznego przeszczepienia krwiotwdrczych komdérek macierzystych
(ASCT; ang. autologous stem cell transplantation),

o i spetniajg kryteria kwalifikacji do proponowanego programu lekowego.
Metodyka

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspdlnej ptatnika i pacjentéw
przy uwzglednieniu wspotptacenia za leki. Uwzgledniono 2-letni horyzont czasowy, poczgwszy od 1 stycznia 2025
roku. W analizie zatozono, ze w przypadku podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej dla produktu Yescarta®
bedzie on finansowany w ramach programu lekowego (PL) B.12 ,Leczenie chorych na chioniaki B-komérkowe

(ICD-10: C82, C83, C85)” o zmodyfikowanych zapisach uwzgledniajgcych wnioskowang terapie.

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli pacjenci z chioniakiem rozlanym z duzych komérek B (DLBCL) oraz

pacjenci z chtoniakiem z komérek B o duzym stopniu ztosliwosci (HGBL):

e U ktérych wystgpita opornos¢ lub nawrét choroby w ciggu 12 miesiecy od zakohczenia chemoimmunoterapii
pierwszego rzutu,

e oraz ktérzy nie kwalifikujg sie do autologicznego przeszczepienia krwiotwoérczych komorek macierzystych
(non-ASCT)

e ispetniajg kryteria kwalifikacji do proponowanego programu lekowego.

Liczebnos¢ populacji docelowej wyznaczono kompilujgc dane z raportéw Krajowego Rejestru Nowotworow (KRN)

oraz odnalezione dane literaturowe.

W scenariuszu istniejgcym zatozono, ze produkt Yescarta® nie bedzie finansowany ze $rodkéw publicznych w
analizowanym wskazaniu. Zatozono, ze pacjenci bedg stosowaé tafasytamab w skojarzeniu z lenalidomidem
(TAF + LEN), polatuzumab wedotyny w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem (POLA + BR) | IR
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W scenariuszu nowym zatozono, ze produkt Yescarta® bedzie finansowany w populacji docelowej w ramach

proponowanego L. I

W analizie uwzgledniono nastepujace kategorie kosztowe: koszty produktu Yescarta®, koszty pobrania limfocytow
T, koszt kwalifikacji do PL oraz koszty podania produktu Yescarta®, koszty chemioterapii limfodeplecyjnej oraz
pomostowej, koszty lekow TAF + LEN, POLA + BR, R-GEMOX, koszty podania lekow, koszty kolejnej linii oraz
koszty monitorowania pacjenta. Srednie koszty leczenia u pacjentéw poddanych terapii AXI-CEL, TAF+LEN i

POLA + BR w kolejnych latach analizy oszacowano na podstawie wynikow analizy ekonomiczne;.

Wyniki dla obu scenariuszy przedstawiono w postaci wydatkéw catkowitych oraz z podziatem na poszczegdine

kategorie kosztowe. Dodatkowo przedstawiono wydatki inkrementalne, tj. réznice miedzy wydatkami w

scenariuszu nowym i istniejgcym.

Wyniki
Populacja

Prognozowana liczba pacjentéw z populacji docelowej wynosi 192 oséb w roku 2025 oraz 195 oséb w roku 2026.

Liczebno$¢ populacji docelowej jest taka sama w scenariuszu istniejgcym oraz w scenariuszu nowym.

Scenariusz istniejacy
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Podjecie pozytywnej decyzji dotyczgcej finansowania produktu Yescarta® ze srodkéw publicznych spowoduje

I AX-CEL o wysoce
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skuteczna opcja terapeutyczna w bardzo obcigzonej i Zle rokujgcej populacji pacjentéw z opornoscig lub szybkim
nawrotem po 1. linii leczenia, ktérzy nie kwalifikujg sie do ASCT. Pozytywna decyzja o refundacji aksykabtagenu

cyloleucelu pozwoli na rozszerzenie dostepnych opcji terapeutycznych w 2. linii leczenia DLBCL.
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1.1.

1.2.

BIA Aksykabtagen cyloleucel (Yescarta®) w drugiej linii leczenia nawrotowego lub opornego DLBCL oraz HGBL u pacjentéw niekwalifikujgcych sie¢ do ASCT

Wprowadzenie do analizy

Cel analizy

Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego
(NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentéw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o
finansowaniu ze $rodkéw publicznych w ramach proponowanego programu lekowego produktu
leczniczego Yescarta® (aksykabtagen cyloleucel, AXI-CEL) stosowanego w terapii dorostych
pacjentéw z chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B (DLBCL; ang. diffuse large B-cell lymphoma)
oraz pacjentow z chtoniakiem z komodrek B o duzym stopniu ztosliwosci (HGBL, ang. high-grade B-cell
lymphoma):
e u ktérych wystgpita oporno$¢ lub nawrét choroby w ciggu 12 miesiecy od zakonczenia
chemoimmunoterapii pierwszego rzutu,
e oraz ktorzy nie kwalifikuja sie do autologicznego przeszczepienia krwiotwérczych komérek
macierzystych (ASCT; ang. autologous stem cell transplantation)

e i spetniajg kryteria kwalifikacji do proponowanego programu lekowego.

Szczegolowy opis problemu zdrowotnego, interwencji ocenianej i technologii opcjonalnych

przedstawiono w ramach analizy problemu decyzyjnego [1].

Stan aktualny

1.2.1. Aktualna praktyka kliniczna

W terapii DLBCL =zaleca si¢ jak najwczesniejsze wdrozenie leczenia z zastosowaniem
chemoimmunoterapii, z uwagi na znaczng wrazliwos¢ DLBCL na te formy terapii. Najczesciej
stosowanym w ramach 1. linii leczenia schematem chemoimmunoterapii jest R-CHOP sktadajacy sie
z
e rytuksymabu — przeciwciata monoklonalnego anty-CD20, stosowanego w terapii DLBCL ze
wzgledu na obecnos¢ CD20 na limfocytach B (immunoterapia — leczenie ukierunkowane
molekularnie),
e chemioterapii skojarzonej z uzyciem cytostatykéw aktywnych wobec limfocytow (cyklofosfamid,

doksorubicyna, winkrystyna, prednizon) [1].
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Ponadto uzupetniajgco stosuje sie radioterapie pdl wydzielonych na okolice pierwotnie zajete (IFRT,

ang. involved field radiation therapy) [1].

U chorych na DLBCL nie odpowiadajacych na leczenie i/lub z nawrotem choroby stosuje sie natomiast
terapie ratunkowe polegajace na:
e zastosowaniu alternatywnej do uprzednio zastosowanej chemioterapii/chemoimmunoterapii
(rozne schematy np. R-GDP, R-ICE, R-DHAP),
o kwalifikacji pacjentéow do autologicznego przeszczepienia krwiotwérczych  komorek

macierzystych (ASCT, ang. autologous stem cell transplantation) [1].

Opcjg leczenia ratunkowego dostepng jedynie dla mtodszych pacjentéw (<55 roku zycia) w kolejnych
nawrotach choroby i po uprzednim niepowodzenia leczenia ratunkowego za pomocg ASCT jest
allogeniczne przeszczepienie krwiotwérczych komorek macierzystych (allo-SCT, ang. allogenic stem

cell transplantation) [1].

W ostatnich latach w terapii DLBCL pojawity sie takze nowe przeciwciala monoklonalne o
zwiekszonym powinowactwie wigzania sie z receptorem Fc skierowane przeciwko antygenowi CD19
(tafasytamab) stosowane w skojarzeniu z innymi lekami. Nowg opcjg leczenia jest takze stosowanie
koniugatow przeciwciato lek, jak polatuzumab wedotyny, ktéry jest stosowany w skojarzeniu z
bendamustyng i rytuksymabem. Obie ww. opcje terapeutyczne zarejestrowane zostaly w populacji
pacjentéw z DLBCL niekwalifikujgcych sie do ASCT [1].

Bardzo obiecujgca opcjg leczenia chorych jest spersonalizowana immunoterapia. W drugiej potowie
2018 roku na terenie Unii Europejskiej zostaty zarejestrowane 2 tego typu terapie — aksykabtagen

cyloleucel (produkt leczniczy YESCARTA®) oraz tisagenlecleucel (produkt leczniczy Kymriah®) [1].

Terapia AXI-CEL (aksykabtagen cyloleucel, produkt leczniczy Yescarta®) [2, 3], polega na
zastosowaniu genetycznie zmodyfikowanych autologicznych limfocytow T z ekspresjg chimerycznego
receptora antygenowego (CAR-T, ang. chimeric antigen receptor T-cell therapy), wigzacych sie z
komérkami nowotworowymi prezentujgcymi CD19 (ij. skierowane przeciw CD19) i zdrowymi

limfocytami B [1].

AXI-CEL jest przygotowywany specjalnie dla danego pacjenta z wtasnych zmodyfikowanych biatych
krwinek pacjenta i przeznaczony do jednorazowego podania (infuzja dozylna). Aby przygotowac
swoiste dla danego pacjenta leczenie AXI-CEL (docelowa infuzje AXI-CEL) najpierw od pacjenta
pobiera sie limfocyty T w procesie leukaferezy, ktéra obejmuje pobranie krwi petnej do separatora
oraz oddzielenie limfocytow T (proces trwa 3-6 h i moze wymagac¢ powtdrzenia). Uzyskane w ten
sposob limfocyty sg nastepnie genetycznie modyfikowane w warunkach ex vivo metodg transdukcji
retrowirusowej w celu uzyskania ekspresji chimerowego receptora antygenowego (CAR, ang. chimeric
antigen receptor) zawierajgcego mysi jednotancuchowy fragment Fv (scFv, ang. single chain variable
fragment) anty-CD19 potgczony z domenami kostymulujgcymi CD-28 i CD3-zeta. Zywotne limfocyty

CAR-T anty-CD19 sg namnazane i z powrotem wprowadzane za pomocg infuzji do organizmu
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pacjenta (po okoto 3-4 tygodniach), gdzie mogg rozpoznawac i eliminowa¢ komorki docelowe
prezentujgce CD19:

e po potgczeniu limfocytow CAR-T anty-CD19 z docelowymi komoérkami nowotworowymi
prezentujgcymi CD19 domeny kostymulujgce CD28 i CD3-zeta aktywujg zstepujgce kaskady
sygnatowe,

e dochodzi do aktywacji i proliferacji limfocytow T, a takze do nabycia przez nie funkcji
efektorowych i wydzielania zapalnych cytokin i chemokin,

e powyzsza sekwencja zdarzen prowadzi do apoptozy i nekrozy docelowych komorek

nowotworowych prezentujgcych CD19 [1].

Leki stosowane w terapii nawrotowego lub opornego DLBCL sg finansowane w Polsce ze srodkow
publicznych w ramach:
e programu lekowego B.12 FM ,Leczenie chorych na chtoniaki B-komérkowe (ICD-10: C82, C83,
C85),
¢ katalogu chemioterapii,
e Kkatalogu otwartego,

¢ katalogu swiadczen dodatkowych (leczenie szpitalne — procedura ASCT).

PROGRAM LEKOWY B.12 FM ,LECZENIE CHORYCH NA CHLONIAKI B-KOMORKOWE
(ICD-10: C82, C83, C85)

W ramach programu lekowego B.12 FM u p co najmniej jednej wczesniejszej linii leczenia i brakiem
kwalifikacji do ASCT finansowane sg nastepujgce schematy leczenia:
e polatuzumab wedotyny w skojarzeniu z bendamustyna i rytuksymabem

o tafasitamab w skojarzeniu z lenalidomidem [4].

W ramach programu u pacjentéw z rozpoznaniem DBCL finansowane sa 2 terapie CAR-T tj. AXI-CEL
oraz tisagenlecleucel, przy czym kryterium kwalifikacji do obu terapii obejmuje zastosowanie co
najmniej dwoch wczesniejszych linii leczenia. Ponadto dla pacjentéw ze zdiagnozowanym chtoniakiem
ztosliwym, obejmujgcym kod ICD-10 C85.7 finansowany jest piksantron, ale jest to terapia, do ktorej

kwalifikowani sg pacjenci po 2 lub 3 wczes$niejszych liniach leczenia [4].

KATALOG CHEMIOTERAPII

Ponizej przedstawiono wykaz lekéw refundowanych ujetych w katalogu chemioterapia we wskazaniu
chtoniak nieziarniczy rozlany B (ICD 10: C83.3) i ,Inne okreslone postacie chtoniaka nieziarniczego”
(kod ICD-10 C85.7). W ramach katalogi chemioterapii refundowane sg m.in. lenalidomid,
bendamustyna i rytuksymab w wchodzace w sktad schematoéw z tafasytamabem (lenalidomid) i
polatuzumabem (bendamustyna i rytuksymab) finansowanych w ramach Programu lekowego B12.
FM:

e bleomycyna,

e chlorambucyl,
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e cisplatyna,

¢ cyklofosfamid,
e cytarabina,

e dakarbazyna,

e doksorubicyna,

¢ doksorubicyna liposomalna,

e epirubicyna,

e etopozyd,

e fludarabina,

e gemcytabina,

e hydroksykarbamid,
o ifosfamid,

e Kkarboplatyna,

e kladrybina,

e melfalan,

e merkaptopuryna,
¢ metotreksat,

e oksaliplatyna,

e pegaspargasum,
e pleryksafor,

e rytuksymab,

¢ tioguanina,

e winkrystyna,

¢ lenalidomid,

e idarubicyna,

e bendamustyna,

e bortezomib [4].

KATALOG OTWARTY

Ponizej przedstawiono wykaz lekéw refundowanych ujetych w katalogu otwartym we wskazaniu

chtoniak nieziarniczy rozlany B (ICD 10: C83.3) i ,Inne okre$lone postacie chtoniaka nieziarniczego”

(kod ICD 10 C85.7):

e deksametazon,

metyloprednizolon,

prednizon,

prednizolon [4].
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PROCEDURA ASCT

Procedura ASCT i allo SCT finansowana jest w ramach $wiadczen hematologii (hospitalizacja — pakiet
onkologiczny). Opis i koszty przeprowadzenia procedury przeszczepu reguluje Zarzadzenie nr
126/2023/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 31 sierpnia 2023 roku zmieniajace
zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umoéw w rodzaju leczenie szpitalne

oraz leczenie szpitalne — $wiadczenia wysokospecjalistyczne [5].

1.2.2. Aktualna liczebnos¢ populacji docelowej

Definicje populacji docelowej przedstawiono w rozdziale 2.5. Oszacowanie liczebnosci populacji
docelowej w 2023 roku przeprowadzono na podstawie tej samej metodyki oraz zrédet danych, ktére

wykorzystano w analizie BIA do prognozy liczebnosci populacji docelowej na lata 2025-2026.

Szczegotowe obliczenia dotyczace liczebnosci populacji docelowej zaprezentowano w rozdz. 2.5.
Zgodnie z wynikami przeprowadzonych obliczen aktualna liczba pacjentéw z populacji docelowej
wynosi 185 oséb.

Tabela 1.
Liczebnos¢ populacji docelowej w 2023 roku
Parametr 2023 Zrédio
Liczba dorostych pacjentow z NHL — dane KRN 3867 Dane KRN [6]
Wspotczynnik korygujacy na podstawie danych z 12 Lech-Mararida 2022 [7]

Map potrzeb zdrowotnych ’

Liczba nowych pacjentow z NHL - korekta o dane z 4625
Map potrzeb zdrowotnych

Lackowska 2012 [8], Szumera-
Odsetek pacjentow z wykrytym DLBCL lub HGCBL 33,6% Cieckiewicz 2014 [9], Jurczak
2006 [10],Gatazka 2007 [11]

Liczba pacjentow z DLBCL lub HGBCL 1555

Odsetek pacjentow stosujacych | linie leczenia 95,2% Arboe 2019 [12]

Liczba pacjentow stosujacych I lini¢ leczenia 1481

Brak

odpowiedzi Odpowiedz

Odpowiedz lub brak odpowiedzi na leczenie

12,7% 87,3% Arboe 2019 [12]

Liczba pacjentow, ktorzy uzyskali lub nie uzyskali

odpowiedzi na leczenie 188 1293

Odsetek pacjentow z nawrotem choroby w ciggu 8.1% Arboe 2019 [12], Harrysson 2022
12 miesiecy od zakonczenia leczenia 110 [13]

Liczba pacjentow, u ktérych po uzyskaniu
odpowiedzi na leczenie dochodzi do nawrotu - 105
choroby

Liczba pacjentow z opornoscia lub nawrotem 204 Suma liczby pacjentéw bez
choroby w ciggu 12 miesiecy od zakonczenia (=188+105) odpowiedzi na leczenie i liczby
leczenia - pacjentéw z nawrotem
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Parametr 2023 Zrédio
Odsetek pacjentow kwalifikujacych sie do Il linii 84.8% Arboe 2019 [12]
Liczba pacjentow kwalifikujacych sie do Il linii 249
PP ey . Arboe 2019 [12], Harrysson 2022
Odsetek pacjentow niekwalifikujacych sie do ASCT 74.2% [13], Snider 2022 [14]

Liczebnos¢ populacji docelowej 185

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 2). Pozostate dane populacyjne i
kosztowe uwzglednione w obliczeniach oraz metodyka przeprowadzonych oszacowan jest
analogiczna, jak w przypadku szacowania wydatkéw w scenariuszu aktualnym analizy BIA
(szczegodtowe dane przedstawiono w rozdziale 2).

Oszacowane aktualne wydatki ptatnika publicznego ponoszone na leczenie za pomoca terapii

standardowej w populacji docelowej analizy wynosza okoto _ rocznie.

Tabela 2.
Wydatki ptatnika publicznego w populacji docelowej w 2023 roku
Parametr Wartos¢
Aktualne wydatki ptatnika w populacji docelowej ]

1.2.4. Populacja, w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie

stosowana

Refundacja preparatu Yescarta® w Polsce rozpoczeta sie 1 maja 2022 roku [4]. Poczatkowo
refundowany byt w ramach programu lekowego B.93. Leczenie chorych na chtoniaki rozlane z duzych
komérek B oraz inne chfoniaki B-komdrkowe (ICD-10: C83, C85) [15], natomiast od stycznia 2023
roku w ramach czesci Ill.B. programu lekowego B.12.FM. Leczenie chorych na chfoniaki B-
komérkowe (ICD-10: C82, C83, C85) [4].

Refundacja obejmuje terapie dorostych pacjentéw z potwierdzonym histologicznie:
¢ chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B (ang. diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL),
e chioniakiem z komérek B o wysokim stopniu ztosliwosci (HGBCL, ang. high-grade B-cell
lymphoma),
e stransformowanym w DLBCL chtoniakiem grudkowym (TFL, ang. transformed follicular
lymphoma),
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¢ |ub pierwotnym chtoniakiem $rédpiersia z duzych komoérek B (ang. primary mediastinal large B-
cell lymphoma, PMBCL),

ktorzy:

e majg stan sprawnosci wedlug ECOG 0-1, stan zdrowia chorego w ocenie lekarza
prowadzgcego rokuje przezycie co najmniej 3 miesigce bez zastosowania terapii CAR-T,

¢ majg udokumentowane niepowodzenie dwoch lub wiecej linii leczenia systemowego,

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

o wystapita u nich oporno$é na ostatnig otrzymang linie leczenia lub wznowa/progresja w ciggu
12 miesiecy od przeszczepienia krwiotworczych komérek macierzystych (HSCT),

e czynno$¢ szpiku kostnego pozwala w ocenie lekarza prowadzacego na przeprowadzenie
terapii,

e czynno$¢ serca, watroby, nerek oraz ptuc pozwala w ocenie lekarza prowadzacego na
przeprowadzenie terapii,

¢ istnieje mozliwos¢ zastosowania u leczonych kobiet w wieku rozrodczym oraz mezczyzn (i ich
partneréow seksualnych) skutecznych metod antykoncepcji w okresie co najmniej 12 miesiecy
po infuzji aksykabtagenu cyloleucelu.

W ponizszej tabeli przedstawiono liczbe pacjentow otrzymujgacych AXI-CEL w wymienionym
programie lekowym na podstawie danych z portalu IKAR Pro [16] (Tabela 3).

Tabela 3.
Liczebnos¢ populacji, w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana — stan na rok 2022

Program lekowy Liczba os6b otrzymujacych AXI-CEL w 2022 roku
B.93. Leczenie chorych na chioniaki rozlane z duzych komorek B 7

oraz inne chioniaki B-komorkowe (ICD-10: C83, C85)

1.2.5. Populacja obejmujgca wszystkich pacjentéw, u ktoérych

whnioskowana technologia moze by¢ zastosowana

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego [17] AXI-CEL jest wskazany do stosowania:

¢ W leczeniu dorostych pacjentéw z chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B (ang. diffuse large
B-cell lymphoma, DLBCL) lub chtoniakiem o wysokim stopniu ztosliwosci z komoérek B (ang.
high-grade B-cell lymphoma, HGBCL), ktory nawrécit w ciggu 12 miesiecy od zakonczenia
chemoimmunoterapii pierwszego rzutu lub jest na nig oporny,

e w leczeniu nawrotowego lub opornego na leczenie DLBCL Ilub pierwotnego chioniaka
$rodpiersia z duzych komérek B (ang. primary mediastinal large B-cell lymphoma, PMBCL) u
dorostych pacjentéw, ktérzy uprzednio otrzymali co najmniej dwie linie leczenia systemowego,
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e w leczeniu nawrotowego lub opornego na leczenie chtoniaka grudkowego (ang. follicular
lymphoma, FL) u dorostych pacjentéw, ktérzy uprzednio otrzymali co najmniej trzy linie leczenia

systemowego.

Liczebnos¢ populacji obejmujacej dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie
DLBCL lub PMBCL, ktérzy uprzednio otrzymali co najmniej dwie linie leczenia systemowego, u
ktérych preparat Yescarta® moze by¢ stosowany, zaczerpnieto z analizy wplywu na budzet
~Aksykabtagen cyloleucel (Yescarta®) w terapii nawrotowych lub opornych na leczenie chtoniakéw
rozlanego z duzych komérek B” [18], ocenianej przez AOTMIT (stan na rok 2020). W analizie przyjeto,

ze liczba ta jest stata i wynosi 205 pacjentéw w kolejnych latach.

Liczebnos¢ populacji obejmujacej dorostych pacjentéw z DLBCL lub HGBCL, ktéry nawrécit w ciggu
12 miesiecy od zakonczenia chemoimmunoterapii pierwszego rzutu lub jest na nig oporny w 2023
roku wyznaczono na 249 pacjentéw zgodnie z obliczeniami przeprowadzonymi w ramach szacowania
liczebnosci populacji docelowej w niniejszej analizie. Szczegdty przedstawiono w rozdz. 2.5.

Liczebnos¢ populacji obejmujacej dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie FL,
ktérzy uprzednio otrzymali co najmniej trzy linie leczenia systemowego wyznaczono w oparciu o
informacje zawarte w opracowaniu analitycznym do raportu oceny technologii o wysokiej
innowacyjnosci w ramach Funduszu Medycznego za rok 2023 dla leku ,Lunsumio (mosunetuzumab)
we wskazaniu: w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chfoniakiem
grudkowym (ang. follicular lymphoma, FL), ktérzy otrzymali wczesniej co najmniej dwie terapie
uktadowe” [19]. W analizie oszacowano, ze liczba pacjentéw z FL z niepowodzeniem leczenia dwiema
wczesniejszymi liniami wyniesie ok. 116 pacjentéw w roku 2019 i ok. 140 w roku 2024. Dodatkowo
odnaleziono miedzynarodowe badanie SCHOLAR-5 [20], w ktérym analizowano schematy i wyniki
terapii wéréd pacjentéw z chtoniakiem grudkowym w Il lub wyzszej linii leczenia. W badaniu warto$é
krzywej TTNT (ang. time to next treatment) dla pacjentéw leczonych Il linig po 48 miesigcach terapii
wynosi 23,2%. Na tej podstawie w niniejszej analizie zatozono, ze wérod pacjentéw z FL leczonych |l
linig, kolejng linie leczenia otrzyma 76,8% pacjentéw. Stosujac ten odsetek do wskazanej wyzej liczby
140 pacjentéw z FL z niepowodzeniem leczenia dwiema wczesniejszymi liniami, liczebnos¢ populacii
obejmujacej dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie FL, ktérzy uprzednio
otrzymali co najmniej trzy linie leczenia systemowego wyniesie 108 oséb.

Liczba pacjentéw, u ktérych zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi mozna zastosowaé¢ AXI-CEL,
wynosi w 2023 roku maksymalnie 562 osoby (Tabela 4).

Tabela 4.
Liczebnos¢ populacji obejmujacej pacjentow, u ktorych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana
Parametr Wartos¢
Liczba dorostych pacjentow z DLBCL lub HGBCL, ktory nawrocit w ciggu 12 miesiecy od 249

zakonczenia chemoimmunoterapii pierwszego rzutu lub jest na nig oporny

Liczba dorostych pacjentow z nawrotowym lub opornym na leczenie DLBCL lub PMBCL, ktorzy

uprzednio otrzymali co najmniej dwie linie leczenia systemowego 205
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Parametr Wartosc¢

Liczba dorostych pacjentow z nawrotowym lub opornym na leczenie FL, ktorzy uprzednio 108
otrzymali co najmniej trzy linie leczenia systemowego

Liczebnos¢ populacji obejmujacej wszystkich pacjentow, u ktorych wnioskowana technologia 562
moze by¢ stosowana

Kwalifikacja do grupy limitowej

Zgodnie z ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych [21], do grupy limitowej kwalifikuje sie lek
posiadajacy te samg nazwe miedzynarodowa albo inne nazwy miedzynarodowe, ale podobne
dziatanie terapeutyczne i zblizony mechanizm dziatania oraz $rodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrob medyczny, przy zastosowaniu nastepujgcych kryteriow:

* tych samych wskazan lub przeznaczen, w ktérych sa refundowane,

e podobnej skutecznosci.

Obecnie AXI-CEL jest refundowany w Polsce w ramach PL B.12.FM ,Leczenie chorych na chtoniaki
B-komoérkowe (ICD-10: C82, C83, C85)”. Aktualnie refundowane opakowanie tego leku (preparat
Yescarta®, dyspersja do infuzji , 0,4-2x108 komoérek, 1 worek po 68 ml) ujete jest w ramach wykazu
lekéw refundowanych w grupie 1226.1 Aksykabtagen cycloleucel, i wyznacza limit finansowania w tej
grupie na poziomie ceny hurtowej brutto tego opakowania [4].

Zgodnie z trescig przytoczonej powyzej regulacji w przypadku poszerzenia wskazan refundacyjnych
dla leku kwalifikowat sie on bedzie do tej samej grupy limitowej, w ktérej jest obecnie refundowany,
jako lek posiadajacy te samg nazwe miedzynarodowa. W zwigzku z tym w analizie przyjeto, ze w
przypadku objecia refundacjg AXI-CEL w leczeniu pacjentéw z populacji docelowej niniejszej analizy
finansowanie odbywaé sie bedzie w ramach aktualnie istniejgcej grupy limitowej — 1226.1
Aksykabtagen cycloleucel. Ze wzgledu na fakt, iz nazwa grupy limitowej, do ktérej nalezy AXI-CEL,
nie okresla szczegétowego wskazania, wprowadzenie refundacji tego leku w analizowanym
wskazaniu nie niesie ze sobg koniecznosci wprowadzenia innych zmian w obrebie obecnie

istniejgcych grup limitowych.

Zatozenia analizy

Analiza wptywu na budzet (BIA, ang. budget impact analysis) zostata przeprowadzona w 2-letnim
horyzoncie czasowym przy zatozeniu, ze poczgwszy od 1 stycznia 2025 roku refundacja produktu
Yescarta® w terapii dorostych pacjentow z chioniakiem rozlanym z duzych komérek B (DLBCL) oraz

pacjentéw z chtoniakiem z komérek B o duzym stopniu ztosliwosci (HGBL):
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e u ktérych wystgpita opornos¢ lub nawrét choroby w ciggu 12 miesiecy od zakonczenia

chemoimmunoterapii pierwszego rzutu,

e oraz ktérzy nie kwalifikujg sie do autologicznego przeszczepienia krwiotworczych komorek
macierzystych (ASCT),

odbywac sie bedzie w ramach proponowanego programu lekowego (PL).

Arkusze kalkulacyjne przygotowane na potrzeby obliczen analizy wptywu na budzet pfatnika
publicznego znajdujg sie w pliku obliczeniowym modelu ekonomicznego analizy kosztow
konsekwencji (CCA) [22].

W ramach BIA wyznaczono wydatki ptatnika publicznego i pacjentéw (w przypadku wspotptacenia za
leki), jakie bedg ponoszone w przypadku utrzymania stanu aktualnego (scenariusz istniejgcy) oraz
wydatki, ktére zostang poniesione przez ptatnika publicznego w przypadku pozytywnej decyzji
refundacyjnej dla ocenianej interwencji (scenariusz nowy). Przedstawiono ponadto wydatki
inkrementalne, tj. réznice w wydatkach miedzy scenariuszem nowym a istniejgcym. Dodatnie wydatKki
inkrementalne oznaczajg wzrost kosztow ponoszonych przez pfatnika, a ujemne oznaczajg

oszczedno$ci ptatnika publicznego.

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli pacjenci z chtoniakiem rozlanym z duzych komoérek B
(DLBCL) oraz pacjenci z chtoniakiem z komorek B o duzym stopniu ztosliwosci (HGBL):
e u ktérych wystgpita opornosé¢ lub nawrét choroby w ciggu 12 miesiecy od zakohczenia
chemoimmunoterapii pierwszego rzutu,
e oraz ktorzy nie kwalifikujg sie do autologicznego przeszczepienia krwiotwérczych komérek
macierzystych (non-ASCT)

e i spetniajg kryteria kwalifikacji do proponowanego programu lekowego.

Szczegotowe kryteria wigczenia do programu przedstawiono w rozdz. 2.5. Liczebno$¢ populacji
docelowej wyznaczono w oparciu o dane z raportow Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) oraz

dane literaturowe (szczegoty przedstawiono w rozdz. 2.5).

W scenariuszu istniejgcym zatozono, ze preparat Yescarta® nie bedzie finansowany ze $rodkow

publicznych w leczeniu drugiej linii DLBCL i HGBCL w Polsce.

W scenariuszu istniejgcym analizy przyjeto, ze pacjenci bedg stosowaé refundowane w ramach

programu lekowego B.12FM schematy TAF + LEN i POLA + BRIEIIIININININDDBEE
|
|

W scenariuszu nowym zatozono, ze preparat Yescarta® bedzie finansowany w populacji docelowej w

ramach proponowanego P . |
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Zgodnie z metodykg analizy ekonomicznej [22] w niniejszej analizie uwzgledniono nastepujace
kategorie kosztowe: koszty produktu Yescarta®, koszty pobrania limfocytéw T, koszt kwalifikacji do PL
oraz koszty podania produktu Yescarta®, koszty chemioterapii limfodeplecyjnej oraz pomostowej,
koszty lekéw TAF + LEN, POLA + BR, R-GEMOX, koszty podania lekéw, koszty kolejnej linii oraz
koszty monitorowania pacjenta. Srednie koszty przypadajace na jednego pacjenta dla poszczegélnych
kategorii kosztowych w 1. i 2. roku od rozpoczecia terapii AXI-CEL, TAF + LEN lub POLA + BR
zaczerpnieto z analizy ekonomicznej [22] (patrz rozdz. 2.7). Koszty te uwzgledniajg odpowiednie
odsetki okreslajace wypadanie pacjentéw z terapii, progresje, czas do kolejnej linii leczenia oraz
zgony. W celu wygenerowania odpowiednich wartosci na potrzeby BIA, w modelu ekonomicznym
zostalo wytaczone dyskontowanie. W analizie wrazliwosci testowano wplyw zatozen analizy
ekonomicznej na wyniki analizy BIA poprzez uwzglednienie wynikéw symulacji uzyskanych dla
ustawien modelu ekonomicznego, ktdére generuja najmniejsze (wariant AE1) i najwieksze (wariant

AE2) inkrementalne koszty leczenia pacjentéw z populacji docelowej w horyzoncie 2-letnim.

Wydatki ptatnika publicznego oraz pacjentéw w kolejnych latach analizy wplywu na budzet
oszacowano na podstawie $rednich kosztéw na pacjenta (dla 1. i 2. roku od rozpoczecia terapii)
zaczerpnietych z analizy ekonomicznej oraz liczebnosci pacjentéw rozpoczynajacych terapie w danym
roku. Pacjentom rozpoczynajacym leczenie w roku 2025 naliczane sg w tym samym roku $rednie
koszty pierwszego roku terapii, a nastepnie w roku 2026 pacjentom tym naliczane sa srednie koszty w
2. roku od rozpoczecia terapii zaczerpniete z analizy ekonomicznej. Natomiast pacjentom
rozpoczynajacym leczenie w roku 2026 naliczono w tym roku $rednie koszty pierwszego roku terapii.

W przypadku schematu chemoimmunoterapii R-GEMOX | I
I o icio uproszczone naliczanie $rednich kosztéw lekéw oraz

kosztoéw ich podania.

W ponizszej tabeli (Tabela 5) znajduje sie zestawienie zrédet danych wykorzystanych w opracowanej
analizie.

Tabela 5.
Zestawienie zrodet danych wykorzystanych w niniejszej analizie

Parametr Zrédio Referencja

Dane KRN, Mapy potrzeb

Liczba pacjentow z NHL zdrowotnych [6,7]
Czestos¢ wystepowania DLBCL i HGBCL wsrod [8-11]
pacjentéw z NHL
Dane populacyjne
Odsetek pacjentéw kwalifikujacych sie do | linii -
leczenia Dane literaturowe [12]
Czestosc¢ wystepowania nawrotowego/opornego na [12,13]

leczenie DLBCL
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Parametr Zrédto Referencja
QOdsetek pacjentow kwalifikujacych sie do Il linii [12]
leczenia
Odsetek pacjentoéw niekwalifikujacych sie do ASCT [12—14]

Rozpowszechnienie terapii w scenariuszu istniejacym

Rozpowszechnienie [ |

Rozpowszechnienie terapii w scenariuszu nowym

AXI-CEL Dane Whnioskodawcy -
Koszty

Pozostate koszty Analiza ekonomiczna [22]
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2. Metodyka i dane zrodtowe

2.1. Sposbb przeprowadzenia analizy

Analize wplywu na budzet przeprowadzono w nastepujgcy sposob:

1. Zdefiniowano populacje docelowg dla preparatu Yescarta® w terapii dorostych pacjentow z
chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B (DLBCL) oraz pacjentéw z chtoniakiem z komérek B o
duzym stopniu ztosliwosci (HGBL):
eu ktérych wystgpita opornos¢ lub nawrdt choroby w ciggu 12 miesiecy od zakonczenia

chemoimmunoterapii pierwszego rzutu,
eoraz ktérzy nie kwalifikujg sie do autologicznego przeszczepienia krwiotwdrczych komorek
macierzystych (ASCT)

i spetniajg kryteria kwalifikacji do proponowanego programu lekowego.

2. Na podstawie odnalezionych zrédet danych przeprowadzono prognoze liczebnosci populacji

docelowej w kolejnych 2 latach, poczgwszy od poczgtku 2025 roku.

3. W scenariuszu istniejgcym zatozono utrzymanie obecnego statusu refundacyjnego poszczegélnych

schematéw leczenia, w tym brak refundaciji preparatu Yescarta® we wnioskowanym wskazaniu.

l<oszty AXI-CEL okres$lono na podstawie informacji uzyskanych od Zamawiajacego. Pozostate
$rednie koszty dla pierwszych dwéch lat od rozpoczecia terapii - koszty pobrania limfocytow T,
koszt kwalifikacji do PL oraz koszty podania produktu Yescarta®, koszty chemioterapii
limfodeplecyjnej oraz pomostowej, koszty lekow TAF + LEN oraz POLA + BR koszty podania

lekdw, koszty kolejnej linii oraz koszty monitorowania pacjenta zaczerpnieto z analizy

ekonomiczne;j.

7. Obliczono przewidywane wydatki ptatnika w populacji docelowej w latach 2025-2026:
a. dla scenariusza istniejgcego, czyli w przypadku utrzymania aktualnego statusu refundacyjnego,
tji. w przypadku braku finansowania AXI-CEL ze srodkéw publicznych;
b. dla scenariusza nowego, czyli w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu

AXI-CEL ze $rodkéw publicznych.
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8. Wyznaczono wydatki inkrementalne, czyli réznice 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 pfatnika.

9. Przeprowadzono analize wrazliwosci dla zmiennych, ktére w najwiekszym stopniu wptywajg na
wyniki analizy wptywu na budzet oraz takich, ktérych oszacowanie charakteryzuje sie najwiekszg

niepewnoscia.

Forma analizy

Analiza wplywu na budzet skitada 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 wrazliwo$ci.

Arkusz kalkulacyjny analizy wptywu na budzet jest dotaczony do pliku obliczeniowego modelu

ekonomicznego.

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 [24], analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika
publicznego oraz z perspektywy wspdlnej ptatnika i pacjentéw przy uwzglednieniu wspoiptacenia za
leki.

Ze wzgledu na zaktadany sposob finansowania ocenianej interwencji (program lekowy), aktualny
sposob finansowania interwencji opcjonalnych (program lekowy, katalog chemioterapii) oraz
pozostatych uwzglednionych w analizie kategorii kosztowych, nie dochodzi do wspoftptacenia za leki
czesciowo przez ptatnika publicznego i czesciowo przez pacjentow — koszty lekow sg w catosci
refundowane. Jedynie deksametazon w formie doustnej refundowany jest na wykazie otwartym,
jednakze warto$¢ odpfatnosci pacjenta dla tego leku w poréwnaniu z catosciowymi kosztami
wykorzystanymi w analizie jest znikoma i nie zostata uwzgledniona w analizie. Zatozenie takie nie ma
istotnego wptywu na wyniki analizy. Z tego wzgledu przyjeto, ze przedstawione wyniki z perspektywy

ptatnika publicznego sg tozsame z wynikami z perspektywy wspoélnej ptatnika publicznego i pacjentéw.
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Horyzont czasowy

Analize opracowano w 2-letnim horyzoncie czasowym przy zatozeniu, ze AXI-CEL bedzie
finansowany ze srodkéw publicznych dla pacjentéw z populacji docelowej w ramach PL poczgwszy od
1 stycznia 2025 roku. Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [25] horyzont czasowy analizy wptywu na budzet
powinien obejmowac okres do momentu ustalenia sie stanu réwnowagi lub co najmniej w ciggu 2 lat
od wprowadzenia nowej technologii. Dodatkowo, zgodnie z ustawg refundacyjng z dnia 12 maja 2011

roku [21], pierwsza decyzja refundacyjna wydawana jest na 2 lata.

Populacja docelowa

Definicja populacji docelowej zostata przyjeta zgodnie z zapisami proponowanego PL jako pacjenci

spetniajgcy tgcznie nastepujgce kryteria:

DLBCL oraz HGBCL to agresywne choroby nowotworowe, w przypadku ktérych przezycie bez
leczenia wynosi od kilku do kilkunastu miesiecy [1]. Biorgc powyzsze pod uwage, w oszacowaniu
populacji docelowej uwzgledniono jedynie pacjentéw z DLBCL i HGBCL nowo zdiagnozowanych w

kolejnych latach analizy.

Dane dotyczace liczby nowo zdiagnozowanych pacjentéw z ré6znymi typami nowotworéw w Polsce
raportowane sg corocznie przez Krajowy Rejestr Nowotworow (KRN) [6]. Aktualnie dostepne dane
obejmujg okres od 2000 roku do 2020 roku. Jednostki chorobowe objete niniejszg analizg, tj. DLBCL,
HGBCL, zawierajg sie w rozpoznaniu o kodzie C82-C85, C88 i C96 (wg ICD-10 [6]). KRN nie
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raportuje danych dla szczegoétowych kodéw ICD-10, raportuje natomiast dane dla rozpoznania
szerszego - chtoniaki nieziarnicze rozlane — o kodzie C83. Jednoczesnie nie zidentyfikowano danych
umozliwiajgcych okreslenie, jakg czes$¢ sposrdd pacjentdéw przypisanych do tego kodu stanowig
pacjenci z DLBCL czy HGBCL. Odnaleziono natomiast dane [8—11] umozliwiajgce oszacowanie
czestosci wystepowania DLBCL oraz HGBCL ws$rdd szerszej grupy pacjentdow z chtoniakami nie-
Hodgkina (NHL, ang. non-Hodgkin lymphoma). W ramach przeszukania baz informacji medycznych
(rozdziat A.2.1) odnaleziono ponadto publikacje Lech-Maranda 2022 [7] opisujagcg dane z Map
Potrzeb Zdrowotnych dotyczace liczby nowo zdiagnozowanych pacjentéw z DLBCL w Polsce w 2014

roku.

W zwigzku z powyzszym liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano w nastepujgcych krokach:
1. oszacowano liczbe nowo zdiagnozowanych pacjentéw z NHL w Polsce;

2. wyodrebniono sposréd nich pacjentéw z DLBCL lub HGBCL,;

3. wyodrebniono sposréd nich pacjentéw, ktorzy otrzymali pierwszg linie leczenia;

4. wyodrebniono pacjentéw, ktérzy nie uzyskali odpowiedzi na leczenie, a takze tych, ktérzy uzyskali

odpowiedz na leczenie;

5. wyodrebniono sposréd nich pacjentéw, ktérzy mieli nawrét w ciggu 12 miesiecy od zakonczenia

chemoimmunoterapii pierwszego rzutu;
6. wyodrebniono sposréd nich pacjentéow kwalifikujgcych sie do drugiej linii leczenia

7. wyodrebniono sposrod nich pacjentow niekwalifikujgcych sie do wykonania ASCT.

W celu zidentyfikowania badan dotyczacych epidemiologii NHL w ramach analizy przeprowadzono
przeszukanie systematyczne baz informacji medycznych szczegdtowo opisane w aneksie (rozdziat

A.2.1). Ponadto przeprowadzono niesystematyczne przeszukanie sieci Internet.

2.5.1. Liczba dorostych pacjentow z DLBCL

DANE KRN

Zakres kodéw ICD-10 przypisanych do wskazania NHL rézni sie w zaleznosci od zrodia danych.
Zgodnie z danymi KRN kody ICD-10 przypisane do NHL to kody C82-85 [6]. Wedtug klasyfikacji z
pracy Gatgzka 2007 [11], oprécz kodéw ICD-10 C82-C85, NHL obejmuje dodatkowo kody C88 i C96,
natomiast wg GLOBOCAN [26] — C86 (kod nieuwzgledniany w raportach KRN) i C96. Na potrzeby
analizy, zgodnie z podejsciem konserwatywnym, uwzgledniono wszystkie sposréd wymienionych

kodow ICD-10, ktére sg ujete w raportach KRN (tj. wg pracy Gatgzka 2007).

W przeprowadzonych oszacowaniach uwzgledniono dane KRN raportowane wsréd pacjentéw w

wieku co najmniej 15 lat (Tabela 6, Wykres 1)
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Tabela 6.
Liczba nowych pacjentow z rozpoznaniem NHL (C82-C85, C88, C96) w wieku co najmniej 15 lat — dane KRN

Liczba nowych pacjentéow z rozpoznaniem

Rok Chtoniak NHL
C82 nieziarniczy Cc84 C85 css C96 (C82-85,
rozlany (C83) C88, C96)
2000 213 481 115 1144 111 45 2109
2001 225 620 147 1200 87 47 2326
2002 269 773 127 1116 55 56 2396
2003 281 928 126 969 57 55 2416
2004 234 1129 151 904 62 56 2536
2005 272 1193 184 802 60 70 2581
2006 314 1326 165 775 53 54 2687
2007 284 1471 186 736 75 58 2810
2008 330 1493 216 718 57 74 2888
2009 363 1516 202 676 70 87 2914
2010 381 1602 235 590 72 80 2960
2011 329 1502 237 687 60 54 2869
2012 378 1695 261 740 81 70 3225
2013 403 1601 250 717 94 60 3125
2014 452 1743 284 836 108 59 3482
2015 496 1617 254 879 65 127 3438
2016 448 1473 259 881 89 141 3291
2017 461 1593 255 883 71 70 3333
2018 496 1614 240 883 88 78 3399
2019 494 1571 250 942 98 172 3527
2020 478 1385 228 839 68 49 3047
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Wykres 1.
Liczba nowo zdiagnozowanych pacjentow z NHL w wieku co najmniej 15 lat w latach 2000-2020 w Polsce
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Dane KRN wskazujg na trend wzrostowy liczby nowych rozpoznan NHL (C82-85, C88, C96) w latach
2000-2019 (por. Wykres 1). Rok 2020 charakteryzowat sie spadkiem zapadalnosci, jednakze
najprawdopodobniej wynikato to w duzej mierze z panujacej wowczas pandemii COVID-19 — rzadsze
korzystanie przez pacjentdéw z ustug medycznych przekiadato sie na nizsza rozpoznawalnosé
nowotworéw. W analizie zatozono, ze w horyzoncie czasowym niniejszej analizy wptyw pandemii na
rozpoznawanie NHL nie bedzie juz widoczny, dlatego prognoze liczby zachorowan NHL w latach
2021-2026 oparto na danych z lat 2000-2019. Kierunek i tempo zmian liczby zachorowan NHL
oszacowano wedtug trendu liniowego (Tabela 7, Wykres 2).

Tabela 7.
Prognozowana liczba nowych zachorowan na NHL w latach 2021-2026

Parametr 2021 2022 2023 2024 2025 2026

Liczba nowych rozpoznan NHL (ICD-10: C82-85, C88, C96) 3726 3797 3867 3938 4008 4079
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Wykres 2.
Prognoza zachorowalnosci na NHL (ICD-10: C82-85, C88, C96) zgodnie z danymi KRN
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W celu zidentyfikowania badan dotyczgcych wystepowania poszczegdlnych typéw chioniakéw, a w
szczegolnosci DLCBL oraz HGBCL wsréd pacjentdéw z NHL, w ramach analizy przeprowadzono
przeszukanie baz informacji medycznych (patrz rozdz. A.2.1). W wyniku przeszukania do analizy
wigczono publikacje Lackowska 2012 [8], Szumera-Cieckiewicz 2014 [9], Jurczak 2006 [10] oraz
Gatgzka 2007 [11], w ktorych raportowano czestos¢ wystepowania DLBCL wsrod NHL.

W ramach badania Lackowska 2012 [8] wtgczono 484 pacjentow z NHL zdiagnozowanych w Centrum

Onkologii w Krakowie w latach 1991-2007, sposréd ktérych 39,0% (189 pacjentdw) stanowili chorzy z
rozpoznaniem DLBCL.

W ramach publikacji Jurczak 2006 [10] zaprezentowano dane z rejestru chtoniakow w Matopolsce. W
okresie od 1 lipca 2004 do 30 czerwca 2005 r. raportowano 331 nowych przypadkéw NHL, sposrod
ktérych 121 stanowili pacjenci z rozpoznaniem DLBCL (36,6%).

Publikacja Gatgzka 2007 [11] zawiera informacje na temat zachorowalnosci na poszczegdine
chtoniaki na podstawie rejestru polskiego. Z inicjatywy Polskiego Towarzystwa Patologéw oraz
Polskiej Grupy Badawczej Chtoniakéw powstat Krajowy Rejestr Nowotworéw Limfatycznych, w
ramach ktérego zebrano dane z 26 osrodkéw zajmujgcych sie leczeniem nowotworéw w Polsce.
Poszczegolne typy chioniaka okreslono zgodnie z klasyfikacja WHO (wersja 2001). Szacunkowa
liczba pacjentéw zgtoszonych do rejestru w 2006 roku wynosita 4 518, sposrod ktérych 2 839

pacjentéw miato zdiagnozowanych NHL. DLBCL stwierdzono u 975 pacjentow (34,3% sposrod
pacjentéw NHL).

W ramach publikacji Szumera-Cieckiewicz 2014 [9] raportowano rozktad chtoniakéw w Polsce wedtug

klasyfikacji Swiatowej Organizacji Zdrowia zebranego w Krajowym Rejestrze Nowotworéw
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Limfatycznych w latach 2007-2012. W publikacji uzyskano dane 11 718 pacjentéow zdiagnozowanych
w 24 zaktadach patologii z catego kraju i podzielono ich na chfoniaki indolentne i agresywne zgodnie z
systemem klasyfikacji WHO z 2008 roku. Zgodnie z tymi danymi 7 863 pacjentow zaklasyfikowano
jako NHL, sposroéd ktérych 32,9% zdiagnozowano jako DLBCL (2 587 pacjentow).

Na podstawie danych z powyzszych publikacji obliczono $rednig wazong ilosci pacjentéw wyrazong w
procentach, u ktérych zdiagnozowano chtoniaka typu DLBCL. Dane przedstawiono w ponizszej tabeli
(Tabela 8).

Nie zidentyfikowano innych polskich zrédet danych umozliwiajgcych doktadne oszacowanie czestosci
wystepowania DLBCL oraz HGBCL w obrebie NHL, niemniej jednak wskazywane w literaturze odsetki
pacjentéw z DLBCL wsrod pacjentow z NHL w Polsce, okreslane w zakresie 30-40%, sa zbiezne
miedzy soba. Ponadto wyznaczona na ich podstawie $rednia (33,6%) jest zbiezna z danymi z
publikacji Ekberg 2019 [27]. Publikacja ta opisuje wyniki szwedzkiego rejestru chtoniakéw i ukazuje
trendy chorobowosci, zachorowalnosci i przezycia podtypéw chioniakéw nieziarniczych (odsetek
chorych na DLCBL wérdd pacjentdéw z NHL wynosi 34,8% na podstawie populacji chorych 9 646
sposrdd 27 736).

Tabela 8.
Czestosc wystepowania DLBCL wsrod pacjentow z NHL- dane z publikaciji

Liczba pacjentow z Odsetek pacjentow z DLBCL

Publikacja NHL Liczba pacjentow z DLBCL w $réd populacji NHL
Lackowska 2012 [8] 484 189 39,0%
Szumera-Cieckiewicz 2014 [9] 7 863 2587 32,9%
Jurczak 2006 [10] 331 121 36,6%
Gatazka 2007 [11] 23839 975 34.3%
Srednia wazona 33,6%

Nalezy zwroci¢ uwage na fakt, ze HGBCL jest uznawany za podtyp DLBCL [1] W zwigzku z tym w
analizie przyjeto, ze zatozona czesto$¢ wystepowania DLBCL wsréd pacjentdow z NHL (33,6%)
uwzglednia takze pacjentéw z HGBCL. W zwigzku z powyzszym w dalszej czesci dokumentu analizy
okreslenie ,pacjenci z DLBCL” stosuje sie zamiennie z okresleniem ,pacjenci z DLBCL lub HGBCL".

MAPY POTRZEB ZDROWOTNYCH

Dodatkowo w wyniku przeszukania odnaleziono publikacje Lech-Maranda 2022 [7], ktéra opisuje
wyniki analizy w ramach projekiu Mapy potrzeb zdrowotnych — baza analiz systemowych i
wdrozeniowych, wykorzystujgcej dane Narodowego Funduszu Zdrowia za okres od 1 stycznia do 31
grudnia 2014 roku. W analizie uwzgledniono pacjentéw z rozpoznaniem DLBCL (kody ICD-10: C83,
C83.0, C83.1, C83.2, C83.3, C83.4, C83.5, C83.6, C83.7, C83.8, C83.9), wedtug raportu w 2014 roku
zdiagnozowano 1 400 nowych przypadkéw DLBCL u oséb dorostych w Polsce (Tabela 9).
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Tabela 9.
Liczba pacjentow z DLBCL w 2014 roku — Mapy Potrzeb Zdrowotnych
Parametr Wartosé Zrédto
Liczba dorostych pacjentow z DLBCL w 2014 roku 1400 Mapy Potrzeb Zdrowotnych [7]

Na podstawie danych KRN (por. Wykres 1) oraz danych literaturowych dotyczacych czestosci
wystepowania DLBCL wsréd pacjentéw z NHL (por. Tabela 8) mozliwe byto wyznaczenie szacowanej

liczby nowych pacjentéw z DLBCL w Polsce w 2014 roku (Tabela 10).

Tabela 10.
Liczba pacjentow z DLBCL w 2014 roku — na podstawie danych KRN i danych literaturowych
Parametr Wartosé Zrodio
Liczba dorostych pacjentow z NHL w 2014 roku 3482 KRN [6]
L Lackowska 2012 [8], Szumera-Cieckiewicz 2014
0, 1
Odsetek pacjentow z wykrytym DLBCL lub HGCBL 33,6% [9], Jurczak 2006 [10],Gatazka 2007 [11]
Liczba pacjentow z DLBCL lub HGBCL w 2014 roku 1171 -

Liczba nowych przypadkéw DLBCL raportowana w publikacji Lech-Maranda 2022 (1 400) byta wyzsza
niz liczba nowych pacjentéw z DLBCL oszacowana na podstawie danych KRN i danych literaturowych
(1171), co moze sugerowacé, ze wykorzystanie danych Map Potrzeb Zdrowotnych bytoby bardziej
kompletne. Jednoczes$nie dane z Map Potrzeb Zdrowotnych sg punktowe i dotyczg tylko jednego roku,
co uniemozliwia wiarygodna prognoze liczby pacjentéw z DLBCL na lata horyzontu analizy.

W zwigzku z powyzszym w celu unikniecia niedoszacowania zapadalno$ci na DLBCL wynikajacej z
danych KRN oraz danych literaturowych, w analizie wyznaczono wspotczynnik korygujacy dane KRN
o dane z Map Potrzeb Zdrowotnych (Tabela 11).

Tabela 11.
Wspotczynnik korygujacy dane KRN o dane z Map Potrzeb Zdrowotnych

Parametr KRN, dane literaturowe Mapy Potrzeb Zdrowotnych
Liczba dorostych pacjentow z DLBCL w 2014 roku 1171 1400

Wspotczynnik korygujacy dane KRN o dane z Map

potrzeb zdrowotnych 1,2(=1400/1171)

Powyzszy wspotczynnik zostat zastosowany w analizie do prognozowanej liczby nowych pacjentéw z
NHL w Polsce w latach 2021-2026 (Tabela 12).

Tabela 12.
Prognozowana liczba nowych zachorowan na NHL w latach 2021-2026 - korekta o dane z Map Potrzeb Zdrowotnych
Parametr 2021 2022 2023 2024 2025 2026
Liczba nowych rozpoznan NHL — dane KRN 3726 3797 3867 3938 4008 4079
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Parametr 2021 2022 2023 2024 2025 2026

Wspotczynnik korygujacy 1,2

Liczba nowych rozpoznan NHL - dane KRN skorygowane o
Mapy Potrzeb Zdrowotnych 4 457 4541 4625 4709 4794 4878

W celu wyznaczenia liczby nowych rozpoznan DLBCL wsréd dorostych, w analizie podstawowej
wykorzystano dane KRN skorygowane o dane z Map Potrzeb Zdrowotnych, natomiast w ramach
analizy wrazliwosci uwzgledniono dane prognozowane na podstawie danych KRN bez korekty (Tabela
13).

Tabela 13.
Liczba dorostych pacjentow z DLBCL w Polsce — wartosci uwzglednione w analizie

Parametr 2025 2026 Zrédto

Analiza podstawowa

4878 Dane KRN skorygowane o dane z Map

Liczba nowych rozpoznan NHL wsrod dorostych 4794 Potrzeb Zdrowotnych

Lackowska 2012 [8], Szumera-
Odsetek pacjentow z wykrytym DLBCL 33,6% Cieckiewicz 2014 [9], Jurczak 2006
[10],Galazka 2007 [11]

Liczba nowych pacjentéw z DLBCL 1612 1640
Wariant P1
Liczba nowych rozpoznan NHL wsrod dorostych 4008 4079 Dane KRN

Lackowska 2012 [8], Szumera-
Odsetek pacjentow z wykrytym DLBCL 33,6% Cieckiewicz 2014 [9], Jurczak 2006
[10],Gatazka 2007 [11]

Liczba nowych pacjentow z DLBCL 1348 1371

2.5.2. Odsetek pacjentéw kwalifikujgcych sie do | linii leczenia

Nie odnaleziono danych polskich opisujgcych czesto$é stosowania | linii u pacjentéw z DLBCL,
dlatego przeprowadzono niesystematyczne przeszukanie sieci Internet, w ramach ktérego
odnaleziono badanie Arboe 2019 [12]. Celem tego badania byta ocena wptywu intensywnosci leczenia
na przezycie u 1228 pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem rozlanym z
duzych komoérek B. zdiagnozowanym w latach 2000-2015 w dunskim rejestrze Danish National

Lymphoma Registry.

Publikacja Arboe 2019 opisuje krok po kroku sposéb wyodrebniania do badania pacjentéw z
nawrotowym lub opornym na leczenie DLBCL z rejestru dunskiego. W szczegélnosci przedstawia
catkowita liczbe chorych zdiagnozowanych z DLBCL w latach 2000-2015 (5897) oraz liczbe
pacjentéw, u ktérych nie zastosowano zadnego leczenia (281). Na tej podstawie wyznaczono, ze
95,2% pacjentéw nowo diagnozowanych z DLBCL stosuje | linie leczenia (Tabela 14).
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Tabela 14.
Odsetek pacjentow z DLBCL stosujacych | linie leczenia — badanie Arboe 2019
. : e Liczba pacjentow Odsetek pacjentow
Publikacja Liczba pacjentow z DLBCL stosujacych | linie stosujacych | linie leczenia
Arboe 2019 [12] 5897 5616 95,2%

2.5.3. Czesto§¢ wystepowania nawrotowego/opornego na leczenie
DLBCL

W celu wyznaczenia odsetka pacjentéw z nawrotowym / opornym DLBCL konieczne byto odnalezienie
danych dotyczacych czestosci wystepowania braku odpowiedzi na leczenie | linii oraz czestosci
wystepowanie nawrotéw wsérdd pacjentdow uzyskujacych odpowiedz na leczenie | linii. Odpowiednie
dane odnaleziono w publikacji Arboe 2019 [12] (opisanej w rozdziale 2.5.2), ktére zestawiono w
ponizszej tabeli (Tabela 15).

Tabela 15.
Dane dotyczace odpowiedzi na leczenie | linii pacjentow z DLBCL oraz nawrotéw choroby — badanie Arboe 2019

Liczba pacjentow, u ktorych

Rodzaj zdarzenia N wystapilo zdarzenie Odsetek
Brak odpowiedzi na leczenie | linii (SD lub PD) -
choroba oporna na leczenie 5412 688 12,7%
Odpowiedz na leczenie | linii (CR lub PR) 5412 4724 87,3%
Nawrot choroby wsrod pacjentow, ktorzy uzyskali 4724 816 17 3%

wczesniej odpowiedz na leczenie

CR - odpowiedz catkowita (ang. complete response)
PR — odpowiedz czesciowa (ang. partial response)
SD - choroba stabilna (ang. stable disease)

PD — progresja choroby (ang. progressive disease)

Jednym odnalezionym badaniem prezentujacym rozktad pacjentéw z nawrotem choroby ze wzgledu
na czas do wystgpienia nawrotu byto badanie Harrysson 2022 [13], w ktérym opisano wyniki leczenia
poprzedniej linii 736 pacjentéw z nawrotowym / opornym DLBCL zidentyfikowanych wéréd wszystkich
pacjentéw z DLBCL w Szwecji leczonych z intencjg wyleczenia w latach 2007-2014. Po wykluczeniu z
populacji badania 208 pacjentéw z pierwotng opornoscig na leczenie wyznaczono, ze nawrét do 12
miesiecy wystapit u 47,2% sposrod wszystkich pacjentéw z nawrotem (Tabela 16).

Tabela 16.
Odsetek pacjentow z nawrotem do 12 miesigcy wsrod pacjentow z nawrotem DLBCL - badanie Harrysson 2022

Rozktad pacjentow ze wzgledu na czas do nawrotu od

~ ¢I:-'I::tbéaw - momentu zakonczenia leczenia (liczba pacjentow) Odsetek pacjentow
Publikacja pacj z nawrotem do 12
ng\:v_rBo(t:tle_m Do 6 miesiec 6-12 miesiec Pl miesiecy
ecy B ecy miesiecy
Harrysson 2022 [13] 528 312 218 279 47 2%

a) wykluczono pacjentow z pierwotng opornoscia na leczenie
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Na podstawie danych dotyczacych czestosci wystepowania nawrotéw choroby z badania Arboe 2019
(Tabela 15) oraz rozktadu pacjentéow ze wzgledu na czas do nawrotu z badania Harrysson 2022
(Tabela 16) wyznaczono, ze wsréd pacjentéw z pierwotng odpowiedzig na leczenie | linii DLBCL,
nawrét choroby w okresie do 12 miesiecy od momentu zakoriczenia leczenia wystepuje u 8,1%
pacjentéw (Tabela 17)

Tabela 17.
Odsetek pacjentow z nawrotem choroby do 12 miesiecy — wsrod pacjentow z uprzednia odpowiedzia na leczenie | linii
Parametr Wartosé Zrédto
Odsetek pacjentow, u ktorych wystepuje nawrét choroby — wsrod 17 3% Arboe 2019 [12]
pacjentow z uprzednia odpowiedzig na leczenie | linii e
Odsetek pacjentow z nawrotem choroby do 12 miesigecy — wsrod 47 2% Harrysson 2022 [13]
pacjentow z nawrotem choroby e my

Odsetek pacjentow z nawrotem choroby do 12 miesiecy — wsrod 81% lloczyn powyzszych

pacjentow z uprzednia odpowiedzig na leczenie | linii

2.5.4. Odsetek pacjentow kwalifikujgcych sie do Il linii leczenia

Odsetek pacjentéw z nawrotowym / opornym DLBCL, ktérzy kwalifikujg sie do Il linii leczenia,
okreslono na podstawie badania Arboe 2019 [12] (Tabela 18). W badaniu tym 1 276 sposrod 1 504
pacjentéw z opornym na leczenie / nawrotowym DLBCL otrzymato Il linie leczenia (84,8%).

Tabela 18.
Odsetek pacjentow z nawrotowym / opornym DLBCL kwalifikujacych sie do Il linii leczenia — badanie Arboe 2019

Liczba pacjentow z nawrotowym Liczba pacjentow Odsetek pacjentow kwalifikujacych

Publikacja | opornym DLBCL stosujacych Il linig sie do Il linii leczenia

Arboe 2019 [12] 1504 1276 84,8%

2.5.5. Podziat populacji docelowej ze wzgledu na kwalifikacje pacjentow
do ASCT

W celu okreslenia odsetka pacjentéw, ktérzy nie kwalifikuja sie do wykonania ASCT postuzono sie

danymi z opisanych ponizej publikacji, a podsumowanie przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 19):

e Arboe 2019 [12] opisana w rozdziatach 2.5.2 i 2.5.3. W badaniu tym 278 sposrod 1 228 pacjentow
z DLBCL leczonych Il linig otrzymato intensywng chemioterapie, ktérg stosuje sie z zamiarem

pozniejszego przeprowadzenia ASCT,;

e Harrysson 2022 [13] opisana w rozdziale 2.5.3. W badaniu tym 255 sposréd 736 pacjentow z
DLBCL leczonych Il linig otrzymato intensywng chemioterapie, kitdrg stosuje sie z zamiarem
pozniejszego przeprowadzenia ASCT,;
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e Snider 2022 [14], w ktdrej przeanalizowano rzeczywiste schematy leczenia z intencjg wyleczenia
(w tym ASCT), zdarzenia niepozadane oraz wykorzystanie zasobéw i kosztéow opieki zdrowotnej u
pacjentéw z USA z nawrotowym lub opornym na leczenie chioniakiem z duzych komérek B
(LBCL). W publikacji uwzgledniono dane z baz IBM MarketScan Commercial Database oraz IBM
MarketScan Medicare Supplemental Database. z lat 2011-2019. W badaniu tym wséréd 564
pacjentéw leczonych w Il linii 119 chorych (21,1%) otrzymato leczenie z intencjg ASCT.

Tabela 19.
Odsetek pacjentow z DLBCL niekwalifikujacych sie¢ do ASCT - dane z publikacji
Wielkos¢ Liczba pacjentow Odsetek pacjentow z Odsetek pacjentow
Publikacja badanej leczonych z intencja DLBCL leczonych z niekwalifikujacych sie
populacji ASCT intencja ASCT do ASCT
Arboe 2019 [12] 1228 278 22 6% 77,4%
Harrysson 2022 [13] 736 255 34,6% 65,4%
Snider 2022 [14] 564 119 21.1% 78,9%
Srednia wazona 25,8% 74,2%

Na podstawie wyznaczonego powyzej $redniego odsetka wyodrebniono w analizie pacjentéw
niekwalifikujgcych sie do ASCT (Tabela 20). W ramach analizy wrazliwo$ci uwzgledniono minimalny
odsetek pacjentéw niekwalifikujacych sie do ASCT okreslony na podstawie publikacji Harrysson 2022
[13] (65,4% — wariant P3) oraz odpowiedni maksymalny okreslony na podstawie publikacji Snider
2022 [14] (78,9% — wariant P4)

.(g?:ll;eeltael%%acjentéw z DLBCL niekwalifikujacych sie do ASCT - dane przyjete w analizie
Wariant Wartosé Zrodto
Analiza podstawowa 74.2% Arboe 2019 [12], Snider 2022 [14], Harrysson 2022 [13]
Wariant P3 65,4% Harrysson 2022 [13]
Wariant P4 78,9% Snider 2022 [14]

2.5.6. Podsumowanie liczebnos$ci populacji docelowe]

W ponizszych tabelach przedstawiono proces szacowania liczebnosci populacji docelowej na

podstawie parametréw opisanych w poprzednich rozdziatach (Tabela 21, Tabela 22).

Tabela 21.
Liczebnos¢ populacji docelowej — analiza podstawowa
Parametr 2025 2026 Zrodio
Liczba dorostych pacjentow z NHL —
dane KRN 4008 4079 Dane KRN [6]
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Parametr 2025 2026 Zrodio
Wspoltczynnik korygujacy na
podstawie danych z Map Potrzeb 1,2 Lech-Maranda 2022 [7]
Zdrowotnych
Liczba nowych pacjentow z NHL -
korekta o dane z Map Potrzeb 4794 4878
Zdrowotnych
Lackowska 2012 [8],
L Szumera-Cieckiewicz
Odsetek pacjentow z DLBCL / HGCBL 33,6% 2014 [9], Jurczak 2006
[10],Gatazka 2007 [11]
Liczba pacjentow z DLBCL / HGBCL 1612 1640
Odsetek pacjentow stosujacych | linie
leczenia 95,2% Arboe 2019 [12]
Liczba pacjentow stqsujqcych | linie 1535 1562
leczenia
Brak L Brak -
Odpowiedz lub brak odpowiedzi na odpowiedzi Qadpowieds odpowiedzi Odpowieds
leczenie
12,7% 87,3% 12,7% 87,3% Arboe 2019 [12]
Lit_:zba pacje_ntéw, kt_érz;_( uzyskali be 195 1340 199 1363
nie uzyskali odpowiedzi na leczenie
Odsetek pacjentow z nawrotem
choroby w ciggu 12 miesiecy od - 8,1% - 8,1% HArboe 20;82[;2]1'3
zakonczenia leczenia arrysson (3]
Liczba pacjentow, u ktérych po
uzyskaniu odpowiedzi na leczenie - 109 - 111
dochodzi do nawrotu choroby
Liczba pacjentow z opornoscia lub Suma liczby pacjentow
nawrotem choroby w clagu 12 (=1 obor 09) (:19?51+01 11) bifc‘igﬁ."ew.'ﬁé’fw °
miesiecy od zakonczenia leczenia e
pacjentow z nawrotem
Odsetek pacjentow k_wgllflkumcych sie 84.8% Arboe 2019 [12]
do Il linii
Liczba pacjentow kwalifikujacych sie
do Il linii 258 263
L . . . Arboe 2019 [12], Snider
Odsetek paclgrtzv‘;l Rlseé¥allﬁku1qcych 74.2% 2022 [14], Harrysson
€ 2022 [13]
Liczebnos¢ populacji docelowej 192 195
Tabela 22.
Liczebnos¢ populacji docelowej — analiza wrazliwosci (wariant P1)
Parametr 2025 2026 Zrédio
Liczba dorostych pacjentow z NHL —
dane KRN 4008 4079 Dane KRN [6]
Lackowska 2012 [8],
L o Szumera-Cieckiewicz
Odsetek pacjentow z DLBCL / HGCBL 33,6% 2014 [9], Jurczak 2006
[10],Gatazka 2007 [11]
Liczba pacjentow z DLBCL / HGBCL 1348 1371
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Parametr 2025 2026 Zrodio
Odsetek pacjentow st_osujacych I linig 95.2% Arboe 2019 [12]
leczenia
Liczba pacjentow stosujacych | linie
leczenia 1283 1306
Brak I Brak N
Odpowiedz lub brak odpowiedzi na  odpowiedzi C9POWIEZ 4 owiedzi  OdPOWiedz
leczenie
12,7% 87,3% 12,7% 87,3% Arboe 2019 [12]
Liczba pacjentow, ktorzy uzyskali lub
nie uzyskali odpowiedzi na leczenie 163 1120 166 1140
Odsetek pacjentow z nawrotem
choroby w ciggu 12 miesiecy od - 8,1% - 8,1% ngbzgoznoggz[;z[%s]
zakonczenia leczenia ry
Liczba pacjentow, u ktoérych po
uzyskaniu odpowiedzi na leczenie - 91 - 93
dochodzi do nawrotu choroby
Liczba pacjentow z opornoscia lub 254 259 Subn;;i 232%&?::;?2?“’
iy o oo i 16349 (166+93
pacjentow z nawrotem
Odsetek pacjentow k_wgllflku;qcych sie 84.8% Arboe 2019 [12]
do Il linii
Liczba pacjentow kwalifikujacych sie
do Il linii . .
L . . . Arboe 2019 [12], Snider
Odsetek pac;:?tz\g Rl;é¥allﬁku1qcych 74.2% 2022 [14], Harrysson
¢ 2022 [13]
Liczebnos¢ populacji docelowej 160 163
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W tabeli ponizej zestawiono wartosci liczebnosci populacji docelowej przyjete w analizie podstawowej

oraz analizie wrazliwosci (Tabela 25).

Tabela 25.

Liczebnos¢ populacji docelowej — wartosci przyjete w analizie
Wariant analizy 2025 2026
Analiza podstawowa 192 195
Wariant P1 (minimalny) 160 163
I | L
Wariant P3 169 172
Wariant P4 204 207

. Rozpowszechnienie terapii

2.6.1. Scenariusz istniejagcy

W scenariuszu istniejacym zatozono, ze preparat Yescarta® nie bedzie finansowany ze $rodkéow

publicznych w leczeniu populacji docelowej analizy.
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W analizie uwzgledniono takie same rozktady terapii w obu latach analizy. Podsumowanie przyjetych

wartosci zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 28).

Tabela 28.
Udzialy poszczegolnych terapii stosowanych w scenariuszu istniejagcym — wartosci przyjete w analizie

Schemat leczenia 2026

2.6.2. Scenariusz nowy

W analizie podstawowej w scenariuszu nowym udziaty poszczegdlnych terapii stosowanych w ramach
Il linii leczenia DLBCL, ktérzy nie kwalifikuja sie do przeprowadzenia ASCT | G
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I /A <iuainie w Polsce dla pacjentéw z populacji docelowej

dostepna jest refundacja terapii w ramach programu lekowego leczenia DLBCL, tj. TAF + LEN oraz

POLA + BR [4]. |

—
O
o
o
]
w
=

Rozpowszechnienie terapii w scenariuszu nowym

Schemat 2025

N
o
N
(<]

Analiza podstawowa
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Schemat 2025 2026
Suma 100% 100%
Wariant R1

Suma 100% 100%

Wariant R2

Suma 100% 100%

2.7. Koszty

2.7 1. Koszt produktu Yescarta®
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2.7.2. Pozostate koszty

Poza kosztem produktu Yescarta® w analizie BIA uwzgledniono pozostate koszty zwigzane z
leczeniem z zastosowaniem AXI-CEL, TAF + LEN oraz POLA + BR ujete w analizie ekonomicznej [22].

Zgodnie z podejsciem z analizy ekonomicznej poza kosztem produktu Yescarta® (opisanym w
rozdziale 2.7.1) w analizie BIA uwzgledniono nastepujgace koszty zwigzane z jego zastosowaniem:

e koszty pobrania limfocytow T,

¢ koszt kwalifikacji do PL oraz koszty podania produktu Yescarta®,

* koszty chemioterapii limfodeplecyjnej i pomostowej przed podaniem produktu Yescarta®,

e koszty monitorowania pacjenta do progresji — w tym monitorowanie w ramach programu

lekowego.
e koszty kolejnych linii leczenia,

¢ koszty monitorowania kolejnych linii leczenia.

Podobnie jak w analizie ekonomicznej, w ramach analizy wrazliwosci testowano wariant P_AXI1, w
ktérym odsetki dotyczgce zuzycia zasobéw zwigzanego z podaniem AXI-CEL (ij. odsetek pacjentow z
wykonang leukaferazg, chemioterapig limfodeplecyjng i pomostowg) zaczerpnieto z badania ZUMA-7
(w analizie podstawowej zaczerpnieto odpowiednie dane z badania ALYCANTE) [22]. Ponadto
testowano wariant K_P_AXI1, w ktérym koszt podania AXI-CEL okreslono wyceny grupy JGP S02 (w
analizie podstawowej koszt podania AXI-CEL okre$lono na podstawie sredniej wartosci z grup JGP
S02i S03) [22].

Koszty terapii TAF + LEN zgodnie z podej$ciem z analizy ekonomicznej, obejmuja:
o koszty lekdw,
e Koszty podania lekdw,
e Koszty monitorowania pacjenta do progresji — w tym monitorowanie w ramach programu
lekowego,
e Kkoszty kolejnych linii leczenia,

¢ koszty monitorowania kolejnych linii leczenia.
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Koszty terapii POLA + BR zgodnie z podejsciem z analizy ekonomicznej, obejmuja:
e Kkoszty lekow,
e koszty podania lekéw,

e Kkoszty kolejnych linii leczenia.

Koszty terapii R-GEMOX obejmuja:
e koszty lekow,

e koszty podania lekéw.

Podobnie jak w analizie ekonomicznej [22] odsetek pacjentéw stosujgcych kolejng linie leczenia

okreslono na podstawie badania L-MIND [28], | NS
1 |
|
|

B P -<tcstowano rowniez warianty SuBPer1 oraz SuBPer2, w ramach ktorych
odsetek pacjentéw leczonych kolejnymi liniami leczenia pomniejszono / powiekszono odpowiednio o
10%.

Szczegolowy opis oszacowania kosztow jednostkowych i zuzycia zasobéw w kolejnych latach
leczenia u pacjentéw poddanych terapii AXI-CEL, TAF + LEN oraz POLA + BR w ramach analizy

ekonomicznej przedstawiono w dokumencie zrodtowym [22].

Na potrzeby obliczen analizy BIA w analizie ekonomicznej wyznaczono ww. koszty przypadajgce na
jednego pacjenta rozpoczynajgcego leczenie z zastosowaniem odpowiednio AXI-CEL lub TAF + LEN
oddzielnie dla kolejnych 2 lat analizy. Uwzglednione wyniki analizy ekonomicznej wyznaczono bez
uwzglednienia dyskontowania kosztéw. W obliczeniach wykorzystano sposéb szacowania zuzycia
zasoboéw i naliczania ich kosztow w kolejnych latach zgodnie z podejsciem z analizy ekonomicznej
[22].

W celu oszacowania wydatkéw poniesionych na leczenie pacjentéw z populacji docelowej w kolejnych
latach ich terapii odpowiednie koszty okreslone dla tych lat na podstawie wynikéw analizy
ekonomicznej zostaty przemnozone przez liczbe pacjentdw rozpoczynajgcych leczenie z
zastosowaniem uwzglednionych interwencji. W celu oszacowania wydatkow ptatnika w pierwszym
roku analizy liczbe pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie w tym roku przemnozono przez koszty
pierwszego roku terapii. W celu oszacowania wydatkéw ptatnika w drugim roku analizy liczbe
pacjentow rozpoczynajgcych leczenie w tym roku przemnozono przez koszty pierwszego roku terapii.
Dodatkowo w drugim roku analizy, w celu uwzglednienia pacjentéw kontynuujgcych terapie
rozpoczetg w roku poprzednim, liczbe pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie w pierwszym roku analizy

przemnozono przez koszty drugiego roku terapii wyznaczone na podstawie analizy ekonomiczne;.

Ze wzgledu na uproszczong konstrukcje modelu ekonomicznego analizy kosztéw konsekwencji dla
porownania AXI-CEL z POLA + BR [22] oraz brak uwzglednienia krzywych do roziozenia kosztow w
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czasie, w niniejszej analizie wszystkie koszty zwigzane z terapig POLA + BR naliczono w pierwszym
roku terapii pacjenta.

W przypadku schematu chemoimmunoterapii R-GEMOX | NG
I - ictio uproszczone naliczanie $rednich kosztéw lekéw oraz

kosztéw ich podania. Koszty jednostkowe lekéw oraz koszty podania dla terapii R-GEMOX okreslono
na podstawie danych uwzglednionych w analizie ekonomicznej do wyznaczenia kosztéw terapii
pomostowej z zastosowaniem tego schematu przed podaniem AXI-CEL [22]. Zatozono podawanie
rytuksymabu w dawce 375 mg/m? p.c. pierwszego dnia cyklu oraz 1000 mg/m? p.c gemcytabiny
i 100 mg/m? p.c oksaliplatyny drugiego dnia cyklu co dwa tygodnie [29]. Sredni czas terapii przyjeto na
podstawie badania Cazelles 2021 [29], w ktérym 196 pacjentéw z DLBCL otrzymato tacznie 979 cykli

leczenia R-GEMOX, co przektada sie na $rednio 5,0 cykli leczenia na pacjenta.

W tabeli ponizej zestawione zostaly koszty wykorzystane w obliczeniach (Tabela 32). Zestawione
koszty stanowig warto$¢ srednig na pacjenta zakwalifikowanego do leczenia, tj. uwzgledniajg odsetki
pacjentéw, u ktérych ostatecznie wykonano dang procedure oraz czas trwania leczenia /

monitorowania pacjentéw w pierwszym i drugim roku od momentu kwalifikacji do terapii.

Tabela 32.
Pozostate koszty uwzglednione w analizie

Koszt ptatnika

Kategoria
| rok terapii Il rok terapii

Pacjenci zakwalifikowani do leczenia AXI-CEL

Analiza podstawowa I |
Koszt pobrania limfocytow T
Wariant P_AXI1 [ I
Analiza podstawowa I |
Koszty kwalifikacji do PL oraz .
podania AXI-CEL Wariant K_P_AXI1 [ ] |
Wariant P_AXI1 [ |
Koszt chemioterapii Analiza podstawowa I |
limfodeplecyjnej i pomostowej
przed podaniem AXI-CEL Wariant P_AXI1 [ ] |
Koszty monitorowania pacjenta przed progresja choroby [ [
Analiza podstawowa e [ ]
Wariant SubTN1 [ ] [ ]
Koszty kolejnych linii leczenia
Wariant SuBPer1 [ ] [
Wariant SuBPer2 e [ ]
Analiza podstawowa [ [
Koszty n)onitorpvxania WERIANE SUDTH1 - -
kolejnych linii Wariant SuBPer1 [ [
Wariant SuBPer2 [ [
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Koszt ptatnika

Kategoria
| rok terapii Il rok terapii

Pacjenci zakwalifikowani do leczenia TAF + LEN

Koszty lekéw ] [
Koszty podania lekow [ ] [
Koszty monitorowania pacjenta przed progresja choroby [ ] [
Analiza podstawowa [ [ ]
Wariant SubTN1 [ [ ]
Koszty kolejnych linii leczenia
Wariant SuBPer1 [ ] I
Wariant SuBPer2 [ [ ]
Analiza podstawowa [ ] [ |
Koszty monitorowania Wiariant SubTN1 .
kolejnych linii Wariant SuBPer1 | ] [ ]
Wariant SuBPer2 [ ] [
Pacjenci zakwalifikowani do leczenia POLA + BR
Koszty lekow [ ] -
Koszty podania lekéw [ ] -
Analiza podstawowa [ ] -
Wariant SubTN1 [ ] -
Koszty kolejnych linii leczenia
Wariant SuBPer1 [ .
Wariant SuBPer2 [ ]

Pacjenci zakwalifikowani do leczenia R-GEMOX

Koszty lekow

Koszty podania lekow

2.8. 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 wrazliwosci, zaktadajgce zmienno$¢ nastepujgcych parametréw:
e parametry populacyjne:
o wariant P: liczebno$¢ populacji docelowej,
e parametry dotyczace udziatéw lekow:
o wariant R: rozpowszechnienie AXI-CEL,
e parametry kosztowe:
o wariant K_P_AXI: koszty podania AXI-CEL,
o wariant SubTN: rozktad kolejnych linii leczenia,

o wariant SuBPer: odsetek pacjentéw stosujgcych kolejng linie leczenia,
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o wariant P_AXI: odsetki dotyczgce zuzycia zasobdéw zwigzanego z podaniem AXI-CEL
(leukaferaza, chemioterapia limfodeplecyjna i pomostowa),

o wariant AE: dane z analizy ekonomiczne;j.

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$ci poszczegolnych
parametréw uwzglednionych w analizie wrazliwosci wraz z uzasadnieniem przedstawiono w aneksie
(rozdz. A.1). Ponadto, w zatgczonym arkuszu kalkulacyjnym istnienie mozliwo$¢ wygenerowania

wynikéw analizy przy uwzglednieniu dowolnych warto$ci uwzglednionych parametréw.
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3. Wyniki analizy

3.1. Populacja docelowa

Prognozowana liczba pacjentdéw z populacji docelowej wynosi 192 w 2025 roku oraz 195 w 2026 roku
analizy. Liczebno$¢ populacji docelowej jest taka sama w scenariuszu istniejgcym oraz w scenariuszu

nowym.
Prognozowana liczba pacjentéw otrzymujacych AXI-CEL w scenariuszu istniejacym wynosi 0.

Liczba pacjentéw rozpoczynajacych leczenie z zastosowaniem AXI-CEL w przypadku pozytywnej
decyzji refundacyjnej wyniesie w kolejnych latach [Jj oraz [ osob.

Szczegotowe dane dotyczace liczebnosci populacji docelowej oraz pacjentéw objetych leczeniem
w obu scenariuszach analizy przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 33.
Liczebnos¢ populacji docelowej w horyzoncie czasowym analizy (pacjenci rozpoczynajacy leczenie)

Interwencja 2025 2026

Scenariusz istniejacy

AXI-CEL [ | [ |
TAF+LEN [ | B
POLA+BR [ | [ |
R-GEMOX [ | [ |

Badania kliniczne [ | |
Brak leczenia [ | [ |
Razem || ||
Scenariusz nowy

AXI-CEL
TAF+LEN
POLA+BR
R-GEMOX

Badania kliniczne

Brak leczenia

Razem
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3.2. Scenariusz istniejgcy

W scenariuszu istniejgcym ptatnik publiczny nie ponosi kosztéw zwigzanych z finansowaniem
produktu Yescarta® w populacji docelowej analizy. Prognozowane wydatki catkowite ptatnika

publicznego wyniosag okoto _ w 2025 roku oraz okoto _ w 2026 roku.

Tabela 34.
Wydatki ptatnika publicznego — analiza podstawowa, scenariusz istniejacy

Kategoria 2025 2026

Koszty zwigzane z terapig AXI-CEL

Koszty AXI-CEL

Koszty leukaferezy

Koszty podania i kwalifikacji do PL

Koszty chemioterapii limfodeplecyjnej oraz
pomostowej

Koszty zwigzane z terapig TAF + LEN

Koszty lekow

Koszty podania

Koszty zwigzane z terapig POLA + BR

Koszty lekow

Koszty podania

Koszty zwigzane z terapig R-GEMOX

Koszty lekow

Koszty podania

Koszty kolejnych linii leczenia

Koszty monitorowania pacjenta

Wydatki catkowite

3.3. Scenariusz nowy

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji dotyczacej finansowania produktu Yescarta® w populacii

docelowej analizy ze srodkéw publicznych [

I - oonozowane wydatki catkowite ptatnika publicznego wyniosa okoto || v
2025 roku oraz okoto || v 2026 roku.
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W scenariuszu nowym prognozowane wydatki ptatnika publicznego zwigzane z finansowaniem
produktu Yescarta® w populacji docelowej analizy wyniosa okoto ||l w 2025 roku oraz okoto

I 2026 roku.

—

Kategoria 2025 2026
Koszty zwigzane z terapia AXI-CEL [ [ ]
Koszty AXI-CEL [ [ ]
Koszty leukaferezy [ [ ]
Koszty podania i kwalifikacji do PL [ [ ]
L(g:‘zg:tzrvl\z}uoterapu limfodeplecyjnej oraz _ _
Koszty zwiazane z terapia TAF + LEN [ [
Koszty lekow ] [ ]
Koszty podania [ [ ]
Koszty zwiazane z terapia POLA + BR [ [
Koszty lekow ] ]
Koszty podania [ [ ]
Koszty zwigzane z terapia R-GEMOX [ ] [ ]
Koszty lekow [ [ ]
Koszty podania [ [ ]
Koszty kolejnych linii leczenia [ |
Koszty monitorowania pacjenta [ ] [ ]
Wydatki catkowite [ ]

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji dotyczacej finansowania produktu Yescarta® w populacii

docelowej analizy ze srodkéw publicznych |
I ooonozowane wydatki catkowite ptatnika publicznego wyniosa okoto [

I 2025 roku oraz okoto | v 2026 roku.

W scenariuszu nowym prognozowane wydatki ptatnika publicznego zwigzane z finansowaniem
produktu Yescarta® w populacji docelowej analizy wyniosa okoto [ w 2025 roku oraz okoto

I - 2026 roku.

—

Kategoria 2025 2026
Koszty zwigzane z terapig AXI-CEL I ]
Koszty AXI-CEL [ | I

HTA Consulting 2023 (www.hta.pl) Strona 48



BIA Aksykabtagen cyloleucel (Yescarta®) w drugiej linii leczenia nawrotowego lub opornego DLBCL oraz HGBL u pacjentow niekwalifikujacych sie do ASCT

Kategoria 2025 2026

Koszty leukaferezy

Koszty podania i kwalifikacji do PL

Koszty chemioterapii limfodeplecyjnej oraz
pomostowej

Koszty zwigzane z terapig TAF + LEN

Koszty lekow

Koszty podania

Koszty zwigzane z terapig POLA + BR

Koszty lekow

Koszty podania

Koszty zwigzane z terapig R-GEMOX

Koszty lekow

Koszty podania

Koszty kolejnych linii leczenia

Koszty monitorowania pacjenta

Wydatki catkowite

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 39.
Podsumowanie wynikow analizy podstawowej — populacja docelowa

Liczba pacjentow 2025 2026

Liczba pacjentow z populacji docelowej rozpoczynajacych leczenie AXI-CEL

Scenariusz istniejacy I l

Scenariusz nowy [ | B

Liczebnos¢ populacji docelowej

Scenariusz istniejacy 192 195
Scenariusz nowy 192 195
Liczba pacjentow 2025 2026

Wydatki ptatnika publicznego

Scenariusz istniejacy

Scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne

h

Liczba pacjentow 2025 2026

Wydatki ptatnika publicznego

Scenariusz istniejacy

Scenariusz nowy ] [ ]

Wydatki inkrementalne
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Analiza wptywu na system ochrony

zdrowia

Wptyw na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych

AXI-CEL jest terapig przygotowywang specjalnie dla danego pacjenta i przeznaczong do
jednorazowego podania w formie infuzji dozylnej. W ramach catej procedury konieczne jest
przeprowadzenie leukafereza oraz podanie chemioterapii poprzedzajacych infuzje AXI-CEL. W
zwigzku z tym, ze AXI-CEL stosowany jest w ramach wysokospecjalistycznej procedury, w celu
podania leku wymagany jest odpowiednio przeszkolony personel, wiasciwe warunki podawania
interwencji oraz certyfikowany osrodek wykonujacy tego typu procedury, analogicznie jak to ma
miejsce w przypadku aktualnej refundacji preparatu Yescarta, jak réwniez innej terapii CAR-T
finansowanej ze $rodkéw publicznych we wskazaniu DLBCL (Kymriah).

Podjecie decyzji o finansowaniu AXI-CEL ze srodkéw publicznych nie powinno spowodowaé istotnych
konsekwencji w wydatkach publicznych w innych sektorach niz ochrona zdrowia, dlatego nie

przeprowadzano oddzielnej analizy w tym zakresie.

Aspekty etyczne i spoteczne

Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu AXI-CEL zwiekszytoby spektrum terapeutyczne
pacjentom z populacji docelowej. Ze wzgleddéw etycznych i spotecznych (poprawa réwnosci dostepu
do $wiadczen) nalezy rozwazy¢ finansowanie Yescarta® w populaciji docelowej.

Tabela 42.
Podsumowanie wynikow analizy aspektow etycznych i spotecznych decyzji o finansowaniu Yescarta® 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 W ramach analizy ekonomicznej nie przeprowadzono
podgrupach? analizy w podgrupach.

Grupy pacjentow, ktore moga by¢ faworyzowane na skutek

zalozen przyjetych w analizie ekonomicznej Nie zidentyfikowano.

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.

HTA Consulting 2023 (www.hta.pl) Strona 52



BIA Aksykabtagen cyloleucel (Yescarta®) w drugiej linii leczenia nawrotowego lub opornego DLBCL oraz HGBL u pacjentow niekwalifikujacych sie do ASCT

Analiza aspektow etycznych i spotecznych

Zaspokajanie niezaspokojonych dotychczas potrzeb grup
spolecznie uposledzonych

Odpowiedz na potrzeby oséb o najwiekszych potrzebach
zdrowotnych, dla ktérych nie ma obecnie dostepnej zadnej
metody leczenia

Finansowanie preparatu pozwoli na rozszerzenie
dostepnych opcji terapeutycznych dla dorostych pacjentéow z
chioniakiem rozlanym z duzych komérek B (DLBCL) oraz
pacjentéw z chtoniakiem z komorek B o duzym stopniu
ztosliwosci (HGBL), u ktorych wystapita opornos¢ lub nawrot
choroby w ciagu 12 miesiecy od zakonczenia
chemoimmunoterapii pierwszego rzutu oraz ktérzy nie
kwalifikuja sie do autologicznego przeszczepienia
krwiotworczych komorek macierzystych.

Zgodnos¢ z aktualnie obowigzujacymi regulacjami
prawnymi

Finansowanie technologii jest zgodne z obowiazujacym
prawem.

Wplyw na prawa pacjenta lub prawa cziowieka

Zblizona do altematywnych technologii.

Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow etycznych

Wplyw na poziom satysfakcji pacjentow z otrzymywanej
opieki medycznej

Refundacja AXI-CEL we wskazanej populacji docelowej
pozwoli na zwiekszenie poziomu satysfakcji z otrzymywanej
opieki medycznej u dorostych pacjentéw z chtoniakiem
rozlanym z duzych komorek B (DLBCL) oraz pacjentow z
chtoniakiem z komérek B o duzym stopniu ztosliwosci
(HGBL), u ktérych wystapita opornos¢ lub nawrét choroby w
ciagu 12 miesiecy od zakonczenia chemoimmunoterapii
pierwszego rzutu oraz ktorzy nie kwalifikujg sie do
autologicznego przeszczepienia krwiotworczych komérek
macierzystych. Pacjenci zyskaja rozszerzenie dostepnych
opcji terapeutycznych o dodatkowa wysoce skuteczng
terapie.

Ryzyko niezaakceptowania terapii przez poszczegodlnych
chorych

Ryzyko niezaakceptowania terapii przez pacjentow jest
niewielkie.

Mozliwos¢ stygmatyzaciji chorych

Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia.

Mozliwosé wywolywania leku

Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia.

Mozliwos¢ powodowania dylematow moralnych

Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia.

Mozliwos¢ stwarzania problemow dotyczacych pici lub
rodzinnych

Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia.

Koniecznos¢ szczegolnego informowania lub uzyskiwania
zgody pacjenta na podanie leku

Potrzeba zapewnienia pacjentowi niekrepujacych warunkow
lub poufnosci przy podaniu leku

Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia.

Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia.

Potrzeba czynnego udziatu pacjenta w podejmowaniu
decyzji o wyborze terapii

Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia.

Potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferencji
pacjenta przy wyborze terapii

Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia.
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Podsumowanie i wnioski

POPULACJA

Prognozowana liczba pacjentéw z populacji docelowej wynosi 192 oséb w roku 2025 oraz 195 oséb w
roku 2026. Liczebnos¢ populacji docelowej jest taka sama w scenariuszu istniejgcym oraz w

scenariuszu nowym.

W scenariuszu istniejgcym zaden pacjent z populacji docelowej nie otrzymuje leczenia produktem
Yescarta®. W scenariuszu nowym liczba pacjentéw z populacji docelowej, ktorzy rozpoczng leczenie

z zastosowaniem produktu Yescarta® wyniesie ] osob w roku 2025 oraz [} osoby w roku 2026.

SCENARIUSZ ISTNIEJACY

W przypadku utrzymania aktualnego statusu refundacyjnego prognozowane wydatki catkowite

ptatnika publicznego wyniosg okoto _ w roku 2025 oraz okoto _ w roku 2026.
Ptatnik publiczny nie ponosi kosztow zwigzanych ze stosowaniem produktu Yescarta® w populacji

docelowej analizy.

SCENARIUSZ NOWY

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji dotyczacej finansowania produktu Yescarta® ze $rodkéow

publicznych w populacji docelowej _ _ prognozowane wydatki

catkowite ptatnika publicznego wyniosg okoto _ w roku 2025 oraz okoto _ w
roku 2026, w tym wydatki zwigzane z finansowaniem produktu Yescarta® wyniosg odpowiednio okoto

I\ roku 2025 oraz okoto | w roku 2026.

WYDATKI INKREMENTALNE

WNIOSKI KONCOWE

Podjecie pozytywnej decyzji dotyczacej finansowania produktu Yescarta® ze $rodkéw publicznych

AXI-CEL to wysoce skuteczna opcja terapeutyczna w bardzo obcigzonej i Zle rokujgcej populacii
pacjentéw z opornoscig lub szybkim nawrotem po 1. linii leczenia, ktérzy nie kwalifikujg sie do ASCT.
Pozytywna decyzja o refundacji aksykabtagenu cyloleucelu pozwoli na rozszerzenie dostepnych opcji

terapeutycznych w 2. linii leczenia DLBCL.

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



BIA Aksykabtagen cyloleucel (Yescarta®) w drugiej linii leczenia nawrotowego lub opornego DLBCL oraz HGBL u pacjentéw niekwalifikujgcych sie¢ do ASCT

Ograniczenia

e Zalozenia niniejszej analizy w zakresie zuzycia zasobdw i kosztow zaczerpnigto z analizy
ekonomicznej. W zwigzku z tym ograniczenia analizy ekonomicznej we wspomnianym zakresie sg

réwniez ograniczeniami niniejszej analizy.

e Oszacowania liczebnosci populaciji docelowej obarczone sg niepewnoscig, gdyz przeprowadzono
je, kompilujgc dane pochodzgce z réznych zrédet, zaréwno polskich, jak i zagranicznych
(w przypadku braku danych polskich) — danych z raportow Krajowego Rejestru Nowotworow oraz
odnalezionych danych z badan epidemiologicznych. Niepewnos¢ zwigzana z oszacowaniem

liczebnosci populacji docelowej przetestowano w ramach analizy wrazliwo$ci.

» Rozpowszechnienie terapii |IEEEEEEEE—

e Ze wzgledu na uproszczong konstrukcje modelu ekonomicznego analizy kosztéw konsekwencji dla
poréwnania AXI-CEL z POLA + BR oraz brak uwzglednienia krzywych do roziozenia kosztow w
czasie, w niniejszej analizie wszystkie koszty zwigzane z terapig POLA + BR naliczono w
pierwszym roku terapii pacjenta. Naliczono jedynie koszty lekéw i podania POLA + BR oraz

srednie koszty kolejnych linii leczenia.

e Pacjentom stosujagcym w analizie schemat R-GEMOX przyjeto uproszczone naliczanie $rednich

kosztow lekow oraz kosztéw ich podania. |
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/. Dyskusja

Celem analizy wplywu na budzet byto okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego
(NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentéw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o
finansowaniu ze $rodkéw publicznych w ramach proponowanego programu lekowego produktu
leczniczego Yescarta® (aksykabtagen cyloleucel, AXI-CEL) stosowanego w terapii dorostych
pacjentéw z chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B (DLBCL; ang. diffuse large B-cell lymphoma)
oraz pacjentow z chtoniakiem z komodrek B o duzym stopniu ztosliwosci (HGBL, ang. high-grade B-cell
lymphoma):
e u ktérych wystgpita oporno$¢ lub nawrdt choroby w ciggu 12 miesiecy od zakonczenia
chemoimmunoterapii pierwszego rzutu,
e oraz ktorzy nie kwalifikuja sie do autologicznego przeszczepienia krwiotwérczych komérek
macierzystych (ASCT; ang. autologous stem cell transplantation)

e i spetniajg kryteria kwalifikacji do proponowanego programu lekowego.

Liczebnos¢ populacji docelowej wyznaczono kompilujgc dane z raportdow Krajowego Rejestru
Nowotworow (KRN) oraz odnalezione dane literaturowe. Dane dotyczace liczby nowo
zdiagnozowanych pacjentow z NHL w Polsce okreslono na podstawie danych Krajowego Rejestru
Nowotworow. W celu wyznaczenia liczby pacjentéow z DLBCL wykorzystano dostepne dane
literaturowe. Dodatkowo w wyniku przeszukania odnaleziono publikacje Lech-Marahda 2022 [7], ktéra
opisuje wyniki analizy w ramach projektu Mapy potrzeb zdrowotnych — baza analiz systemowych i
wdrozeniowych, wykorzystujgcej dane Narodowego Funduszu Zdrowia za okres od 1 stycznia do 31
grudnia 2014 roku. Liczba nowych przypadkéw DLBCL raportowana w publikacji Lech-Marahda 2022
byla wyzsza niz liczba nowych pacjentéw z DLBCL oszacowana na podstawie danych KRN i danych
literaturowych, co moze sugerowac, ze wykorzystanie danych Map Potrzeb Zdrowotnych byloby
bardziej kompletne. Jednoczesnie dane z Map Potrzeb Zdrowotnych sg punktowe i dotyczg tylko
jednego roku, co uniemozliwia wiarygodng prognoze liczby pacjentéw z DLBCL na lata horyzontu
analizy. W zwigzku z powyzszym w celu uniknigcia niedoszacowania zapadalnosci na DLBCL
wynikajgcej z danych KRN oraz danych literaturowych, w analizie wyznaczono wspotczynnik
korygujacy dane KRN o dane z Map Potrzeb Zdrowotnych. Odsetki do wyznaczenia liczebnosci
populacji na podstawie pozostatych kryteriow populacji docelowej zaczerpnieto z danych

literaturowych. Przeprowadzono analizy wrazliwosci uwzgledniajagc zakresy odnalezionych

parametrow, I
e ——
e ——
I :yccie minimaine] /
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maksymalnej liczebnosci populacji docelowej powoduje

W scenariuszu istniejgcym zatozono, ze produkt Yescarta® nie bedzie finansowany ze $rodkow
publicznych w analizowanym wskazaniu. Zatozono, ze pacjenci bedg stosowac tafasytamab w
skojarzeniu z lenalidomidem (TAF + LEN), polatuzumab wedotyny w skojarzeniu z bendamustyng i
rytuksymabem (POLA + BR)

W scenariuszu nowym zatozono, ze produkt Yescarta® bedzie finansowany w populacji docelowej w

ramach proponowanego PL. W pierwszym roku analizy przyjeto

N <tualnie w Polsce dla pacjentéw z

populacji docelowej dostepna jest refundacja terapii w ramach programu lekowego leczenia DLBCL, {j.

TAF + LEN oraz POLA + BR [4]. [N

Zgodnie z metodykg analizy ekonomicznej [22] w niniejszej analizie uwzgledniono nastepujace
kategorie kosztowe: koszty produktu Yescarta®, koszty pobrania limfocytow T, koszt kwalifikacji do PL
oraz koszty podania produktu Yescarta®, koszty chemioterapii limfodeplecyjnej oraz pomostowe;j,
koszty lekéw TAF + LEN, POLA + BR, R-GEMOX, koszty podania lekoéw, koszty kolejnej linii oraz
koszty monitorowania pacjenta. Srednie koszty przypadajace na jednego pacjenta dla poszczegdinych
kategorii kosztowych w 1. i 2. roku od rozpoczecia terapii AXI-CEL, TAF + LEN lub POLA + BR
zaczerpnieto z analizy ekonomicznej [22] (patrz rozdz. 2.7). Koszty te uwzgledniajg odpowiednie
odsetki okreslajgce wypadanie pacjentéw z terapii, progresje, czas do kolejnej linii leczenia oraz
zgony. W celu wygenerowania odpowiednich wartosci na potrzeby BIA, w modelu ekonomicznym
zostalo wylgczone dyskontowanie. W przypadku schematu chemoimmunoterapii R-GEMOX

N  przyjeto uproszczone

naliczanie srednich kosztow lekéw oraz kosztéow ich podania.

W analizie wrazliwosci testowano wptyw zatozen analizy ekonomicznej na wyniki analizy BIA poprzez
uwzglednienie wynikéw symulacji uzyskanych dla ustawien modelu ekonomicznego, ktére generujg

najmniejsze (wariant AE1) i najwieksze (wariant AE2) inkrementalne koszty leczenia pacjentéow z

populacji docelowej w horyzoncie 2-letnim.
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Podjecie pozytywnej decyzji dotyczgcej finansowania produktu Yescarta® ze $rodkéw publicznych
spowoduje |
AXI-CEL to wysoce skuteczna opcja terapeutyczna w bardzo obcigzonej i Zle rokujgcej populacii
pacjentéw z opornoscig lub szybkim nawrotem po 1. linii leczenia, ktérzy nie kwalifikujg sie do ASCT.
Pozytywna decyzja o refundacji aksykabtagenu cyloleucelu pozwoli na rozszerzenie dostepnych opcji

terapeutycznych w 2. linii leczenia DLBCL.
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10. Zestawienie weryfikacyjne analizy ze
wzgledu na minimalne wymagania

Ministerstwa Zdrowia

Tabela 43.
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. 122,25

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

HTA Consulting 2023 (www.hta.pl) Strona 64



BIA Aksykabtagen cyloleucel (Yescarta®) w drugiej linii leczenia nawrotowego lub opornego DLBCL oraz HGBL u pacjentow niekwalifikujacych sie do ASCT

Wymagania Rozdziat

9. wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowarn (...) oraz
prognoz (...), w szczegolnosci zatozen dotyczacych kwalifikacji wnioskowane) Rozdz. 1.3, 14
technologii do grupy limitowej i wyznaczenia podstawy limitu,

10. dokument elektroniczny, umozliwiajacy powtorzenie wszystkich kalkulacji, w

wyniku ktorych uzyskano oszacowania (...) oraz prognozy (...) Zatgcznik analizy

§6.2.
Oszacowania (...) oraz prognozy (...) dokonywane sa w horyzoncie czasowym Rozdz 2.4
wiasciwym dla analizy wplywu na budzet. o
§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, A1

§6.5.

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

§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 Rozdz. 1.3
w art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy.
§ 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.
Rozdz. 8

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

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, ktdrych nie udato sie oszacowaé z wystarczajaca

precyzja lub pewnoscia.

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

Tabela 44.
Parametry jednokierunkowej analizy wrazliwosci

Wartosc¢ parametru w kolejnych latach

Parametr Wariant Uzasadnienie
2025 2026
PO 192 195
P1 160 163
Populacja docelowa P2 [ ] [ Rozdz. 2.5
P3 169 172
P4 204 207
RO
Rozpowszechnienie AXI-CEL R1 Rozdz. 2.6.2
R2
SubTNO
Rozklad kolejnych linii leczenia Rozdz. 2.7
SubTN1
SuBPer0 53,4%
Odsetek pacjentow stosujacych kolejng
linie leczenia SuBPer1 48,1% Rozdz. 2.7
SuBPer2 58,8%
Na podstawie Sredniej wartosci z grup JGP
K_P_AXIO 02503
Koszt podania AXI-CEL Rozdz. 2.7
Na podstawie Sredniej wartosci z grupy
Gl JGP S02
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Parametr

Wartosc¢ parametru w kolejnych latach

Wariant Uzasadnienie

2025 2026

Odsetki dotyczace zuzycia zasobow
zwigzanego z podaniem AXI-CEL
(leukaferaza, chemioterapia
limfodeplecyjna i pomostowa)

P_AXIO Na podstawie badania ALYCANTE

Rozdz. 2.7

P_AXI1 Na podstawie badania ZUMA-7

Dane z analizy ekonomicznej

Rozktad krzywej OS dla AXI-CEL i
TAF+LEN: Wyktadniczy dopasowany do
krzywej Kaplana-Meiera z badania
AEO ALYCANTE
Rozktad krzywej PFS dla TAF+LEN: Log-
normalny dopasowany do krzywej
Kaplana-Meiera z badania ALYCANTE

Rozktad krzywej OS dla AXI-CEL i
TAF+LEN: Log-normalny dopasowany do
krzywej Kaplana-Meiera z badania

ALYCANTE

AE1 Rozdz. 1.4, Analiza

Rozklad kizywej PFS dla TAF+LEN: Log-  Skonomiczna [22]

normalny dopasowany do krzywej
Kaplana-Meiera z badania ALYCANTE

Rozktad krzywej OS dla AXI-CEL i
TAF+LEN: Wyktadniczy dopasowany do
krzywej Kaplana-Meiera z badania
ALYCANTE
A

m

2
Rozktad krzywej PFS dla TAF+LEN:
Krzywa log-normalna na podstawie
badania ALYCANTE dopasowana do
mediany PFS z badania L-MIND

Ponizej przedstawiono wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci.

|

]
I I
[ || [ [
] [ | ] [ ] [ ]
‘ ] I I [ ]
[ ] [ | | [ ] [ ]
[
] I [ ] [ ]
] I I I e
[
] I [ ] [ ]
| [ I | [
[
] I [ [
| I N e ]
[ |
] I [ [
HTA Consulting 2023 (www.hta.pl) Strona 67



BIA Aksykabtagen cyloleucel (Yescarta®) w drugiej linii leczenia nawrotowego lub opornego DLBCL oraz HGBL u pacjentow niekwalifikujacych sie do ASCT

- - o
- | I I I [
I I N . |
- | I N I s
I I I S |
f— | I N S I
I I N S [
— L] I I |
— L] I I |
— I I N [
f— | | I I I
- I I N I
I I N S [
- I I N I S
I I N [
- 1
h
- - .
- | I N I
I I N S |
- | I I I
I I N |
- | I N I
I I N |
- | I N I
I I N [
- I I N N s
I I N S [

HTA Consulting 2023 (www.hta.pl) Strona 68



BIA Aksykabtagen cyloleucel (Yescarta®) w drugiej linii leczenia nawrotowego lub opornego DLBCL oraz HGBL u pacjentow niekwalifikujacych sie do ASCT

>
—
EaN
o
o
o
2]
c
3
o
<
Q
=
o

HTA Consulting 2023 (www.hta.pl) Strona 69



BIA Aksykabtagen cyloleucel (Yescarta®) w drugiej linii leczenia nawrotowego lub opornego DLBCL oraz HGBL u pacjentow niekwalifikujacych sie do ASCT

A.2. Populacja docelowa

A.2.1. Zrédta danych

Badania epidemiologiczne

W celu oszacowania liczebnosci populacji docelowej przeprowadzono przeszukanie baz danych
medycznych PubMed [30] (w tym Medline) oraz GBL [31]. Przeszukanie miato na celu
zidentyfikowane potencjalnych polskich badan epidemiologicznych oraz dotyczacych przebiegu
choroby, ktére moglyby postuzy¢é do wykorzystania w przeprowadzonych oszacowaniach
populacyjnych. Zaimplementowane strategie oraz otrzymane wyniki zestawiono w tabelach ponizej
(Tabela 47, Tabela 48).

Tabela 47.
Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych liczebnosci populacji docelowej w bazie Medline

Lp. Zapytanie Wynik

epidemiol* OR epidemiology OR epidemiologic OR epidemiological OR cross-section OR cross-
#1 sectional OR "cross sectional" OR register OR longitudinal OR population-based OR prospective

OR retrospective OR cohort OR registry OR registries OR observational OR longitudinal OR 6509 915
database
# "non-Hodgkin's lymphoma" OR "non-Hodgkin lymphoma" OR "non-Hodgkins lymphoma" OR "B- 60 765
cell ymphoma"
#3 Polish or Poland or poles 452 360
#4 #1 AND #2 AND #3 160
Data przeszukania: 07.09.2023
Tabela 48.
Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych liczebnosci populacji docelowej w bazie GBL
Lp. Zapytanie Wynik

(CHLONIAK - EPIDEMIOLOGIA OR CHEONIAK - LECZENIE OR CHEONIAK NIEZIARNICZY -
#1 EPIDEMIOLOGIA OR CHEONIAK NIEZIARNICZY - LECZENIE OR CHEONIAK ROZLANY Z 532
DUZYCH KOMOREK B - - WSZYSTKIE MODYFIKATORY)

Data przeszukania: 07.09.2023
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