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Indeks skrótów 

allo-SCT Przeszczepienie allogenicznych macierzystych komórek krwiotwórczych 
(Allogeneic Hematopoietic Stem Cell Transplantation) 

AOTMiT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 

ASCT Przeszczepienie autologicznych macierzystych komórek krwiotwórczych 
(Autologous Hematopoietic Stem Cell Transplantation) 

AXI-CEL Aksykabtagen autoleucel 
(Axicabtagene ciloleucel) 

BIA Analiza wpływu na budżet 
(Budget Impact Analysis) 

BR Skojarzenie bendamustyny i rytuksymabu 

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

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego 

DLBCL Chłoniak rozlany z dużych komórek B 
(Diffuse Large B-Cell Lymphoma) 

FL Nawrotowy lub oporny chłoniak grudkowy  
(Follicular Lymphoma) 

HGBL Chłoniak o wysokim stopniu złośliwości z komórek B 
(High Grade B-Cell Lymphoma) 

HTA Ocena technologii medycznych 
(Health Technology Assesment) 

ICD-10  Międzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chorób i Problemów Zdrowotnych 
(International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems) 

IFRT Zaangażowana radioterapia polowa  
(Involved Field Radiation Therapy) 

KRN Krajowy Rejestr Nowotworów 

LEN Lenalidomid  

MZ Ministerstwo Zdrowia 
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NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia 

NHL Chłoniak nie-Hodgkina 
(Non-Hodgkin Lymphoma) 

PMBCL Pierwotny chłoniak śródpiersia z dużych komórek B  
(Primary Mediastinal Large B-Cell Lymphoma) 

POLA Polatuzumab wedotyny 

PL Program lekowy 

    
   

TAF Tafasytamab  

TFL Stransformowany w DLBCL chłoniak grudkowy  
(Transformed Follicular Lymphoma) 

TTNT Czas do następnego leczenia 
(Time To Next Treatment) 
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Streszczenie 

Cel 

Celem analizy wpływu na budżet jest określenie przewidywanych wydatków płatnika publicznego (NFZ, 

Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentów w przypadku podjęcia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze środków 

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

dorosłych pacjentów z chłoniakiem rozlanym z dużych komórek B (DLBCL; ang. diffuse large B-cell lymphoma) 

oraz pacjentów z chłoniakiem z komórek B o dużym stopniu złośliwości (HGBL, ang. high-grade B-cell 

lymphoma):  

 u których wystąpiła oporność lub nawrót choroby w ciągu 12 miesięcy od zakończenia chemoimmunoterapii 

pierwszego rzutu,  

 oraz którzy nie kwalifikują się do autologicznego przeszczepienia krwiotwórczych komórek macierzystych 

(ASCT; ang. autologous stem cell transplantation),  

 i spełniają kryteria kwalifikacji do proponowanego programu lekowego. 

Metodyka 

Analizę przeprowadzono z perspektywy płatnika publicznego oraz z perspektywy wspólnej płatnika i pacjentów 

przy uwzględnieniu współpłacenia za leki. Uwzględniono 2-letni horyzont czasowy, począwszy od 1 stycznia 2025 

roku. W analizie założono, że w przypadku podjęcia pozytywnej decyzji refundacyjnej dla produktu Yescarta® 

będzie on finansowany w ramach programu lekowego (PL) B.12 „Leczenie chorych na chłoniaki B-komórkowe 

(ICD-10: C82, C83, C85)” o zmodyfikowanych zapisach uwzględniających wnioskowaną terapię. 

Populację docelową analizy stanowią dorośli pacjenci z chłoniakiem rozlanym z dużych komórek B (DLBCL) oraz 

pacjenci z chłoniakiem z komórek B o dużym stopniu złośliwości (HGBL): 

 u których wystąpiła oporność lub nawrót choroby w ciągu 12 miesięcy od zakończenia chemoimmunoterapii 

pierwszego rzutu,  

 oraz którzy nie kwalifikują się do autologicznego przeszczepienia krwiotwórczych komórek macierzystych 

(non-ASCT)  

 i spełniają kryteria kwalifikacji do proponowanego programu lekowego. 

Liczebność populacji docelowej wyznaczono kompilując dane z raportów Krajowego Rejestru Nowotworów (KRN) 

oraz odnalezione dane literaturowe.  

W scenariuszu istniejącym założono, że produkt Yescarta® nie będzie finansowany ze środków publicznych w 

analizowanym wskazaniu. Założono, że pacjenci będą stosować tafasytamab w skojarzeniu z lenalidomidem 

(TAF + LEN), polatuzumab wedotyny w skojarzeniu z bendamustyną i rytuksymabem (POLA + BR)   
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W scenariuszu nowym założono, że produkt Yescarta® będzie finansowany w populacji docelowej w ramach 

proponowanego PL.           

        

W analizie uwzględniono następujące kategorie kosztowe: koszty produktu Yescarta®, koszty pobrania limfocytów 

T, koszt kwalifikacji do PL oraz koszty podania produktu Yescarta®, koszty chemioterapii limfodeplecyjnej oraz 

pomostowej, koszty leków TAF + LEN, POLA + BR, R-GEMOX, koszty podania leków, koszty kolejnej linii oraz 

koszty monitorowania pacjenta. Średnie koszty leczenia u pacjentów poddanych terapii AXI-CEL, TAF+LEN i 

POLA + BR w kolejnych latach analizy oszacowano na podstawie wyników analizy ekonomicznej. 

Wyniki dla obu scenariuszy przedstawiono w postaci wydatków całkowitych oraz z podziałem na poszczególne 

kategorie kosztowe. Dodatkowo przedstawiono wydatki inkrementalne, tj. różnice między wydatkami w 

scenariuszu nowym i istniejącym.          

          

Wyniki 

Populacja 

Prognozowana liczba pacjentów z populacji docelowej wynosi 192 osób w roku 2025 oraz 195 osób w roku 2026. 

Liczebność populacji docelowej jest taka sama w scenariuszu istniejącym oraz w scenariuszu nowym.  

              

             

             

Scenariusz istniejący 

          

                    

            

Scenariusz nowy 

             

            

                    

                

       

Wydatki inkrementalne 

             

                

Wnioski końcowe 

Podjęcie pozytywnej decyzji dotyczącej finansowania produktu Yescarta® ze środków publicznych spowoduje 

          AXI-CEL to wysoce 
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skuteczna opcja terapeutyczna w bardzo obciążonej i źle rokującej populacji pacjentów z opornością lub szybkim 

nawrotem po 1. linii leczenia, którzy nie kwalifikują się do ASCT. Pozytywna decyzja o refundacji aksykabtagenu 

cyloleucelu pozwoli na rozszerzenie dostępnych opcji terapeutycznych w 2. linii leczenia DLBCL. 
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1. Wprowadzenie do analizy 

1.1. Cel analizy 

Celem analizy wpływu na budżet jest określenie przewidywanych wydatków płatnika publicznego 

(NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentów w przypadku podjęcia pozytywnej decyzji o 

finansowaniu ze środków publicznych w ramach proponowanego programu lekowego produktu 

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

pacjentów z chłoniakiem rozlanym z dużych komórek B (DLBCL; ang. diffuse large B-cell lymphoma) 

oraz pacjentów z chłoniakiem z komórek B o dużym stopniu złośliwości (HGBL, ang. high-grade B-cell 

lymphoma):  

 u których wystąpiła oporność lub nawrót choroby w ciągu 12 miesięcy od zakończenia 

chemoimmunoterapii pierwszego rzutu,  

 oraz którzy nie kwalifikują się do autologicznego przeszczepienia krwiotwórczych komórek 

macierzystych (ASCT; ang. autologous stem cell transplantation)  

 i spełniają kryteria kwalifikacji do proponowanego programu lekowego.  

Szczegółowy opis problemu zdrowotnego, interwencji ocenianej i technologii opcjonalnych 

przedstawiono w ramach analizy problemu decyzyjnego [1]. 

1.2. Stan aktualny 

1.2.1. Aktualna praktyka kliniczna 

W terapii DLBCL zaleca się jak najwcześniejsze wdrożenie leczenia z zastosowaniem 

chemoimmunoterapii, z uwagi na znaczną wrażliwość DLBCL na te formy terapii. Najczęściej 

stosowanym w ramach 1. linii leczenia schematem chemoimmunoterapii jest R-CHOP składający się 

z: 

 rytuksymabu – przeciwciała monoklonalnego anty-CD20, stosowanego w terapii DLBCL ze 

względu na obecność CD20 na limfocytach B (immunoterapia – leczenie ukierunkowane 

molekularnie), 

 chemioterapii skojarzonej z użyciem cytostatyków aktywnych wobec limfocytów (cyklofosfamid, 

doksorubicyna, winkrystyna, prednizon) [1]. 
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Ponadto uzupełniająco stosuje się radioterapię pól wydzielonych na okolice pierwotnie zajęte (IFRT, 

ang. involved field radiation therapy) [1]. 

U chorych na DLBCL nie odpowiadających na leczenie i/lub z nawrotem choroby stosuje się natomiast 

terapie ratunkowe polegające na: 

 zastosowaniu alternatywnej do uprzednio zastosowanej chemioterapii/chemoimmunoterapii 

(różne schematy np. R-GDP, R-ICE, R-DHAP),  

 kwalifikacji pacjentów do autologicznego przeszczepienia krwiotwórczych komórek 

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

Opcją leczenia ratunkowego dostępną jedynie dla młodszych pacjentów (<55 roku życia) w kolejnych 

nawrotach choroby i po uprzednim niepowodzenia leczenia ratunkowego za pomocą ASCT jest 

allogeniczne przeszczepienie krwiotwórczych komórek macierzystych (allo-SCT, ang. allogenic stem 

cell transplantation) [1]. 

W ostatnich latach w terapii DLBCL pojawiły się także nowe przeciwciała monoklonalne o 

zwiększonym powinowactwie wiązania się z receptorem Fc skierowane przeciwko antygenowi CD19 

(tafasytamab) stosowane w skojarzeniu z innymi lekami. Nową opcją leczenia jest także stosowanie 

koniugatów przeciwciało lek, jak polatuzumab wedotyny, który jest stosowany w skojarzeniu z 

bendamustyną i rytuksymabem. Obie ww. opcje terapeutyczne zarejestrowane zostały w populacji 

pacjentów z DLBCL niekwalifikujących się do ASCT  [1]. 

Bardzo obiecującą opcją leczenia chorych jest spersonalizowana immunoterapia. W drugiej połowie 

2018 roku na terenie Unii Europejskiej zostały 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 limfocytów T z ekspresją chimerycznego 

receptora antygenowego (CAR-T, ang. chimeric antigen receptor T-cell therapy), wiążących się z 

komórkami nowotworowymi prezentującymi CD19 (tj. skierowane przeciw CD19) i zdrowymi 

limfocytami B [1].  

AXI-CEL jest przygotowywany specjalnie dla danego pacjenta z własnych zmodyfikowanych białych 

krwinek pacjenta i przeznaczony do jednorazowego podania (infuzja dożylna). Aby przygotować 

swoiste dla danego pacjenta leczenie AXI-CEL (docelową infuzję AXI-CEL) najpierw od pacjenta 

pobiera się limfocyty T w procesie leukaferezy, która obejmuje pobranie krwi pełnej do separatora 

oraz oddzielenie limfocytów T (proces trwa 3–6 h i może wymagać powtórzenia). Uzyskane w ten 

sposób limfocyty są następnie genetycznie modyfikowane w warunkach ex vivo metodą transdukcji 

retrowirusowej w celu uzyskania ekspresji chimerowego receptora antygenowego (CAR, ang. chimeric 

antigen receptor) zawierającego mysi jednołańcuchowy fragment Fv (scFv, ang. single chain variable 

fragment) anty-CD19 połączony z domenami kostymulującymi CD-28 i CD3-zeta. Żywotne limfocyty 

CAR-T anty-CD19 są namnażane i z powrotem wprowadzane za pomocą infuzji do organizmu 
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pacjenta (po około 3–4 tygodniach), gdzie mogą rozpoznawać i eliminować komórki docelowe 

prezentujące CD19: 

 po połączeniu limfocytów CAR-T anty-CD19 z docelowymi komórkami nowotworowymi 

prezentującymi CD19 domeny kostymulujące CD28 i CD3-zeta aktywują zstępujące kaskady 

sygnałowe, 

 dochodzi do aktywacji i proliferacji limfocytów T, a także do nabycia przez nie funkcji 

efektorowych i wydzielania zapalnych cytokin i chemokin, 

 powyższa sekwencja zdarzeń prowadzi do apoptozy i nekrozy docelowych komórek 

nowotworowych prezentujących CD19 [1]. 

Leki stosowane w terapii nawrotowego lub opornego DLBCL są finansowane w Polsce ze środków 

publicznych w ramach: 

 programu lekowego B.12 FM „Leczenie chorych na chłoniaki B-komórkowe (ICD-10: C82, C83, 

C85), 

 katalogu chemioterapii, 

 katalogu otwartego, 

 katalogu świadczeń dodatkowych (leczenie szpitalne – procedura ASCT). 

PROGRAM LEKOWY B.12 FM „LECZENIE CHORYCH NA CHŁONIAKI B-KOMÓRKOWE 

(ICD-10: C82, C83, C85) 

W ramach programu lekowego B.12 FM u p co najmniej jednej wcześniejszej linii leczenia i brakiem 

kwalifikacji do ASCT finansowane są następujące schematy leczenia: 

 polatuzumab wedotyny w skojarzeniu z bendamustyna i rytuksymabem 

 tafasitamab w skojarzeniu z lenalidomidem [4]. 

W ramach programu u pacjentów z rozpoznaniem DBCL finansowane są 2 terapie CAR-T tj. AXI-CEL 

oraz tisagenlecleucel, przy czym kryterium kwalifikacji do obu terapii obejmuje zastosowanie co 

najmniej dwóch wcześniejszych linii leczenia. Ponadto dla pacjentów ze zdiagnozowanym chłoniakiem 

złośliwym, obejmującym kod ICD-10 C85.7 finansowany jest piksantron, ale jest to terapia, do której 

kwalifikowani są pacjenci po 2 lub 3 wcześniejszych liniach leczenia [4]. 

KATALOG CHEMIOTERAPII 

Poniżej przedstawiono wykaz leków refundowanych ujętych w katalogu chemioterapia we wskazaniu 

chłoniak nieziarniczy rozlany B (ICD 10: C83.3) i „Inne określone postacie chłoniaka nieziarniczego” 

(kod ICD-10 C85.7). W ramach katalogi chemioterapii refundowane są m.in. lenalidomid, 

bendamustyna i rytuksymab w wchodzące w skład schematów z tafasytamabem (lenalidomid) i 

polatuzumabem (bendamustyna i rytuksymab) finansowanych w ramach Programu lekowego B12. 

FM: 

 bleomycyna, 

 chlorambucyl, 
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 cisplatyna, 

 cyklofosfamid, 

 cytarabina, 

 dakarbazyna, 

 doksorubicyna, 

 doksorubicyna liposomalna, 

 epirubicyna, 

 etopozyd, 

 fludarabina, 

 gemcytabina, 

 hydroksykarbamid, 

 ifosfamid, 

 karboplatyna, 

 kladrybina, 

 melfalan, 

 merkaptopuryna, 

 metotreksat, 

 oksaliplatyna, 

 pegaspargasum, 

 pleryksafor, 

 rytuksymab, 

 tioguanina, 

 winkrystyna, 

 lenalidomid, 

 idarubicyna, 

 bendamustyna, 

 bortezomib [4]. 

KATALOG OTWARTY 

Poniżej przedstawiono wykaz leków refundowanych ujętych w katalogu otwartym we wskazaniu 

chłoniak nieziarniczy rozlany B (ICD 10: C83.3) i „Inne określone postacie chłoniaka nieziarniczego” 

(kod ICD 10 C85.7): 

 deksametazon, 

 metyloprednizolon, 

 prednizon, 

 prednizolon [4]. 
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 u których wystąpiła oporność lub nawrót choroby w ciągu 12 miesięcy od zakończenia 

chemoimmunoterapii pierwszego rzutu,  

 oraz którzy nie kwalifikują się do autologicznego przeszczepienia krwiotwórczych komórek 

macierzystych (ASCT),  

odbywać się będzie w ramach proponowanego programu lekowego (PL).  

Arkusze kalkulacyjne przygotowane na potrzeby obliczeń analizy wpływu na budżet płatnika 

publicznego znajdują się w pliku obliczeniowym modelu ekonomicznego analizy kosztów 

konsekwencji (CCA) [22].  

W ramach BIA wyznaczono wydatki płatnika publicznego i pacjentów (w przypadku współpłacenia za 

leki), jakie będą ponoszone w przypadku utrzymania stanu aktualnego (scenariusz istniejący) oraz 

wydatki, które zostaną poniesione przez płatnika publicznego w przypadku pozytywnej decyzji 

refundacyjnej dla ocenianej interwencji (scenariusz nowy). Przedstawiono ponadto wydatki 

inkrementalne, tj. różnicę w wydatkach między scenariuszem nowym a istniejącym. Dodatnie wydatki 

inkrementalne oznaczają wzrost kosztów ponoszonych przez płatnika, a ujemne oznaczają 

oszczędności płatnika publicznego. 

Populację docelową analizy stanowią dorośli pacjenci z chłoniakiem rozlanym z dużych komórek B 

(DLBCL) oraz pacjenci z chłoniakiem z komórek B o dużym stopniu złośliwości (HGBL): 

 u których wystąpiła oporność lub  nawrót choroby w ciągu 12 miesięcy od zakończenia 

chemoimmunoterapii pierwszego rzutu,  

 oraz którzy nie kwalifikują się do autologicznego przeszczepienia krwiotwórczych komórek 

macierzystych (non-ASCT)  

 i spełniają kryteria kwalifikacji do proponowanego programu lekowego. 

Szczegółowe kryteria włączenia do programu przedstawiono w rozdz. 2.5. Liczebność populacji 

docelowej wyznaczono w oparciu o dane z raportów Krajowego Rejestru Nowotworów (KRN) oraz 

dane literaturowe (szczegóły przedstawiono w rozdz. 2.5).  

W scenariuszu istniejącym założono, że preparat Yescarta® nie będzie finansowany ze środków 

publicznych w leczeniu drugiej linii DLBCL i HGBCL w Polsce.  

W scenariuszu istniejącym analizy przyjęto, że pacjenci będą stosować refundowane w ramach 

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

             

       

W scenariuszu nowym założono, że preparat Yescarta® będzie finansowany w populacji docelowej w 

ramach proponowanego PL.        
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2. Metodyka i dane źródłowe 

2.1. Sposób przeprowadzenia analizy 

Analizę wpływu na budżet przeprowadzono w następujący sposób: 

1. Zdefiniowano populację docelową dla preparatu Yescarta® w terapii dorosłych pacjentów z 

chłoniakiem rozlanym z dużych komórek B (DLBCL) oraz pacjentów z chłoniakiem z komórek B o 

dużym stopniu złośliwości (HGBL):  

 u których wystąpiła oporność lub nawrót choroby w ciągu 12 miesięcy od zakończenia 

chemoimmunoterapii pierwszego rzutu,  

 oraz którzy nie kwalifikują się do autologicznego przeszczepienia krwiotwórczych komórek 

macierzystych (ASCT) 

 i spełniają kryteria kwalifikacji do proponowanego programu lekowego. 

2. Na podstawie odnalezionych źródeł danych przeprowadzono prognozę liczebności populacji 

docelowej w kolejnych 2 latach, począwszy od początku 2025 roku. 

3. W scenariuszu istniejącym założono utrzymanie obecnego statusu refundacyjnego poszczególnych 

schematów leczenia, w tym brak refundacji preparatu Yescarta® we wnioskowanym wskazaniu. 

            

     

          

        

            

     

 Koszty AXI-CEL określono na podstawie informacji uzyskanych od Zamawiającego. Pozostałe 

średnie koszty dla pierwszych dwóch lat od rozpoczęcia terapii - koszty pobrania limfocytów T, 

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

limfodeplecyjnej oraz pomostowej, koszty leków TAF + LEN oraz POLA + BR koszty podania 

leków, koszty kolejnej linii oraz koszty monitorowania pacjenta zaczerpnięto z analizy 

ekonomicznej.         

   

7. Obliczono przewidywane wydatki płatnika w populacji docelowej w latach 2025–2026: 

a. dla scenariusza istniejącego, czyli w przypadku utrzymania aktualnego statusu refundacyjnego, 

tj. w przypadku braku finansowania AXI-CEL ze środków publicznych; 

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

AXI-CEL ze środków publicznych. 
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8. Wyznaczono wydatki inkrementalne, czyli różnicę w wydatkach pomiędzy scenariuszem nowym a 

scenariuszem istniejącym. W przypadku, gdy wydatki inkrementalne są ujemne, oznacza to 

oszczędności dla płatnika. W przypadku oszacowania dodatnich wydatków inkrementalnych, 

oznaczają one dodatkowe nakłady finansowe płatnika. 

9. Przeprowadzono analizę wrażliwości dla zmiennych, które w największym stopniu wpływają na 

wyniki analizy wpływu na budżet oraz takich, których oszacowanie charakteryzuję się największą 

niepewnością.  

2.2. Forma analizy 

Analiza wpływu na budżet składa się z dwóch części – niniejszego dokumentu oraz arkusza 

kalkulacyjnego wykonanego w programie Microsoft Office 365, umożliwiającego obliczenie 

prognozowanych wydatków płatnika w zależności od przyjętych założeń. Arkusz kalkulacyjny 

umożliwia również przeprowadzenie jednokierunkowych i wielokierunkowych analiz wrażliwości.  

Arkusz kalkulacyjny analizy wpływu na budżet jest dołączony do pliku obliczeniowego modelu 

ekonomicznego.  

2.3. Perspektywa analizy 

Zgodnie z rozporządzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku w sprawie minimalnych 

wymagań, jakie muszą spełniać analizy uwzględnione we wnioskach o objęcie refundacją i ustalenie 

urzędowej ceny zbytu oraz o podwyższenie urzędowej ceny zbytu leku, środka spożywczego 

specjalnego przeznaczenia żywieniowego, wyrobu medycznego, które nie mają odpowiednika 

refundowanego w danym wskazaniu [24], analizę przeprowadzono z perspektywy płatnika 

publicznego oraz z perspektywy wspólnej płatnika i pacjentów przy uwzględnieniu współpłacenia za 

leki.  

Ze względu na zakładany sposób finansowania ocenianej interwencji (program lekowy), aktualny 

sposób finansowania interwencji opcjonalnych (program lekowy, katalog chemioterapii) oraz 

pozostałych uwzględnionych w analizie kategorii kosztowych, nie dochodzi do współpłacenia za leki 

częściowo przez płatnika publicznego i częściowo przez pacjentów – koszty leków są w całości 

refundowane. Jedynie deksametazon w formie doustnej refundowany jest na wykazie otwartym, 

jednakże wartość odpłatności pacjenta dla tego leku w porównaniu z całościowymi kosztami 

wykorzystanymi w analizie jest znikoma i nie została uwzględniona w analizie. Założenie takie nie ma 

istotnego wpływu na wyniki analizy. Z tego względu przyjęto, że przedstawione wyniki z perspektywy 

płatnika publicznego są tożsame z wynikami z perspektywy wspólnej płatnika publicznego i pacjentów. 
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2.4. Horyzont czasowy 

Analizę opracowano w 2–letnim horyzoncie czasowym przy założeniu, że AXI-CEL będzie 

finansowany ze środków publicznych dla pacjentów z populacji docelowej w ramach PL począwszy od 

1 stycznia 2025 roku. Zgodnie z wytycznymi AOTMiT [25] horyzont czasowy analizy wpływu na budżet 

powinien obejmować okres do momentu ustalenia się stanu równowagi lub co najmniej w ciągu 2 lat 

od wprowadzenia nowej technologii. Dodatkowo, zgodnie z ustawą refundacyjną z dnia 12 maja 2011 

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

2.5. Populacja docelowa 

Definicja populacji docelowej została przyjęta zgodnie z zapisami proponowanego PL jako pacjenci 

spełniający łącznie następujące kryteria: 

    

                

         

      

      

             

      

         

       

           

 

             

  

              

            

  

DLBCL oraz HGBCL to agresywne choroby nowotworowe, w przypadku których przeżycie bez 

leczenia wynosi od kilku do kilkunastu miesięcy [1]. Biorąc powyższe pod uwagę, w oszacowaniu 

populacji docelowej uwzględniono jedynie pacjentów z DLBCL i HGBCL nowo zdiagnozowanych w 

kolejnych latach analizy. 

Dane dotyczące liczby nowo zdiagnozowanych pacjentów z różnymi typami nowotworów w Polsce 

raportowane są corocznie przez Krajowy Rejestr Nowotworów (KRN) [6]. Aktualnie dostępne dane 

obejmują okres od 2000 roku do 2020 roku. Jednostki chorobowe objęte niniejszą analizą, tj. DLBCL, 

HGBCL, zawierają się w rozpoznaniu o kodzie C82-C85, C88 i C96 (wg ICD-10 [6]). KRN nie 



BIA Aksykabtagen cyloleucel (Yescarta®) w drugiej linii leczenia nawrotowego lub opornego DLBCL oraz HGBL u pacjentów niekwalifikujących się do ASCT 

 HTA Consulting 2023 (www.hta.pl) Strona 25 

raportuje danych dla szczegółowych kodów ICD-10, raportuje natomiast dane dla rozpoznania 

szerszego - chłoniaki nieziarnicze rozlane – o kodzie C83. Jednocześnie nie zidentyfikowano danych 

umożliwiających określenie, jaką część spośród pacjentów przypisanych do tego kodu stanowią 

pacjenci z DLBCL czy HGBCL. Odnaleziono natomiast dane [8–11] umożliwiające oszacowanie 

częstości występowania DLBCL oraz HGBCL wśród szerszej grupy pacjentów z chłoniakami nie-

Hodgkina (NHL, ang. non-Hodgkin lymphoma). W ramach przeszukania baz informacji medycznych 

(rozdział A.2.1) odnaleziono ponadto publikację Lech-Marańda 2022 [7] opisującą dane z Map 

Potrzeb Zdrowotnych dotyczące liczby nowo zdiagnozowanych pacjentów z DLBCL w Polsce w 2014 

roku. 

W związku z powyższym liczebność populacji docelowej oszacowano w następujących krokach: 

1. oszacowano liczbę nowo zdiagnozowanych pacjentów z NHL w Polsce; 

2. wyodrębniono spośród nich pacjentów z DLBCL lub HGBCL; 

3. wyodrębniono spośród nich pacjentów, którzy otrzymali pierwszą linię leczenia; 

4. wyodrębniono pacjentów, którzy nie uzyskali odpowiedzi na leczenie, a także tych, którzy uzyskali 

odpowiedź na leczenie; 

5. wyodrębniono spośród nich pacjentów, którzy mieli nawrót w ciągu 12 miesięcy od zakończenia 

chemoimmunoterapii pierwszego rzutu;  

6. wyodrębniono spośród nich pacjentów kwalifikujących się do drugiej linii leczenia 

7. wyodrębniono spośród nich pacjentów niekwalifikujących się do wykonania ASCT. 

W celu zidentyfikowania badań dotyczących epidemiologii NHL w ramach analizy przeprowadzono 

przeszukanie systematyczne baz informacji medycznych szczegółowo opisane w aneksie (rozdział 

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

2.5.1. Liczba dorosłych pacjentów z DLBCL 

DANE KRN 

Zakres kodów ICD-10 przypisanych do wskazania NHL różni się w zależności od źródła danych. 

Zgodnie z danymi KRN kody ICD-10 przypisane do NHL to kody C82-85 [6]. Według klasyfikacji z 

pracy Gałązka 2007 [11], oprócz kodów ICD-10 C82-C85, NHL obejmuje dodatkowo kody C88 i C96, 

natomiast wg GLOBOCAN [26] – C86 (kod nieuwzględniany w raportach KRN) i C96. Na potrzeby 

analizy, zgodnie z podejściem konserwatywnym, uwzględniono wszystkie spośród wymienionych 

kodów ICD-10, które są ujęte w raportach KRN (tj. wg pracy Gałązka 2007). 

W przeprowadzonych oszacowaniach uwzględniono dane KRN raportowane wśród pacjentów w 

wieku co najmniej 15 lat (Tabela 6, Wykres 1) 
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Wykres 2.   
Prognoza zachorowalności na NHL (ICD-10: C82-85, C88, C96) zgodnie z danymi KRN 

 
 

CZĘSTOŚĆ WYSTĘPOWANIA DLBCL I HGBCL WŚRÓD PACJENTÓW Z NHL 

W celu zidentyfikowania badań dotyczących występowania poszczególnych typów chłoniaków, a w 

szczególności DLCBL oraz HGBCL wśród pacjentów z NHL, w ramach analizy przeprowadzono 

przeszukanie baz informacji medycznych (patrz rozdz. A.2.1). W wyniku przeszukania do analizy 

włączono publikacje Lackowska 2012 [8], Szumera-Ciećkiewicz 2014 [9], Jurczak 2006 [10] oraz 

Gałązka 2007 [11], w których raportowano częstość występowania DLBCL wśród NHL. 

W ramach badania Lackowska 2012 [8] włączono 484 pacjentów z NHL zdiagnozowanych w Centrum 

Onkologii w Krakowie w latach 1991-2007, spośród których 39,0% (189 pacjentów) stanowili chorzy z 

rozpoznaniem DLBCL. 

W ramach publikacji Jurczak 2006 [10] zaprezentowano dane z rejestru chłoniaków w Małopolsce. W 

okresie od 1 lipca 2004 do 30 czerwca 2005 r. raportowano 331 nowych przypadków NHL, spośród 

których 121 stanowili pacjenci z rozpoznaniem DLBCL (36,6%). 

Publikacja Gałązka 2007 [11] zawiera informacje na temat zachorowalności na poszczególne 

chłoniaki na podstawie rejestru polskiego. Z inicjatywy Polskiego Towarzystwa Patologów oraz 

Polskiej Grupy Badawczej Chłoniaków powstał Krajowy Rejestr Nowotworów Limfatycznych, w 

ramach którego zebrano dane z 26 ośrodków zajmujących się leczeniem nowotworów w Polsce. 

Poszczególne typy chłoniaka określono zgodnie z klasyfikacją WHO (wersja 2001). Szacunkowa 

liczba pacjentów zgłoszonych do rejestru w 2006 roku wynosiła 4 518, spośród których 2 839 

pacjentów miało zdiagnozowanych NHL. DLBCL stwierdzono u 975 pacjentów (34,3% spośród 

pacjentów NHL). 

W ramach publikacji Szumera-Ciećkiewicz 2014 [9] raportowano rozkład chłoniaków w Polsce według 

klasyfikacji Światowej Organizacji Zdrowia zebranego w Krajowym Rejestrze Nowotworów 
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Koszty terapii POLA + BR zgodnie z podejściem z analizy ekonomicznej, obejmują: 

 koszty leków, 

 koszty podania leków, 

 koszty kolejnych linii leczenia. 

Koszty terapii R-GEMOX obejmują: 

 koszty leków, 

 koszty podania leków. 

Podobnie jak w analizie ekonomicznej [22] odsetek pacjentów stosujących kolejną linię leczenia 

określono na podstawie badania L-MIND [28],        

           

             

         

 . Przetestowano również warianty SuBPer1 oraz SuBPer2, w ramach których 

odsetek pacjentów leczonych kolejnymi liniami leczenia pomniejszono / powiększono odpowiednio o 

10%. 

Szczegółowy opis oszacowania kosztów jednostkowych i zużycia zasobów w kolejnych latach 

leczenia u pacjentów poddanych terapii AXI-CEL, TAF + LEN oraz POLA + BR w ramach analizy 

ekonomicznej przedstawiono w dokumencie źródłowym [22].  

Na potrzeby obliczeń analizy BIA w analizie ekonomicznej wyznaczono ww. koszty przypadające na 

jednego pacjenta rozpoczynającego leczenie z zastosowaniem odpowiednio AXI-CEL lub TAF + LEN 

oddzielnie dla kolejnych 2 lat analizy. Uwzględnione wyniki analizy ekonomicznej wyznaczono bez 

uwzględnienia dyskontowania kosztów. W obliczeniach wykorzystano sposób szacowania zużycia 

zasobów i naliczania ich kosztów w kolejnych latach zgodnie z podejściem z analizy ekonomicznej 

[22]. 

W celu oszacowania wydatków poniesionych na leczenie pacjentów z populacji docelowej w kolejnych 

latach ich terapii odpowiednie koszty określone dla tych lat na podstawie wyników analizy 

ekonomicznej zostały przemnożone przez liczbę pacjentów rozpoczynających leczenie z 

zastosowaniem uwzględnionych interwencji. W celu oszacowania wydatków płatnika w pierwszym 

roku analizy liczbę pacjentów rozpoczynających leczenie w tym roku przemnożono przez koszty 

pierwszego roku terapii. W celu oszacowania wydatków płatnika w drugim roku analizy liczbę 

pacjentów rozpoczynających leczenie w tym roku przemnożono przez koszty pierwszego roku terapii. 

Dodatkowo w drugim roku analizy, w celu uwzględnienia pacjentów kontynuujących terapię 

rozpoczętą w roku poprzednim, liczbę pacjentów rozpoczynających leczenie w pierwszym roku analizy 

przemnożono przez koszty drugiego roku terapii wyznaczone na podstawie analizy ekonomicznej. 

Ze względu na uproszczoną konstrukcję modelu ekonomicznego analizy kosztów konsekwencji dla 

porównania AXI-CEL z POLA + BR [22] oraz brak uwzględnienia krzywych do rozłożenia kosztów w 
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o wariant P_AXI: odsetki dotyczące zużycia zasobów związanego z podaniem AXI-CEL 

(leukaferaza, chemioterapia limfodeplecyjna i pomostowa), 

o wariant AE: dane z analizy ekonomicznej. 

W jednokierunkowej analizie wrażliwości, we wszystkich wariantach analizy obliczano prognozowane 

wydatki płatnika w sytuacji, gdy jeden parametr podlegał zmianie, przyjmując wartość uwzględnioną w 

analizie wrażliwości, natomiast pozostałe zmienne przyjmowały wartości uwzględnione w analizie 

podstawowej. W ten sposób oszacowano, jaki wpływ na zmianę wydatków płatnika może mieć 

niepewność w oszacowaniu poszczególnych zmiennych. 

Szczegółowe wyniki analizy wrażliwości oraz dane dotyczące zakresu zmienności poszczególnych 

parametrów uwzględnionych w analizie wrażliwości wraz z uzasadnieniem przedstawiono w aneksie 

(rozdz. A.1). Ponadto, w załączonym arkuszu kalkulacyjnym istnienie możliwość wygenerowania 

wyników analizy przy uwzględnieniu dowolnych wartości uwzględnionych parametrów. 
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5. Podsumowanie i wnioski 

POPULACJA 

Prognozowana liczba pacjentów z populacji docelowej wynosi 192 osób w roku 2025 oraz 195 osób w 

roku 2026. Liczebność populacji docelowej jest taka sama w scenariuszu istniejącym oraz w 

scenariuszu nowym.  

W scenariuszu istniejącym żaden pacjent z populacji docelowej nie otrzymuje leczenia produktem 

Yescarta®. W scenariuszu nowym liczba pacjentów z populacji docelowej, którzy rozpoczną leczenie 

z zastosowaniem produktu Yescarta® wyniesie  osób w roku 2025 oraz  osoby w roku 2026. 

SCENARIUSZ ISTNIEJĄCY 

W przypadku utrzymania aktualnego statusu refundacyjnego prognozowane wydatki całkowite 

płatnika publicznego wyniosą około    w roku 2025 oraz około    w roku 2026. 

Płatnik publiczny nie ponosi kosztów związanych ze stosowaniem produktu Yescarta®  w populacji 

docelowej analizy.  

SCENARIUSZ NOWY 

W przypadku podjęcia pozytywnej decyzji dotyczącej finansowania produktu Yescarta® ze środków 

publicznych w populacji docelowej       prognozowane wydatki 

całkowite płatnika publicznego wyniosą około    w roku 2025 oraz około    w 

roku 2026, w tym wydatki związane z finansowaniem produktu Yescarta®  wyniosą odpowiednio około 

   w roku 2025 oraz około    w roku 2026.  

WYDATKI INKREMENTALNE 

            

                 

WNIOSKI KOŃCOWE 

Podjęcie pozytywnej decyzji dotyczącej finansowania produktu Yescarta® ze środków publicznych 

           

AXI-CEL to wysoce skuteczna opcja terapeutyczna w bardzo obciążonej i źle rokującej populacji 

pacjentów z opornością lub szybkim nawrotem po 1. linii leczenia, którzy nie kwalifikują się do ASCT. 

Pozytywna decyzja o refundacji aksykabtagenu cyloleucelu pozwoli na rozszerzenie dostępnych opcji 

terapeutycznych w 2. linii leczenia DLBCL. 
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6. Ograniczenia 

 Założenia niniejszej analizy w zakresie zużycia zasobów i kosztów zaczerpnięto z analizy 

ekonomicznej. W związku z tym ograniczenia analizy ekonomicznej we wspomnianym zakresie są 

również ograniczeniami niniejszej analizy. 

 Oszacowania liczebności populacji docelowej obarczone są niepewnością, gdyż przeprowadzono 

je, kompilując dane pochodzące z różnych źródeł, zarówno polskich, jak i zagranicznych 

(w przypadku braku danych polskich) – danych z raportów Krajowego Rejestru Nowotworów oraz 

odnalezionych danych z badań epidemiologicznych. Niepewność związana z oszacowaniem 

liczebności populacji docelowej przetestowano w ramach analizy wrażliwości. 

 Rozpowszechnienie terapii         

         

 Ze względu na uproszczoną konstrukcję modelu ekonomicznego analizy kosztów konsekwencji dla 

porównania AXI-CEL z POLA + BR oraz brak uwzględnienia krzywych do rozłożenia kosztów w 

czasie, w niniejszej analizie wszystkie koszty związane z terapią POLA + BR naliczono w 

pierwszym roku terapii pacjenta. Naliczono jedynie koszty leków i podania POLA + BR oraz 

średnie koszty kolejnych linii leczenia. 

 Pacjentom stosującym w analizie schemat R-GEMOX przyjęto uproszczone naliczanie średnich 

kosztów leków oraz kosztów ich podania.         
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7. Dyskusja 

Celem analizy wpływu na budżet było określenie przewidywanych wydatków płatnika publicznego 

(NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentów w przypadku podjęcia pozytywnej decyzji o 

finansowaniu ze środków publicznych w ramach proponowanego programu lekowego produktu 

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

pacjentów z chłoniakiem rozlanym z dużych komórek B (DLBCL; ang. diffuse large B-cell lymphoma) 

oraz pacjentów z chłoniakiem z komórek B o dużym stopniu złośliwości (HGBL, ang. high-grade B-cell 

lymphoma):  

 u których wystąpiła oporność lub nawrót choroby w ciągu 12 miesięcy od zakończenia 

chemoimmunoterapii pierwszego rzutu,  

 oraz którzy nie kwalifikują się do autologicznego przeszczepienia krwiotwórczych komórek 

macierzystych (ASCT; ang. autologous stem cell transplantation)  

 i spełniają kryteria kwalifikacji do proponowanego programu lekowego.  

Liczebność populacji docelowej wyznaczono kompilując dane z raportów Krajowego Rejestru 

Nowotworów (KRN) oraz odnalezione dane literaturowe. Dane dotyczące liczby nowo 

zdiagnozowanych pacjentów z NHL w Polsce określono na podstawie danych Krajowego Rejestru 

Nowotworów. W celu wyznaczenia liczby pacjentów z DLBCL wykorzystano dostępne dane 

literaturowe. Dodatkowo w wyniku przeszukania odnaleziono publikację Lech-Marańda 2022 [7], która 

opisuje wyniki analizy w ramach projektu Mapy potrzeb zdrowotnych – baza analiz systemowych i 

wdrożeniowych, wykorzystującej dane Narodowego Funduszu Zdrowia za okres od 1 stycznia do 31 

grudnia 2014 roku. Liczba nowych przypadków DLBCL raportowana w publikacji Lech-Marańda 2022 

była wyższa niż liczba nowych pacjentów z DLBCL oszacowana na podstawie danych KRN i danych 

literaturowych, co może sugerować, że wykorzystanie danych Map Potrzeb Zdrowotnych byłoby 

bardziej kompletne. Jednocześnie dane z Map Potrzeb Zdrowotnych są punktowe i dotyczą tylko 

jednego roku, co uniemożliwia wiarygodną prognozę liczby pacjentów z DLBCL na lata horyzontu 

analizy. W związku z powyższym w celu uniknięcia niedoszacowania zapadalności na DLBCL 

wynikającej z danych KRN oraz danych literaturowych, w analizie wyznaczono współczynnik 

korygujący dane KRN o dane z Map Potrzeb Zdrowotnych. Odsetki do wyznaczenia liczebności 

populacji na podstawie pozostałych kryteriów populacji docelowej zaczerpnięto z danych 

literaturowych. Przeprowadzono analizy wrażliwości uwzględniając zakresy odnalezionych 

parametrów,          

           

          

        Przyjęcie minimalnej / 
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maksymalnej liczebności populacji docelowej powoduje      

          

W scenariuszu istniejącym założono, że produkt Yescarta® nie będzie finansowany ze środków 

publicznych w analizowanym wskazaniu. Założono, że pacjenci będą stosować tafasytamab w 

skojarzeniu z lenalidomidem (TAF + LEN), polatuzumab wedotyny w skojarzeniu z bendamustyną i 

rytuksymabem (POLA + BR)         

   

W scenariuszu nowym założono, że produkt Yescarta® będzie finansowany w populacji docelowej w 

ramach proponowanego PL. W pierwszym roku analizy przyjęto     

       Aktualnie w Polsce dla pacjentów z 

populacji docelowej dostępna jest refundacja terapii w ramach programu lekowego leczenia DLBCL, tj. 

TAF + LEN oraz POLA + BR [4].         

              

              

            

             

             

          

           

       

Zgodnie z metodyką analizy ekonomicznej [22] w niniejszej analizie uwzględniono następujące 

kategorie kosztowe: koszty produktu Yescarta®, koszty pobrania limfocytów T, koszt kwalifikacji do PL 

oraz koszty podania produktu Yescarta®, koszty chemioterapii limfodeplecyjnej oraz pomostowej,  

koszty leków TAF + LEN, POLA + BR, R-GEMOX, koszty podania leków, koszty kolejnej linii oraz 

koszty monitorowania pacjenta. Średnie koszty przypadające na jednego pacjenta dla poszczególnych 

kategorii kosztowych w 1. i 2. roku od rozpoczęcia terapii AXI-CEL, TAF + LEN lub POLA + BR 

zaczerpnięto z analizy ekonomicznej [22] (patrz rozdz. 2.7). Koszty te uwzględniają odpowiednie 

odsetki określające wypadanie pacjentów z terapii, progresję, czas do kolejnej linii leczenia oraz 

zgony. W celu wygenerowania odpowiednich wartości na potrzeby BIA, w modelu ekonomicznym 

zostało wyłączone dyskontowanie. W przypadku schematu chemoimmunoterapii R-GEMOX 

        przyjęto uproszczone 

naliczanie średnich kosztów leków oraz kosztów ich podania. 

W analizie wrażliwości testowano wpływ założeń analizy ekonomicznej na wyniki analizy BIA poprzez 

uwzględnienie wyników symulacji uzyskanych dla ustawień modelu ekonomicznego, które generują 

najmniejsze (wariant AE1) i największe (wariant AE2) inkrementalne koszty leczenia pacjentów z 

populacji docelowej w horyzoncie 2-letnim.        
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Podjęcie pozytywnej decyzji dotyczącej finansowania produktu Yescarta® ze środków publicznych 

spowoduje          . 

AXI-CEL to wysoce skuteczna opcja terapeutyczna w bardzo obciążonej i źle rokującej populacji 

pacjentów z opornością lub szybkim nawrotem po 1. linii leczenia, którzy nie kwalifikują się do ASCT. 

Pozytywna decyzja o refundacji aksykabtagenu cyloleucelu pozwoli na rozszerzenie dostępnych opcji 

terapeutycznych w 2. linii leczenia DLBCL. 
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