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Indeks skrotow

Skroét
ALK

Rozwinigcie

ang. anaplastic lymphoma kinase — kinaza chioniaka anaplastycznego

allo-SCT

ang. allogeneic hematopoietic stem cell transplantation — allogeniczny przeszczep
komérek macierzystych

alter

wartos¢ alternatywna parametru / wariant alternatywny modelowania

AOTMIT

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

ASCT

ang. autologous stem cell transplant — autologiczny przeszczep komodrek
macierzystych szpiku

BEAM

ang. carmustine (B), etoposide (E), cytarabine (A), melphala (M) — schemat
chemioterapii sktadajacy sie z karmustyny, melfalanu, etopozydu, cytarabiny

BEN

bendamustyna

CCA

ang. cost-consequences analysis— analiza kosztéw-konsekwenciji

CHEM

chemioterapia

CEAR

ang. Cost-Effectiveness Analysis Registry — baza danych dotyczgcych analiz
kosztow-efektywnosci

ChPL

Charakterystyka Produktu Leczniczego

CR

ang.complete response/remission — catkowita odpowiedz na leczenie

ang. dexamethasone (DH), cytarabine (A), cisplatin (P) — schemat chemioterapii
skladajacy sie z deksametazonu, cytarabiny oraz cisplatyny

ang. Eastern Cooperative Oncology Group performance status — skala sprawnosci
wedtug Wschodniej Kooperatywnej Grupy Onkologicznej pozwalajgca okresli¢ stan
0golny oraz jakos¢ zycia chorego na chorobe nowotworowg

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekéw, dawniej uzywanym
skrétem jest EMEA

ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow

gemcytabina

ang. gemcitabine (G), vinorelbine (V), pegylated liposomal formulation of doxorubicin
(D) — schemat chemioterapii sktadajgcy sie z gemcytabiny, winorelbiny, liposomalnej
pegylowanej doksorubicyny

ang. graft-versus-host disease — choroba-przeszczep przeciwko gospodarzowi

ang. Hodgkin’s lymphoma — chtoniak Hodgkina

ang. human leukocyte antigen — ludzki antygen leukocytarny

jakos¢ zycia uwarunkowana stanem zdrowia ang. health related quality of life

ang. ifosfamide (I), carboplatin (C), etoposide (E) — schemat chemioterapii
sktadajacy sie z ifosfamidu, karboplatyny, etopozydu

ang. incremental cost-effectivenes ratio — inkrementalny wspofczynnik kosztow-
efektywnosci

ang. ifosfamide (I), gemcitabine (G), prednisone (E), vinorelbine (V) — schemat
chemioterapii sktadajacy sie z ifosfamidu, gemcytabiny, winorelbiny, prednizonu

miligram

mililitr
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Minister Zdrowia

liczba chorych w grupie, u ktérych wystapito zdarzenie

liczba chorych w grupie

nie dotyczy

ang.Non-Hodgkin’s Lymphoma — chtoniak innego typu niz chfoniak Hodgkina

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. National Institute for Health and Clinical Excellence — Agencja Oceny
Technologii Medycznych w Wielkiej Brytanii

ang. objective response rate — obiektywna odpowiedz na leczenie

(ON]

ang. overall survival — czas przezycia catkowitego

PFS

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

PKB

Produkt Krajowy Brutto

PRISMA

ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses —
preferowany sposob raportowania wynikéw przegladéw systematycznych i
metaanaliz

PTCL

ang. peripheral T-cell lymphoma — chtoniak z obwodowych komoérek T

QoL

ang. quality of life — jako$¢ zycia

RCT

ang. randomized controlled trial — randomizowane badanie kliniczne

RIC

ang. Reduced Intensity Conditioning — leczenie kondycjonujace o obnizonej
intensywnosci stosowane przed przeszczepieniem

R&D

ang. research and development — badanie i rozwdj

RSS

ang. risk sharing scheme — schemat podziatu ryzyka

RT

radioterapia

ang. systemic anaplastic large cell lymphoma — chioniak anaplastyczny z duzych
komdrek

rentgen

ang. standard deviation — odchylenie standardowe

ang. total body irradiation — radioterapia catego ciata

tomografia komputerowa

winorelbina
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Streszczenie

Niniejsza analiza zawiera ocene zasadnosci finansowania w Polsce leku Adcetris®
(brentuksymab vedotin, BV) stosowanego w leczeniu dorostych oraz dzieci od 12r.z.
chorych na nawrotowego lub opornego na leczenie chtoniaka Hodgkina CD30+ (HL) oraz

uktadowego chtoniaka anaplastycznego z duzych komorek (SALCL).

Precyzyjng populacje dla BV zgodnie z przedtozonym wnioskiem i Analizg kliniczng

stanowig:

chorzy na HL powyzej 12 r.z. z nawrotem lub oporni na leczenie po autologicznym
przeszczepieniu komorek macierzystych szpiku lub po co najmniej dwdch
wczesniejszych terapiach, w przypadku, gdy autologiczne przeszczepienie komorek
macierzystych szpiku lub wielolekowa chemioterapia nie stanowig opciji leczenia;

chorzy nanawrotowego Iub opornego na leczenie ukfadowego chioniaka

anaplastycznego z duzych komoérek od 12 r.z.

Wskazana populacja chorych odznacza sie szczegdlnie niekorzystnym rokowaniem. Brakuje
zdefiniownych standardéw postepowania i istenieje duza niezaspokojona potrzeba chorych

na wprowadzenie skutecznej terapii.

Terapie z zastosowaniem brentuksymabu vedotin w leczeniu chioniaka Hodgkina

poréwnano z:

e leczeniem ratunkowy w postaci chemioterapii ogétem (CHEM) stosowanej z lub bez
radioterapii radykalnej (RT), ktéra stanowi pomost do zastosowania procedury
przeszczepienia allogenicznego (CHEM+/-RT+/-allo-SCT);

e leczeniem ratunkowym w postaci bendamustyny (BEN), stosowanej z lub bez RT,
ktéra stanowi pomost do zastosowania allo-SCT (w analizie wyszczegdlniono wyniki
dla tej konkretnej chemioterapii, poniewaz Minister Zdrowia podjgt w 2014 roku
decyzje o jej finansowaniu ze s$rodkéw publicznych w ramach chemioterapii

niestandardowej w terapii nawrotowego i opornego chtoniaka Hodgkina).

Dotychczasowe leczenie przy pomocy rozwazanych komparatoréw nie moze zosta¢ uznane
za satysfakcjonujgce. Zastosowanie samej chemioterapii ratunkowej (w tym bendamustyny)

nie ma na celu wyleczenia chorego a jedynie, poprzez uzyskanie krétkotrwatej odpowiedzi




@ Adcetris® (brentuksymab vedotin) w leczeniu dorostych oraz dzieci
A\ N\ od 12 r.z. chorych na nawrotowego lub opornego na leczenie 11
N1 =T chtoniaka Hodgkina CD30+ oraz uktadowego chioniaka
anaplastycznego z duzych komérek — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

na leczenie doprowadzenie go do stanu, w ktérym mozliwe bedzie zastosowanie
przeszczepienia. W tym miejscu nalezy zaznaczyé, ze duza czesc¢ chorych nie uzyskuje
wystarczajgcej odpowiedzi na leczenie by mozliwe bylo wykonanie u nich przeszczepienia
allogenicznego lub przeszczepienie to wykonuje sie pomimo braku wystarczajgcej

odpowiedzi, w zwigzku z czym nie jest ono skuteczne.

Stosowanie BV ma na celu wyleczenie chorego, czemu dowodzg wyniki Analizy kliniczne;j.
Znaczny odsetek chorych uzyskuje dlugotrwatg odpowiedz catkowitg na leczenie bez
zastosowania w kolejnym kroku przeszczepienia allogenicznego. Ponadto odpowiedz
czes$ciowa u pozostatych chorych odpowiadajgcych na leczenie trwa na tyle dtugo, ze

mozliwe jest u nich wykonanie przeszczepienia allogenicznego.

Terapie z zastosowaniem brentuksymabu vedotin w leczeniu sALCL poréwnano z leczeniem
ratunkowym w postaci chemioterapii ogétem stosowanej z lub bez radioterapii radykalnej,
ktéra stanowi pomost do zastosowania procedury przeszczepienia autologicznego (CHEM+/-
RT+/-ASCT).

W styczniu 2009 roku, lek Adcetris® zostat uznany przez EMA (ang. European Medicines
Agency - Europejska Agencja Lekéw) za lek sierocy w leczeniu zaréwno HL jak i sALCL.
Choroba ta jest na tyle powazna, a populacja na tyle mato liczna, ze w Swietle przewagi
skutecznosci leczenia BV w zestawieniu z komparatorami we wrzesniu 2012 roku decyzja
zostata przedtuzona. Majgc na uwadze stopien zaawansowania choroby i linie leczenia,
w ktérej zastosowanie znajduje BV estymowana roczna liczba chorych kwalifikujgcych sie do
leczenia w Polsce nie przekracza 150 oséb (okoto 134 chorych na HL i 15 chorych na
SALCL).

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkdéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, dalej
zwana Ustawg o refundaciji) oraz Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.
w sprawie minimalnych wymagan (zwane dalej Rozporzgdzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan) nie czynig obecnie wyjgtkow dla lekéw sierocych stosowanych w
chorobach rzadkich i nie zwalniajg w tym przypadku z konieczno$ci przedstawienia petnej
analizy ekonomicznej. W zwigzku z tym, aby pozostaé w zgodzie z wymogami prawnymi
przedstawiono ocene opfacalnosci BV wzgledem komparatora, spetniajacg wymogi formalne.
Jej wyniki nie powinny by¢ jednak jedyng podstawg do podejmowania decyzji refundacyjnej.

Pamieta¢ takze nalezy, ze stopa zwrotu z inwestycji jest funkcjg liczby chorych i ceny leku.
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W zwigzku z tym, aby stopa zwrotu z inwestycji w przypadku chordb rzadkich oraz choréb
.powszechnych” byty zblizone, ceny lekéw sierocych powinny byé wyzsze niz w przypadku
lekéw stosowanych w chorobach ,powszechnych”, a co za tymi idzie progi refundacyjne

powinny znajdowac sie na wyzszym poziomie.
METODYKA ANALIZY SPELNIAJACEJ WYMOG FORMALNY

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych, czyli ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspaolnej

ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy.

W analizie poréwnano brentuksymab vedotin z komparatorem, wybranym zgodnie z Ustawg
o refundaciji oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, tj. chemioterapig
ogotem stosowang z lub bez radioterapii, ktéra stanowi pomost do zastosowania procedury
przeszczepienia allogenicznego oraz z bendamustyng stosowang z lub bez radioterapii,

ktora stanowi pomost do zastosowania procedury przeszczepienia allogenicznego.

Dla populacji docelowej brakuje rekomendacji okre$lajgcych schemat leczenia uznany za
standard postepowania. Nalezy przyjg¢, ze chorzy, otrzymujg obecnie leczenie, ktérego
skutecznos¢ nie jest zadowalajgca, wytgcznie z powodu braku dostepnosci odpowiedniej,
dedykowanej im terapii. Wyniki odnalezionych w Analizie klinicznej jednoramiennych badan
klinicznych wskazujg na proby leczenia chorych z okreslonej populacji docelowej przy
pomocy pewnych schematéw lub lekow, wskazujgc jednoczesnie na brak zadowalajgcych
wynikéw takiego postepowania, w zwigzku z czym leki te nie stajg sie ostatecznie
rekomendowang opcjg leczenia (stgd brak standardéw postepowania w aktualnych polskich i
zagranicznych wytycznych). Mimo to sg stosowane, poniewaz populacja chorych to w
wiekszoéci ludzie miodzi, we wzglednie dobrym stanie sprawnosci, ktérzy oczekujg pomocy
medycznej i czesto nie przyjmujg do wiadomosci informacji o braku dostepnej opcji leczenia.
Nalezy wiec przyjg¢, ze réwniez wskazywane przez ekspertow klinicznych w badaniu
ankietowym sposoby leczenia chorych stanowig pewnego rodzaju leczenie ratunkowe, nie
stanowigc solidnej praktyki klinicznej, ktérg mozna by byto okresli¢ jako standard (wyniki
badania ankietowego wskazujg na duzg roznorodnos$¢ stosowanych opcji leczenia pomiedzy
osrodkami i ich mnogos¢). Sa to préby pomocy chorym zwigzane z zastosowaniem kolejnych
terapii 0 nieudowodnionej skutecznosci. Stosowane obecnie poszczegdlne schematy
leczenia ratunkowe nie stanowig wiec z osobna prawdziwej alternatywy dla brentuksymabu

vedotin w rozwazanej populacji chorych, poniewaz w sytuacji objecia refundacjg
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brentuksymabu vedotin leki te, jako niewlasciwe dla leczenia rozwazanej populacji chorych,
zupetnie przestatby by¢ stosowane. W swietle powyzszej argumentacji oraz wynikéw Analizy
klinicznej niewtasciwym bytoby wiec wybranie jednego, konkretnego schematu chemioterapii
(badz monoterapii) i okreslenie go jako wlasciwy komparator do wykonania analizy
poréwnawczej wzgledem BV. W analizie wyszczegdlniono tylko wyniki dla bendamustyny,
jednak nie z uwagi na jej udowodniong skutecznos¢ (w wyniku terapii uzyskano co prawda
wysoki odsetek odpowiedzi jednak krotkotrwatych) a jedynie ze wzgledu na decyzje MZ o jej
finansowaniu ze $rodkéw publicznych w ramach chemioterapii niestandardowej w terapii

nawrotowego i opornego chtoniaka Hodgkina.

Oszacowanie efektéw zdrowotnych badanych technologii oparto na wynikach przegladu
systematycznego badan klinicznych, przeprowadzonego w ramach Analizy klinicznej,
w ktérej do oceny skutecznosci terapii wnioskowanej i komparatorow wykorzystano wyniki
badan jednoramiennych lub pojedynczych ramion z badan z grupg kontrolng. Na podstawie
petnej analizy skutecznosci zaprezentowanej w Analizie klinicznej stwierdzono, ze terapia BV
wigze sie ze znaczgcg korzyscig zdrowotng zaréwno dla chorych na HL jak i sALCL.
W rezultacie zestawienia BV z komparatorami wykazano korzystniejsze wyniki BV w
odniesieniu do punktow koncowych takich jak czas przezycia wolnego od progresji choroby
oraz czas przezycia catkowitego. Jako podstawowg miare efektu zdrowotnego w analizie
ekonomicznej przyjeto lata zycia skorygowane o jako$¢ (QALY, ang. quality adjusted life

years).

W analizie ekonomicznej wykonanej dla poréwnania BV z komparatorami we wskazaniu HL
oraz sALCL oszacowano inkrementalny wspétczynnik kosztow-efektywnosci (ICUR, ang.
incremental cost-effectiveness ratio), tj. oszacowano koszt uzyskania dodatkowego roku
zycia skorygowanego o jakos¢ (PLN/QALY). W tym celu postuzono sie modelem Markowa,
wykonanym dla dozywotniego horyzontu czasowego. W przypadku sALCL ze wzgledu na
fakt, ze mozliwe byto wykonanie poréwnania jedynie z CHEM+/-RT+ASCT (nie natomiast
z CHEM+/-RT+/-ASCT") analize potraktowano jako dodatkowa, a jej wyniki przedstawiono

w zatgczniku.

! Poréwnanie to nie bylo mozliwe, poniewaz w Analizie klinicznej nie wigczono badania dla
komparatora, ktére przedstawiatoby wyniki dla chorych leczonych przy pomocy CHEM+/-RT, czyli
reprezentujgcego skutecznos¢ dla grupy chorych, ktérzy ostatecznie nie otrzymali przeszczepienia po
leczeniu ratunkowym
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WYNIKI ANALIZY SPELNIAJACEJ WYMOG FORMALNY

Wyniki inkrementalne - perspektywa ptatnika publicznego

Zastosowanie u chorych BV zamiast CHEM +/- RT +/- allo-SCT pozwala wydtuzyé zycie

chorych skorygowane o jako$¢

wspotczynnik ICUR

przyjmuje wartos¢ | 1 o0 565,72 PLN/QALY

Zastosowanie u chorych BV zamiast BEN +/- RT +/- allo-SCT pozwala wydtuzy¢ zycie

chorych skorygowane o jakosé

spotczynnik ICUR

przyjmuje wartosc | NEEEEEE 1 7 451,69 PLN/QALY I
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Wyniki inkrementalne - perspektywa wspdlna

W perspektywie wspodlnej zastosowanie u chorych BV zamiast CHEM +/- RT +/- allo-SCT

pozwala wydtuzy¢ zycie chorych skorygowane o jakosc

wspodtczynnik ICUR przyjmuje wartosé || GG 120 356,39 PLN/QALY R

pozwala wydluzy¢ zycie chorych skorygowane o jakosé

wspotczynnik ICUR przyjmuje wartosé |GGG 72 179,09 PLN/QALY [

PODSUMOWANIE | WNIOSKI

Refundacja leczenia BV zapewni chorym na nawrotowego lub opornego na leczenie
chtoniaka Hodgkina oraz uktadowego chioniaka anaplastycznego z duzych komérek dostep
do skutecznego leczenia przy jednoczesnym podwyzszeniu jakosci zycia i wydtuzeniu jego
trwania. Nalezy podkresli¢, ze obecnie stosowane terapie leczenia nie mogg zosta¢ uznane
za satysfakcjonujace, dajgc jedynie niewielkiemu odsetkowi chorych szanse na diugotrwatg

remisje choroby.

Na podstawie wynikéw badan zawartych w Analizie klinicznej dowiedziono skutecznosci BV
w poréwnaniu z CHEM+/-RT+/-allo-SCT oraz z BEN+/-RT+/-allo-SCT, co umozliwito
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wykonanie analizy ekonomicznej technikg kosztow-uzytecznosci. Wykazano réwniez
znaczgcg korzys¢ zdrowotng z leczenia BV w populacji chorych sALCL. Odnotowano
jednoczesnie liczne ograniczenia badan dla komparatora (raportowane wyniki uwzgledniaty
jedynie chorych z wykonanym przeszczepieniem, czyli odnoszgcych najwyzsze korzysci

Z zastosowanej terapii ratunkowej).

Chorzy na HL leczeni BV moga zyska¢ | N -t > cia W petnym zdrowiu
w poréwnaniu z odpowiednio CHEM+/-RT+/-allo-SCT oraz BEN+/-RT+/-allo-SCT. Ponadto

chorzy czesciej uzyskujg odpowiedz na leczenie, ktéra utrzymuje sie w dostatecznie dtugo
by mozliwe byto wykonanie przeszczepienia w okresie odpowiedzi, co daje im najwieksze

szanse na dtugotrwatg remisje choroby.

Ponadto w analizie dodatkowej ustalono, ze chorzy na sALCL leczeni BV mogg zyskac
B -t - cia skorygowanych o jako$é w poréwnaniu z chorymi leczonymi CHEM+/-
RT/+ASCT.

Lek Adcetris® jest lekiem sierocym. Wysokie koszty ponoszone na badania i rozwoj
w przeliczeniu na chorego (zwigzane z niewielkg populacjg chorych kwalifikujgcych sie
do leczenia) przektadajg sie na wyzsze ceny lekébw w stosunku do innych lekéw
stosowanych w ,chorobach powszechnych”. W tym przypadku realia ekonomiczne
determinujg wyzsze wskazniki ICUR dla tych technologii by mogty sie one sta¢ dostepne dla
chorego. W zwigzku z powyzszym, uzyskane wartosci wspotczynnikow kosztéw uzytecznosci
dla BV w poréwnaniu z komparatorami bedgce blisko granic progu optacalnosci nalezy

uznac¢ za wyjgtkowo korzystne.
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1. Argumenty przemawiajace za refundacja

wnioskowanej technologii medycznej

1.1. Waga problemu zdrowotnego i obecna praktyka

kliniczna

Problem zdrowotny

Chtoniak Hodgkina nalezy do stosunkowo rzadkich nowotworéw, przy czym w Polsce
rejestruje sie okoto 800-1000 nowych zachorowan rocznie. Nawrét po | linii leczenia lub
opornos$¢ na leczenie w chtoniaku Hodgkina wystepuje u 15-20% chorych w | i Il stopniu
Zaawansowania oraz u 35-40% w stopniach Il i IV [95]. Zastosowanie w drugiej linii leczenia
terapii wysokodawkowej (CHEM+/-RT) wspomaganej autologicznym przeszczepieniem
krwiotworczych komorek macierzystych jest skuteczne u 48-65% chorych. Nalezy réwniez
podkresli¢, ze istnieje grupa chorych, ktéra z uwagi na chemioopornosc¢ nie jest w stanie
zakwalifikowac sie do przeszczepienia (ASCT). W przypadku nawrotu HL po procedurze
przeszczepowej i po wdrozeniu kolejnych linii terapeutycznych dochodzi szybko do progresji
w Srednim czasie 3,8 miesigca, przy czym okres catkowitego przezycia wynosi jedynie 26

miesiecy [95].

Publikacja Arai 2013 przedstawia wyniki najwiekszego badania, w ktérym raportowano
przezycie chorych na HL, u ktérych doszto do nawrotu po ASCT (wlaczono 756 chorych) [5].
Mediana przezycia chorych od wykonania przeszczepu wyniosta 2,4 lata, natomiast mediana
przezycia po progresji 1,3 lata. W przypadku chorych, u ktérych nawrét nastgpit w ciggu
pierwszego roku od ASCT (okoto 71% chorych) rokowanie jest jeszcze gorsze, a przezycie
od momentu progresji wynosi zaledwie 0,98 roku [5]. Autorzy badania podkreslaja, ze
rokowanie tych chorych (estymowany czas przezycia) nie uleglo poprawie od 1990
roku i w przypadku tej grupy chorych istnieje duza, niezaspokojona potrzeba na nowe

leczenie.

Uktadowy chtoniak anaplastyczny z duzych komérek (ang. systemic anaplastic large cell
lymphoma, sALCL) to rzadki, nieziarniczy nowotwor uktadu chtonnego, ktéry wedtug
klasyfikacji WHO nalezy do chtoniakébw z obwodowych komoérek T i NK (naturalnej

cytotoksycznosci) (C.84 wg ICD-10) [19]. Stanowi on okoto 16% wszystkich chtoniakow z
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obwodowych komoérek T i NK (dane dla Europy) [94] i wystepuje w 2 odmianach: ALK+
(6,4%) czesciej wystepujacy u ludzi mtodych oraz ALK- (9,4%)° czeéciej wystepujacy
u chorych w srednim wieku. Piecioletni czas przezycia wolny od niepowodzenia leczenia i 5-
letni czas przezycia catkowitego u chorych z ALK+ wynosi odpowiednio 60% i 70% i jest
wyzszy niz w przypadku odmiany ALK - na poziomie 36 i 49% chorych. Niestety u
znacznego odseteka chorych nalezy sie spodziewaé nawrdtu choroby (okoto 40-65%
chorych, czedciej nawrdt wystepuje u chorych ALK - [61, 41]). Chorzy Ci najczesciej sg
oporni na kolejne linie leczenia, a jedyne leczenie dajgce szanse na diugotrwatg remisje
w postaci ASCT uwarunkowane jest wczesniejszg odpowiedzig na leczenie ratunkowe

(CHEM+/-RT) i dobrym stanem ogdlinym chorego.
Leczenie ratunkowe i paliatywne

Potrzeba jest by rozgraniczy¢ leczenie ratunkowe, wskazywane jako potencjalnie dajgce
szanse na wyleczenie lub diugotrwatg kontrole choroby, od leczenia wskazywanego jako

paliatywne.

Wedtug wytycznych ESMO z 2014 roku (prezentowanych w Analizie klinicznej) w przypadku
chorych na HL z nawrotem po leczeniu chemioterapig wysokodawkowsg i ASCT zaleca sie
zastosowanie allotransplantacji  z kondycjonowaniem o zredukowanej intensywnosci
(RIC/allo-SCT). Zalecenie to dotyczy chorych w mtodym wieku o dobrym stanie zdrowia
ogolnego. Natomiast w przypadku chorych z wielokrotnym nawrotem, u ktérych inne terapie
nie stanowig opciji leczenia zaleca sie rozwazenie terapii paliatywnej z uzyciem gemcytabiny
lub bendamustyny w monoterapii lub w skojarzeniu z miejscowym RT. Podobnie wytyczne
BCSH z 2013 roku wskazujg, ze u chorych nietolerujgcych toksycznego efektu zwigzanego
z bardziej inwazyjnym leczeniem nalezy rozwazyC zastosowanie terapii paliatywnej
z wykorzystaniem pojedynczych lekéw lub doustnych schematéw wielolekowych z lub bez
winblastyny. Natomiast RIC/allo-SCT wskazano jako opcje terapii u chorych
chemiowrazliwych, u ktérych doszto do niepowodzenia ASCT. Tymczasem w przypadku
nawrotu po ASCT u chorych, u ktérych nie mozna przeprowadzi¢ allo-SCT nalezy

zastosowac terapie zindywidualizowang, ktérej celem bedzie osiggniecie kontroli choroby.

2 Alternatywne odsetki prezentowane w Walewski 2011 wskazujg odpowiednio 6,6 i 5,5% chorych
ALK dodatnich i ALK ujemnych
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Zgodnie z publikacjg Walewski 2011 chorzy z HL, u ktérych doszto do nawrotu choroby
po ASCT, jak chorzy z potwierdzong oporng postacig na pierwszg linie leczenia sa
kandydatami do allo-SCT. U chorych na nawrotowego lub opornego na leczenie chtoniaka
Hodgkina podejmowane sg préby kliniczne 2z zastosowaniem przeszczepienia
allogenicznego szpiku o zredukowanej intensywnosci (RIC) uzyskujgc dwuletni okres
catkowitego przezycia na poziomie 50% .Wyniki allo-SCT oparte o RIC sg skuteczniejsze u

chorych z chorobg wrazliwg na chemioterapie.

W tym miejscu nalezy wyraznie podkreslic, ze samo przeszczepienie allogeniczne nie
stanowi niezaleznej technologii medycznej, ktérg mozna zastosowac¢ u chorego z postacig
oporng lub nawrotowq. Przeszczepienie jest finalnym etapem ztozonej procedury, w sktad

ktérej wehodzi:

zastosowanie schematu chemioterapii ratunkowej (+/-RT);
zastosowanie mieloablacyjnego leczenia kondycjonujgcego lub kondycjonowania
0 zredukowanej intensywnosci;

przeszczepienie allogeniczne.

Warunkiem kwalifikacji chorego do samej procedury przeszczepu jest wczesniejsze
uzyskanie dostatecznej odpowiedzi na leczenie (uzyskanie kontroli choroby na tyle
diugotrwate by chory modgt zostaé przygotowany do przeszczepu) oraz powodzenie
zastosowania leczenia kondycjonujgcego. Nawet w sytuacji, gdy chemioterapia ratunkowa
zakonczy sie powodzeniem, u chorego wcigz moze dojs¢ do progresji, ktéra uniemozliwi
przyjecie przeszczepu. Nalezy podkresli¢ rowniez fakt, ze juz w momencie podania choremu
chemioterapii ratunkowej ostatecznym celem leczenia jest wykonanie przeszczepu. Samo
przeszczepienie nie moze zostaé wykonane u chorego, ktéry wczesniej nie otrzymat
wiasciwego leczenia. Znajomos¢ powyzszych faktow jest kluczowa i pozwala zrozumieé, w
jaki sposéb zdefiniowano komparatory w niniejszym raporcie oceny technologii medycznych.
Ponadto nalezy wskazaé, ze ostatecznie jedynie 27-35% chorych w rozwazanym stanie
klinicznym otrzymuje allo-SCT [46, 50]. Stad bardzo waznym jest, aby wyniki badan dla
chorych leczonych allo-SCT traktowac z duzg ostroznosécig — nalezy mie¢ na uwadze, czy w
badaniu prezentowane sg wyniki jedynie dla waskiej grupy chorych, ktéra wyjatkowo dobrze
odpowiedziata na chemioterapig ratunkowg w zwigzku z czym przeszczep allo-SCT dawat
dobre rezultaty, czy tez badanie obejmuje wyniki dla chorych od momentu wskazania ich

jako potencjalnych kandydatow do allo-SCT z prezentowaniem catej Sciezki leczenia




@ Adcetris® (brentuksymab vedotin) w leczeniu dorostych oraz dzieci
A\ N\ od 12 r.z. chorych na nawrotowego lub opornego na leczenie 20
N1 =T chtoniaka Hodgkina CD30+ oraz uktadowego chioniaka
anaplastycznego z duzych komérek — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

poczawszy od CHEM ratunkowej +/- RT (uwzgledniajgc wyniki dla chorych odpowiadajgcych

na CHEM i progresujgcych w trakcie tego leczenia).

Whytyczne odnalezione w Analizie klinicznej (AKL) nie wskazujg jednoznacznie na konkretne
schematy chemioterapii ratunkowej, jakie nalezy stosowac przed zastosowaniem allo-SCT.
Réwniez wyniki przeprowadzonej ankiety wsrdd ekspertow klinicznych wskazujg na mnogos¢
schematow chemioterapii, ktdre potencjalnie znajdujg zastosowanie w leczeniu ratunkowym.
Nalezy podkreslié, ze w AKL nie zidentyfikowano badan sugerujgcych przewage
skutecznosci lub profilu bezpieczenstwa konkretnego schematu wzgledem pozostatych.
Potwierdzajg to réwniez wyniki badania Mendler 2009, w ktérym opisano dostepne leczenie
ratunkowe u chorych na HL [48]. Wszelkie prezentowane tam wyniki skutecznosci
i bezpieczenstwa dla schematéw ratunkowych pochodzity z badan jednoramiennych, ktére
nie pozwalajg na wyciggniecie jednoznacznych wnioskow wskazujgcych optymalng terapie.
Podkreslono natomiast, Zze ostateczne wyniki przeszczepienia (zarowno allo-SCT jaki
i ASCT) zalezg od kontroli choroby jakg udaje sie uzyskac poprzez zastosowanie leczenia
ratunkowego. Biorgc pod uwage powyzsze rozwazania wszelkie schematy ratunkowe CHEM
wskazywane przez ekspertow klinicznych potraktowano tgcznie, wyznaczajgc dla nich sredni
koszt. Podejscie to jest uzasadnione tym bardziej, ze wyniki badan odnalezionych w AKL dla
komparatora (Martinez 2010, Martinez 2013, Thomson 2008 [46, 47, 88]) prezentowane sg
réwniez bez rozréznienia wynikow dla chorych ze wzgledu na konkretne schematy CHEM (w
Swietle aktualnej wiedzy medycznej schematy CHEM potraktowano jako jedng klase

leczenia).

Wedtug przedstawionych w AKL wytycznych (NCCN z 2014 roku oraz BCSH z 2013 roku)
chorym na nawrotowego lub opornego na leczenie ALCL rekomendowany jest udziat
w badaniach Kklinicznych, przeszczep (ASCT / allo-SCT), brentuksymab vedotin oraz
schematy oparte na platynie. Wytyczne NCCN z 2014 roku wskazujg, ze w przypadku braku
kwalifikacji do przeszczepu chorym oferowane jest leczenie paliatywne. Nalezy zaktadac, ze
obecnie jedyng dotepng w Polsce terapig wykonywang z zamiarem wyleczenia chorego (lub
uzyskaniem dtugookresowej remisji) jest przeszczep (poprzedzony skutecznym leczeniem
ratunkowym, w wyniku ktérego uzyskano odpowiedz na leczenie). Podejscie to potwierdzajg

wyniki badan wigczonych do Analizy Klinicznj.

W publikacji Walewski 2011 nie odnaleziono szczegoétowych informaciji i zalecen dotyczacych

leczenia nawrotowego i opornego na leczenia sSALCL. W zwigzku z tym faktem,
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przeanalizowano ogolne zalecenia dotyczgce leczenia opornosci i nawrotu chioniakow
agresywnych. ,Najwazniejszym celem chemioterapii drugiej czy kolejnej linii leczenia u
chorych na chtoniaki agresywne i HL w fazie opornosci i nawrotu jest uzyskanie obiektywne;j
odpowiedzi na leczenie. Wyrazem efektywnosci terapii jest zdolno$¢ do indukowania
catkowitej lub czesciowej remisji, po uzyskaniu ktérej mozna rozwazac¢ konsolidacje HDT.
Terapia drugiej linii wraz z czynnikami wzrostu G-CSF jest wykorzystywana do mobilizacji
komérek CD34+ ze szpiku do krwi obwodowej i zbiorki komdrek krwiotworczych bedacych
zrodtem dla odnowy uktadu krwiotwdrczego po autotransplantacji. Optymalne leczenie
drugiej linii dla chorych na chioniaki agresywne i na HL nie zostato dotychczas ustalone”.
Przytoczony fragment potwierdza zatozenia przyjmowane odno$nie podziatu terapii na
paliatywne (samodzielna CHEM +/- RT, RT) oraz systemowe dajgce szanse wyleczenia

(CHEM+/-RT zakonczone przeszczepieniem).

W tym miejscu nalezy wyraznie podkresli¢, ze samo przeszczepienie autologiczne nie
stanowi niezaleznej technologii medycznej, ktérg mozna zastosowac u chorego z postacig
oporng lub nawrotowg. Postepowanie jest analogiczne jak dla opisanego wczes$niej

przeszczepienia allogenicznego.
Rokowanie pacjentéw

Autorzy publikacji Mocikova 2009 retrospektywnie przedstawiajg wyniki leczenia chorych na
HL po ASCT w Republice Czeskiej. Sposrod 70 pacjentow, u ktérych nastgpita progresja po
ASCT wykonanie allo-SCT planowano u 38 chorych, a ostatecznie wykonano jedynie u 25-
ciu (66% potencjalnych kandydatéw ostatecznie otrzymato przeszczepienie). Autorzy
podkreslajg, ze allo-SCT prawdopodobnie poprawia wyniki przezycia chorych, ale konieczne

jest wprowadzenie nowych lekow.

Autorzy publikacji Sarina 2010 retrospektywnie przedstawiajg wyniki leczenia 185 chorych na
HL z nawrotem po ASCT, ktorzy sg kandydatami do allo-SCT. Grupa 122 chorych znalazta

dawce, a 104 chorych ostatecznie otrzymato przeszczep (56% sposréd kandydatow).

W publikacji Moskowitz 2013 zaprezentowano wyniki prospektywnego badania
eksperymentalnego, w ktérym chorzy na HL oporni lub z nawrotem po ASCT oraz chorzy
niekwalifikujgcy sie do ASCT otrzymywali leczenie bendamustyng. Autorzy badania
podkreslajg, ze pomimo obiecujgcych wynikow w postaci wysokiego odsetka odpowiedzi na

leczenie jedynie 20% sposrdd chorych potencijalnie kwalifikujgcych sie do przeszczepienia
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ostatecznie przystgpito do zabiegu. Jako powdd wskazano brak dtugotrwatej odpowiedzi na
leczenie. Wielu sposrod chorych doswiadczato progresji choroby pomimo poczgtkowej
odpowiedzi na leczenie, co uniemozliwiato kontynuacje zaktadanej $ciezki leczenia. Autorzy
badania wnioskujg ponadto, ze bendamustyna moze by¢ stosowana, jako poczatkowy lek
redukujgcy nasilenie objawéw chorobowych jednak w celu uzyskania dtugotrwalej
odpowiedzi konieczne jest zastosowanie innej terapii. Analizujgc wyniki zaprezentowane w
Moskowitz 2013, Mocikova 2009 oraz Sarina 2010 zaobserwowano, ze w badaniu
eksperymentalnym Moskovitz 2013 znacznie mniejszy odsetek kandydatéw do
przeszczepienia ostatecznie otrzymat przeszczepienie niz w przypadku badan
prospektywnych. Mozna przypuszczaé, ze w sytuacji badania eksperymentalnego, chorzy
musieli spetnia¢ szereg wczesniej zdefiniowanych kryteridbw, przez co odsetek chorych
ostatecznie kwalifikujgcych sie do przeszczepienia byt znacznie mniejszy, a samo

przeszczepienie otrzymali chorzy, u ktérych spodziewano sie najwyzszej korzysSci.

Autorzy publikacji Martinez 2013 przedstawiajg wyniki leczenia chorych na HL, z nawrotem
po ASCT. Jest to najwieksze tego typu badanie przeprowadzone w oparciu o rejestry EBMT
(European Group for Blood nad Marrow Transplantation) i GITMO (Gruppo Italiano Trapianto
di Midollo Osseo). Sposréd grupy 511 chorych 49 otrzymato jedynie opieke paliatywng (brak
leczenia w postaci CHEM lub RT), u pozostatych 465 podjeto prébe leczenia. Zgodnie z
wynikami badania 29% chorych otrzymato allo-SCT, poprzedzony CHEM+/-RT lub RT (dalej
w opisie CHEM+/-RT), 8% ponowny przeszczep ASCT (poprzedzony CHEM+/-RT), a 64%
chorych jedynie CHEM+/-RT (brak informacji ilu z nich byto kandydatami do przeszczepu, a
ilu leczonych byto paliatywnie). Mediana przezycia wszystkich chorych wyniosta 29 miesiecy,
przy czym zaobserwowano trend wskazujgcy na dtuzsze przezycie chorych otrzymujgcych
allo-SCT (wynik dodatkowej analizy wieloczynnikowej nie byt istotny statystycznie). Warto
réwniez podkresli¢, ze mediana przezycia chorych, ktérzy poddani byli jedynie opiece

paliatywnej wyniosta tylko 2,6 miesigca.

Ponadto na podstawie publikacji raportujgcych wyniki allo-SCT wigczonych do AKL mozna
wnioskowaé, ze skutecznos¢ tej terapii zalezy od odpowiedzi na leczenie ratunkowe
poprzedzajgce przeszczep. Chorzy chemowrazliwi, odpowiadajgcy na leczenie ratunkowe
(zwtaszcza z CR) uzyskiwali duzo korzystniejsze PFS i OS w stosunku do chorych z chorobg

stabilng lub z progresjg w momencie przeszczepu [19, 18, 45, 70, 75].
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Na podstawie przegladu literatury w AKL nie udato sie ustali¢ jaki odsetek chorych z sALCL
jest w stanie zakwalifikowa¢ sie do ASCT po progresji leczenia 1 linig. Na podstawie
wynikéw badania ankietowego przeprowadzonego wsréd ekspertéw klinicznych [19] przyjeto
jednak, ze moze to by¢ odsetek podobny do tego dla chorych na HL przystepujacych do

przeszczepu allo-SCT.

Analizujgc wyniki badan dla chorych na sALCL leczonych przy pomocy ASCT stwierdzono,
ze uzyskiwane PFS i OS réznig sie w zaleznosci od wieku chorych wigczanych do badania,
linii leczenia (cze$¢ chorych otrzymywata przeszczep bez progresji po pierwszej liniit CHEM),
postaci ALK oraz uzyskanej odpowiedzi na leczenie chemioterapig ratunkowg. Przezycie
wieloletnie po ASCT waha sie od okoto 29 do 85% w zaleznosci od doboru populacji w

badaniu.
Whnioski

W podsumowaniu powyzszych rozwazan odnosnie leczenia HL wyciggnieto nastepujgce

whnioski:

rokowanie chorych na HL, u ktérych doszto do nawrotu po ASCT lub u ktérych ASCT
nie moze zosta¢ wykonane jest wyjgtkowo niekorzystne. Przecietne przezycie
chorych po progresji ASCT lub kolejnej linii leczenia wynosi do kilkunastu miesiecy;
leczeniem, z ktorym obecnie wigze sie najwigeksze nadzieje jest allo-SCT
poprzedzony leczeniem ratunkowym, ktére umozliwia kontrole choroby i wykonanie
samego przeszczepu (dtugotrwata odpowiedz);

nie istniejg standardy dotyczgce stosowania leczenia ratunkowego chorych w
rozwazanym stanie klinicznym — Zzaden schemat chemioterapii (+/-RT) nie ma
udowodnionej wyzszej skutecznosci wzgledem pozostatych (przyjeto, ze mozna je
traktowac rownowaznie - chemioterapia ogotem);

zaden ze schematdéw leczenia ratunkowego nie moze zosta¢ uznany za
satysfakcjonujgcy pod katem mozliwosci dostatecznej kontroli choroby w zwigzku
z czym do przeszczepienia kwalifikuje sie maty odsetek chorych lub przeszczepienie
wykonywane jest pomimo ztego stanu chorego, przez co nie jest on skuteczny;
konieczne jest wprowadzenie do praktyki klinicznej nowego leczenia, ktére albo
umozliwi chorym uzyskanie dtugotrwatej remisji choroby (leczenie nastawione na

wyleczenie) albo umozliwi dtugotrwatg kontrole choroby, przez co mozliwe bedzie
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wykonanie u chorych skutecznego przeszczepienia allogenicznego przynoszgcego

maksymalng korzys¢ dla chorych.

W podsumowaniu powyzszych rozwazanh odnosnie leczenia sALCL wyciggnieto nastepujace

wnioski:

1.2.

rokowanie chorych na nawrotowego i opornego na leczenie sALCL, jest wyjgtkowo
niekorzystne. Wiekszosc¢ tych chorych jest oporna na kolejng linie leczenia, nie ma
ustalonego optymalnego leczenia dla tych chorych;

leczeniem, ktére daje szanse na diugotrwatg remisje jest ASCT. Leczenie
ograniczone jest do ludzi mtodych, ktorzy nie posiadajg wspotistniejgcych schorzen i
ktérzy odpowiedzg na leczenie ratunkowe, co jednak nalezy do rzadkosci;

nie istniejg standardy dotyczgce stosowania leczenia ratunkowego chorych w
rozwazanym stanie klinicznym — Zaden schemat chemioterapii (+/-RT) nie ma
udowodnionej wyzszej skutecznoéci wzgledem pozostatych (przyjeto, ze mozna je
traktowac rownowaznie - chemioterapia ogotem);

zaden ze schematow leczenia ratunkowego nie moze zostaC uznany za
satysfakcjonujgcy pod katem mozliwosci dostatecznej kontroli choroby w zwigzku z
czym do przeszczepienia kwalifikuje sie maty odsetek chorych lub przeszczepienie
wykonywane jest pomimo ztego stanu chorego, przez co nie jest ono skuteczne;
konieczne jest wprowadzenie do praktyki klinicznej nowego leczenia, ktére albo
umozliwi chorym uzyskanie dtugotrwatej remisji choroby (leczenie nastawione na
wyleczenie) lub umozliwi diugotrwatg kontrole choroby, przez co mozliwe bedzie
wykonanie u chorych skutecznego przeszczepienia autologicznego przynoszgcego

maksymalng korzys¢ dla chorych.

Whnioskowana terapia jej skutecznos¢ oraz miejsce w

procesie leczenia chorego

Brentuksymab vedotin jest koniugatem przeciwciata i leku (ADC, ang. antibody drug

conjugate), ktéry transportuje lek przeciwnowotworowy powodujgcy wybiérczo apoptoze

komérek nowotworowych z ekspresjg CD30. Adcetris® jest wskazany w leczeniu dorostych
chorych na [ChPL]:

nawrotowego lub opornego na leczenie chioniaka Hodgkina (CD30+):




@ Adcetris® (brentuksymab vedotin) w leczeniu dorostych oraz dzieci
A\ N\ od 12 r.z. chorych na nawrotowego lub opornego na leczenie 25
N1 =T chtoniaka Hodgkina CD30+ oraz uktadowego chioniaka
anaplastycznego z duzych komérek — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

po autologicznym przeszczepie komérek macierzystych szpiku lub
po co najmniej dwoch wczesniejszych terapiach, w przypadku, gdy autologiczne
przeszczepienie komoérek macierzystych szpiku lub wielolekowa chemioterapia
nie stanowig opcji leczenia.

nawrotowego lub opornego naleczenie uktadowego chioniaka anaplastycznego

z duzych komorek.

W ramach Analizy Kklinicznej oceniono skuteczno$¢ i bezpieczenstwo terapii
brentuksymabem vedotin w populacji chorych na HL oraz na sALCL w wieku od 12 roku

zycia, czyli w populacji szerszej w poréwnaniu do ChPL leku.
HL
Wyniki leczenia BV w populacji HL okreslono w oparciu o wyniki:

dwdch badan eksperymentalnych prospektywnych: Younes 2012 (0003 trial wraz z
petnymi publikacjami Younes 2012 i Gopal 2015)° oraz Han 2013;

osSmiu badan obserwacyjnych retrospektywnych (prezentujgcych praktyczng
skutecznos¢ i bezpieczenstwo leczenia): Kahraman 2014, Salihoglu 2014, Yang
2014, Garciaz 2013, Gibb 2013, Rothe 2012, Zinzani 2013 oraz Sasse 2013

Na potrzeby wnioskowania odnosnie skutecznosci i bezpieczehstwa leczenia BV badaniem
0 najwyzszej wartosci informacyjnej jest Younes 2012 (pivotal phase 2 trial). Nalezy przyjac,
ze badania obserwacyjne retrospektywne dostarczajg informacji potwierdzajgcych
skutecznosc¢ i bezpieczenstwo praktyczne, rzeczywiste zuzycie zasobéw (dawkowanie BV)
oraz mozliwos¢ wykorzystania BV jako pomostu do wykonania przeszczepienia
allogenicznego dla podgrupy chorych, u ktorej spodziewane sg najwyzsze korzysci z
wykonania przeszczepienia. Najbardziej aktualne wyniki badania Younes 2012 (badanie
niezakonczone) prezentowane sg dla 3-letniego okresu obserwacji chorych (mediana
obserwacji). Do wynikdw badania Younes 2012 potwierdzajgcych wysoka skutecznosé
leczenia BV nalezg w szczegdlnosci: odpowiedz na leczenie wg IRF, czas odpowiedzi na

leczenie, OS i PFS z uwzglednieniem wartosci dla chorych uzyskujgcych CR i PR.

¥ Uzupetnione o wigczong wtérnie publikacie EMA 2012 zawierajgcg dodatkowe dane

nieprzedstawione w publikacjach do badania
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Odpowiedz na leczenie (ORR) wg IRF na poziomie 75% (34% odpowiedzi catkowitych i 40%
odpowiedzi czesciowych) stanowita pierwszorzedowy punkt koncowy badania. Odpowiedz
wg oceny badaczy byta bardzo zblizona: ORR = 72% (33% odpowiedzi catkowitych i 38%
odpowiedzi czesciowych). Wyniki w dlugim horyzoncie czasowym (dotyczgce czasu
odpowiedzi na leczenie oraz PFS i OS) z uwagi na konstrukcje badania prezentowano
jedynie zgodnie z oceng badaczy. Zaktualizowana mediana PFS wyniosta 9,3 miesigca (wg
oceny badaczy), przy czym mediana PFS dla chorych, ktorzy uzyskali CR nie zostata
osiggnieta. Oszacowany 3 letni PFS chorych z CR uksztattowat sie na poziomie 58%.
Mediana OS dla wszystkich chorych w badaniu wyniosta 40,5 miesiecy, a 3 letnie przezycie
wyniosto 47%. Z kolei przezycie 3 letnie 34 chorych uzyskujgcych CR (tylko szesciu z nich
otrzymato przeszczep allo-SCT) wyniosto 73%. Mediana czasu trwania odpowiedzi na
leczenie chorych, ktorzy uzyskali przynajmniej odpowiedz czesciowg wyniosta 11,2 miesigce.
Mediana czasu trwania odpowiedzi chorych z odpowiedzig catkowitg nie zostata osiggnieta.
Podczas ostatniej oceny stanu zdrowia 18-stu chorych (czyli 25% chorych z ORR i
jednoczesnie 18% wszystkich chorych) kontynuowato udziat w badaniu w stanie remis;ji
choroby bez rozpoczynania kolejnej linii terapii (mediana follow-up tych chorych to 53,3
miesigca od otrzymania pierwszej dawki leku). Szesnastu z nich uzyskato odpowiedz
catkowitg na leczenie BV (4 z nich otrzymato réwniez allo-SCT), dwéch uzyskato odpowiedz
czesciowg (a nastepnie odpowiedz catkowitg po otrzymaniu allo-SCT). Ponadto 47%

chorych, ktérzy uzyskali CR wcigz jest w remisji i kontynuuje udziat w badaniu.

Wyniki skutecznosci leczenia BV zestawiono z wynikami dla chorych, u ktérych wykonano
przeszczepienie allo-SCT, a wiec z waskg grupg chorych, ktéra otrzymuje najskuteczniejsze

leczenie. Ponizej przyblizono charakterystyki badan dla allo-SCT i podsumowano ich wyniki.

Publikacja Sureda 2008 prezentuje retrospektywne wyniki wykonania allo-SCT (RIC i
myeloablative) w rozwazanej populacji chorych na podstawie danych rejestru EBMT oraz
klinik zwigzanych z tg organizacjg. Wsréd 168 chorych, u ktérych wykonano przeszczep byli
zarowno chorzy wrazliwi na leczenie chemig jak i chemiooporni. Nie scharakteryzowano
natomiast stanu chorych przed wykonaniem przeszczepienia ze wzgledu na precyzyjny
stopien odpowiedzi na leczenie ratunkowe (CR, PR, SD i PD). Prezentowane wyniki dotyczg
wytgcznie chorych, u ktérych wykonano przeszczepienie, pomijajgc wyniki dla grupy chorych,
ktérych nie udato sie doprowadzi¢ do przeszczepienia w wyniku niewystarczajgcej

odpowiedzi na leczenie ratunkowe [84].
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Publikacja Devetten 2009 prezentuje retrospektywne wyniki wykonania allo-SCT (RIC)
w rozwazanej populacji chorych na podstawie danych rejestru CIBMTR (Center for
International Blood and Marrow Transplant Research). Wsréd 143 chorych, u ktorych
wykonano przeszczepienie byli zaréwno chorzy wrazliwi na leczenie chemig jak i
chemiooporni. Nie scharakteryzowano natomiast stanu chorych przed wykonaniem
przeszczepienia ze wzgledu na stopien odpowiedzi na leczenie ratunkowe (CR, PR, SD i
PD). Prezentowane wyniki dotyczg wytgcznie chorych, u ktérych wykonano przeszczepienie,
pomijajgc wyniki dla grupy chorych, ktérych nie udato sie doprowadzi¢ do przeszczepienia w

wyniku niewystarczajgcej odpowiedzi na leczenie ratunkowe [18].

Publikacja Robinson 2009 retrospektywnie prezentuje wyniki wykonania przeszczepienia
allo-SCT (RIC) w rozwazanej populacji chorych na podstawie danych rejestru EBMT oraz
klinik zwigzanych z tg organizacjg. Wsrod 285 chorych, u ktérych wykonano przeszczepienie
byli zarébwno chorzy wrazliwi na leczenie chemig jak i chemiooporni jednak odsetek chorych
chemioopornych byt niemal dwukrotnie nizszy niz w Sureda 2008 i Devetten 2009.
Wskazano, ze 16% chorych przed przystgpieniem do przeszczepienia osiggneto odpowiedz
catkowita, 43% byto chemiowrazliwych (PR, niepotwierdzona CR, nawr6t po poczgtkowej
odpowiedzi na ostatnig linie leczenia), 25% byto opornych na ostatnig linie chemioterapii.
Prezentowane wyniki dotyczg wylgcznie chorych, u ktérych ostatecznie wykonano
przeszczepienie, pomijajgc wyniki dla grupy chorych, ktérych nie udato sie doprowadzi¢ do

przeszczepienia w wyniku niewystarczajgcej odpowiedzi na leczenie ratunkowe.

Publikacja Marcais 2013 retrospektywnie analizuje dane rejestru francuskiego dla 191
chorych, u ktérych wykonano RIC/allo-SCT. Przed przystgpieniem do przeszczepienia 41%
chorych byto z CR, 33% z PR, a 26% miato chorobe stabilng lub byto w progresji: Warto
podkresli¢, ze sg to wyniki, jakich nie uzyskano w zadnym badaniu dla leczenia ratunkowego
CHEM+/-RT (tym bardziej nie bytyby to wyniki stabilne do czasu wykonania
przeszczepienia). Mozna wiec wnioskowa¢ o duzym zawezeniu populacji do chorych w
dobrym stanie Kklinicznym (odpowiedz na leczenie; jedynie 14% chorych w wieku powyzej 45

r.z.).

W publikacji Sarina 2010 retrospektywnie analizowano dane 185 chorych z 15 wioskich
o$rodkdéw, u ktorych wykonano allo-SCT w zwigzku z nawrotem po ASCT. Przed
przystgpieniem do przeszczepu 20% chorych byto w CR, 45% w PR, a 35% z chorobg

stabilng lub w progresji, co jak w przypadku pozostatych badah réwniez wskazuje na
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zawezenie populacji otrzymujgcej przeszczep do chorych z wzglednie korzystnym

rokowaniem.

W przytaczanej juz publikacji Martinez 2013 przedstawiono retrospektywne wyniki dla 465
chorych, ktérzy poddani zostali leczeniu CHEM+/RT lub CHEM+/-RT+allo-SCT (133
chorych). W publikacji nie przedstawiono jednak wynikow OS i PFS dla tgcznej grupy, ktéra
otrzymata przeszczepienie. Dane KM dla przezycia catkowitego tych chorych, ktére

wykorzystano w niniejszej analizie, otrzymano jednak od wnioskodawcy (data on file®).

Wyniki PFS i OS uzyskiwane przez chorych, u ktérych ostatecznie wykonano allo-SCT

podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 1.
Podsumowanie PFS i OS raportowanych w badaniach dla chorych, u ktérych
wykonano allo-SCT

badanie PFS w okresie OS w okresie

PFS 3 lata: 19* - 21%** OS 3 lata: 24* - 35%**

Sureda 2008
PFS 5 lat: 18* - 20%** OS 5 lat: 22* - 28%**

Devetten 2009

Robinson 2009

Marcais 2013

Sarina 2010

PFS 2 lata: 20%

OS 2 lata: 37%

PFS 1 rok: 39%
PFS 2 lata: 29%
PFS 3 lata: 25%

OS 1 rok: 67%
OS 2 lata: 52%
OS 3 lata: 43%

PFS 3 lata: 39%

OS 3 lata: 63%

PFS 1 rok: 41%
PFS 2 lata: 31%

OS 1 rok: 69%
OS 2 lata: 57%

*myeloablative
**RIC

Dtugookresowe wyniki leczenia BV w postaci PFS i OS chorych nalezy uznaé za
poréwnywalne z wynikami, jakie uzyskujg chorzy przystepujacy do allo-SCT. Nalezy przy tym
pamietaé, ze publikacje dla allo-SCT uwzgledniajg zawezong grupe chorych, dla ktorej
mozna spodziewac¢ sie najwiekszych korzysci z przeprowadzenia przeszczepu. Poréwnujgc
BV z allo-SCT nalezatoby uwzgledni¢ réwniez te czes¢ chorych, ktérej nie udato
zakwalifikowa¢ sie do przeszczepienia z uwagi na progresje choroby lub brak wystarczajgce;j
odpowiedzi na leczenie ratunkowe. Uwzgledniajgc chorych, ktérzy w wyniku leczenia BV
uzyskali CR mozna wnioskowac¢, ze uzyskiwane przez nich OS i PFS prezentuje sie

* Dane znajduja si¢ w dotgczonym do analizy kalkulatorze
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znacznie korzystniej w porownaniu z chorymi przystepujgcymi do allo-SCT po

dotychczasowym leczeniu ratunkowym.

Majac na uwadze powyzsze wnioski odnosnie zestawienia skutecznosci leczenia BV i allo-

SCT oraz uwzgledniajgc, ze:

w badaniach dla allo-SCT wykazano, ze znaczgca grupa chorych, ktéra przystepuje
do przeszczepienia bez odpowiedzi na leczenie ratunkowe uzyskuje odpowiedz
w krotkim  okresie od jego wykonania (np. w Robinson 2009 w wyniku
przeszczepienia 56% chorych uzyskato CR, 23% odpowiedz czesciows);

w badaniu Younes 2012 dwoch chorych, ktérzy uzyskali PR podczas leczenia BV,
w wyniku allo-SCT uzyskato CR (chorzy Ci uzyskali dlugotrwatg remisje);

autorzy publikacji Chen 2012, w ktérej przedstawiono grupe chorych leczonych BV
wraz z allo-SCT odnoszgc sie do jej wynikow stawiajg przypuszczenie, ze najwigksze
korzys$ci z przeszczepienia mogg uzyskac chorzy z PR po BV,

odpowiedz na leczenie BV w przypadku chorych z CR mozna uzna¢ za dtugotrwatg
i jest ona poréwnywalna z odpowiedzig chorych leczonych BV w potgczniu z allo-SCT
(Younes 2012, Gopal 2015). Innymi stowy nie wykazano dodatkowej istotnej korzysci

zwigzanej z przeszczepieniem w tej grupie chorych.

r—>
O
=

Wyniki leczenia BV w populacji sALCL okreslono w oparciu o wyniki prospektywnego
niezakonczonego badania eksperymentalnego Pro 2012 (publikacja petna Pro 2012 oraz
aktualizacja wynikow dla dluzszego okresu obserwacji w postaci dwédch abstraktow
konferencyjnych Pro 2014a i Pro 2014b) [61, 62, 63]. Do wynikéw badania Pro 2012 (pivotal
phase 2 trial) potwierdzajgcych wysokg skuteczno$é leczenia BV w populacji chorych z
SALCL nalezg w szczegodlnosci: odpowiedZz na leczenie wg IRF i wg badaczy, czas

odpowiedzi na leczenie, OS i PFS z uwzglednieniem wartoéci dla chorych uzyskujgcych CR.
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Odpowiedz na leczenie (ORR) wg IRF na poziomie 86% (57% odpowiedzi catkowitych i 29%
odpowiedzi czesciowych) stanowita pierwszorzedowy punkt koncowy badania. Odpowiedz
wg oceny badaczy byta bardzo zblizona: ORR = 83% (62% odpowiedzi catkowitych i 21%
odpowiedzi czesciowych). Wyniki w dtugim horyzoncie czasowym (dotyczgce czasu
odpowiedzi na leczenie oraz PFS i OS) prezentowano zgodnie z oceng badaczy. W
momencie raportowania wynikow chorych obserwowano przecietnie przez okres 46,3
miesiecy (mediana). Mediana PFS wyniosta 20 miesiecy, przy czym mediana PFS dla
chorych, ktérzy uzyskali CR nie zostata osiggnieta. Mediana PFS dla chorych, ktérzy
uzyskali CR i nie przystgpili do przeszczepienia (ASCT lub allo-SCT) wyniosta 37,7 miesigca,
a mediana PFS dla chorych z CR, ktérzy przystgpili do przeszczepienia nie zostata
osiggnieta. Podczas ostatniej kontroli 62% chorych wcigz zyto, a szacowane 4 letnie OS dla
wszystkich chorych wyniosto 64%.Szacowane 4 letnie PFS wyniosto odpowiednio 37 i 38%
dla chorych ALK dodatnich i ujemnych. Sposrdd chorych, ktérzy osiggneli CR okoto 50%
wcigz pozostaje w badaniu w stanie wolnym od progresji (11 chorych po przeszczepie, 8 bez
przeszczepu)®. Autorzy badania sugeruja, ze BV stanowi terapie dajgcg szanse na petne

wyleczenie w przypadku czesci chorych.

Populacja chorych wilgczona do badania Pro 2012 odznaczata sie wyjgtkowo ztym
rokowaniem. Wiekszo$¢ pacjentdow (72%) chorowato na posta¢ ALK ujemng (0 znacznie
gorszym rokowaniu wzgledem postaci dodatniej [19, 41, 77]), 62% byto opornych na
pierwszg linie leczenia, a u 26% chorych wykonano juz ASCT. Przed otrzymaniem BV

chorzy poddani byli od 1 do 6 terapii.

Wyniki dla leczenia BV zestawiono ponizej z wynikami dla leczenia przy pomocy CHEM+/-
RT+ASCT. Nalezy podkresli¢, ze wtasciwe poréwnanie powinno dotyczyé chorych, ktérzy sg
kandydatami do ASCT i w pierwszej kolejnosci otrzymujg leczenie ratunkowe (CHEM +/-RT).
Nastepnie czes¢ z kandydatéw, ktéra uzyskuje dostateczng odpowiedz kwalifikuje sie do
otrzymania schematu kondycjonujgcego i ASCT, pozostali chorzy nie otrzymujg ASCT (ich
leczenie konczy sie na CHEM+/-RT). Wyniki komparatora stanowig wypadkowg z wynikow
dla chorych, ktérzy otrzymali ASCT i tych, ktérzy ASCT nie otrzymali. Poréwnanie wynikow
dla BV z wynikami dla chorych jedynie po ASCT faworyzujg komparator (poniewaz leczenie

to otrzymuje tylko odsetek chorych z najlepszg odpowiedzig na leczenie ratunkowe co

° Wyniki pomiedzy Pro 2014a i 2014b nieznacznie sie roznity, zgodnie z Pro 2014b byto to 47%.
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znacznie zaweza populacje — a priori nie wiadomo, ktérzy chorzy odpowiedzg na leczenie
warunkowe). Teoretycznie mozliwe byloby wiec poréwnania wynikow BV ze $rednim
wynikiem dla CHEM+/-RT+ASCT i CHEM+/-RT (wazony odsetkiem chorych kohczgcych
terapie na leczeniu ratunkowym i odsetkiem chorych, ktérych wykonano ASCT). W Analizie
klinicznej nie odnaleziono jednak badan, ktére spetniatyby kryteria wiaczenia dla leczenia
CHEM+/-RT.

Wyniki dla chorych, u ktérych zastosowano ASCT przedstawiono w Analizie klinicznej
w oparciu o wyniki 4 badan: Fukano 2014, Jantunen 2004, Simith 2007 oraz Zamkoff 2004
[22, 34, 78, 99].

W publikacji Fukano 2014 zaprezentowano wyniki badania przeprowadzonego na populacji
dzieci w wieku 7-18 lat, z czego 23 chorych otrzymato ASCT. Autorzy nie przedstawili
odsetkdw chorych z ALK dodatnim i ujemnym, jednak z uwagi na wiek chorych mozna
zaktadaé, ze zdecydowana wiekszos¢é posiadata postaé dodatnig, o znacznie lepszym
rokowaniu [41]. Az 16 chorych (70%) w momencie przeszczepienia byto w stanie odpowiedzi
catkowitej, co sugeruje, ze jest to populacja wyjgtkowo zawezona do najlepiej
odpowiadajgcej na wczesniejsze leczenie ratunkowe. Przedstawiono 5 letni OS na poziomie
51% i EFS (ang. event free survival; w praktyce utozsamiany z PFS) na poziomie 38%.
Warto podkresli¢, ze dla chorych z CR 5 letni EFS wynidst 48%, natomiast dla chorych bez
CR jedynie 14% (wynik istotnie rézny), co potwierdza, ze zawezenie populacji otrzymujacej
przeszczepienie jedynie do chorych z najlepszg odpowiedzig na leczenie ratunkowe istotnie
zawyza wynik skutecznos¢ dla fgcznej grupy chorych leczonej z zamiarem otrzymania
ASCT.

W publikacji Jantunen 2004 zaprezentowano wyniki badania przeprowadzonego na dorostej
populacji chorych z PTCL (peripheral T-cell lymphoma) z czego 38% (14 chorych) stanowito
grupe z ALCL. Postaé ALK nie zostata okre$lona w charakterystyce pacjentow. Przed
przystgpieniem do ASCT chorzy poddani byli leczeniu ratunkowemu z zastosowaniem
schematu opartego o antracykliny. W momencie przeszczepienia wszyscy chorzy znajdowali
sie w stanie odpowiedzi na leczenie, przy czym dla 43% chorych byta to odpowiedz na 1 linie
leczenia (chorzy ci nie mieli jeszcze ani progresji ani nawrotu) a dla wiekszosci pozostatych
chorych odpowiedz na 2 linie leczenia. W poréwnaniu do populacji uwzglednionej w badaniu
Pro 2012 chorzy w Jantuenen 2004 sg wiec w nieporéwnywalnie lepszym stanie klinicznym.

W publikacji Jantuenen 2004 mediana obserwacji wyniosta 24 miesigce. Estymowane dane
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KM wskazujg na OS chorych na poziomie 85% niezmiennie od 18 miesigca obserwacji do
okresu 5 letniego. Nalezy mie¢ jednak na uwadze bardzo duzg cenzure danych, w zwigzku z
czym wnioskowanie powyzej 24 miesigca nalezy uzna¢ z bardzo ograniczone (co

spotegowane jest populacjg w ilosci jedynie 14 chorych).

W publikacji Smith 2007 przedstawiono wyniki badania przeprowadzonego na dorostej
populacji 21 chorych na ALCL. Okoto 10% chorych przystepowato do przeszczepienia z
odpowiedzig na leczenie pierwszej linii (chorzy ci nie mieli jeszcze ani progresji ani nawrotu),
30% z chorobg oporng na leczenie chemioterapig oraz 52% z odpowiedzig na leczenie
kolejnej linii opartej o schemat z antracykling (po pierwszym nawrocie choroby) i 8% bez
odpowiedzi na leczenie po pierwszym nawrocie. Nalezy przyjg¢, ze pod tym wzgledem jest
to populacja czesciowo odpowiadajgca tej z Pro 2012 jednak liczba otrzymanych linii
leczenia jest znacznie mniejsza, a posta¢ ALK nie zostata okreslona. Estymowane dane KM
wskazujg 5 letnie OS na poziomie 29% i 5 letni RFS (ang. relapse free survival;
odpowiadajgcy PFS) na poziomie 28% (dane odczytane z wykresu). W publikaciji
przedstawiono réwniez tgczny wynik dla chorych z ALCL i PTCL (odpowiednio 66% i 34%

chorych) wskazujgcy na 5 letnie przezycie na poziomie 34% i RFS na poziomie 18%.

W publikacji Zamkoff 2004 przedstawiono wyniki badania przeprowadzonego na dorostej
populacji 16 chorych na ALCL. Wszyscy chorzy mieli ujemng postaé ALK i wszyscy
przystapili do przeszczepienia po pierwszym nawrocie choroby (podkreslono, ze kazdy
chorych otrzymat przynajmniej jeden cykl CHEM ratunkowej przed przeszczepem).
Doktadnie 8 chorych (50%) uzyskato CR na leczenie ratunkowe, jeden CR niepotwierdzone i
6 chorych PR (wszyscy chorzy odpowiadali na chemie). Zakwalifikowanie do procedury
przeszczepienia jedynie chorych z odpowiedzig na leczenie sugeruje, znaczne zawezenie
populacji. Jednak z uwagi na poréwnywalny wiek tych chorych i postaé ALK ujemng mozna
przyjac, ze populacja ta jest cze$ciowo zbiezna w zakresie czynnikow rokowniczych z Pro
2012. Mediana PFS wyniosta 12 tygodni, natomiast OS 72 tygodnie. Autorzy wnioskuja, ze u
chorych z ALK ujemnym, odpowiadajgcych na CHEM ratunkowg, wysokodawkowa

chemioterapia z ASCT nie pozwala na osiggniecie diugotrwatej remisji choroby.

Podsumowujgc powyzsze wyniki badan nalezy stwierdzi¢, ze wyniki PFS i OS leczenia
ASCT rdznig sie w zaleznosci od wieku chorych wigczanych do badania, postaci ALK oraz
odpowiedzi na leczenie chemioterapig ratunkowa. Wnioski te znajdujg potwierdzenie w

literaturze [41]. Nalezy zaznaczy¢, ze wszystkie badania uwzgledniaty populacje z
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potencjalnie lepszym rokowaniem niz w przypadku Pro 2012. W przypadku wszystkich
badan chorzy otrzymali przecietnie mniegj linii leczenia. Ponadto, w przypadku Fukano 2014
przewaga dotyczyta odsetka chorych z odpowiedzig catkowitg oraz faktu, ze dotyczyta
populacji dzieci (prawdopodobnie wiekszos¢ z ALK dodatnim). W przypadku Jantunen 2004
prawie potowa chorych otrzymata przeszczep bez wczesniejszej progresji choroby przy
odpowiedzi na pierwszg linie leczenia (ponadto liczba chorych wigczonych, i mediana
obserwacji w potgczeniu z bardzo duzg cenzurg na krzywych przezycia uniemozliwiajg
wnioskowanie dotyczgce skutecznosci leczenia) przy czym wszyscy chorzy przeszczepiani
odpowiadali na wczesniejsze leczenie ratunkowe. W przypadku Zamkoff 2004 przewaga
réwniez dotyczyta poziomu odpowiedzi przed przystgpieniem do przeszczepu (wylgcznie
chorzy wrazliwi na chemie ratunkowg). Nalezy podkresli¢, ze w badaniu Pro 2012 potowa
chorych miata chorobe oporng na ostatnig linie leczenia, 62% chorobe oporng na pierwszg

linie leczenia, a 26% chorych miato juz wykonane ASCT.

Majgc na uwadze powyzsze zestawienie czynnikdw rokowniczych nalezy przyja¢, ze sposréd
badan witgczonych dla ASCT populacje przedstawione w Smith 2007 i Zamkoff 2004
najbardziej odpowiadajg rzeczywistej charakterystyce chorych z nawrotowym lub opornym
na leczenie uktadowym chtoniakiem anaplastycznym z duzych komoérek oraz sg najbardziej
zblizone do populacji wkgczonej w badaniu Pro 2012. Nalezy réwniez przyjgé, ze badanie
Jantunen 2004 nie moze zosta¢ wykorzystane na potrzeby ekstrapolacji wynikow leczenia
ASCT w dozywotnim horyzoncie czasowym. Jako uzasanienie wskazno probe chorych,
mediane czasu obserwacji, poziom cenzury na danych, liczbe zdarzenh jakie wystgpity
w okresie obserwacji (co ma wptyw na ksztatt krzywej nie obrazujgcej zadnego trendu) oraz
fakt, ze czes¢ chorych nie miata nawrotu choroby przez co ich rokowanie istotnie odbiega od

rokowania chorych nawrotowych i opornych.

Wyniki PFS i OS uzyskiwane przez chorych, u ktérych wykonano przeszczep ASCT

podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 2.
Podsumowanie PFS i OS raportowanych w badaniach dla chorych, u ktérych
wykonano ASCT

OS w okresie

OS5 lat: 51%

badanie PFS w okresie

Fukano 2014 EFS* 5 lat: 38%

OS 2 lata: 85%

Jantunen 2004 b/d
OS 5 lat: 85%
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badanie PFS w okresie OS w okresie

Smith 2007 RFS* 5 lat: 29%

Zamkoff 2004 mediana PFS: 12 tygodni mediana OS: 72 tygodnie

*odpowiadajgcy PFS
b/d — brak danych

OS 5 lat: 28%

Pomimo faktu, ze w badaniu Pro 2012 populacja chorych byta uprzednio znacznie
intensywniej leczona (oraz miata gorsze czynniki rokownicze) mozna przyjac, ze wyniki
przezycia dla chorych leczonych BV (OS 4 letnie na poziomie 64%, 4 letni PFS na poziomie
37 i 38% odpowiednio dla chorych ALK dodatnich i ujemnych) wypadajg korzystnie na tle
leczenia ASCT.

Nalezy przy tym pamietac, ze publikacje dla ASCT uwzgledniajg zawezong grupe chorych,
dla ktérej mozna spodziewac¢ sie najwiekszych korzysci z przeprowadzenia przeszczepienia.
Poréwnujgc BV z ASCT nalezatoby uwzgledni¢ réwniez te cze$é chorych, ktorej nie udato
zakwalifikowac sie do przeszczepienia z uwagi na progresje choroby lub brak wystarczajgcej
odpowiedzi na leczenie ratunkowe. Uwzgledniajgc chorych, ktorzy w wyniku leczenia BV
uzyskali CR mozna wnioskowa¢, ze uzyskiwane przez nich OS i PFS prezentuje sie
znacznie korzystniej w poréwnaniu z chorymi przystepujagcymi do ASCT po dotychczasowym

leczeniu ratunkowym.

Majac na uwadze powyzsze wnioski odnosnie zestawienia skutecznosci leczenia BV i ASCT

oraz uwzgledniajac, ze:

w badaniu Fukano 2014 chorzy przystepujgcy do ASCT bez uzyskania CR w leczeniu
ratunkowym mieli znacznie krotsze przezycie bez progresji wzgledem chorych z CR
w badaniu Fukano 2014 chorzy przystepujacy do allo-SCT bez uzyskania CR
w leczeniu ratunkowym mieli porédwnywalne przezycie bez progresji wzgledem
chorych z CR

odpowiedz na leczenie BV w przypadku chorych z CR mozna uznaé za dtugotrwatg i
jest ona poréwnywalna z odpowiedzig chorych leczonych BV w potgczniu z allo-SCT

lub ASCT (Pro 2012). Innymi stowy nie wykazano dodatkowej istotnej korzysci

zwigzanej z przeszczepieniem w tej grupie chorych.
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1.3. Wnioskowana technologia jako lek sierocy

stosowany w chorobie rzadkiej

W styczniu 2009 roku, lek Adcetris® zostat uznany przez EMA (ang. European Medicines
Agency - Europejska Agencja Lekow) za lek sierocy w leczeniu zaréwno HL jak i sALCL.
Choroba ta jest na tyle powazna, a populacja na tyle mato liczna, ze w $wietle przewagi
skutecznosci leczenia BV w zestawieniu z komparatorami we wrzesniu 2012 roku decyzja
zostata przediuzona [64, 65, 66, 67]. Majgc na uwadze stopien zaawansowania choroby i
linie leczenia, w ktérej zastosowanie znajduje BV estymowana roczna liczba chorych
kwalifikujgcych sie do leczenia w Polsce nie przekracza 150 osob (okoto 134 chorych na HL i
15 chorych na sALCL).

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkdéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, dalej
zwang Ustawg o refundacji) oraz Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.
w sprawie minimalnych wymagan (zwanym dalej Rozporzgdzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan) nie czynig obecnie wyjagtkow dla lekéw sierocych stosowanych w
chorobach rzadkich i nie zwalniajg w tym przypadku z koniecznosci przedstawienia petnej
analizy ekonomicznej. W zwigzku z tym, aby pozosta¢ w zgodzie z wymogami prawnymi
przedstawiono ocene optacalnosci BV wzgledem komparatora, spetniajgcg wymogi formalne.
Jej wyniki nie powinny by¢ jednak jedyng podstawg do podejmowania decyzji refundacyjne;.
Pamieta¢ takze nalezy, ze stopa zwrotu z inwestycji jest funkcjg liczby chorych i ceny leku.
W zwigzku z tym, aby stopa zwrotu z inwestycji w przypadku chordb rzadkich oraz choréb
,powszechnych” byty zblizone, ceny lekéw sierocych powinny byé wyzsze niz w przypadku
lekéw stosowanych w chorobach ,powszechnych”, a co za tymi idzie progi refundacyjne

powinny znajdowac sie na wyzszym poziomie.
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W zwigzku z powyzszym, uzyskane wartosci wspétczynnikdw kosztéw uzytecznosci dla BV
w porownaniu z komparatorami, ktére sg bliskie granicom progu optacalnosci nalezy uznaé

za wyjatkowo korzystne.

1.4. Wynik zdrowotny wynikajacy z zastosowania

wnioskowanej technologii

W wyniku modelowania czesci ekonomicznej ustalono, ze chorzy leczeni BV odniosg istotne
korzysci zdrowotne w stosunku do chorych leczonych komparatorem w postaci dtuzszego
przezycia w tym rowniez skorygowanego o jakos¢. W tabeli ponizej przedstawiono zyskane
lata Zzycia oraz zyskane lata zycia skorygowane o jakos¢ (wyniki niezdyskontowane)
u chorych na HL.

Tabela 3.
Wynik zdrowotny w analizie ekonomicznej dla HL

technologia lekowa zyskane lata zycia lata zycia skorygowane o jakos¢é
BV 6,64 4,48
CHEM+/-RT+/-allo-SCT* 5,32 3,03
CHEM+/-RT+allo-SCT** 5,63 3,84
BEN+/-RT+/-allo-SCT 5,60 2,60

*wynik zdrowotny sredni dla chorych, ktorzy po terapii ratunkowej zakwalifikowali sie do alloSTC i nie
zakwalifikowali sie do allo-SCT

**wynik zdrowotny wytgcznie dla chorych, ktérzy zakwalifikowali sie do allo-SCT

Zrédto: opracowanie wiasne

W tabeli ponizej przedstawiono wynik zdrowotny analizy dodatkowej w populacji SALCL.
Zuwagi na brak odnalezienia badan dla chorych leczonych wytgcznie schematem
ratunkowym (bez pdzniejszego przeszczepu) dla komparatora przedstawiono wynik
modelowany w oparciu o badania dla wszystkich chorych, u ktérych wykonano
przeszczepienie. Mozna zakfadaé, ze w zwigzku z tym wynik dla komparatora jest znacznie

zawyzony.

Tabela 4.
Wynik zdrowotny w analizie ekonomicznej dla sALCL

technologia lekowa zyskane lata zycia lata zycia skorygowane o jakos¢
BV 12,62 7,81
CHEM+/-RT+/-ASCT* 7,38 4,54

Zrédto: opracowanie wiasne
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1.5. WniosKki

Nawrotowy i oporny na leczenie chtoniak Hodgkina oraz uktadowy chtoniak anaplastyczny
z duzych komoérek odznaczajg sie niekorzystnym rokowaniem dla chorego. Do tej pory nie
zostaly ustalone optymalne $ciezki leczenia takich chorych, a jedyna terapia
(przeszczepienie) dajgca szanse na dtugotrwatg remisje jest warunkowana dostateczng
odpowiedzig na poprzedzajgce leczenie ratunkowe (przy pomocy dostepnych techonologii
lekowych odpowiedz ta jest niezwykle rzadka). Terapie, ktéra nie prowadzi do

przeszczepienia mozna uznac za leczenie paliatywne.

Wyniki badan klinicznych wskazujg, ze brentuksymab vedotin jest lekiem skutecznym
zarowno gdy stosowany jest jako samodzielna terapia, jak i w przypadku gdy po leczeniu
wykonane zostaje przeszczepienie. Zastosowanie terapii BV wigze sie z wydtuzeniem zycia

chorego i poprawg jakosci tego zycia.

Biorac pod uwage fakt, ze lek Adcetris® ma status leku sierocego oraz przeznaczony jest do
stosowania w chorobach rzadkich o bardzo niekorzystnym rokowaniu, uzyskane w analizie

wyniki optacalnosci nalezy uznaé za wyjatkowo korzystne.

Wszystkie przytaczane powyzej argumenty dowodzg zasadnoéci finansowania leku Adcetris®

z budzetu ptatnika publicznego.

2. Cel i zakres analizy ekonomicznej spetniajgcej

wymogi formalne

Analiza zostata przygotowana w celu spetnienia wymogu formalnego w zakresie okreslenia
opfacalnosci stosowania w Polsce BV (Adcetris®) w leczeniu chorych na nawrotowego lub
opornego na leczenie chioniaka Hodgkina oraz uktadowego chtoniaka anaplastycznego
z duzych komérek, finansowanego w Wykazie lekéw refundowanych w kategorii dostepnosci
refundacyjnej lek dostepny w ramach programu lekowego. Obecnie BV nie jest finansowana

przez ptatnika publicznego.

Analize ekonomiczng przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja,

komparator, wyniki/punkty koncowe).
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Populacja:

chorzy w wieku od 12 r.z. na nawrotowego lub opornego na leczenie chtoniaka
Hodgkina (HL) CD30+:
po autologicznym przeszczepie komérek macierzystych szpiku lub
po co najmniej dwoch wczesniejszych terapiach, w przypadku, gdy autologiczne
przeszczepienie komérek macierzystych szpiku lub wielolekowa chemioterapia
nie stanowig opcji leczenia.
chorzy w wieku od 12 r.z. na nawrotowego lub opornego na leczenie uktadowego

chtoniaka anaplastycznym z duzych komoérek (sALCL).

Interwencja:

brentuksymab vedotin (BV).

Komparator:

leczenie ratunkowy w postaci chemioterapii ogétem (CHEM) stosowanej z lub bez
radioterapii radykalnej (RT), ktére moze stanowi¢ pomost do zastosowania
procedury przeszczepienia allogenicznego (CHEM+/-RT+/-allo-SCT);

leczenie ratunkowe w postaci bendamustyny (BEN), stosowanej z lub bez RT, ktéra
moze stanowi¢ pomost do zastosowania allo-SCT (w zwigzku z pozytywng
rekomendacjg Rady Przejrzystosci AOTMIT w analizie postanowiono wyszczegolni¢
wyniki dla tej konkretnej chemioterapii) — leczenie HL.

leczenie ratunkowe w postaci chemioterapii ogétem (CHEM) stosowanej z lub bez
radioterapii radykalnej (RT), ktéra stanowi pomost do zastosowania procedury

przeszczepu autologicznego (CHEM+/-RT+/-ASCT) — leczenie sALCL.
Wyniki: efekty zdrowotne i kosztowe mierzone za pomoca:
lata zycia skorygowane o jakos¢ (QALY);

kosztéw interwencji medycznych wyrazonych w polskich ztotych (PLN).

Analiza ekonomiczna spetniajgca wymoég formalny zostata oparta na wynikach przegladu
systematycznego, dotyczagcego skutecznosci i bezpieczenstwa porownywanych interwenciji

w leczeniu chorych w analizowanym wskazaniu [19].
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Zgodnie z wnioskowaniem przedstawionym w rozdziale 1.1. celem leczenia ratunkowego jest
doporowadzenie chorych do allo-SCT lub ASCT, jednak nie zawsze jest to mozliwe. Z tej
przyczyny komparator dla BV stanowi zawsze potgczenie leczenia ratunkowego
Z przeszczepieniem. W przypadku kandydatéw do allo-SCT/ASCT lekarz nie jest w stanie
przed podaniem leczenia ratunkowego podzieli¢ chorych na tych, ktérzy odpowiedzg na
leczenie (i u ktorych zostanie wykonane przeszczepienie) i na tych, u ktérych dojdzie do
progresji (brak przeszczepienia). W tej sytuacji komparatorem dla BV bedzie rozpoczecie
leczenia ratunkowego przy pomocy CHEM+/-RT (w tym BEN), a nastepnie w przypadku
chorych, ktorzy odpowiedzg na leczenie dodatkowo allo-SCT/ASCT (dla tych, ktérzy nie
odpowiedzg na leczenie ratunkowe konczy sie ono na CHEM+/-RT) — lekarz stojagcy przed
wyborem opcji leczenia poda choremu BV lub CHEM+/-RT (i dopiero w zaleznoéci od
rezultatu leczenia wykona lub nie allo-SCT/ASCT).

3. Strategia analityczna

Analiza ekonomiczna opiera sie ha zbudowanym od podstaw modelu Markowa (model de
novo), w ktérym uwzgledniono wyniki poréwnania terapii wnioskowanej wzgledem

komparatoréw w obu rozwazanych jednostkach chorobowych.

Za miare korzysci zdrowotnych w modelu przyjeto lata zycia skorygowane o jakos¢ (QALY).
Obliczenia oparto na: badaniach odnalezionych w ramach Analizy klinicznej [19], opinii
eksperckiej uzyskanej na podstawie badania ankietowego [19] oraz danych Kaplana Meiera -

KM (data on file) dostarczonych przez Zamawiajgcego.

Wyniki optacalnosci dla HL oszacowane w oparciu o model Markowa zaprezentowano
jako analize podstawowa spetniajgcg wymog formalny, dla ktérej nastepnie wykonano
analize wrazliwosci. Dla wynikow wszelkich wariantow analizy podstawowej oraz analizy
wrazliwosci wyznaczono cene progowg technologii wnioskowanej (gwarantujgcg optacalnosc

kosztowg).

Wyniki poréwnania terapii w sALCL, z uwagi na liczne zatozenia w ekstrapolacji
wyniku zdrowotnego, zaprezentowano jako analize dodatkowa, potwierdzajaca

optacalnosé stosowania BV w leczeniu chioniakow.
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4. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, dotyczacym
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy ekonomiczne, analiza spetniajgca

wymaog formalny zostata przeprowadzona w dwoch wariantach:

o z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania sSwiadczen ze srodkow
publicznych (zgodnie z art. 14 Ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkdéw publicznych jest nim ptatnik publiczny, czyli
Narodowy Fundusz Zdrowia - NFZ [91]);

e oraz z perspektywy wspoélnej podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze

srodkéw publicznych oraz swiadczeniobiorcy (tj. pacjenta) [72].
5. Horyzont czasowy

Zgodnie w Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM) oraz
Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, horyzont czasowy analizy
ekonomicznej powinien by¢ wystarczajagco dtugi, aby mozliwa byla ocena wszystkich
istotnych réznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej oraz
komparatoréw. W przypadku technologii medycznych, ktérych wyniki i koszty ujawniajg sie
W ciggu catego zycia chorego, horyzont czasowy powinien zamykac sie w momencie zgonu

pacjenta [72].

Z tego wzgledu w analizie ekonomicznej przyjeto dozywotni horyzont czasowy. Przyjeto, ze
30-letni okres modelowania bedzie odpowiadat dozywotniemu horyzontowi czasowemu w
uwzglednianej populacji docelowej. Zgodnie z wynikami modelu ekonomicznego po tym

czasie przezycie dla poréwnywanych technologii medycznych wynosi od 1-2%°.

® Na podstawie kalkulatora dotgczonego do analizy ekonomicznej
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6. Ocena wynikéw zdrowotnych

6.1. Skutecznos¢ kliniczna

W ramach AKL oceniono [19]:

skutecznos¢ i bezpieczehstwo terapii brentuksymabem vedotin w poréwnaniu
z CHEM+/-RT lub allo-SCT u chorych na nawrotowego lub opornego na leczenie
chtoniaka Hodgkina osobno w populacji chorych dorostych oraz w populacji
mieszanej (od 12 r.z.).

skutecznos¢ i bezpieczehstwo terapii brentuksymabem vedotin w poréwnaniu
z ASCT u chorych na nawrotowego lub opornego na leczenie uktadowego chtoniaka

anaplastycznego z duzych komorek w populaciji chorych dorostych oraz dzieci
Populacja HL, chorzy dorosli

Na podstawie analizowanych badan wykazano, iz u chorych dorostych przyjmujgcych BV
prawdopodobienstwo rocznego OS jest wyzsze w pordwnaniu do komparatoréw i wynosi
od 69% do 83%, tymczasem u chorych leczonych z wykorzystaniem allo-SCT wynosi
od 67% do 69%, natomiast u chorych poddanych chemioterapii byto najnizsze — od 59% do
65%. Dodatkowo, analiza w podgrupach BV wykazata, iz prawdopodobienstwo rocznego OS
jest wysokie zarébwno w grupie po uprzednim przeszczepieniu — 85%, jak i u chorych, u
ktorych nie przeprowadzono przeszczepienia — 71%. Najlepszy wyniki uzyskano w podgrupie
chorych niskiego ryzyka’ — 93% prawdopodobienstwo rocznego przezycia catkowitego,

natomiast w podgrupie chorych wysokiego ryzyka® — 68%.

Wyniki wykazaty, iz u chorych przyjmujgcych BV prawdopodobienstwo rocznego PFS jest
réwniez wyzsze w pordéwnaniu do komparatoréw i wynosi od 43% do 67%, natomiast
u chorych leczonych z wykorzystaniem allo-SCT od 39% do 41%, tymczasem u chorych
poddanych chemioterapii byto najnizsze — od 11% do 24%. Ponadto, analiza w podgrupach
BV wykazala, iz prawdopodobiehstwo rocznego PFS jest wysokie w grupie po uprzednim

przeszczepieniu — 78%, jak i u chorych, u ktérych nie przeprowadzono przeszczepienia —

" Brak definicji wskazanej podgrupy chorych
® Podgrupa chorych zdefiniowana jako chorzy na postaé pierwotnie oporng na leczenie lub z
wczesnym nawrotem oraz chorzy, u ktérych nastgpit nawrét po ostatnim leczeniu
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50%. Natomiast w podgrupie chorych niskiego ryzyka prawdopodobienstwo rocznego
przezycia wolnego od progresji choroby wyniosto 59%, a w podgrupie chorych wysokiego

ryzyka — 14%.

Niniejsza analiza wykazata, iz w populacji chorych przyjmujgcych brentuksymab vedotin
w najdiuzszym okresie obserwacji wynoszgacym ok 13 mies. ORR odnotowano u ok 60-72%.
Dla poréwnania, w populacji chorych leczonych CHEM w czasie 14 mies. obserwacji odsetek
chorych z ORR wyniést 20%, natomiast w czasie 16,5 mies.— 50% (przy dtuzszych okres
obserwacji wyniki wahaty sie od 22% w czasie 23 mies. do 75% w czasie 36 mies.

obserwaciji). W ramach analizowanych badanh dla allo-SCT nie oceniono ORR.
Populacja HL, chorzy od 12 r.z.

Na podstawie analizowanych badan wykazano, iz u chorych przyjmujgcych BV
prawdopodobienstwo rocznego OS jest wyzsze w porownaniu do komparatoréw i wyniosto
od 67,2% do 89%, Tymczasem u chorych leczonych z wykorzystaniem chemioterapii
prawdopodobiehstwo rocznego OS wyniosto 86%, natomiast u chorych poddanych allo-SCT
byto najnizsze — 56%. Ponadto, wykazano, iz dla BV prawdopodobienstwo OS w odniesieniu
do czasu obserwacji wynoszacego 20 miesiecy wyniosto 73,8%. Natomiast
prawdopodobienstwo dwuletniego OS dla allo-SCT- 37%. Wykazano réwniez, iz w
przypadku prawdopodobienstwa trzyletniego OS u chorych stosujgcych BV, ktdrzy osigneli
CR lub CR bez konsolidujgcej terapii allo-SCT, pozostawato ono stosunkowo wysokie,
odpowiednio 73% oraz 71%. Z kolei prawdopodobienstwo trzyletniego OS ogétem u chorych,

u ktérych przeprowadzono allo-SCT wynosito 63%.

Wykazano takze, iz u chorych przyjmujgcych BV prawdopodobienstwo rocznego PFS jest
réwniez wyzsze w porownaniu do komparatoréw i wynosi 32,8-58%, natomiast u chorych
leczonych z wykorzystaniem allo-SCT wynosi 30%. W badaniach dotyczgcych wynikéw
dla chemioterapii nie przedstawiono odpowiednich wynikéw umozliwiajgcych dokonanie
poréwnania. Wykazano réwniez, iz w przypadku prawdopodobienstwa trzyletniego PFS
u chorych stosujgcych BV, ktérzy osigneli CR lub CR bez konsolidujgcej terapii allo-SCT,
wyniosto ono odpowiednio 58% oraz 53%. Natomiast u chorych, u ktérych przeprowadzono
allo-SCT, w podgrupie chorych z CR prawdopodobienstwo trzyletniego PFS byto nieco

nizsze i wyniosto 51%.
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Analiza wykazata, iz w populacji chorych przyjmujgcych brentuksymab vedotin odsetek
chorych z ORR w najdtuzszych okresach obserwacji wynoszacych ok 20-28 mies. wyniost od
32,4% (po 6 cyklach BV) do 76,2%. Dla poréwnania w populacji chorych leczonych CHEM w
czasie 27 mies. obserwacji ORR raportowano ogdtem u 76% chorych, natomiast po 6
cyklach leczenia u 8%. W analizowanych badaniach dla allo-SCT w populacji mieszanej nie

przedstawiono wynikéw dla odpowiedzi na leczenie.

Dodatkowo w 3 badaniach wskazano, iz po zakonczeniu terapii BV chorzy mogli zosta¢
poddani przeszczepieniu, w tym allogenicznemu. Wiekszos¢ przeszczepien podejmowano
u chorych z CR lub PR. Wykazano, iz terapia BV moze zosta¢ zastosowana jako terapia

ratunkowa przed konsolidujgcym przeszczepieniem allogenicznym.

W Analizie klinicznej podkreslono, iz wnioskowanie z wielu przyczyn obarczone jest
znaczng niepewnoscia. Najbardziej wiarygodne wydaja sie by¢ poréwnania dokonane
wzgledem punktéw koncowych w ocenianych dla tego samego/zblizonego okresu

obserwaciji np. estymowane punkty koncowe (roczny OS i PFS).
Populacja sALCL

W ramach AKL oceniono skutecznos$¢ i bezpieczehstwo terapii brentuksymabem vedotin w
porownaniu z ASCT. W zatozeniach analizy w ramach komparatoréw uwzgledniono réwniez
CHEM+/-RT, jednakze w trakcie selekcji badania dotyczgce tego komparatora zostaty

wykluczone z powodu niespetnienia kryteriow wigczenia do niniejszej analizy.

Na podstawie analizowanych danych wykazano, iz u chorych przyjmujgcych BV
prawdopodobienstwo rocznego OS wynosi 70%, tymczasem prawdopodobienstwo OS
w odniesieniu do okresu obserwacji wynoszgcego okoto 104 mies. u chorych leczonych

z wykorzystaniem ASCT wynosi od 34% do 85%.

Ponadto wykazano, iz u chorych przyjmujgcych BV mediana PFS w odniesieniu do okresu
obserwacji wynoszgcego 18 mies. wynosi 13,3 mies. Natomiast u chorych leczonych

z wykorzystaniem ASCT w czasie obserwacji wynoszgcym okoto 104 mies. wynosi 2,8 mies.

Niniejsza analiza wykazata, iz w populacji chorych przyjmujgcych brentuksymab vedotin
w okresie obserwacji wynoszgcym 17 mies. ORR wystgpita u 86,2% chorych, przy czym

CR u 60,3%. Dodatkowo, mediana czasu trwania ORR wyniosta 12,6 mies. Natomiast
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w populacji chorych leczonych ASCT w czasie 143 mies. obserwacji odsetek chorych z CR
wyniést 50% (brak danych odno$nie ORR).

Dodatkowo, warto podkresli¢, iz w populacji chorych przyjmujgcych brentuksymab vedotin
w czasie 17 mies. obserwacji wykazano redukcje wielko$ci guza u 96,5% chorych,
ustgpienie wszystkich objawéw B u 82,4% z grupy chorych, u ktérych ich obecnosé
stwierdzono na poczatku badania oraz catkowite ustgpienie wszystkich zmian

nowotworowych u 93,3% chorych, u ktérych ich obecnos¢ stwierdzono na poczatku badania.

Ponadto, nalezy zauwazy¢, iz wiekszos¢ chorych uczestniczacych w badaniu
brentuksymabu vedotin, na ktérego wynikach oparto niniejszg analize chorowata na sALCL
AKL ujemny, stad sg to chorzy z gorszym rokowaniem, dlatego tez wysoki odsetek
odpowiedzi na leczenie sugeruje, iz BV moze osiggna¢ wysokg aktywnosc¢ kliniczng rowniez
w grupie chorych ze szczegodlnie niekorzystnym rokowaniem oraz ograniczong liczbg opcji

terapeutycznych.

Dodatkowo chorzy leczeni BV mogli zosta¢ poddani przeszczepieniu, w tym allogenicznemu.
Przeszczepienie przeprowadzono u chorych z CR. Wykazano, iz terapia BV moze zostaé
zastosowana jako terapia ratunkowa przed konsolidujgcym przeszczepieniem

allogenicznym.

Ze wzgledu na rozbieznosci w okresach obserwacji (leczenia) odnalezionych publikacji

wnioskowanie o réznicach pomiedzy BV i ASCT obarczone jest duzg niepewnoscia.
6.2. Profil bezpieczenstwa

Ze wzgledu na rozbieznosci w okresach raportowania punktow koncowych dotyczgcych
bezpieczenstwa w AKL odstgpiono od przedstawiania porownan BV wzgledem wybranych
komparatoréw poniewaz mogg by¢ one obarczone niepewnoscig. Ponizej podsumowano
jedynie profil bezpieczenstwa BV, natomiast odpowiednie podsumowanie dla komparatoréw

znajduje sie dokumencie AKL [19].
Populacja HL, chorzy dorosli

Analiza wykazata, iz wiekszo$¢ zdarzeh niepozgdanych wystepujgcych u chorych
stosujgcych BV to zdarzenia o nasileniu 1. lub 2. stopnia. Czesto$¢ zdarzen niepozadanych

i ciezkich zdarzeh niepozgdanych ogdtem raportowano w badaniu Han 2013. Wystgpity one
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odpowiednio u wszystkich chorych oraz u 36,5% chorych w populacji 52 chorych na HL.
Zgodnie z danymi przedstawionymi w badaniu Gibb 2013, u chorych stosujgcych BV,

zdarzenia niepozadane w 3. lub 4. stopniu nasilenia odnotowano u 37,5% chorych.

Na podstawie analizowanych danych wnioskuje sie o akceptowalnym profilu bezpieczenstwa
brentuksymabu vedotin w populacji dorostych chorych na nawrotowego lub opornego na
leczenie HL.

Populacja HL, chorzy w wieku od 12 r.z.

W analizie wykazano, iz ciezkie dziatania niepozgdane ogétem odnotowano u 14% chorych
(w populacji 102 chorych) leczonych z wykorzystaniem BV. Do najczesciej raportowanych
nalezaty gorgczka oraz polineuropatia demielinizacyjna (2% chorych). W tej samej populacji
u 92% chorych odnotowano dziatania niepozadane ogotem. Do najczesciej obserwowanych
dziatan niepozgdanych (niezaleznie od stopnia nasilenia) nalezaty zmeczenie (do 50%),

obowodowa neuropatia czuciowa (42%) oraz nudnosci (do 35%).

Ponadto w populacji 22 chorych na HL raportowano dziatania niepozgdane w 3. lub 4.
stopniu nasilenia. Do najczestszych nalezaty neutropenia (do 32%) oraz trombocytopenia
(14%).

Na podstawie wynikéw dla populacji 102 chorych oceniano réwniez czestosS¢ wystepowania
ciezkich zdarzenh niepozgdanych. Wykazano, iz niezaleznie od stopnia nasilenia wystgpity u
one 25% chorych, przy czym ciezkie zdarzenia niepozgdane w co najmniej 3. stopniu

nasilenia odnotowano jedynie u pojedynczych chorych.

W odniesieniu do oceny zdarzen niepozgdanych, wykazano iz zdarzenia niepozgdane
w 1. i 2., stopniu nasilenia odnotowano u okoto 43%, natomiast w co najmniej 3. stopniu
nasilenia u okoto 55%. Do najczestszych zdarzen niepozgdanych (niezaleznie od stopnia
nasilenia) zaliczono neuropatie obwodowe (55%), obwodowg neuropatie czuciowg (47%),
bdl gtowy (47%), zmeczenie (46%), nudnosci (42%).

Populacja sALCL

Analiza wykazata, iz ciezkie dziatania niepozadane ogdétem odnotowano u 17% chorych,

jednakze wystepowaty one u pojedynczych chorych (1,7%). Wyjatek stanowito zakazenie
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drég moczowych (3,4%). Natomiast dziatania niepozgdane wystgpity ogétem u okoto 91%

chorych.

Ponadto, u ponad 40% chorych stosujgcych BV odnotowano cigezkie zdarzenia niepozadane,
przy czym zdarzenia w co najmniej 3. stopniu nasilenia obserwowano u ok. 35% chorych.
Zadne z raportowanych ciezkich zdarzen niepozadanych nie wystgpito u wiecej niz 3 chorych
(5,2%).

W odniesieniu do czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych (niezaleznie od stopnia
nasilenia) wykazano, iz wystapity one u wszystkich 58 chorych, przy czym u okoto 40%
chorych zdarzenia miaty 1. lub 2. stopien nasilenia. Wsréd najczesciej wystepujacych
zdarzeh niepozadanych (niezaleznie od stopnia nasilenia) raportowano neuropatie
obwodowg (53,4%), obwodowg neuropatie czuciowg (41,4%), nudnoéci (39,7%), zmeczenie
(37,9%) oraz gorgczke (34,5%).

Nalezy podkresli¢, iz zdarzeniem niepozgdanym specyficznym dla BV wzgledem wybranych
komparatoréw jest neuropatia obwodowa. Mimo Ze jest czesto wystepujgcym
dziataniem/zdarzeniem niepozgdanym, nalezy pamietaé, ze jest ona powszechna
w przypadku stosowania lekow hamujgcych podziat mikrotubul, do ktérych nalezy BV.
Dlatego tez leczenie brentuksymabem vedotin moze powodowal neuropatie obwodowg
(czuciowg lub ruchowg). Neuropatia obwodowa wywofana podaniem BV zwykle jest
skutkiem kumulacji leku i w wigkszosci przypadkow jest odwracalna. W Charakterystyce
Produktu Leczniczego (ChPL) produktu Adcetris® zamieszczono zalecenia dotyczace
dawkowania w przypadku wystgpienia lub nasilenia obwodowej neuropatii czuciowej lub

ruchowej [9].

6.3. Dodatkowa skutecznos¢ i bezpieczenstwo na
podstawie badan dla BV jako terapii ratunkowej
przed allo-SCT

W AKL oceny skutecznosci i bezpieczehstwa brentuksymabu vedotin jako terapii ratunkowej

przed allo-SCT w populacji chorych dorostych dokonano w oparciu o wyniki z badania
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Chen 2014 (w ktérym poréwnano BV + allo-SCT wzgledem allo-SCT®) oraz w oparciu o

wyniki jednoramiennego badania Chen 2012 (w ktérym oceniono BV + allo-SCT).

Nie odnotowano zadnego zgonu w populacji chorych leczonych BV + allo-SCT w czasie 14

miesiecy obserwacji.

Wykazano, iz u chorych poddanych terapii BV + allo-SCT roczne prawdopodobienstwo
przezycia catkowitego wynosi 100%. Prawdopodobienstwo dwuletniego przezycia
catkowitego wynosi 71,1% i jest wyzsze niz u chorych leczonych wylgcznie z pomoca

przeszczepienia — 56,5% (nie wskazano na istotnos¢ statystyczng réznicy tych wynikéw).

Tymczasem prawdopodobienstwo rocznego przezycia wolnego od progresji choroby
w populacji chorych leczonych BV + allo-SCT wynosi 92,3%. Prawdopodobienstwo
dwuletniego przezycia wolnego od progresji choroby wynosi 59,3% i jest istotnie
statystycznie wyzsze w poréwnaniu z grupg chorych poddanych wytgcznie przeszczepieniu —

26,1%. Terapie BV uznano za niezalezny czynnik poprawy PFS.

Nastepnie wykazano, iz w populacji chorych leczonych BV + allo-SCT roczne
prawdopodobienstwo nawrotu lub progresji choroby jest niskie i wynosi 7,7%. Dwuletnie
prawdopodobienstwo nawrotu lub progresji choroby wynosi 23,8% i jest znamiennie
statystycznie nizsze w pordwnaniu z grupg, u ktorej przeprowadzono wytgcznie allo-SCT —
56,5%.

W odniesieniu do oceny odpowiedzi na leczenie wykazano, iz w grupie BV + allo-SCT ORR
odnotowano u 83-95% chorych w momencie najlepszej odpowiedzi na BV, pod koniec terapii
BV liczba chorych z ORR zmniejszata sie do 52-67% chorych, nastepnie w czasie allo-SCT
raportowano wzrost do 71-78% chorych. Dla poréwnania w grupie poddanej wytgcznie allo-
SCT ORR w czasie przeszczepienia raportowano u 44% chorych. Rdéznica pomiedzy
terapiami nie byta istotna statystycznie. Przy czym, biorgc pod uwage wytgcznie chorych
z CR wyniki wskazujg na istotng statystycznie przewage terapii z wykorzystaniem allo-SCT
poprzedzonego BV (28,6% vs 4,3% chorych). Dodatkowo, w populacji 18 chorych
poddanych terapii BV + allo-SCT wykazano, iz po przeszczepieniu ORR wystgpita u 100%
chorych (w tym wszyscy z CR).

® W domysle CHEM+/-RT+allo-SCT
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W odniesieniu do oceny bezpieczenstwa wykazano, iz prawdopodobienstwo wystgpienia
zgondw niezwigzanych z nawrotem lub progresjg choroby w czasie 100 dni oraz 1 roku po
przeszczepieniu bylo nizsze w grupie BV + allo-SCT w poréwnaniu z grupg bez uprzedniego
BV (odpowiednio 0% vs 4,3% oraz 9,5% vs 17,4%) (nie wskazano na istotno$¢ statystyczng
réznicy tych wynikéw). Ponadto w populacji 18 chorych poddanych terapii BV i nastepnie
allo-SCT prawdopodobienstwo wystgpienia zgondw niezwigzanych z nawrotem lub progresja

choroby zaréwno w czasie 100 dni oraz 1 roku po przeszczepieniu wynosito 0%.

W odniesieniu do oceny czestosci wystepowania dziatan niepozgdanych wskazano
znamiennie statystycznie nizszg czestosci wystepowania dziatan niepozadanych w 3. i 4.
stopniu nasilenia ogétem w grupie BV + allo-SCT w poréwnaniu z grupg allo-SCT (0% vs
17%) w czasie 29,9 miesiecy (grupa BV + allo-SCT) oraz 85,3 miesiecy (grupa allo-SCT).
W populacji 18 chorych leczonych BV + przeszczepienie allogeniczne w czasie 14 miesiecy

réwniez nie odnotowano zadnych dziatah niepozgdanych o 3. i 4. stopniu nasilenia.

Wykazano brak znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do
czestosci wystepowania oraz prawdopodobienstwa wystgpienia ostrej i przewlektej GVHD.
Natomiast w populacji 18 chorych leczonych BV + allo-SCT ostrg (w 1. lub 2. stopniu

nasilenia) i przewlektg GVDH odnotowano u kolejno 33% oraz 56% chorych.

Dodatkowo wskazano, iz terapia BV nie miata Zzadnego negatywnego wptywu na

przeszczepienie oraz na czestos¢ wystepowania ostrej oraz przewlektej GVHD.
7. Technika analityczna

Z uwagi na mozliwos¢ wyrazenia wynikéw zdrowotnych poréwnywanych terapii w latach
zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY) w analizie ekonomicznej zastosowana zostata
technika analityczna kosztow-uzytecznosci (CUA, ang. cost-utility analysis). W ramach
analizy oszacowano inkrementalny wspétczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR), {j.
oszacowano koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé
(PLN/QALY). Przyjecie takiego podejscia analitycznego nalezy uznaé za zgodne ze
sposobem postepowania wskazanym w Ustawie z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,

Srodkéw  spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow
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medycznych®® (Dz. U. Nr 122, poz. 696) oraz Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych

wymagan [72, 89].

Poniewaz zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust 3 Ustawy o refundacji lekéw
w analizie dodatkowo wykonano kalkulacje wspétczynnikéw kosztéw-uzytecznosci dla

poszczegolnych technologii lekowych porownanych w ramach analizy podstawowe;j.

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan oraz Wytycznymi AOTM
[3, 72], przeprowadzona =zostata rowniez analiza kosztéw i konsekwencji (CCA,

ang. cost-consequences analysis).
8. Analiza kosztow

W niniejszym opracowaniu uwzgledniono wszystkie istotne kategorie kosztowe (majace
istotny wptyw na wynik), zwigzane z leczeniem chorych w rozwazanym wskazaniu. Poniewaz
w analizie modelowano przezycie chorych, dlatego tez uwzgledniono w niej wszystkie
znaczagce koszty bez wzgledu na fakt, czy zaliczono je do kategorii kosztow réznigcych czy
tez nierdznigcych oceniane technologie medyczne. W rozdziale przedstawiono jedynie
koszty dotyczgce analizy podstawowej, a wiec wynikajgce z leczenia chioniaka Hodgkina
(zgodnie z przyjeta strategig — rozdziat 3.). Koszty leczenia chtoniaka uktadowego chtoniaka

anaplastycznego z duzych komoérek przedstawiono w zatgczniku (rozdziat 14.8.1.).

W analizie, zarébwno z perspektywy ptatnika publicznego jak i perspektywy wspdlnej,

uwzgledniono i oceniano nastepujgce kategorie kosztéw bezposrednich medycznych:

koszt lekow: BV, CHEM (w tym BEN);

koszt przepisania i podania lekow;

koszt radioterapii (RT);

koszt przeszczepien allo-SCT;

koszt immunosupresji po przeszczepieniu allo-SCT;
koszt leczenia po przeszczepieniu allo-SCT;

koszt monitorowania i oceny skutecznoséci leczenia;
koszt leczenia zdarzen niepozadanych;

koszt leczenia po progresiji.

1% Zwanej dalej Ustawg o refundacji
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1. Koszt lekow

(o0]

Koszt leku Adcetris®

masy ciata, natomiast w sytuacji wystgpienia dziatan niepozgdanych dawke leku mozna
zredukowaé do 1,2 mg/ kg masy ciata [9]. Zgodnie z wynikami badan witgczonych do AKL
odsetek chorych, u ktérych konieczne byto zmniejszenie dawki ksztattowat sie na poziomie
od 0% do 18% w zaleznosci od badania, przy czym w badaniu Younes 2012 wynidst on
11%, natomiast $rednia dla badan wyniosta 10% (warto$¢ uwzgledniono w analizie

podstawowej).
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Tabela 5.
Masa ciata chorych oraz srednia jednorazowa dawka leku Adcetris® i $rednia liczba
zuzytych fiolek w jednym cyklu leczenia
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Tabela 6.
Cena leku Adcetris® (PLN)

Tabela 7.
Suma zrefundowanych opakowan leku Adcetris® (HL i SALCL)

|
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Koszt brentuksymabu vedotin w cyklu leczenia i koszt catkowity

8.2. Koszt podanialeku Adcetris®

Zgodnie z ChPL zaleca sie dawkowanie leku Adcetris® raz na trzy tygodnie we wlewie
dozylnym [9]. Biorac pod uwage fakt, ze podanie leku nastepuje w czasie 30 minut przyjeto,
ze podanie brentuksymabu vedotin rozliczane bedzie w ramach Przyjecia w trybie
ambulatoryjnym zwigzanym z wykonaniem programu. Wyceny dokonano na podstawie
Zarzgdzenie Nr 14/2015/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 11 marca
2015 r. zmieniajgce zarzgdzenie w sprawie oKreSlenia warunkow zawierania i realizacji
umoéw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy zdrowotne (lekowe) (zwanego dalej
Zarzgdzeniem Prezesa NFZ 14/2015/DGL) [101]. Wycene punktu przyjeto na podstawie

Informatora o umowach NFZ [32].
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Tabela 9.
Koszt podania leku Adcetris®

8.3. Koszt monitorowania i oceny skutecznosci leczenia
BV

W analizie przyjeto, ze koszt monitorowania i oceny skutecznosci leczenia brentuksymabem
vedotin bedzie w przyblizeniu odpowiada¢ kosztowi diagnostyki w obecnie istniejgcym
programie leczenia chtoniakow ztosliwych (opisanych blizej w zatgczniku B.12
rozporzadzenia Ministra Zdrowia dotyczacego programow lekowych — Zatgcznik B.12
Leczenie chtoniakéw ztosliwych ICD-10, C82, C83). Informacje na temat wyceny punktowej
wspomnianego programu oraz catkowitego kosztu diagnostyki i oceny skutecznoséci leczenia

zaczerpniete zostaty z Zarzadzenia Prezesa NFZ z dnia 11 marca 2015 r. [103].

Catkowity koszt diagnostyki i oceny skutecznosci okreslony na podstawie wyceny punktowej
diagnostyki w programie leczenia chioniakéw ztosliwych odpowiada kosztowi w rocznym
horyzoncie i jest to tym samym roczny zryczattowany koszt monitorowania i oceny
skutecznosci leczenia przy pomocy leku Adcetris®. Szczegétowe informacje zawarte zostaty
w ponizszej tabeli.

Tabela 10.
Koszt monitorowania i oceny skutecznosci leczenia lekiem Adcetris®

Wycena
punktowa

Catkowity roczny

Swiadczenie Kod produktu koszt (PLN)

Wartos¢ punktu

Diagnostyka w programie
leczenia chioniakow 5.08.08.0000018 3 244,80
ztosliwych
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Zrédio: opracowanie wiasne na podstawie Zatgcznika nr 2 do zarzadzenia Nr 14/2015/DGL Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 11 marca 2015 r. [103]

8.4. Koszty allo-SCT

Koszt allogenicznego przeszczepu komoérek macierzystych okreslony zostat jako suma
kosztow diagnostyki potencjalnego dawcy, kosztéw schematéw kondycjonowania (ang.
reduced intensity conditioning, RIC) oraz kosztu samego przeszczepienia (w zaleznosci od

tego, czy komorki macierzyste zostaty pobrane od dawcy spokrewnionego lub nie).

Koszt zwigzany ze wstepng diagnostykg dawcy okreslony zostat w ponizszej tabeli.

Tabela 11.
Koszt wstepnej diagnostyki potencjalnego dawcy w ramach procedury
przeprowadzania allo-SCT

Swiadczenie Kod produktu Wycena punktowa Koszt (PLN)

Diagnostyka
potencjalnego dawcy
narzadéw bez pobrania -
kategoria |

5.52.01.0001479 1716,00

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie Zatgcznika nr 2 do Zarzgdzenia Nr 81/2014/DSOZ Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 5 grudnia 2014 r. [102]

Na podstawie publikacji Robinson 2009 [70] zidentyfikowano cztery najczesciej stosowane
schematy kondycjonowania oraz odsetek chorych stosujgcych kazdg z wymienionych terapii.
Podstawg kazdego ze schematoéw jest fludarabina uzupetniana odpowiednio melfalanem,
busulfanem, cyklofosfamidem lub radioterapig catego ciata. Dawkowanie oraz dtugosc
stosowania konkretnych terapii, ktére szczegdlowo wskazano w dotgczonym do analizy
arkuszu kalkulacyjnym, zaczerpnieto z publikacji Sarina 2010 [75] i Anderlini 2008 [1].
W wycenie fludarabiny przyjeto, ze odsetki chorych przyjmujgcych ten lek dozylnie i doustnie
sg réowne (w Obwieszczeniu Ministra Zdrowia dotyczgcym listy lekow refundowanych
odnaleziono chemioterapeutyk w postaci doustnej i w postaci dozylnej). W celu obliczenia
kosztu radioterapii catego ciata, do analizy wigczono natomiast najczesciej stosowane u
chorych rodzaje radioterapii wskazane przez eksperta klinicznego w ankiecie (rozdziat 14.9.).
Sredni koszt terapii wazony odsetkami chorych, u ktérych stosuje sie odpowiedni schemat
kondycjonowania przedstawiono w tabeli ponizej (koszty substancji zostaty okreslone na
podstawie cen zawartych w katalogu chemioterapeutykéw z Obwieszczenia Ministra Zdrowia

dotyczgcego listy lekow refundowanych).
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Tabela 12.
Podsumowanie danych i kosztow dotyczacych schematéw kondycjonowania
w ramach allo-SCT

Koszt schematu

Odsetek stosujacych (PLN)

Koszt wazony (PLN)

Perspektywa ptatnika publicznego

Fludarabina + melfalan 7 669,51

Fludarabina + busulfan 15 013,23

-_— 9 882,34
Fludarabina + cyklofosfamid 6 817,36

Niskodawkowe TBI* + fludarabina 16 382,42

*TBI — ang. total body irradiation
Zrodto: opracowanie wtasne

Sredni wazony koszt allogenicznego przeszczepienia komorek macierzystych od dawcow

spokrewnionych i niespokrewnionych okreslony zostat na podstawie wyceny grup JGP.

I A :lizujac dane raportowane w statystykach JGP

publikowanych na stronach internetowych Narodowego Funduszu Zdrowia [53] nalezy
stwierdzi¢, ze mediana dni hospitalizacji okreslona w statystykach JGP (Tabela 14.) znacznie
przewyzsza liczbe dni pobytu w ramach hospitalizacji finansowanej grupg (Tabela 13.).
W zwigzku z tym do analizy postanowiono witgczyé dane o sredniej wartosci hospitalizacii

publikowane w statystykach JGP.

Tabela 13.
Koszt przeprowadzenia allo-SCT dla dawcéw spokrewnionych i niespokrewnionych

Liczba dni pobytu
Koszt (PLN) finansowanych

grupa

Kod Wycena
Nazwa grupy JjGP Kod produktu punktowa
Przeszczepienie
allogenicznych komorek
krwiotwérczych od 5.51.01.0016022
rodzenstwa identycznego w
HLA

122 356,00

Przeszczepienie
allogenicznych komoérek
krwiotwoérczych od dawcy

alternatywnego

Zrédto: Zatgcznik nr 1 do zarzadzenia Nr 81/2014/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z
dnia 5 grudnia 2014 r. [102]

S23 5.51.01.0016023 4 705 244 660,00 30
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Tabela 14.
Koszt przeprowadzenia allo-SCT dla dawcow spokrewnionych i niespokrewnionych
wedlug statystyk JGP

Srednia wartosé
hospitalizacji
(PLN)

Odsetek Mediana dni
zabiegow hospitalizacji

Koszt wazony
(PLN)

Przeszczepienie
allogenicznych komoérek
krwiotwérczych od
rodzenstwa identycznego w

AR —

Przeszczepienie
allogenicznych komorek
krwiotwérczych od dawcy
alternatywnego

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie statystyk JGP [53]

42,00 144 869,97

48,00 278 199,68

Koszt przeszczepienia naliczano w modelu w ciggu jednego cyklu, w momencie ukonczenia

terapii ratunkowe GG
. \\:liczenie kosztu w ciggu jednego cyklu zostato

podyktowane konstrukcjg modelu (w ktérym dgzono do jak najprostszych rozwigzan).

Na podstawie analizy poszczegdlnych badan oraz przyjmujgc okreslone zatozenia
oszacowano odsetek chorych, ktéory w wyniku poszczegdélnych terapii zakwalifikowany

zostanie w kolejnym kroku do leczenia allo-SCT.

W przypadku chorych leczonych CHEM+/-RT odsetek chorych kwalifikujgcych sie do allo-

scT I

I Odsetek ten ustalono w oparciu o zaktadany odsetek chorych jaki otrzymat allo-

sCT w terapii ratunkowe; | IEEEEEEEE oraz o odsetek

chorych bedacych kandydatami do allo-SCT po niepowodzeniu ASCT | G

Odsetek kandydatow otrzymujgcych przeszczepienie = Odsetek chorych otrzymujgcych
przeszczepienie / Odsetek kandydatow do przeszczepienia

Nalezy podkresli¢, ze badanie Martinez 2013 przedstawia Sciezke leczenia dla najwiekszej
grupy chorych jakg raportowano w badaniach w tym wskazaniu, w zwigzku z czym

przedstawiony odsetek uznano za reprezentatywny.

W przypadku leczenia BV uwzgledniono wyniki badan wtgczonych do analizy podstawowej w

AKL. Pomijajgc badania, w ktérych nie przedstawiono informacji dotyczacych pdzniejszych
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przeszczepien allo-SCT w badaniach dla BV raportowano odsetki z zakresu 7,84%

(Younes 2012) do 50% (Garciaz 2013), przy czym S$redni wazony odsetek wynidst 17,22%.

W przypadku BEN+/-RT analizowano odsetki chorych z badan wigczonych do AKL.
Ustalono, ze w badaniu eksperymentalnym Moskowitz 2013 do przeszczepienia przystagpito
13,89% chorych, w badaniu Corazzelli 2013 byto to 19,51% natomiast w Ghesquieres 2013
nie przedstawiono takiej informacji. Autorzy badania Moskowitz 2013 wskazujg, ze nizszy od

zaktadanego odsetek przeszczepien allo-SCT zwigzany byt z krotkotrwatg odpowiedzig na

leczenie, jakg uzyskiwali chorzy w terapii BEN.

o0]

5. Koszty immunosupres;ji

Koszt immunosupresji przeprowadzanej w celu zapobiegania chorobie przeszczep przeciwko
gospodarzowi (ang. graft versus host disease - GVHD) po przeprowadzeniu allogenicznego
przeszczepu komorek macierzystych wyznaczony zostat na podstawie informacji zawartych
w publikacjach Bolwell 2004 i Ruutu 1997, ktére zostaly odnalezione w wyniku
niesystematycznego przegladu badan [8, 73]. Na ich podstawie okreslono, ze schematami
najczesciej stosowanymi w  profilaktyce  immunosupresyjnej sg cyklosporyna,
cyklospotyna+metotreksat oraz cyklosporyna+mycophenolate mofetil oraz ustalono ich
dawkowanie i czas stosowania w dniach. Udziatly poszczegdlnych terapii ustalone zostaty na

podstawie danych zawartych w badaniu Robinson 2009.
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Z uwagi na fakt, ze w badaniu Ruutu 1997 analizowano schematy immunosupresyjne w
ponad 80 osrodkach na catym $wiecie, dla kazdego ze schematéw postanowiono przyjgc
jednakowe dawkowanie cyklosporyny niezaleznie od stosowanego schematu leczenia (w
modelu zaimplementowano mediane dawki cyklosporyny w os$rodkach wynoszgcg 10
mg/kg). Dodatkowo przyjeto, ze cyklosporyna podawana jest w postaci wlewu dozylnego
przez pierwsze 20 dni po przeszczepie (mediana w badaniu Ruutu 1997), nastepnie chorzy
przyjmujg takg samg dawke w postaci tabletek. Ponizsza tabela zawiera informacje na temat
kosztéw i udziatdbw poszczegoinych technologii.

Tabela 15.

Koszty immunosupresji w profilaktyce wystapienia GVHD po allo-SCT w perspektywie
ptatnika publicznego i wspdlnej

Koszt
wazony

Koszt taczny Udziat Dlugos¢ trwania

Schemat . X
technologii leczenia

Perspektywa ptatnika publicznego
183 dni

Ciclosporinum 9 847,98

Ciclosporinum +
Methotrexatum

183 dni (cyklosporyna),

0,
1018142 47% 4 dni (metotreksat) 10 364,88

Ciclosporinum +
Mycophenolate mofetil

183 dni (cyklosporyna),

11 742,46 19% 100 dni (MMF)

Perspektywa wspélna

Ciclosporinum 10 259,71 34% 183 dni
Ciclosporinum + 183 dni (cyklosporyna),
Methotrexatum 10516,28 47% 4 dni (metotreksat) 10 745,69
Ciclosporinum + 1218317 19% 183 dni (cyklosporyna),

Mycophenolate mofetil
Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie Obwieszczenia MZ [57]

100 dni (MMF)

8.6. Koszt radioterapii

Koszt radioterapii wyceniony zostat na podstawie wartosci punktowej swiadczeh zawartych w
zatgcznikach nr 2 i nr 4 do Zarzadzenia Nr 81/2014/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu
Zdrowia z dnia 5 grudnia 2014 r. [104]. Przyjeto, ze radioterapia odbywac¢ sie bedzie z
uwzglednieniem hospitalizacji, ktorej koszt okreslony zostat w ponizszej tabeli.
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Tabela 16.
Wycena hospitalizacji w ramach radioterapii wedtug katalogu swiadczen odrebnych

Swiadczenie Kod produktu Wycena punktowa Koszt (PLN)

Hospitalizacja do
teleradioterapii

Zrédto: opracowanie wiasne

5.52.01.0001440

Leczenie w obrebie radioterapii moze zosta¢ rozliczone zgodnie ze $wiadczeniami
wymienionymi w Tabela 17. i ich wyceng punktowa. Sredni odsetek chorych stosujgcych
dang terapie oraz srednia liczba frakcji radioterapii ustalone zostaty na podstawie ankiety
wypetnionej przez eksperta klinicznego (rozdziat 14.9.).

Tabela 17.

Wycena kosztowa swiadczen radioterapii wraz z odsetkami pacjentéw poddawanych
odpowiednim terapiom

Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie opinii eksperta (rozdziat 14.9.)

Na podstawie powyzszych danych obliczono wazony koszt radioterapii, ktory zostat
okreslony w ponizszej tabeli.

Tabela 18.
Koszt catkowity radioterapii w perspektywie ptatnika publicznego i wspodlnej
Rodzaj radioterapii Koszt catkowity (PLN)
RT radykalna [ ]

Zrédto: opracowanie wiasne
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I
|
8.7. Koszt chemioterapii (w tym bendamustyny)

Ocena zuzycia zasobow i ich wycena w obrebie stosowania chemioterapii w leczeniu
chtoniaka Hodgkina przeprowadzona zostata w oparciu o wyniki Analizy klinicznej oraz na
podstawie wynikéw badania ankietowego przeprowadzonego wsréd ekspertéw klinicznych,
ktérego celem w tym zakresie byto okreslenie czestoéci stosowania wskazanych schematow
chemioterapeutycznych wykorzystywanych w opisywanym wskazaniu (u chorych po

uprzednio przeprowadzonym autologicznym przeszczepieniu komorek macierzystych oraz u

chorych, ktérych do przeszczepienia nie udato sie zakwalifikowac). | NEGcNG
e
N, P onizsza tabela

przedstawia wyniki badania ankietowego, dostarczajgc informacji na temat odsetkow
chorych, u ktérych stosowane jest leczenie z zastosowaniem danego schematu
chemioterapeutycznego.

Tabela 19.

Odsetki chorych leczonych danymi schematami chemioterapii (po ASCT oraz bez
ASCT)

Schemat chemioterapii Odsetek chorych leczonych schematem

*’schemat nie uwzgledniony z uwagi na brak wskazania przez ekspertéw klinicznych w ankiecie
Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie wynikow badania ankietowego przeprowadzonego wsréd
ekspertéw klinicznych

Nalezy podkreslié, ze w AKL nie zidentyfikowano badan ani wytycznych sugerujgcych
przewage skutecznosci lub profilu bezpieczenstwa konkretnego schematu wzgledem

pozostatych. Potwierdzajg to réwniez wyniki badania Mendler 2009, w ktérym opisano
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dostepne leczenie ratunkowe u chorych na HL [48]. Wszelkie prezentowane tam wyniki
skutecznosci i bezpieczenstwa dla schematéw ratunkowych pochodzity z badan
jednoramiennych, ktére nie pozwalajg na weciggniecie jednoznacznych wnioskow
wskazujgcych optymalng terapie. W zwigzku z tym w analizie zdecydowano sie uwzgledni¢
komparator ztozony ze wszystkich schematow, dla ktérych w AKL odnaleziono dowody
kliniczne (i wskazali je eksperci kliniczni) oraz dokonac ich wyceny poprzez wyznaczenie
Sredniego kosztu wazonego chemioterapii (wszelkie schematy ratunkowe CHEM
wskazywane przez ekspertow klinicznych potraktowano tgcznie). Podejscie to jest
uzasadnione tym bardziej, ze wyniki badan odnalezionych w AKL dla komparatora (Martinez
2010, Martinez 2013, Thomson 2008 [46, 47, 88]) prezentowane sg rowniez bez rozrdéznienia
wynikéw dla chorych ze wzgledu na konkretne schematy CHEM (w Swietle aktualnej wiedzy
medycznej schematy CHEM potraktowano jako jedng klase leczenia). Roéwniez publikacja
Walewski 2011 potwierdza, ze optymalne leczenie drugiej linii dla chorych na chtoniaki
agresywne i na HL nie zostato dotychczas ustalone. W literaturze wymienia sie duzg liczbe
chemioterapeutykow, ktore znajdujg zastosowanie u chorych w opisywanym wskazaniu. Tym
samym mozna uzna¢ za zasadne stwierdzenie, ze schematy terapeutyczne stosowane w
leczeniu z zastosowaniem chemioterapii mogg nieznacznie rézni¢ sie w zakresie
skutecznosci i wystgpienia dziatan niepozadanych (ich koszt takze waha sie w zaleznosci od

substancji wchodzacych w sktad danego schematu).

W analizie ustalono takze dawkowanie poszczegolnych substancji wchodzgcych w sktad
danego schematu oraz dtugosci leczenia z ich zastosowaniem i dtugosc¢ trwania jednego
cyklu chemioterapii. W sytuacji, gdy w Analizie klinicznej zdefiniowano badanie kliniczne
uwzgledniajgce dany schemat CHEM, w ktéorym wskazywano dawkowanie i liczbe cykli
chemioterapii, okreslone dawkowanie i liczbe cykli CHEM uwzgledniano w kalkulacji Srednich
dawek i czasu trwania terapii. Ponadto jesli w badaniu wskazywano rzeczywistg liczbe
podanych cykli to te informacje réwniez uwzgledniano. W przypadku, gdy do analizy
wigczono wiecej niz jedno zrédto, na podstawie ktérego okreslono wartosci opisanych wyzej
parametrow, w wariancie podstawowym analizy postanowiono uwzgledni¢ wartos¢
stanowigcg srednig arytmetyczng z przyjetych parametrow (szczegdtowe kalkulacje znajdujg

sie w dotgczonym kalkulatorze).

Na podstawie przyjetego dawkowania i diugosci leczenia przy pomocy odpowiednich
substancji oraz dtugosci trwania cyklu leczenia chemioterapig okreslono ogolng liczbe dawek

leku w horyzoncie leczenia oraz tgczng dawke w terapii. Koszt wazony za 1 mg danej
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substancji w perspektywie ptatnika publicznego i w perspektywie wspdélnej obliczono na
podstawie danych zamieszczonych w Obwieszczeniu Ministra Zdrowia dotyczgcym listy
lekéw refundowanych (lista lekéw stosowanych w chemioterapii) oraz danych dotyczgcych
wielkosci refundacji publikowanych przez NFZ [57, 54]. Szczegdtowe informacje o kosztach
stosowania okreslonych substancji w konkretnych schematach zamieszczono w zatgczniku
w rozdziale 14.4. Do obliczenia dawek jednorazowych postuzono sie danymi o masie ciata
Polakéw z badania Estymator 2006, powierzchnia masy ciata ustalona zostata na poziomie
1,84 m? na podstawie wzoru DuBois [21, 14]. W ponizszej tabeli przedstawiono natomiast
catkowity koszt stosowania poszczegdlnych schematéw chemioterapeutycznych w
perspektywie pfatnika publicznego i w perspektywie wspdlnej. Szczegdtowe obliczenia i dane
(w tym dawkowanie poszczegdélnych substancji) przedstawione zostaty w dotgczonym do

analizy arkuszu kalkulacyjnym.

Tabela 20.
Catkowity koszt leczenia z zastosowaniem poszczegdlnych schematéw chemioterapii
w perspektywie ptatnika publicznego i w perspektywie wspdlnej

Catkowity
koszt terapii
trwar(ltlsgtirapn leczenia (pe;lsaptili(gwa

publicznego)

Catkowity
koszt terapii
(perspektywa

wspolna)

Schemat ST ] D Zrédto dla dawkowania i dtugosci

chemioterapii

Medscape [80]

11 547,43 11 547,43
Analiza kliniczna [19]
Midwesterncancercentre.ie [81]
18,00 3213,82 3332,30
Crump 2004 [16]
Medscape [80]
12,57 16 971,51 16 971,51

Bartlet 2007 [7]

Validire 2009 [92]
GV 13,50 3837,30 3837,30
Cole 2008 [11]

Validire 2009 [92]
12,00 1 234,87 1 234,87
Venkatesh 2004 [93]

Gemcytabina w
monoterapii

Medscape [80]

Cancer Research UK [82]
DHAP srednia 10,50 - 2 761,69 2 761,69
Josting 2005 [35]

Kanat 2010 [38]

Medscape [80]

9,00 - — 5837,35 5 837,35
Analiza kliniczna [19]
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Catkowity
koszt terapii
(perspektywa
platnika
publicznego)

Macmillan Cancer Support [83]
Medscape [80]
Moskowitz 2013 [51]
17,40 - 14 943,12 14 943,12
Corazzelli 2013 [13]

Ghesquieres 2013 [25]

Catkowity
koszt terapii
(perspektywa

wspolna)

Sredni czas

Schemat : .
VERIERTIET ]

chemioterapii

Zrédto dla dawkowania i dtugosci

leczenia

Bendamustyna w
monoterapii

Zrédio: opracowanie wlasne

Ogdlny koszt chemioterapii wazony udziatami odpowiednich schematéw leczenia wynosi

I (c-os (rwania poszczegdlnych terapii wskazano w Tabela 20.

Czestos¢ stosowania poszczegdlnych terapii w Tabela 19., szczegoétowe kalkulacje znajduje

sie w doftgczonym do analizy kalkulatorze). Koszt w modelu naliczany byt tygodniowo
(rozwigzanie techniczne modelu z uwagi na fakt, ze leczenie nie trwa do progresji a do

uzyskania zaktadanego efektu terapeutycznego).

Koszt leczenia bendamustyng w ramach chemioterapii wynosi || NG

I (szczegotowe kalkulacje znajduje sie w dotgczonym do analizy kalkulatorze). Koszt

w modelu naliczany byt tygodniowo (rozwigzanie techniczne modelu).
8.8. Koszt podania chemioterapii

Ustalono, ze chemioterapia moze by¢ podawana w ramach wykonania $wiadczen z zakresu
hospitalizacji onkologicznej (w tym hospitalizacji onkologicznej w trybie jednodniowym) oraz
w ramach porad ambulatoryjnych zwigzanych z chemioterapig. Wycene wymienionych
produktéow przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 21.
Koszt podania chemioterapii w perspektywie ptatnika publicznego i wspélnej

Swiadczenie Kod produktu Wycena punktowa Catkowity koszt

Hospitalizacja onkologiczna zwigzana
z chemioterapia u dorostych / 5.08.05.0000171
zakwaterowanie
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Swiadczenie Kod produktu Wycena punktowa Catkowity koszt

Hospitalizacja jednego dnia zwigzana
z podaniem leku z katalogu 1n czesé 5.08.05.0000175
A

Porada ambulatoryjna zwigzana z
chemioterapia (z kompleksowg 5.08.05.0000172 3,00 156,00
realizacjg swiadczen)

*wycena punktowa 10,00 dla pierwszego, drugiego i trzeciego dnia hospitalizacji onkologicznej,
wycena dla dnia czwartego i kolejnego 9,00

W obliczeniach uwzgledniono warto$¢ punktu 52 PLN [32]

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie Zatgcznika nr 1e do zarzadzenia nr 80/2014/DGL Prezesa
NFZ z dnia 5 grudnia 2014 r. [102]

W celu wyznaczenia kosztow podania poszczegdinych schematdédw chemioterapii oraz kosztu
Sredniego wykorzystano dane na temat liczby cykli odpowiednich schematow, ktore
zaczerpniete zostaty z wymienionych wczesniej publikacji dotyczgcych leczenia
chemioterapeutycznego wigczonych do AKL. Postanowiono, ze liczba cykli leczenia
odpowiada¢ bedzie liczbie wizyt ambulatoryjnych zwigzanych wykonaniem $wiadczen
z zakresu chemioterapii lub liczbie dni spedzonych przez chorego w szpitalu w ramach
hospitalizacji onkologicznej. Ponizsza tabela zawiera szczegotowe informacje na temat
sposobu rozliczenia poszczegdlnych schematdéw leczenia chemioterapeutykami.

Tabela 22.
Podstawy rozliczenia poszczegoélnych schematéw chemioterapii

Schemat chemioterapii Liczba cykli (Srednia) Podstawa rozliczenia terapii

IGEV 4 Hospitalizacja 4-dniowa

GDP 12 Wizyty ambulatoryjne
(€)V/] 8,38 Wizyty ambulatoryjne

GV 8 Wizyty ambulatoryjne

Gemcytabina w monoterapii 8 Wizyty ambulatoryjne

DAHAP 35 Hospitalizacja 3-dniowa

ICE 3 Hospitalizacja 3-dniowa

Bendamustyna w monoterapii 8,76 Wizyty ambulatoryjne
Zrédto: opracowanie wiasne

W ponizszej tabeli przedstawiono koszty podania poszczegdlnych schematow
chemioterapeutycznych z uwzglednieniem liczby cykli (liczby wizyt ambulatoryjnych / czasu

trwania hospitalizacji) oraz wazony udziatami koszt sredni podania chemioterapii.
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Tabela 23.
Koszt podania poszczegoélnych schematéw chemioterapeutycznych oraz s$redni
wazony koszt podania chemioterapii w perspektywie ptatnika publicznego i wspélnej

Zrédio: opracowanie wiasne

Koszt podania poszczegdlnych schematéw w modelu rozliczano w cyklach tygodniowych i

naliczano w sposob analogiczny jak koszt chemioterapii (przedstawiony w rozdziale 8.7.).

8.9. Koszty diagnostyki i oceny skutecznosci

chemioterapii

Ocena kosztowa diagnostyki i skutecznosci leczenia z zastosowaniem chemioterapii
przeprowadzana jest wedtug swiadczenia Okresowa ocena skutecznos$ci chemioterapii
wycenionego wedtug Zatgcznika nr 1j do zarzadzenia nr 80/2014/DGL Prezesa NFZ z dnia 5
grudnia 2014 r. Na podstawie opisu Swiadczenia ustalono, ze $rednia liczba swiadczen
udzielanych choremu w ciggu roku bedzie wynosi¢ 6, tym samym ocena wykonywana bedzie
co 2 miesigce (Swiadczeniu w katalogu towarzyszy komentarz, ze bedzie ono wykonywane
nie czesciej niz co miesigc i nie rzadziej niz raz na 3 miesigce). Roczny koszt diagnostyki
i oceny skutecznosci leczenia chemioterapig w perspektywie ptatnika publicznego i wspdlne;j
okreslony zostat w ponizszej tabeli.
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Tabela 24.
Koszt diagnostyki i oceny skutecznosci leczenia w zakresie chemioterapii

Czestosc
swiadczenia w
ciagu roku

Wycena
punktowa

Swiadczenie Kod produktu Koszt roczny

Okresowa ocena
skutecznosci chemioterapii

5.08.05.0000008 , 1 560,00

W obliczeniach uwzgledniono warto$¢ punktu 52 PLN [32]
Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie Zatgcznika nr 1j do zarzadzenia nr 80/2014/DGL Prezesa
NFZ z dnia 5 grudnia 2014 r.

W modelu techniczna implementacja kosztu leczenia diagnostyki i oceny skuteczno$ci
polegata na przeliczeniu z kosztu catkowitego kosztu tygodniowego dla poszczegolnych

technologii medycznych (przy uwzglednieniu przecietnego okresu danej terapii).
8.10. Koszty leczenia dziatan niepozadanych

W analizie zatozono, ze okres, w ktorym naliczany bedzie koszt leczenia dziatan

niepozadanych pokryje sie z diugoscig leczenia lekiem Adcetris|i GGG
I - <ozt leczenia dziatan niepozadanych

rozwazano tym samym w okresie terapii z zastosowaniem rozpatrywanych technologii
medycznych (z wyjgtkiem samego allogenicznego przeszczepu komorek macierzystych oraz

dziatah niepozgdanych w okresie nastepujgcym bezposrednio po przeszczepie).

Dziatania i zdarzenia niepozgdane wystepujgce w wyniku podania brentuksymabu vedotin
oraz stosowania komparatorow okreslone zostaty na podstawie wynikow Analizy klinicznej
[19]. W analizie uwzgledniono te dziatania Il i IV stopnia, dla ktérych czestos¢ wystepowania
dla ktérejkolwiek z technologii medycznych przekraczata 5% ogétu leczonych chorych.
Zgodnie z wynikami zawartymi w Analizie klinicznej do zdarzen tych nalezaty: nudno$ci i
wymioty, neuropatie obwodowe, anemia, neutropenia, trombocytopenia, gorgczka

neutropeniczna, zakazenia, duszno$¢ oraz leukopenia.

Koszt dziatan niepozadanych obliczano z uwzglednieniem odsetka chorych, dla ktérego
raportowano dane dziatanie. Postanowiono, ze w wariancie podstawowym analizy
uwzgledniona zostanie warto$¢ srednia czestosci wystepowania dziatan niepozadanych
obserwowanych po podaniu BV raportowana w nastepujgcych badaniach: Younes 2012,
Salihogulu 2014, Yang 2014, Zinzani 2013, Rothe 2012, Gibb 2013, Sasse 2013, Han 2013

i Garciaz 2014 (badanie eksperymentalne i badania dotyczace praktyki klinicznej).
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W przypadku komparatoréw réwniez uwzgledniono srednie wyniki sposrod wszystkich badan
wigczonych do Analizy klinicznej. Doktadny sposob kalkulacji odsetkow wraz z zakresem min
i max znajduje sie w dotgczonym do analizy arkuszu kalkulacyjnym. Wspomniane wartosci

wykorzystane w analizie zaprezentowane zostaty w tabeli ponize;.

Tabela 25.
Czesto$é wystepowania dziatan niepozadanych dla leku Adcetris® i terapii
ratunkowych
Dziatanie niepozadane BV CHEM+/-RT BEN+/-RT
Nudnosc':lllll_\:e(mloty st. 2.96% 3,19% 4.96%
Neuropatie obwodowe 6.77% 0,00% 0,00%
st. -1V
Anemia st. llI-IV 11,60% 15,93% 19,14%
Neutropenia st. llI-1V 18,63% 19,16% 5,59%
Trombocyt?\?enla st. - 8,19% 26,52% 21.00%
Goraczka
neutropeniczna 0,00% 6.68% 5,56%
Zakazenie st. llI-1V 9,19% 10,52% 15,31%
Dusznos¢é 577% 3,46% 0,00%
Leukopenia 0,00% 15,52% 0,00%

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie syntezy wynikow badan wtgczonych do Analizy klinicznej

Koszty catkowite terapii zaprezentowane w tym podrozdziale zaprezentowane sg
z uwzglednieniem odsetka chorych, u ktérych obserwuje sie wystepowanie okreslonych
dziatan niepozgdanych oraz diugosci leczenia konkretnych dziatan niepozgdanych. Koszt
leczenia dziatan niepozadanych (uwzgledniajgc odsetki chorych z dziataniami
w poszczegolnych terapiach) podsumowano w ponizszej tabeli. Szczegétowe kalkulacje

przedstawiono natomiast w kolejnych podrozdziatach opracowania.

Tabela 26.
Podsumowanie kosztu leczenia dziatan niepozadanych (PLN)

BEN+/-RT

Dziatanie niepozadane CH+/-RT

Nudnosci i wymioty st. llI-IV 79,96

Neuropatie obwodowe st. IlI-IV 17,35 0,00 0,00

Anemia st. IlI-IV 609,45 837,05 1 005,83

Neutropenia st. llI-1V 433,02 445,26 171,16

Trombocytopenia st. lll-IV 100,94 326,82 258,80

Goraczka neutropeniczna 0,00 420,87 349,69
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BEN+/-RT
24,56 35,83

Dziatanie niepozadane CH+/-RT

Zakazenie st. llI-1V 21,46

Dusznosé 0,00 0,00 0,00

Leukopenia 0,00 0,00 0,00

SUMA 1229,94 2 106,02 1 860,31

Zrédto: opracowanie wlasne

Techniczna implementacja kosztu leczenia dziatan niepozadanych polegata na przeliczeniu
Z kosztu catkowitego kosztu tygodniowego dla poszczegolnych technologii medycznych (przy

uwzglednieniu przecietnego okresu danej terapii).
8.10.1. Nudnosci i wymioty Il i IV stopnia

W przypadku nudnosci i wymiotow stopnia Il i IV zatozono, ze leczenie odbywaé sie bedzie
jednorazowo w catym cyklu leczenia, a jego koszt rozliczony zostanie w ramach grupy
Choroby jamy brzusznej (F46). Nastepnie stosowane bedzie leczenie profilaktyczne, ktérego
koszt w niniejszej analizie zostat pominiety z uwagi na jego nieznaczng wysokos¢ w
poréwnaniu do innych przedstawionych kosztow. Szczegdty na temat kosztéw leczenia
nudnosci i wymiotow stopnia Il i IV zawarte zostaty w ponizszej tabeli.

Tabela 27.

Koszt leczenia nudnosci i wymiotéw dla leku Adcetris® w perspektywie wspoélnej i
platnika publicznego

Nazwa grupy Kod grupy Wycena punktowa Koszt (PLN)

Choroby jamy brzusznej 1612,00

W obliczeniach uwzgledniono warto$¢ punktu 52 PLN [32]
Zrédto: opracowanie wiasne

8.10.2. Neuropatia obwodowa

Na podstawie publikacji Leczenie bolow nowotworowych okreslono, ze lekami stosowanymi
w leczeniu bolu neuropatycznego sg opioidy w duzych dawkach, deksametazon, leki
przeciwdepresyjne i przeciwdrgawkowe, leki znieczulajgce miejscowo i ich pochodne
(lidokaina, meksiletyna), ketamina, TENS oraz leki podawane dokanatowo. Przyjeto, ze koszt
opioidow jest niski i zostanie pominiety, wyceniono jedynie lek przeciwdepresyjny
i przeciwdrgawkowy. Na lisScie aptecznej zawartej w Obwieszczeniu Ministra Zdrowia
aktualnym na dzien ztozenia analizy odnaleziono leki stosowane w leczeniu wspomnianych

dziatan niepozgdanych, tj. amitriptilinum i gabapentinum. Na podstawie cen detalicznych
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lekdw, wysokosci limitu finansowania i wysokosci doptaty swiadczeniobiorcy okreslono
wazony koszt za 1 mg danej substancji w perspektywie ptatnika publicznego i wspdinej
(przyjeto jednakowy udziat obydwu substanciji w rynku). Zatozono takze pojedynczy koszt
hospitalizacji lub wizyty ambulatoryjnej zwigzanej z wystgpieniem neuropatii obwodowej
w terapii podstawowej. Szczegdtowe obliczenia i wyczerpujgce dane na temat
wspomnianych lekéw przedstawiono w dotgczonym do niniejszej analizy dokumencie

elektronicznym.

Wykorzystujac dane z publikacji Younes 2012 przyjeto, ze $redni czas leczenia neuropatii
obwodowej wynosi 76 dni. Koszty leczenia neuropatii obowodowej w terapii BV przedstawione
zostaty w ponizszej tabeli.

Tabela 28.

Koszt leczenia neuropatii obwodowej dla BV w perspektywie ptatnika publicznego i
wspolnej

Catkowity koszt terapii (perspektywa Catkowity koszt terapii (perspektywa
platnika publicznego) wspdlna)

Leczenie neuropatii

Zrodto: opracowanie wiasne

8.10.3. Anemia

W analizie kosztow dla anemii przyjeto sredni koszt leczenia niedokrwisto$ci wywotane;j
niewydolnoscia hematopoezy i niedokrwistoscig hemolityczng. Przyjeto, ze niezbedne
badania poprzedzajgce leczenie wykonane zostang w ramach hospitalizacji rozliczanej jako
koszt jednorazowy w ramach grup JGP. Szczegdty na temat kosztu hospitalizacji (doboru
wykonano na podstawie opisu JGP) przedstawione zostaty w ponizszej tabeli.

Tabela 29.
Koszt jednorazowej hospitalizacji w ramach leczenia anemii

Wycena Koszt

Nazwa grupy Kod JGP Kod produktu punktowa hospitalizacji

Zaburzenia krzepliwosci, inne
choroby krwi i sledziony < 2 dni

5.51.01.0016007

W obliczeniach uwzgledniono warto$¢ punktu 52 PLN, zatozono koszt jednorazowy [32]
Zrodto: opracowanie wlasne

Sposob leczenia farmakologicznego anemii okreslony zostat na podstawie informacji

zawartych w publikacji Potemski, Krzakowski 2013 oraz Walewski 2011 [60, 95].
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W wykazie lekéw refundowanych w ramach listy aptecznej odnaleziono leki z substancjami
czynnymi darbepoetinum alfa, epoetinum alfa oraz epoetinub beta stosowane w leczeniu
niewydolnosci hematopoezy. Dawkowanie okreslono na podstawie odpowiednich
charakterystyk produktow leczniczych (epoetinum alfa, epoetinum beta, darbepoetinum alfa).
Leczenie niedokrwistosci hemolitycznych z autoimmunizacji wymaga stosowania lekéw
immunosupresyjnych. Lekiem z wyboru sg glikokortikosteroidy, np. prednison w dawce 1-2
mg/kg c.c. W przypadku nasilonej hemolizy (przetom hemolityczny) stosowany jest
methylprednisolon np. wg schematu: | dzien 1500 mg, Il dzieh — 1000 mg i lll dzieh — 500
mg. Nastepnie stosuje sie prednison w dawce 1 mg/kg c.c. Po 2-3 tygodniach leczenia
stezenie Hb powinno istotnie wzrosng¢, wéwczas nalezy zmniejszy¢ dawke prednisonu do
jak najmniejszej, ktéra pozwala utrzymacé prawidtowe lub miernie obnizone stezenie Hb.
Leczenie glikokortikosteroidami trwa zwykle pare miesiecy. Przyjeto, ze potowa chorych
stosowaé bedzie prednison, potowa methylprednisolon. Koszt leczenia farmakologicznego w
niewydolnosci hematopoezy i niedokrwisto$ci hemolitycznej okredlony zostat w ponizszej
tabeli. Przyjeto $redni koszt leczenia niedokrwistosci wywotanej niewydolnoscig
hematopoezy i niedokrwisto$cig hemolityczng (odsetki po 50%).

Tabela 30.
Koszt leczenia farmakologicznego anemii

Koszt catkowity leczenia Koszt wazony

Substancja czynna
Niewydolnos¢ hematopoezy

Epoetinum alfa 7 892,64
Epoetinum beta 9372,51 9 315,16
Darbepoetinum alfa 9 323,18

Niedokrwistos¢ hemolityczna

Prednizon 31,85

573,07
Metyloprendisolon 1114,29

Zrédto: opracowanie wiasne

Na podstawie danych z Obwieszczenia Ministra Zdrowia dotyczgcego lekéw refundowanych
aktualnego na dzien ziozenia analizy obliczono koszt catkowity leczenia anemii w
horyzoncie w perspektywie ptatnika publicznego i w perspektywie wspdlnej (wraz z

opisang wczesniej hospitalizacjg). Szczegoty zawarto w ponizszej tabeli.
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Tabela 31.
Koszt leczenia anemii w perspektywie ptatnika publicznego i wspodlnej

Dlugosé¢ terapii (tyg.) Wazony koszt catkowity terapii

Koszt tgczny 5 256,11
Zrédto: opracowanie wiasne

8.10.4. Neutropenia

W leczeniu neutropenii zatozono, ze zamyka sie ono w jednym cyklu leczenia, nastepnie
mozliwa jest profilaktyka, ktdrej koszt z uwagi na nieznaczng wysokos¢ uznano za pomijalny
w niniejszej analizie. Na podstawie Charakterystyk produktéw leczniczych dla lekéw
stosowanych w leczeniu tego dziatania niepozgdanego, publikacji Potemski, Krzakowski
2013 oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT w sprawie usuniecia z wykazu s$wiadczen
gwarantowanych albo zmiany poziomu lub sposobu finansowania $wiadczenia opieki
zdrowotnej dla leku filigrastim [69] okreslono, ze u chorych cierpigcych na neutropenie
wskazane jest leczenie z zastosowanie czynnikOw wzrostu granulocytow oraz czynnikow
wzrostu granulocytéw i makrofagdéw. W analizie uwzgledniono koszt hospitalizacji chorego
oraz zatozono, ze rozliczona zostanie ona w obrebie grupy JGP Zaburzenia krzepliwosci,
inne choroby krwi i $ledziony < 2 dni lub jako wizyta ambulatoryjna (przyjeto odsetki na
podstawie badania ankietowego przeprowadzonego ws$réd ekspertéw klinicznych,
odpowiednio 31% i 69%). Ponizsza tabela zawiera dodatkowe szczegoty na temat kosztu

hospitalizacji wystepujacej w leczeniu neutropenii.

Tabela 32.
Koszt hospitalizacji lub wizyty ambulatoryjnej zwigzanej z leczeniem neutropenii

Wycena

Nazwa grupy Kod JGP Kod produktu punktowa

Koszt (PLN)

Zaburzenia krzepliwosci, inne
choroby krwi i sledziony < 2 dni So7 5.51.01.0016007 6 312
Porada ambulatoryjna zwigzana z
chemioterapia n/d 5.08.05.0000173 2 104

W obliczeniach uwzgledniono wartos¢ punktu 52 PLN [32]
Zrodto: opracowanie wtasne

Wazony koszt leczenia farmakologicznego (wagi ustalono na podstawie wielkosci refundaciji
lekéw odnalezionej w komunikacie NFZ o wielkosci refundacji) neutropenii obliczony zostat
na podstawie cen detalicznych lekéw odnalezionych na liscie aptecznej Obwieszczenia
Ministra Zdrowia o wykazie lekdow refundowanych (oraz na podstawie wysokosci limitow

finansowania i wysokosci doptaty swiadczeniobiorcy). Na podstawie ChPL odnalezionych na
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liscie produktow leczniczych ustalono, ze wigczone do analizy leki podawane sg gtéwnie
poza okresem hospitalizacji chorego. Dawkowanie lekdéw w analizie ustalono na podstawie
informacji zawartych w ChPL odpowiednich lekéw stosowanych w leczeniu neutropenii
(filigrastimum, lipegfilgrastimum, pegdfilgrastimum). Ponizsze tabela przedstawia koszt
catkowity leczenia neutropenii z zastosowaniem lekéw wigczonych do analizy
w perspektywie ptatnika publicznego i wspélne;.

Tabela 33.

Koszt catkowity i tygodniowy leczenia neutropenii w perspektywie platnika
publicznego i wspdlnej

Catkowity koszt leczenia
(perspektywa ptatnika publicznego)

2 323,80

Catkowity koszt leczenia
(perspektywa wspalna)

2 331,89

Koszt tgczny (PLN)

Zrédto: opracowanie wtasne
8.10.5. Trombocytopenia

W przypadku wystgpienia trombocytopenii zatozono, ze koszt leczenia tego dziatania
niepozgdanego zamyka sie w cyklu leczenia i naliczany jest jednorazowo, nastepnie

zastosowane moze by¢ leczenie profilaktyczne, ktérego koszt jest pomijainy.

Na podstawie publikacji Potemski, Krzakowski 2013 okres$lono, ze w przypadku tagodnego
przebiegu matoptytkowosci bez objawdéw klinicznych nie podejmuje sie leczenia
farmakologicznego. Natomiast jezeli nasilona matoptytkowosé spowodowana jest hipoplazjg
szpiku i wymaga leczenia objawowego, najczeéciej stosowang formg leczenia jest
przetaczanie koncentratu krwinek ptytkowych w ilosci 4-6 jednostek. Informacje na temat
kosztu przetoczenia koncentratu zawarte zostaty w tabeli ponize;.

Tabela 34.
Koszt przetoczenia koncentratu krwinek ptytkowych

Liczba
Wycena Wartosé przetaczanych Koszt swiadczenia
punktowa punktu jednostek (PLN)
koncentratu

Swiadczenie

Przetoczenie koncentratu
krwinek ptytkowych z krwi petnej

Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie Zatgcznika nr 3 do zarzgdzenia Nr 81/2014/DSOZ Prezesa
NFZ z dnia 5 grudnia 2014 r.

Koszt hospitalizacji zwigzany z przetoczeniem koncentratu krwinek ptytkowych okreslony

zostat natomiast w tabeli Tabela 35.
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Tabela 35.
Koszt hospitalizacji zwigzanej w koniecznoscig przetoczenia koncentratu krwinek

ptytkowych

Koszt
swiadczenia
(PLN)

Wycena
punktowa

Swiadczenie Kod JGP Kod produktu

Choroby uktadu krwiotwdérczego i

odpornosciowego < 2 dni 5.51.01.001600

W obliczeniach uwzgledniono warto$¢ punktu 52 PLN [32]
Zrodto: opracowanie wlasne

Koszt catkowity leczenia trombocytopenii o objawach klinicznych przedstawiony zostat w
tabeli ponizej.
Tabela 36.

Catkowity koszt leczenia trombocytopenii w perspektywie ptatnika publicznego i
wspolnej

taczny koszt na cykl leczenia (PLN)
Catkowity koszt leczenia 1232,40

Zrédio: opracowanie wlasne
8.10.6. Goraczka neutropeniczna

Za najwazniejszy element leczenia chorych, u ktérych wystepuje gorgczka neutropeniczna
uwazana jest antybiotykoterapia o szerokim spektrum dziatania [60]. Najczesciej chorzy
leczeni sg w ramach hospitalizacji oraz z zastosowaniem leczenia ambulatoryjnego. W
przypadku leczenia opisywanego dziatania niepozgdanego przyjeto, ze chory moze byé¢
leczony w ramach 3 Sciezek, ktére zostaty zidentyfikowane w procesie wyceny kosztowe;j.
Leczenie w obrebie kazdej ze Sciezek zaktada wstepng hospitalizacje trzydniowg oraz w
zaleznosci od wybranego schematu leczenia odpowiednio antybiotykoterapie trwajgca od 5
do 7 dni, dalszg hospitalizacje z antybiotykoterapig dozylng (5-7 dni) oraz dalsza
hospitalizacje z zastosowaniem antybiotykoterapii dozylnej trwajgcg minimum 3 dni i
dodatkowo 5-7 dni wspomnianej antybiotykoterapii. Zatozono, ze w przypadku dwoch
pierwszych opcji leczenia hospitalizacja rozliczona zostanie w ramach grupy JGP Choroby
ukfadu krwiotworczego i odpornosciowego > 1 dnia, natomiast w przypadku opcji 3 poprzez
grupe Choroby uktadu krwiotwérczego i odporno$ciowego >10 dni. Szczegoty dotyczace

wyceny swiadczen z zakresu hospitalizacji przedstawione zostaty w ponizszej tabeli.
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Tabela 37.
Wycena kosztowa hospitalizacji przeprowadzanej w ramach leczenia goraczki
neutropenicznej w perspektywie ptatnika publicznego i wspélnej

Koszt
swiadczenia
(PLN)

Wycena
punktowa

Swiadczenie Kod JGP Kod produktu

Choroby uktadu krwiotwérczego i
odpornosciowego > 1 dnia S03 5.51.01.0016003 49 2 548,00
Choroby uktadu krwiotworczego i S02 5.51.01.0016002 190 9 880,00
odpornosciowego > 10 dni

W obliczeniach uwzgledniono warto$¢ punktu 52 PLN [32]
Zrodto: opracowanie wtasne

Dla chorych leczonych w ramach opieki ambulatoryjnej po przeprowadzeniu wczesniejszej
hospitalizacji przyjeto, ze przyjmowac¢ bedg oni cyprofloksacyne lub amoksycyline [29, 60];
leki te widniejg na liscie aptecznej Obwieszczenia Ministra Zdrowia dotyczacym listy lekéw
refundowanych aktualnej na dzien sktadania analizy. Na tej podstawie dokonano wyceny
kosztowej przyjmowania lekdw w ramach antybiotykoterapii w perspektywie ptatnika
publicznego oraz wspélnej. Szczegdty dotyczgce dawkowania okreslone na podstawie
artykutu opublikowanego na portalu Medycyna Praktyczna [29], wysokosci limitow
finansowania, cen detalicznych oraz cen za 1 mg leku, ktére byt podstawa wyceny
przedstawione zostaty w dotgczonym do niniejszej analizy arkuszu kalkulacyjnym.
W przypadku wyceny amoksycyliny do analizy wtgczono jedynie lek stanowigcy podstawe

limitu finansowania.

Ostateczna wycena leczenia gorgczki neutropenicznej przeprowadzona zostata jako srednia
trzech mozliwych $ciezek leczenia. Sredni koszt leczenia gorgczki neutropenicznej wskazany

zostat w ponizszej tabeli.

Tabela 38.
Koszt leczenia goraczki neutropenicznej w perspektywie platnika publicznego i
wspolnej

Koszt w perspektywie ptatnika Koszt w perspektywie wspodlnej
(PLN) (PLN)

Sciezka 1 2 561,60 2 573,97
Sciezka 2 6 448,00 6448,00
Sciezka 3 9 880,00 9 880,00

Koszt sredni 6 296,53 6 300,66
Zrédto: opracowanie wiasne

Sciezka leczenia
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8.10.7. Leczenie zakazen

Do najczesciej wystepujgcych zakazen Il lub IV stopnia nalezg zapalenie ptuc, biegunka,
podejrzenie bakteremii, zakazenie w obrebie jamy brzusznej lub miednicy, zakazenia skory,
zakazenia grzybicze oraz zakazenia przebiegajgce z uszkodzeniem bton $luzowych oraz
poprzedzone profilaktykg chinolonami. Najczesciej stosowanymi lekami w leczeniu
wspomnianych zakazen sg wankomycyna, flukonazol i metronidazol i wiasnie te substancje
wigczone zostaty do analizy i wyceny dziatan niepozadanych zwigzanych z zakazeniami [60,
23, 49, 96].

Dodatkowo przyjeto, ze koszt leczenia zakazeh zamyka sie w jednym cyklu, tzn. koszt jest
kosztem jednorazowym w przypadku wystgpienia u chorego konkretnego dziatania
niepozadanego z grupy zakazen, w pozniejszym etapie stosowana moze by¢ profilaktyka,

ktérej koszt zostat pominiety z uwagi na nieznaczng wartos¢.

Z uwagi na fakt, ze flukonazol jest preparatem refundowanym dane kosztowe zaczerpniete
zostaty z listy aptecznej Obwieszczenia Ministra Zdrowia dotyczgcego listy lekow
refundowanych. Na podstawie cen detalicznych lekéw zawierajgcych wankomycyne
i stosowanych w obrebie wskazan zawierajgcych leczenie zakazen, wysokoSci limitéw
finansowania oraz wysokosci doptaty swiadczeniobiorcy obliczono $rednig wazong cene za
1 mg leku w perspektywie ptatnika publicznego i wspdlnej (wagg byta liczba zrefundowanych
mg konkretnego leku zawierajgcego odpowiednig substancje czynng). Informacje dotyczace
dawkowania zaczerpnieto ze strony internetowej serwisu Baza lekéw - Medycyna
Praktyczna. Szczegétowe dane na temat Srednich kosztow leczenia zakazen
z zastosowaniem flukonazolu zawarte zostaty w dotgczonym do analizy dokumencie
elektronicznym, ponizsza tabela prezentuje srednie koszty leczenia zakazen flukonazolem.

Tabela 39.
Koszt flukonazolu w leczeniu zakazen w perspektywie ptatnika publicznego i wspoélnej

Koszt w perspektywie ptatnika Koszt w perspektywie wspdlnej
((H\)] (PLN)

Substancja

Koszt sredni flukonazolu

Zrédto: opracowanie wiasne

Wankomycyna i metronidazol nie sg substancjami obecnie refundowanymi w Polsce, tak
wiec $wiadczeniobiorca ponosi catkowity koszt zakupu leku — koszt w perspektywie ptatnika

publicznego nie wystepuje. Informacje o cenach detalicznych lekéw zawierajgcych
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wspomniane substancje zaczerpniete zostaly z serwisu internetowego bartoszmowi.pl oraz
serwisu Baza lekéw - Medycyna Praktyczna. Dawkowanie dla odpowiednich lekéw ustalono
takze na podstawie informacji zawartych na stronie Medycyna Praktyczna. Ponizsza tabela
zawiera informacje o kosztach leczenia zakazen wankomycyng i metronidazolem

w odpowiednich perspektywach.

Tabela 40.
Koszt wankomycyny i metronidazolu w leczeniu zakazen w perspektywie ptatnika
publicznego i wspoélnej

Koszt w perspektywie wspolnej
(PLN)

Koszt w perspektywie ptatnika

Substancja (PLN)

Koszt sredni wankomycyny 0,00 471,54

Koszt sredni metronidazolu 0,00 33,15

Zrédio: opracowanie wlasne

Ogolny koszt leczenia zakazen wyrazony zostat w modelu jako $rednia kosztéw dla trzech
wyzej wymienionych substancji czynnych wykorzystywanych w leczeniu wspomnianych
dziatan niepozadanych. Dodatkowo uwzgledniono koszt hospitalizacji skorygowany
o odsetek chorych hospitalizowanych (w oparciu o dane uzyskane z wypetnionych przez

ekspertow klinicznych ankiet) zgodnie z danymi grup JGP wskazanymi w ponizszej tabeli.

Tabela 41.
Koszt hospitalizacji i opieki ambulatoryjnej w ramach leczenia zakazen uwzgledniony
w analizie

Swiadczenie Wycena punktowa Wartosé punktu Calkowity koszt

Hospitalizacja onkologiczna w
trybie jednodniowym 7,00 52,00 364,00
Porada ambulatoryjna zwigzana z
chemioterapia 2,00 52,00 104,00

Zrédto: opracowanie wlasne

Podsumowanie kosztéw leczenia zakazen zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 42.
Sredni koszt leczenia zakazen w perspektywie ptatnika publicznego i w perspektywie
wspolnej

Perspektywa Koszt sredni leczenia zakazen (PLN)

Perspektywa ptatnika publicznego 233,45

Perspektywa wspélna 421,38
Zrédto: opracowanie wiasne
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8.10.8. Pozostate dziatania niepozadane

Koszty pozostatych dziatan niepozgdanych zostaty pominiete w analizie z nastepujgcych

wzgledow:

W przypadku dusznosci przyjeto, ze koszt leczenia jest nieznaczy i poprzez to pomijalny
(u chorych na zaawansowane nowotwory mozna stosowac¢ opioidy doustnie lub
pozajelitowo w celu zwalczania dusznosci);

W przypadku leukopenii zatozono, ze w sytuacji gdy opracowania dotyczgce leczenia
wspomagajgcego i paliatywnego w onkologii nie zawieraty zalecen dotyczgcych leczenia
leukopenii, leczenia takiego nie uwzgledniono;

W przypadku zespolu zmeczenia (wyczerpania) na podstawie publikacji Potemski,
Krzakowski 2013 przyjeto, ze nie wystepuje leczenie w obrebie tego wskazania — z

reguty leczenie farmakologiczne stosuje sie przy towarzyszgcym bolu, niedokrwistosci
itp.

8.11. Leczenie po przeszczepieniu allogenicznym

W modelu koszt implementowany byt w ciggu jednego cyklu, ktéry odpowiadat przeciethemu
okresowi, po jakim w wyniku danej terapii dochodzito do przeszczepienia. Dla BV byt to 27
cykl, dla CHEM+/-RT 13 cykl oraz dla BEN+/-RT 17 cykl modelu (cykl tygodniowy, liczba

cykli odpowiada przecietnej dlugoséci trwania terapii).

8.11.1. Koszty leczenia w sytuacji odrzucenia przeszczepienia /
choroby GVHD

Niezgodnos¢ antygenow leukocytow ludzkich miedzy dawcg a biorcg krwiotworczych
komorek macierzystych umozliwia rozpoznanie allogeniczne poprzez immunokompetentne
limfocyty T i naturalne komorki cytotoksyczne oraz indukuje chorobe przeszczep przeciwko

gospodarzowi (GVHD) i/lub moze spowodowaé odrzucenie przeszczepu [56].

Koszt leczenia GVHD zalezy od jej typu. Na podstawie katalogu swiadczen odrebnych do
Zarzgdzenia nr 81/2014/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 5 grudnia
2014 r. (leczenie szpitalne) wyrozniono trzy typy swiadczen dedykowane leczeniu GVHD
[104]. Informacje o typach choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi (ang. graft versus

host disease — GVHD) wraz z wyceng ich lecznia przedstawiono w ponizszej tabeli. Przyjeto
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koszt punktu na poziomie 52 PLN [32]. Dodatkowo zatozono, ze u chorego, u ktérego

wystgpi GVHD, koszt jest jednorazowy.

Tabela 43.
Koszty leczenia dziatan niepozadanych po wykonaniu przeszczepu - choroba GVHD w
perspektywie ptatnika publicznego i wspélnej

Koszt swiadczenia
(PLN)

Swiadczenie Kod produktu Wycena punktowa

Przewlekte odrzucanie przeszczepu lub
przewlekta choroba przeszczep przeciw
gospodarzowi - diagnostyka, leczenie 5.52.01.0001006
(diagnostyka, leczenie pacjenta od 31
dnia po wykonaniu przeszczepu)

Ostre odrzucanie przeszczepu lub ostra
choroba przeszczep przeciw
gospodarzowi - diagnostyka, leczenie

pacjenta od 31 dnia od wykonania 5.52.01.0001460 370 19 240
przeszczepu (obejmuje: diagnostyke i
leczenie sterydowrazliwego odrzucania
przeszczepu)

Ostre sterydooporne odrzucanie
przeszczepu lub ostra choroba
przeszczep przeciw gospodarzowi - 5.52.01.0001461 442 22 984
diagnostyka, leczenie pacjenta od 31
dnia od wykonania przeszczepu

Zrodto: opracowanie wiasne na podstawie Zarzgdzenia nr 81/2014/DSOZ Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia z dnia 5 grudnia 2014 r. (leczenie szpitalne)

Odsetki chorych poddanych allogenicznemu przeszczepowi komérek macierzystych, u
ktérych obserwuje sie przewlektg chorobe GVHD (42,00%) oraz chorobe o typie ostrym
(28,67%), okreslone zostaty na podstawie publikacji Robinson 2009. Odsetek chorych z
typem sterydoopornym (67% sposrod ostrej postaci GVHD) okreslono na podstawie danych
Z publikacji Alouse 2009, w ktorej raportowano, ze jedynie 25%-41% chorych z postacig

ostrg GVHD odpowiada na leczenie kortykosteroidami.

Dtugos$¢ lecznia okreslonych typéw choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi (konieczna
do okreslenia pogorszenia jakosci zycia chorych — rozdziat 9.2.) wyznaczona zostata na
podstawie publikacji Kim 2007. W przypadku leczenia przewlektej postacji GVHD przyjeto, ze
dtugos¢ leczenia wyniesie 270 dni (mediana czasu leczenia to 270 dni immunosupresji) [39].
Natomiast na podstawie publikacji Alousi 2009 okreslono, ze mediana czasu, po ktérym
nastepuje odpowiedz w leczeniu ostrej postaci GVHD wynosi 28 dni w zwigzaku z czym taka
wartos¢ przyjeto w analizie [4]. Ponizsza tabela zawiera szczeg6towe informacje o odsetkach
chorych z okre$long postacig choroby GVHD oraz o dtugosci leczenia kazdej z jej podtypow.
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Tabela 44.
Odsetek chorych z okreslong postacia GVHD wraz z dlugos$cia leczenia

Dlugosc¢

Typ choroby Odsetek chorych leczenia (dni)

Przewlekta GVHD 42,00% 270

Ostra GVHD 28,67% 28

Ostra sterydooporna GVHD 19,21% 28

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie Robinson 2009, Kim 2007 oraz Alousi 2009
8.11.2. Pobranie i przetoczenie limfocytéw dawcy (DLI)

W celu zapobiegania nawrotu choroby u chorych po allo-SCT stosuje sie przetoczenie
limfocytéw dawcy. Odsetek chorych z przeszczepieniem, u ktérego zastosowano DLI
ustalono w oparciu wyniki badania Robinson 2009 i Marcais 2013, na poziomie 26,46%

(wartos¢ $rednia z badan) [70, 45].

W przypadku koniecznosci pobrania i przetoczenia limfocytbw dawcy, procedura ta
rozliczona zostanie w ramach grupy JGP blizej opisanej w ponizszej tabeli. Przyjeto, ze koszt

wystgpi jednorazowo w horyzoncie analizy.

Tabela 45.
Koszt pobrania i przetoczenia limfocytéow dawcy w ramach leczenia powiktan po allo-
SCT w perspektywie ptatnika publicznego i wspdlnej

Wartosé Koszt jednorazowy

Swiadczenie Kod produktu punktowa (PLN)

(OLI) 9 1 508,00

Pobranie i przetoczenie limfocytéw dawcy EXEEoiNeoo[x]

W obliczeniach uwzgledniono wartos¢ punktu 52 PLN [32]
Zrédto: opracowanie wilasne na podstawie Zarzgdzenia nr 81/2014/DSOZ Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia z dnia 5 grudnia 2014 r. (leczenie szpitalne)

8.11.3. Powikltania infekcyjne po przeszczepie szpiku

Na podstawie badan dla allo-SCT wigczonych do AKL (Robinson 2009, Devetten 2010 oraz
Sureda 2008 [70, 18, 84]) ustalono, ze istotny odsetek chorych umiera po przeszczepieniu w
wyniku infekcji. Zgon z powodu infekcji dotyczyt 6,81-13,29% chorych. Mozna zakfadaé¢, ze
taczny odsetek chorych, u ktérego wystgpity infekcje jest znacznie wyzszy (jak np. w
publikacji Lee 2000 [43] na poziomie 34%), jednak we wigczonych badaniach nie byt on

raportowany. Konserwatywnie przyjeto, ze okreslony w rozdziale koszt bedzie dotyczyt
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jedynie odsetkdow infekcji zakonczonych zgonami, przyjetych na podstawie badan

wigczonych do AKL (warto$¢ srednia rowna 10,76%) [19].

Ponizsze $wiadczenia wigczone zostaty od analizy na podstawie selekcji z katalogu
Swiadczen kontraktowanych odrebnie w zakresie lecznia szpitalnego [104]. Z uwagi na fakt,
ze w analizie jako odsetek chorych z infekcjami przyjeto odsetek chorych, ktérzy zmarli z
powodu infekcji, zdecydowano sie wigczy¢ jedynie te Swiadczenia, ktére dotyczg ciezkich
powikfan trwajgcych powyzej 3 dni (przyjeto koszt Sredni Swiadczen). Ponizsza tabela

zawiera informacje o kosztach powiktan infekcyjnych wystepujgcych po wykonaniu allo-SCT.

Tabela 46.
Koszt powiktan infekcyjnych wystepujacych po wykonaniu allo-SCT w perspektywie
ptatnika publicznego i wspdlnej

Koszt sredni
(PLN)

Swiadczenie Wartos¢ punktowa Koszt (PLN)

Powik}ania infekcyjne u chorego po przeszczepieniu

narzadu lub szpiku > 3 dni 11 336,00

Ciezkie powikiania infekcyjne u chorego po 17 576
przeszczepieniu narzadu lub szpiku, wymagajace
intensywnego leczenia przeciwgrzybiczego i/lub 458 23 816,00
przeciwwirusowego > 3 dni

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie Zarzgdzenia nr 81/2014/DSOZ Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia z dnia 5 grudnia 2014 r.

8.12. Koszty leczenia po progresji choroby

Na podstawie wynikow badan wigczonych do AKL okreslono, ze chorzy w przypadku braku
powodzenia terapii poddawani sg czesto kilku, a nawet kilkunastu terapiom [19, 71].
W zwigzku z tym faktem oraz w oparciu o wyniki badania ankietowego [19] przyjeto, ze po
wystgpieniu progresji leczenia rozpatrywanymi technologiami chory bedzie przystepowat do
leczenia paliatywnego kolejnymi schematami chemioterapii (w tym radioterapii oraz bedzie
korzystat z innych Swiadczen zwigzanych z opiekg paliatywng). Na podstawie publikacji
Sasse 2013 wigczonej do AKL okreslono przecietny okres, jaki uptywa od zakonczenia

nieskutecznej terapii, do rozpoczecia kolejnej (rowny 7,25 tygodnia) [76].

Koszty leczenia stosowanego u chorych, u ktdérych zaobserwowano progresje choroby
naliczane sg w modelu w sposéb ciggty od momentu wystgpienia progresji. Na podstawie
wynikébw badania ankietowego przeprowadzonego ws$rdd ekspertéw  klinicznych

(wykorzystujgc wskazane przez ekspertow klinicznych odsetki chorych, u ktérych stosuje sie
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dang terapie) stwierdzono, ze w ramach leczenia po progresji choroby stosuje sie

nastepujgce terapie:

Radioterapia paliatywna

Chemioterapia

Leczenie zakazen

Stosowanie GSF (czynnikow wzrostu granulocytow, ang. granulocyte colony-
stimulating factor)

Przetoczenie preparatow krwiopochodnych

Podanie lekow przeciwbolowych.

W przypadku RT paliatywnej koszt catkowity zostat obliczony jako suma sredniej wyceny
punktowej hospitalizacji w ramach radioterapii (okreslonej we wczesniejszej czesci analizy w
podrozdziale dotyczgacym wyceny radioterapii — rozdziat 8.6. na poziomie 364 PLN) i
Swiadczenia w ramach radioterapii paliatywnej. Doktadne informacje dotyczgce kosztéw

chemioterapii paliatywnej zawarte zostaty w ponizszej tabeli.

Tabela 47.
Koszt jednorazowy swiadczenia radioterapia paliatywna (terapia stosowana w ramach
leczenia po progresiji)

Swiadczenie Kod produktu Wycena punktowa Koszt (PLN)

Teleradioterapia

paliatywna 5.07.01.0000021 2704,00

Zrodto: opracowanie wiasne

Tabela 48.
Catkowity koszt radioterapii paliatywnej (wraz z hospitalizacjag w ramach radioterapii)

Rodzaj radioterapii Koszt catkowity (PLN)
RT paliatywna 3 068,00

Zrédto: opracowanie wtasne

Koszt chemioterapii stosowanej u chorych, u ktérych doszto do progresji choroby
zdefiniowany zostat jako suma $redniego wazonego kosztu chemioterapii, $redniego
wazonego kosztu jej podania oraz $redniego wazonego kosztu radioterapii skorygowanego
odsetkiem oséb stosujgcych terapie ztozong (wszystkie omawiane koszty oméwione zostaly

we wczesdniejszych podrozdziatach analizy — rozdziaty 8.6 - 8.8.).
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Dodatkowo zatozono, ze koszty leczenia zakazen, stosowania GSF, przetoczenia
preparatow krwiopochodnych oraz koszty podania lekéw przeciwbdlowych odpowiadaé bedg
kosztom okreslonym we wczesniejszej czesci analizy dotyczgcym leczenia dziatan
niepozadanych, tj. odpowiednio kosztom leczenia zakazen stopnia lll i IV, kosztom leczenia

neutropenii, trombocytopenii i neuropatii obwodowej (rozdziat 8.10.).

Tygodniowy koszt leczenia po progresji choroby (uwzgledniajgcy przerwe pomiedzy
kolejnymi terapiami) okreslony zostat w ponizszej tabeli. Wyrézniono koszty ponoszone
wytgcznie przez ptatnika publicznego oraz koszty ujete w perspektywie wspdlnej oraz

wskazano odsetki chorych korzystajgce z poszczegdlnych terapii (badanie ankietowe [19]).

Tabela 49.
Podsumowanie tygodniowych kosztéw leczenia stosowanego po progresji choroby

Koszt w perspektywie
platnika publicznego
[PLN]

Zabiegi, Swiadczenia, Odsetek chorych
leczenie stosujacych terapie

Koszt w perspektywie
wspolnej [PLN]

Zrédto: opracowanie wtasne
8.13. Podsumowanie kosztow

W ponizszych tabelach zebrano informacje dotyczace kosztéw ponoszonych przez ptatnika
publicznego oraz kosztow wystepujgcych w perspektywie wspdlnej przeznaczanych na
leczenie chorych na chtoniaka Hodgkina z zastosowaniem technologii wnioskowanej i

wszystkich wigczonych do analizy komparatorow.
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Tabela 50.

Podsumowanie kosztéw dla technologii wnioskowanej oraz

w perspektywie ptatnika publicznego

kategorie kosztowe

CHEM+/-RT+/-allo-

SCT

komparatoréw

BEN+/-RT+/-allo-

SCT

Radioterapia

Koszt monitorowania leczenia

Leczenie dziatan niepozadanych

Koszt immunosupresiji i leczenia po
przeszczepie

Leczenie po progresiji

Zrédto: opracownie wiasne

Tabela 51.
Podsumowanie kosztow dla technologii wnioskowanej oraz
w perspektywie wspéinej

Kategorie kosztowe

CHEM+/-RT+/-allo-

SCT

BEN+/-RT+/-allo-

4 343,78 11 249,29 6 325,59
102 121,84 157 672,05

I I

H H

I I
komparatoréw

SCT

radioterapia 5151,83

monitorowanie 1679,03 379,62 520,18

leczenie AEs 1 250,03 2 127,62 1 889,76

I I

immunosupresja i leczenie po przeszczepie 4 427,03 11 464,88 6 446,82
leczenie po progresji 77 162,80 102 962,22 158 969,57

I I I

I - -

I I I

Zrédto: opracowanie wiasne
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9. Modelowanie

W celu poréwnania opfacalnosci stosowania BV wzgledem komparatorow w rozpatrywanym
wskazaniu skonstruowano niejednorodny model Markowa. Na podstawie danych z badan
wigczonych do Analizy Klinicznej [19] przyjeto, ze prawdopodobienstwo progresji choroby
oraz prawdopodobienstwo smierci chorego nie sg state w czasie. Prawdopodobienstwa te
bedag zalezaty od czasu, jaki uptynat od rozpoczecia leczenia chorego (wykonana zostanie

analiza przezycia).

Modelowanie w niniejszej analizie zostato ukierunkowane na zréznicowanie czasu, w jakim
chorzy leczeni poszczegoélnymi technologiami medycznymi przechodzg ze stanu wolnego od

progresji do kolejnych stanéw w modelu, czyli kolejno do progresji oraz zgonu.

Gtéwna niepewno$¢ modelowania odnosi sie do ustalenia tempa progresji choroby
w przypadku chorych leczonych w dozywotnim horyzoncie czasowym, wykraczajgcym poza

okres raportowany w badaniach klinicznych.

Do wykonania modelu wykorzystano program MS Excel 2010.
9.1. Struktura modelu

Wykonano model Markowa w dozywotnim horyzoncie czasowym. Oceniono, ze krzywe
przezycia chorych sg wygasajgce dla dtugosci projekcji bliskiej 1500 cyklom leczenia. W
przyblizeniu przektada sie to na okres 30 lat, jaki przyjeto w modelowaniu w analizie

podstawowe;j.
W modelu uwzgledniono trzy stany:

brak progresji choroby (PFS),

2. progresja choroby (PROG) — stan, w ktérym chory znajduje sie w nastepstwie
progresji choroby po leczeniu dowolng sposréd rozpatrywanych technologii
medycznych,

3. zgon (ZGON).

Zmiana pomiedzy stanami zachodzi¢ moze w cyklach 7-dniowych, w horyzoncie
dozywotnim. Za uwzglednieniem wskazanej dtugosci cyklu przemawia duza doktadnosé

oszacowania oraz fakt, ze dlugos$¢ pojedynczego cyklu stosowania BEN i BV sg od siebie
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rézne. Zdarzenia, takie jak progresja choroby albo zgon, mogty nastgpi¢ w dowolnym
momencie cyklu. Poniewaz okres tygodniowy jest okresem krotkim nie uwzgledniano korekty

potowy cyklu (nie wptynie to na zwiekszenie doktadnosci oszacowania).

Mozliwe przejscia chorych pomiedzy stanami prezentuje rysunek ponizej.

Rysunek 1.
Struktura modelu uwzglednionego w analizie ekonomicznej

Progresja

Zrodto: opracowanie wiasne
Ponizej przedstawiono opis poszczegdlnych standéw uwzglednionych w modelu.

Stanem poczatkowym, czyli stanem, w ktorych chory pojawia sie w modelu jest stan PFS.
Stan ten nie jest stanem powracajgcym. Oznacza to, ze chory, po opuszczeniu tego stanu,
nie moze do niego powrdcic. W stanie PFS chory moze pozosta¢ do momentu wystgpienia
progresji choroby (wéwczas przechodzi do stanu PROG) lub do $mierci (wéwczas
przechodzi do stanu ZGON).

Stan PROG jest stanem przejsciowym. Stan przejSciowy to taki stan, do ktérego chory moze
trafi¢, ale nie musi. Chory otrzymuje leczenie w postaci kolejnych linii leczenia badz
otrzymuje leczenie paliatywne az do $mierci (stan ZGON). Zatozenie takie przyjeto z uwagi

na fakt, ze choroba dotyczy czesto ludzi mtodych (w dobrym ogdlnym stanie fizycznym) oraz
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dane pochodzace z literatury, ktére wskazujg, ze chorzy, w przypadku kolejnych progresiji

stosujg kolejne linie leczenia (czesto nawet 5 do 10 linii [98, 71]).

Stanem koncowym w modelu jest stan ZGON. Stan kohcowy jest stanem pochtaniajgcym.
Oznacza to, ze chory nie ma mozliwosci przejscia z tego stanu do innego. Do stanu tego

moga przejs¢ chorzy ze wszystkich innych stanoéw, tj. z PFS, oraz PROG.

W analizie uwzgledniono, ze miarg efektu zdrowotnego sg lata zycia skorygowane o jako$¢

(QALY). Jakosc¢ zycia chorych w poszczegdlnych stanach przedstawiono w rozdziale 9.2.

Z uwagi na mnogos¢ komparatoréw w postaci chemioterapeutykow oraz fakt, ze badania dla
poszczegodlnych schematéw uwzgledniaty stosunkowo niewielkg prébe chorych przyjeto, ze
w analizie ekonomicznej wykonane zostanie poréwnanie wzgledem komparatora tgcznego w
postaci chemioterapii ogétem [19]. Za podejsciem takim przemawia rowniez fakt, ze w AKL
odnaleziono badanie Martinez 2013, w ktérym przedstawiono wyniki dla CHEM ogdtem bez
rozrozniania wynikow zdrowotnych dla poszczegolnych schematow CHEM. Za powyzszym
rozwigzaniem przemawia rowniez brak konkretnych schematéw CHEM w wytycznych
dotyczgcych leczenia w rozpatrywanym wskazaniu (zaden ze schematéw nie odznacza sie
zadowalajgcg, czy wyrdzniajgcg sie skutecznoscia) [19, 20]. Jedynie z uwagi na pozytywng
opinie Rady Przejrzystosci AOTM (nr 298/2013 z dnia 28 pazdziernika 2013 r.) dla leku
bendamustyna zdecydowano sie na przedstawienie osobnego modelu i wynikéw dla

poréwnania z tym komparatorem [1].

W modelowaniu oprécz punktéw koncowych w postaci OS i PFS uwzgledniono réwniez
odpowiedz na leczenie, od ktérej zalezy jakos¢ zycia chorych (odpowiedz catkowita lub
czesciowa albo choroba stabilna) oraz dziatania niepozgdane w st. 3 i wyzszym, jeSli

dotyczyty one przynajmniej 5% chorych leczonych dang technologig medyczna.

W tabeli ponizej przedstawiono badania, ktérych dane wykorzystano do ekstrapolacji PFS

i OS dla poszczegdlnych technologii medycznych.
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Tabela 52.
Zrodta danych wykorzystane do ekstrapolacji wynikéw zdrowotnych dla
poszczegodlnych technologii medycznych

dane KM dla PFS

Technologia medyczna dane KM dla OS

0003 trial (Younes 2012 data on 0003 trial (Younes 2012 data on
file, Gopal 2015) file, Gopal 2015)

BV

Martinez 2010 (dane dostarczone Robinson 2009; 0003 trial (Younes

SRR e przez klienta), Martinez 2013 2012, data on file)

BEN+/-RT+/-allo-SCT Moskowitz 2013 Moskowitz 2013

Zrédio: opracowanie wiasne

Dane KM dla BV przyjeto z badania 0003 trial (publikacja Younes 2012 oraz Gopal 2015)
z uwagi na fakt, ze bylo to badanie eksperymentalne oraz uwzgledniato najwiekszg liczbe
chorych, a dane byty dostepne w najdtuzszym sposroéd dostepnych horyzoncie czasowym.
Dane KM otrzymano od Zamawiajgcego (data on file, max okres obserwacji PFS — 193
tygodnie, max okres obserwacji OS — 210 tygodni) oraz odczytano z wykreséw z publikaciji
Gopal 2015 (max okres obserwacji PFS — 240 tygodni, max okres obserwacji OS — 242
tygodnie).

Dane KM dla BEN+/-RT+/-allo-SCT przyjeto z badania Moskowitz 2013, z uwagi na fakt, ze
bylo to badanie eksperymentalne (poréwnywalnos¢ z badaniem dla BV). Dane KM

odczytano z wykresow.

Dane KM przezycia catkowitego dla CHEM+/-RT+allo-SCT oraz CHEM+/-RT przyjeto na
podstawie badania Martinez 2013. Dane KM otrzymano od Zamawiajgcego [17].
Charakterystyke badania przedstawiono w Analizie klinicznej [19] oraz w rozdziale 1.1.
Badanie to zostato wybrane z uwagi na fakt, ze jest ono najwiekszym przeprowadzonym do
tej pory badaniem w rozwazanej populacji chorych przedstawiajgcym wyniki zastosowania
rozwazanych interwencji w okresie 6 lat. Dodatkowo uwzglednia ono zréznicowanie chorych
w zaleznosci od liczby czynnikéw ryzyka, na ktére byli oni narazeni. Krzywe OS w badaniu
modelowano tym samym w podziale na chorych, u ktérych obserwowano obecnhosc
odpowiednio 0, 1 lub 2 lub wigcej niz 2 czynniki ryzyka (co pozwala na zestawienie populacji
tych chorych z populacjg z Younes 2012 i umozliwia wykonanie odpowiedniej korekty
modelowanego wyniku zdrowotnego o czynniki ryzyka). Czynniki ryzyka wyszczegdlnione w
badaniu obejmowaty: nawrét choroby w ciggu 6 miesiecy od wykonania autologicznego
przeszczepu komérek macierzystych, stopien IV zaawansowania choroby w skali Ann Arbor

w momencie nawrotu po ASCT, duza masa guza, wiek powyzej 50 lat i zty stan ogdiny.
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Badanie Martinez 2010 (data on file) posiada jednakze pewne ograniczenia dotyczace
mozliwosci poréwnan z wynikami obserwowanymi w przypadku innych technologii
medycznych. Po pierwsze wyniki podane sg z perspektywy przeprowadzonego wczesniej
zabiegu ASCT i zaobserwowanego w pozniejszej fazie nawrotu choroby. W zwigzku z tym
badanie odzwierciedla jedynie wyniki chorych poddawanych leczeniu pierwszej linii.
Dodatkowo w badaniu obecni sg zaréwno chorzy leczeni chemioterapig i/lub radioterapig, jak
i poddawani zabiegowi allo-SCT w pewnym momencie leczenia. Ramie badania, w ktérym
uwzgledniono grupe chorych leczonych chemioterapig zawiera jednak osoby niekwalifikujgce
sie do allo-SCT (lub nieposiadajgce dawcy) oraz osoby leczone z zamiarem
przeprowadzenia wspomnianego zabiegu, lecz u ktérych nie wystgpita oczekiwana
odpowiedz na leczenie chemioterapeutykami. W ramieniu badania, w ktérym zawarto
chorych poddawanych allo-SCT, znaleZli si¢ natomiast chorzy zakwalifikowani do zabiegu,

majgcy odpowiedniego dawce i odpowiadajgcy na zastosowang chemioterapie.

Dane KM przezycia wolnego od progresji dla CHEM+/-RT+allo-SCT przyjeto na podstawie
wynikéw badania Robinson 2009. Badanie to zostalo wybrane ze wzgledu na fakt, ze
uczestniczyta w nim najliczniejsza grupa chorych (285 chorych na chtoniaka Hodgkina) oraz

z uwagi na okres raportowania wynikow (horyzont okoto 60 miesiecy).

Dane KM dla przezycia wolnego od progresji dla CHEM+/-RT przyjeto na podstawie wynikéw
badania 0003 trial (Younes 2012), w ktérym przedstawiono wyniki leczenia grupy 57
chorych, ktorzy otrzymali przynajmniej jedno leczenie ratunkowe po ASCT przed

otrzymaniem BV. Dane zaprezentowano na wykresie ponizej.
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Rysunek 2.
PFS chorych na HL leczonych terapig ratunkowg po niepowodzeniu terapii ASCT
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Zrédio: zrzut z Younes 2012

Dane dla PFS postanowiono uwzgledni¢ na podstawie tego konkretnego badania z uwagi na
fakt, ze reprezentuje ono wynik dla réznorodnych schematéw ratunkowych stosowanych
w leczeniu chorych, co odzwierciedla praktyke kliniczng. Ponadto wykorzystanie danych
ztego badania pozwala minimalizowa¢ roznice pomiedzy charakterystykg chorych
prezentowang w poszczegdlnych badaniach (co ma miejsce w przypadku poréwnan
opartych na badaniach jednoramiennych). Nalezy przyjg¢, ze stan chorych przy pierwszej
terapii ratunkowej po ASCT byt nie gorszy (prawdopodobnie byt znaczgco lepszy) niz
w momencie zastosowania BV (czesto jako 2-4 linia ratunkowa po ASCT). Przyjecie wynikow
jest podejsciem konserwatywnym przede wszystkim z tego punktu widzenia, ze przezycie
wolne od progresji dla 57 chorych leczonych determinowane jest jedynie progresjg choroby,
nie natomiast progresjg lub wystepowaniem zgonéw (jak w przypadku chorych leczonych BV
w Younes 2012).
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9.2. Jakos¢ zycia w modelu Markowa

W modelu w celu obliczenia wyniku zdrowotnego, czyli lat zycia skorygowanych o jakos¢,
uwzgledniono jakos¢ zycia chorych ze wzgledu na stopien odpowiedzi na zastosowane
leczenie oraz jej obnizki zwigzane z wystgpieniem okreslonych we wczesniejszej czesci
analizy dziatan niepozadanych. W ramach przeprowadzonego zgodnie z Rozporzgdzeniem
MZ w sprawie minimalnych wymagan przegladu systematycznego badan pierwotnych i
wtérnych dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia w analizowanym wskazaniu odnaleziono
publikacje Swinburn 2014, w ktoérej oszacowano jako$¢ zycia chorych w odniesieniu do
leczenia i wystepowania zdarzehn niepozadanych w chioniaku Hodgkina i uktadowym
chtoniaku anaplastycznym z duzych komérek. Przedstawione w publikacji oraz wykorzystane
w niniejszej analizie wartosci przypisane zostaty konkretnym typom odpowiedzi na leczenie u
chorych w Wielkiej Brytanii, Australii, Tajlandii, Korei Potudniowej, Brazylii, Meksyku; na ich
podstawie podano takze wartosci srednie dla populacji globalnej. W wariancie podstawowym
analizy przyjeto wartosci przypisane chorym z Wielkiej Brytanii z uwagi na najwigksza
zgodnos$¢ z populacjg Polski (jedyny kraj europejski, rasa kaukaska), wybrane warianty
alternatywne podlegajg testowaniu w analizie wrazliwosci (rozdziat 10.4). Ponizsza tabela
przedstawia wartosci jakosci zycia przypisane odpowiednim typom odpowiedzi na
zastosowane leczenie oraz wystepowaniu okreslonych dziatan niepozgdanych wykorzystane
w wariancie podstawowym analizy. Wartosci alternatywne dla pozostatych krajow (minimalne
i maksymalne zostaty uwzglednione w analizie wrazliwo$ci) przedstawione sg w zatgczniku
(rozdziat 14.3.).
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Tabela 53.

Przypisane wartosci QoL dla populacji UK wykorzystane w wariancie podstawowym
analizy w podziale na typ odpowiedzi na leczenie oraz ze wzgledu na wystgpienie
dziatan niepozadanych

Wartos¢ QoL (UK)

Odpowiedz catkowita 0,91

Odpowiedz czesciowa 0,79

Choroba stabilna 0,71

Choroba stabilna + objawy B 0,59

Choroba postepujaca 0,38

Odpowiedz catkowita + aGVHD 0,39

Odpowiedz catkowita + cGVHD 0,52

Odpowiedz catkowita + neuropatia obwodowa 0,56

Zrodto: opracowanie wlasne na podstawie Swinburn 2014 [86]

Z uwagi na fakt, ze w wyniku zastosowania BV u wiekszosci chorych nastepuje catkowite
ustgpienie objawow B [19, 61] w analizie nie uwzgledniono jakosci zycia, ktéra odpowiadata
stanowi choroba stabilna + objawy B. Podejscie takie nalezy uzna¢ za konserwatywne majgc
na uwadze nizszg skutecznosc i brak informacji odnosnie ustepowania objawoéw B w wyniku

leczenia komparatorami.

Odpowiedz na leczenie chorych bedacych w PFS przyjeto w oparciu o wyniki przedstawione
w rozdziale 14.7., stosujgc nastepujacy przelicznik (zademonstrowany na przyktadzie CR)

pozwalajgcy na brak uwzglednienia w wartosciach chorych z progresja:
CR_pfs= CR_publ/(CR_publ+PR_publ+choroba stabilna_ publ)

W zwigzku z tym wartosci w analizie bedg sie rdézni¢ od wartosci prezentowanych
w publikacjach i badaniach. Nalezy rowniez podkresli¢, ze przyjecie wartosci kalkulowanych
w ten sposdb w catym horyzoncie analizy jest podejsciem konserwatywnym z uwagi na fakt,
ze w dtugim horyzoncie to gtéwnie chorzy z CR pozostajg w stanie wolnym od progresiji [62,

)
o)
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Tabela 54.
Odpowiedz na leczenie poszczegoélnymi technologiami medycznymi (HL)

BEN+/- CHEM+/-
RT+-allo- | CHEM* | e allo-

Mc;sgf%/vitz
zrodto: Younes 2012 l Ghezs(;qlusigres ?gg?at(r)lﬁl R%%I(r)];,on
Corazz,elli file) [17] zatozenie
2013
odpowiedz catkowita (CR) 35% [ ] 48% 15% 65%
odpowiedz czesciowa (PR) 43% [ 41% 27% 23%
choroba stabilna (SD) 22% [ | 11% 58% 12%

Zrédio: opracowanie wlasne na podstawie Younes 2012, Robinson 2009, Moskowitz 2013,
Ghesquieres 2013; Corazzelli 2013

Odnoszgc sie do wartosci przedstawionych w tabeli powyzej nalezy podkresli¢, ze chorzy
leczeni CHEM+/-RT+/-allo-SCT mogli finalnie nie otrzymaé przeszczepienia i wowczas ich
odpowiedz ksztattowata sie jak dla CHEM+/-RT. W przypadku gdy otrzymali przeszczepienie
ich odpowiedz na leczenie ksztattowata sie jak w przypadku CHEM+/-RT+allo-SCT. W
przypadku odpowiedzi na CHEM+/-RT+allo-SCT w badaniach wigczonych do AKL nie
raportowano petnych wynikéow [19]. W badaniu Robisnon 2009 wskazano jedynie odsetek
chorych z CR, chorych bez CR i chorych w progresji. W zwigzku z tym przyjeto zatozenie, ze
odsetek chorych z PR wsrod chorych bez CR ksztattowac sie bedzie tak jak w badaniu dla
BV (Younes 2012), na poziomie 65,63%.

Ocena odpowiedzi na leczenie w przypadku badan dla technologii wnioskowanej
przeprowadzana byta réwnolegle przez personel przeprowadzajgcy badanie (ang.
investigator) oraz przez zewnetrzne niezalezne osrodki badawcze (ang. independent review
facility). W analizie podstawowej zdecydowano witgczy¢ wyniki publikowane z perspektywy
niezaleznych osrodkéw oceniajgcych z uwagi na fakt, ze stanowity pierwszorzedowy punkt

koncowy.

Wartosci obnizek jakosci zycia zwigzanych z wystgpieniem okre$lonych we wczesniejszej

czesdci analizy dziatan niepozgdanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem zaczerpniete
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I S 220!y zawarte zostaty w ponizszej tabeli.

Tabela 55.
Obnizki wartosci QoL dla poszczegélnych dziatan niepozadanych wraz z czasem ich
trwania

. Neuropatia Nudnosci i Goraczka Przewlekta
PLIEIE obwodowa wymioty neutropeniczna Ol G GVHD
Obnizka
QoL 0,12 0,36 0,14 0,12 0,44 0,36

Zrédio: opracowanie wlasne

Nalezy zaznaczy¢, ze dla dziatan niepozgdanych takich jak leukopenia, neutropenia,
trombocytopenia zatozono brak obnizki uzytecznosci ze wzgledu na fakt, ze dziatania te

dotyczg parametréw laboratoryjnych.
9.3. Modelowanie wyniku zdrowotnego

W ramach analizy ekonomicznej skonstruowano model, w ktorym poréwnano BV
z technologiami medycznymi, dla ktérych wykonane zostato poréwnanie w AKL.
Modelowanie wykonano w trzydziestoletnim horyzoncie czasowym. Przyjetg miarg wyniku
zdrowotnego w analizie sg lata zycia skorygowane o jego jakosé. Ich modelowanie
przeprowadzone zostato na podstawie odnalezionych w Analizie klinicznej badan dla
wskazanych komparatoréw (CHEM+/-RT+/-allo-SCT oraz BEN+/-RT+/-allo-SCT w leczeniu
chtoniaka Hodgkina, w ktérych zawarto informacje na temat przezycia chorych leczonych
wskazang technologig medyczng, a doktadniej informacje na temat przezycia catkowitego
(OS) i przezycia wolnego od progresji (PFS). Dane te umozliwiajg modelowanie QALY z
rozréznieniem dla stanu wolnego od progresji choroby (PFS) oraz dla progresji (OS-PFS).
Przyjeto, ze wynik zdrowotny dla danej technologii medycznej wyrazony jest jako suma lat

zycia chorego (skorygowana jakoscig w poszczegoélnych stanach zaawansowania choroby)
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w stanach PFS i PROG (usredniona udzialami chorych w poszczegdlnych stanach
zaawansowania choroby i skorygowana liczbg cykli leczenia w ciggu roku) i pomniejszona o
efekt wystepowania dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowaniem danej technologii

medycznej.

Modelowanie oparto na analizie przezycia (ang. survival analysis), ktéra umozliwita
ekstrapolacje przezycia catkowitego (OS) oraz przezycia wolnego od progresji (PFS) na
okres horyzontu analizy wynoszgcy 30 lat. Do modelowania prawdopodobienstwa przezycia
chorych we wskazaniu obejmujgcym chtoniaka Hodgkina wykorzystano badania Younes
2012 wraz z publikacjg Gopal 2015 raportujgcg wyniki badania w dluzszym horyzoncie
czasowym (dla wnioskowanej technologii medycznej), Martinez 2010 (data on file), Robinson
2009 i Moskovitz 2013 (dla komparatora). Zawarte w nich dane o przezyciu chorych
przedstawione na wykresach odczytane zostaty za pomocg programu Engauge Digitizer 4.1
lub dostarczone przez Zamawiajgcego, na ich podstawie odtworzono krzywe przezycia
catkowitego oraz przezycia wolnego od progresji oraz przeprowadzono wspomniang

ekstrapolacje na czas okreslony poprzez horyzont analizy.
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Rysunek 4.

W oparciu o analize powyzszych wykresow wyciggnieto nastepujgce wnioski:
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Rysunek 8.
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O

.3.1. Brentuksymab vedotin
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O

.3.2. CHEM+/-RT+/-allo-SCT

O

.3.3.  CHEM+/-RT

Tabela 56.
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3.4. CHEM+/-RT+Allo-SCT
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(o]

.3.5. BEN+/-RT+/-allo-SCT

O

4. Zatozenia i dane wejsciowe

W modelu wykorzystano najlepsze dostepne dane. Dla kluczowych parametrow
przeprowadzono analize wrazliwosci. Dane wejsciowe do modelu oraz przyjete zatozenia

zebrano w ponizszej tabeli.

Tabela 58.
Dane wejsciowe do modelu i przyjete zatozenia

Zrodto

Parametr Wartos¢

Zatozenie na podstawie analizy

30 lat (dozywotni) krzywych przezycia (dotgczony
kalkulator)
Dlugosé¢ cyklu w modelowaniu 1 tydzien Zatozenie (rozdziat 9.1.)

Masa ciata chorych

Horyzont czasowy (lata)




@ Adcetris® (brentuksymab vedotin) w leczeniu dorostych oraz dzieci

NMAHTA

IBMNORANTLA NOCET

Hodgkina

CD30+

od 12 r.z. chorych na nawrotowego lub opornego na leczenie ‘ 107
chtoniaka
anaplastycznego z duzych komérek — analiza ekonomiczna

uktadowego chioniaka

Parametr

Powierzchnia ciata chorych

Jakos¢ zycia chorych w
poszczegdlnych stanach

Odpowiedz na leczenie chorych
leczonych rozwazanymi
technologiami medycznymi

UCZ opakowania leku Adcetris®
(fiolka 50 mg)

Liczba cykli podania BV
w leczeniu HL

Koszt podania leku Adcetris®

Koszt poszczegolnych
schematéw chemioterapii

Koszt radioterapii

Koszt podania chemioterapii (w
tym bendamustyny)

Roczny ryczatt za diagnostyke w
Programie lekowym

Koszt diagnostyki i oceny
skutecznosci chemioterapii

Koszt allo-SCT

Koszt immunosupresji po allo-
SCT

Koszt leczenia ciezkich zdarzen
niepozadanych (st. 3 i 4) dla
poszczegolnych terapii

Koszt leczenia po allo-SCT

Koszt leczenia po progresiji

Wartosé

1,84 m2

Zrodto

—

Tabela 53., Tabela 55.

Swinburn 2014, Swinburn 2010,
Connock 2011, Lloyd 2006, Nafees
2008 [86, 85, 52, 44, 12]

Younes 2012, Robinson 2009,

Tabela 54. Moskowitz 2013, Ghesquieres 2013;
Corazzelli 2013 [98, 70, 51, 25, 13]
E— "
| I
Zarzgdzenie Prezesa NFZ
104 PLN 14/2015/DGL, Informator o umowach
NFZ [103, 32]
Obwieszczenie Ministra Zdrowia [57],
Tabela 20. Analiza kliniczna [19]
Zatgcznik nr 2 i nr 4 do zarzgdzenia Nr
81/2014/DSOZ Prezesa Narodowego
Tabela 17.

Funduszu Zdrowia z dnia 5 grudnia
2014 r. [104]

Tabela 21., Tabela 22.

Zarzadzenie nr 80/2014/DGL Prezesa
NFZ z dnia 5 grudnia 2014 r.,
Informator o umowach NFZ [102, 32]

Zarzadzenia Nr 14/2015/DGL Prezesa

Tabela 10. Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia
11 marca 2015 r. [103], zatozenie
Zatacznika nr 1j do zarzgdzenia nr

Tabela 24. 80/2014/DGL Prezesa NFZ z dnia 5

grudnia 2014 r. [102]

Tabela 11., Tabela 12.,
Tabela 14.

Zarzadzenia Nr 81/2014/DS0OZ
Prezesa Narodowego Funduszu
Zdrowia z dnia 5 grudnia 2014 r.,

Statystyki JGP, Obwieszczenie MZ,
Regionalnego Centrum Krwiodawstwa i
Krwiolecznictwa w Kielcach, Robinson

2009, Sarina 2010, Anderlini 2008
[104, 57, 53, 68, 70, 75, 1]

Tabela 15.

Obwieszczenie MZ, Bolwell 2004,
Ruutu 1997 [57, 8, 73]

Tabela 26.

rozdziat 8.10.

Tabela 43., Tabela 45.,
Tabela 46.

Zarzgdzenie nr 81/2014/DSOZ
Prezesa Narodowego Funduszu
Zdrowia z dnia 5 grudnia 2014 r [104]

Tabela 49.

rozdziat 8.12.
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Parametr Wartosé Zrédio

Odsetek chorych
przystepujacych do allo-SCT po I .

leczeniu BV / BEN+/-RT / CHEM-+- rozdziat 8.4.

RT

Marza hurtowa 0,05 Ustawa o refundacji [89]

Stopa dyskonta wyniku
zdrowotnego

0,035 Wytyczne AOTM [3]

Wytyczne AOTM [3] i Rozporzgdzenie
Stopa dyskonta kosztow 0,05 MZ w sprawie minimalnych wymagan
[72]

Dane od Zamawiajgcego [17]

Zrodto: opracowanie wtasne

9.5. Dyskontowanie

W decyzji odnosnie finansowania danej technologii medycznej nalezy uwzgledni¢ koszty
i efekty kliniczne jakie bedzie ona generowata w okreslonym horyzoncie czasowym. Zgodnie
z teorig ekonomii, wartosci przyszte ponoszonych kosztéw (i uzyskiwanych efektow
zdrowotnych) nie sg rowne wartosciom kosztéw (ani uzyskiwanym efektom zdrowotnym)
ponoszonych w chwili obecnej. W celu unikniecia btedéw, wartosci przyszte nalezy wyrazi¢

w wartosciach terazniejszych, czemu stuzy dyskontowanie.

Zgodnie z Wytycznymi AOTM w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowag na

poziomie 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych [3].

9.6. Walidacja modelu

W celu ujawnienia ewentualnych btedéw przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu.
Kazdg zmienng wprowadzang do modelu analizowano pod katem poprawnosSci
generowanych wynikoéw. Sprawdzano rowniez, czy wprowadzenie skrajnych wartosci dla
uwzglednianych w modelu zmiennych nie powodowato btedéw. Dodatkowym elementem
walidacji wewnetrznej modelu byta rowniez analiza wrazliwosci, ktérej wyniki przedstawiono
w rozdziale 10.4. Zmiana wartosci kazdego z parametrow skutkowata przewidywanym

kierunkiem zmiany wartosci kosztow, wynikéw zdrowotnych oraz ICUR.
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W celu walidacji zewnetrznej wykonano przeglad innych analiz ekonomicznych
(rozdziat 14.1.) celem poréwnania wynikéw optacalnosci prezentowanych w niniejszej
analizie z wynikami wskazanymi w innych opracowaniach. W wyniku przegladu nie

odnaleziono jednak analiz dla leku Adcetris®.

Dodatkowo w rozdziatach ponizej przedstawiono walidacje sposobu ekstrapolacji danych KM

oraz walidacje kosztéw leczenia chorych w rozwazanym wskazaniu.

O

.6.1. Walidacja ekstrapolacji danych KM
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Rysunek 10.

P

Rysunek 11.
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Rysunek 12.

_

Rysunek 13.
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Rysunek 15.

P

Rysunek 16.
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Rysunek 17.

F

Rysunek 18.
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9.6.2. Przebieg krzywych OS i PFS (dane KM i ekstrapolacja)
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Rysunek 20.
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.6.3. Alternatywny przebieg krzywych PFS (ekstrapolacja)
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(o]

.6.4. Dodatkowy wynik zdrowotny kwalifikacji chorych na allo-
SCT
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Rysunek 23.
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Risunek 24.

9.6.5. Walidacja kosztow leczenia w rozwazanym wskazaniu

W analizie ekonomicznej oszacowana zostata wysokos¢ kosztow leczenia chioniaka
Hodgkina. Ostateczny wynik zwalidowany zostat na podstawie poréwnania otrzymanej
wartosci z wynikami raportowanymi w innych odnalezionych analizach kosztowych
dotyczgcych leczenia chorych w omawianym wskazaniu (z uwagi na fakt, ze nie odnaleziono
analiz ekonomicznych dla BV). Wyniki te potwierdzaja, ze leczenie chorych, u ktérych doszto
do nawrotu choroby lub progresji znaczgco wptywa na wysokos¢ kosztow leczenia, przy
czym koszty te sg wysokie takze wsrod chorych bez nawrotéw oraz wsréd ktorych nie

wystgpita progresja choroby.

W publikacji Charlinski 2006 [10] autorzy analizowani wysoko$¢ kosztow leczenia chorych na
chtoniaka ziarniczego w warunkach polskich. Sredni koszt leczenia chorych, u ktérych nie
stwierdzono odpowiedzi na leczenie (pomimo zastosowania co najmniej dwoch rzutow
chemioterapii, chorzy z aktywng chorobg) wynidst okoto 174 648 PLN. Na koszt leczenia
wptyw miat przede wszystkim koszt hospitalizacji, ktéry wahat sie od 1/3-1/2 catkowitego

kosztu leczenia. Jezeli po przeszczepieniu autologicznego szpiku kostnego doszio do
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nawrotu chtoniaka i podjeto decyzje o stosowaniu kolejnych rzutéw chemioterapii, wigzato
sie to z eskalacjg kosztéow, ktére obejmujgc leczenie 4-rzutowe wyniosto 354 774 PLN.
W grupie oséb, u ktérych po zastosowaniu leczenia pierwszego rzutu oraz po autologicznym
przeszczepie komoérek macierzystych doszto do catkowitej remisji choroby, koszt leczenia

uplasowat sie po poziomie okoto 132 889 PLN.

W publikacji Lee 2010 [43] przedstawiono koszty leczenia przy wykorzystaniu allo-SCT.
Koszt okreslono w oparciu o doswiadczenie w leczeniu 181 chorych w réznych jednostkach
chorobowych w okresie 1994 — 1997. Okreslono, ze mediana kosztu allo-SCT wyniosta
105 300 dolaréw, z zakresem od 32 500 do 338 000. Znaczacy wptyw na koszt leczenia allo-
SCT miat rozwéj wezesnych powiktan choroby (przewlekte GVHD nie zostato uwzglednione)
takich jak: ostre GVHD, infekcje, choroba wenookluzyjna watroby oraz rozlane krwawienie
pecherzykowe. W publikacji wskazano, ze tgczny koszt zabiegu zalezat od ilosci komplikac;i i
wyniost 90 100 dolarow w przypadku braku komplikacji w nastepstwie przeszczepienia,
100 500 w przypadku jednej komplikacji, 122 500 w przypadku 2 komplikacji 153 500 przy 3
komplikacjach oraz 206 700 przy 4 komplikacjach. Okreslono, ze wystgpienie infekcji sSrednio
wptywato na wzrost kosztu o 15 300 dolaréw, ostrego GVHD o 28 100 dolaréw, choroby
wenookluzyjnej 18 600 dolaréw oraz rozlanego krwawienia pecherzykowego o 5 800. Wyniki
publikacji wskazujg réwniez, ze koszt w kolejnych latach miat tendencje rosnacg, co
sugeruje, ze obecne koszty mogg by¢ na jeszcze wyzszym poziomie. Nalezy podkresli¢, ze
w publikacjach dla allo-STC uwzglednionych w niniejszej analizie nie raportowano zdarzen
niepozgdanych w postaci wenookluzyjnej choroby watroby oraz rozlanego krwawienia
pecherzykowego. Konsekwentnie nie uwzgledniano tego kosztu w analizie postepujgc

konserwatywnie zanizajgc koszt komparatora.

W publikacji Hansen 2014 [31], ktérej celem byto okreslenie wptywu nawrotéw chioniaka
Hodgkina na wysokos¢ kosztow leczenia w Stanach Zjednoczonych, autorzy oszacowali
koszty leczenia chorych z nawrotami oraz poréwnali je z wysokoscig kosztow leczenia
chorych, u ktérych nie zaobserwowano progresji podczas podjetego leczenia. W pierwszej z
podgrup chorych (chorzy z nawrotami lub po progresiji) $redni koszt leczenia chtoniaka
Hodgkina wyniést okoto 401 529 dolaréw (z odchyleniem standardowym wynoszgcym
262 385 dolaréw), natomiast wsréd pacjentow z grupy oséb bez progresji oraz nawrotow
koszty leczenia wyniosty okoto 89 709 dolaréw (odchylenie standardowe 105 799 dolaréw).

Réznica w kosztach wynosi tym samym Srednio okoto 311 820 dolarow.
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Wyniki przedstawionych publikacji potwierdzajg, ze przedstawione w analizie koszty

komparatora i koszty leczenia po progresji choroby nie sg zawyzone.

10. Wyniki analizy

10.1. Analiza kosztéw-uzytecznosci

W analizie kosztéw-uzytecznosci (CUA) wyniki zdrowotne przedstawiono jako lata zycia
skorygowane o jakos¢ (QALY). Koszty dla kazdej rozwazanej technologii medycznej
przedstawiono w rozbiciu na poszczegodlne kategorie oraz tgcznie. Wynikiem analizy CUA
jest wspotczynnik ICUR (dla technologii wnioskowanej wzgledem kazdego z komparatorow),
oraz wspotczynniki CUR (dla kazdej z poréwnywanych technologii medycznej osobno).
Wyniki (zdyskontowane) przedstawiono w ponizszej tabeli w wariancie z i bez RSS oraz
odrebnie w perspektywie ptatnika publicznego i perspektywie wspadlne;j.

Tabela 59.

Lata zycia skorygowane o jakos¢ oraz koszty leczenia chorych w analizowanym
wskazaniu (wartosci zdyskontowane)

CHEM+/-RT+/-allo- BEN+/-RT+/-allo-
SCT SCT

Koszty w perspektywie ptatnika publicznego (PLN)

podanie

radioterapia

monitorowanie

leczenie AEs

immunosupresja i leczenie po przeszczepie

leczenie po progresiji

podanie

radioterapia
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oraz
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uktadowego
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monitorowanie

CHEM+/-RT+/-allo-
SCT

BEN+/-RT+/-allo-
SCT

leczenie AEs

leczenie po progresiji

immunosupresja i leczenie po przeszczepie ‘

1 658,30 377,50 516,11
1234,60 2 115,73 1874,99
I I I
4347,77 11 248,83 6 301,15
61 012,29 76 680,83 111 056,31
I I

i -

I I

Zrédio: opracowanie wlasne na podstawie modelu

Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci wynikajgce z porownania BV wzgledem CHEM+/-RT+/-

allo-SCT przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 60.

Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci dla poréwnania BV wzgledem CHEM+/-RT+/-allo-

SCT

perspektywa ptatnika publicznego

ICUR (PLN/QALY)

ICUR (PLN/QALY)
Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie modelu

uwzglednienie RSS brak RSS

199 565,72

199 386,39
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Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci wynikajgce z porownania BV wzgledem BEN+/-RT+/-

allo-SCT przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 61.
Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci dla poréwnania BV wzgledem BEN+/-RT+/-allo-
SCT
uwzglednienie RSS brak RSS
perspektywa ptatnika publicznego
[ [
[ |
ICUR (PLN/QALY) I 174 451,69
perspektywa wspoélna
I ]
I [
ICUR (PLN/QALY) [ 174 179,09

Zrodto: opracowanie wiasne na podstawie modelu
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e
e
10.2. Zestawienie wspoétczynnikédw kosztéw-uzytecznosci

Wyniki analizy CUR — zestawienie wspoétczynnikdw kosztéw-uzytecznosci zaprezentowano

w tabelach ponizej.

Tabela 62.
Wyniki analizy CUR dla rozwazanych technologii medycznych

CUR

Chtoniak Hodgkina_ podsumowanie Koszt (PLN) (PLN/QALY)
perspektywa ptatnika publicznego

[ ] 131 753

L I

CHEM +/- RT +/- allo-SCT [ | 100 566
BEN +/- RT +/- allo-SCT [ ] 102 623
I [ 131938

I | I

CHEM +/- RT +/- allo-SCT I [ 100 919
BEN +/- RT +/- allo-SCT [ [ ] 103 121

Zrodto: opracowanie wiasne na podstawie modelu
10.3. Zestawienie kosztow i konsekwencji

Zestawienie kosztow i konsekwencji zdrowotnych przedstawiono w rozdziatach 10.1. oraz
10.4.

10.4. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci przeprowadzona zostata dla parametrow, ktére
przypuszczalnie wywierajg najwiekszy wptyw na kohcowe ksztattowanie sie wynikéw
w modelu. Dla wybranych parametréw analizy przyjeto wartosci srednie, minimalne oraz
maksymalne, zaktadajgc najbardziej prawdopodobne, optymistyczne i pesymistyczne
warianty ksztattowania sie ich wielkosci. Poza analizg wielkosci wtgczono takze alternatywne
scenariusze dla zjawisk decydujgcych o postaci modelu (ocena wptywu modyfikacji
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scenariuszy w modelu), np. w sytuacji alternatywnego sposobu ekstrapolacji krzywych

przezycia w analizie.

Szczegoty dotyczace parametréw wywierajgcych wplyw na ostateczny wynik modelu oraz na

jego postac zawarte zostaty w ponizszej tabeli.
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Tabela 63.

Parametry uzyte w analizie wrazliwos$ci wraz z zakresem zmiennosci i zrodiem danych

Parametr Zakres zmiennosci

Uzasadnienie wyboru zmiennosci parametru

Parametry wspolne dla wszystkich technologii

Stopa dyskonta dla kosztéw i dla

-50
wynikéw zdrowotnych 0-5%

Wytyczne AOTM

Zrodto

Wytyczne AOTM [3]
i Rozporzadzenie MZ w sprawie
minimalnych wymagan [72]

horyzont czasowy 20-40 lat

Wartosci wybrano w oparciu o analize krzywych przezycia. Horyzont
czasowy zaliczono do kluczowych parametréw modelu

model ekonomiczny w dotgczonym
kalkulatorze

odsetek chorych z rodzenstwem
identycznym w HLA

alternatywne wartosci prezentowane w odnalezionych materiatach;
parametr o istotnym wptywie na koszt allo-SCT

tabele prezentowane
w rozdziale 14.3.

Jakos¢ zycia chorych

W publikacji przedstawiono wartosci qol dla poszczegdlnych stanéw
zdrowia ze wskazaniem wartosci dla réznych krajow. W analizie
podstawowej uwzgledniono wartosci dla UK z uwagi na fakt, ze byt to
jedyny kraj europejski. W analizie wrazliwosci przedstawiono wyniki
min i max ze wszystkich krajéw oraz wyniki dla 95% przedziatu
ufnosci w rozkladzie gamma dla wartosci brytyjskich oraz wynik
Sredni dla wszystkich uwzglednionych krajow

Swinburn 2014 [86]

koszt tygodniowy leczenia po

progresji 531,72 - 820,91 PLN

Parametr uwzgledniono z uwagi na silne dowody wskazujgce na
stosowanie leczenia po progres;ji. Jest to znaczgcy koszt w analizie.
Wartos¢ min i max ustalono w oparciu o odpowiedzi ekspertéw
klinicznych w badaniu ankietowym

Badanie ankietowe ekspertéw
klinicznych [19]
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Parametr Zakres zmiennosci

koszt leczenia catkowitego po

przeszczepieniu allo-SCT 8406 - 15586 PLN

Uzasadnienie wyboru zmiennosci parametru

Na rozwazany koszt skladajg sie koszty przetoczenia limfocytow
dawcy, leczenia GVHD (ostrej i przewlekiej) oraz leczenia powikfan
infekcyjnych. Z uwagi na rozbieznosci dotyczgce odsetka chorych w

poszczegdlnych badaniach dla allo-SCT, u ktérych wystepowaty

poszczegdlne komplikacje postanowiono testowaé wartosci
minimalne i maksymalne w analizie wrazliwosci. Zakres zmiennosci

wyznaczono w oparciu o wartosci skrajne prezentowane w
badaniach wtgczonych do AKL

Parametry dla BV

Zrodto

Sureda 2008, Marcais 2013 Devetten
2010, Robinson 2009 oraz Sarina
2010
[18, 45, 70, 75, 84]

CR: 0,25-0,43
PR: 0,43-0,48
stabilizacja: 0,10-0,33

odpowiedz na leczenie BV (dla
chorych w PFS)

Zakres ustalony zostat w oparciu o wyniki badan witgczonych do
analizy podstawowej w AKL. Parametr wptywa na jakos¢ zycia
chorych w PFS. Min (Rothe 2012) i max (Salihoglu 2014) ustalano
wedtug fgcznej odpowiedzi ORR (badanie Kahrman 2014 pominieto
z uwagi na odstajgce wyniki).

zatgcznik 14.7.

Parametry dla CHEM+/-RT+/-allo-SCT
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Parametr Zakres zmiennosci

1234,87-16971,51

koszt CHEM PLN

Uzasadnienie wyboru zmiennosci parametru

koszt minimalny i maksymalny sposrdd kosztow dla poszczegdlnych
schematéw CHEM prezentowanych w rozdziale 8.7.

zrédta wskazano w rozdziale 8.7.

CR: 0,25-0,43
PR: 0,43-0,48
stabilizacja: 0,10-0,33

odpowiedz na leczenie CHEM

Zakres ustalony zostat w oparciu o wyniki badan wtgczonych do
analizy podstawowej w AKL. Parametr wptywa na jakos$¢ zycia
chorych w PFS. Min (Venkatesh 2004) i max (Cole 2009) ustalano
wedtug tgcznej odpowiedzi ORR

zatgcznik 14.7.

koszt radioterapii 10 322 -19 708 PLN

Zakres wyznaczono w oparciu o najtanszg i najdrozsza sposréd
radioterapii wskazanych przez eksperta klinicznego. Koszt minimalny
odpowiada teleradioterapii 2D

opinia eksperta klinicznego (rozdziat
14.9.)

odsetek allo-SCT po CHEM 0,52-0,58

taczna dawka leku:
1267 -2644 mg

liczba wizyt w
placowce w celu
podania leku: 6,57 -
12

koszt BEN (koszt leku | podania)

Wartosci uzyskane w oparciu o dane z publikacji, ktére postuzyty do
wyznaczenia wariantu podstawowego

Parametry dla BEN+/-RT+/-allo-SCT

Wartosci uzyskane w oparciu o schematy dawkowania i rzeczywiste

wielkosci zuzycia lekéw prezentowane w badaniach wtgczonych do

AKL oraz na stronie internetowej Medscape. Parametry sg kluczowe

dla ustalenia kosztu komparatora — rozpatrywane fgcznie poniewaz

zwigzane sg ze schematem, na ktéry jednoczesnie sktada sie dawka
i liczba cykli

Martinez 2013, Sarina 2010 [47, 75]

Medscape oraz badania kliniczne [80,
13, 25, 51]

CR: 0,29-0,30
PR: 0,21-0,38
stabilizacja: 0,07-0,07

odpowiedz na leczenie BEN

Zakres ustalony zostat w oparciu o wyniki badan wtgczonych do
analizy podstawowej w AKL. Parametr wptywa na jako$¢ zycia
chorych w PFS. Min (Ghesquieres 2013) i max (Corazzelli 2013)
ustalano wedtug facznej odpowiedzi ORR

Corazzelli 2013,
Ghesquieres 2013 [13, 25]

E—
= m
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Parametr Zakres zmiennosci Uzasadnienie wyboru zmiennosci parametru Zrédto

Scenariusze alternatywne

z uwagi na zatozenia dotyczgce warto$ci obnizki gol (np. czas trwania dziatania niepozgdanego, mozliwos¢
obnizka qol w zwiazku z DN brak uwzglednienia wystepowania kliku dziatan niepozadanych tgcznie) w zwigzku z wystgpieniem dziatan niepozadanych w
analizie wrazliwosci testowano brak ich wptywu na qol

Z uwagi na fakt, ze nie wszyscy chorzy otrzymuja radioterapie w leczeniu nawrotowej i opornej postaci

Ll A T i el 2 brak uwzglednienia choroby testowano wptyw braku uwzglednienia tego kosztu w ramieniu komparatora

mozliwos¢ redukcji dawki BV do 1,2

mg/kg mc przy AEs brak uwzglednienia Rozwazany wariant testuje sytuacje skrajng pokazujgc maksymalny koszt terapii chorego.

Wariant testowano z uwagi na niepewnos$¢ dotyczgcag dozywotniego leczenia chorego. Reprezentuje on

koszty leczenia po progresji brak uwzglednienia sytuacje skrajna.

Punkt koncowy alternatywny wzgledem oceny wedtug niezaleznego osrodka badawczego raportowany w

ORR leczonych BV ocena badacza badaniu Younes 2012 [98]

Zrodto: opracowanie wiasne
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Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci, przeprowadzonej dla wynikow analizy kosztow-
efektywnosci oraz kosztow-konsekwencji, w przypadku wersji bez RSS i z uwzglednieniem
RSS, zebrano w ponizszych tabelach. Poniewaz wyniki analizy podstawowej w perspektywie
wspolnej i w perspektywie ptatnika publicznego sg praktycznie identyczne (réznig sie o
niespetna 0,2%), przedstawione wyniki AW nalezy traktowac jako wyniki wtasciwe dla obu
rozwazanych perspektyw. Zmienno$¢ wyniku analizy w zaleznosci od zmiennosci

zdefiniowanych parametrow jest w perspektywach analogiczna.
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Tabela 64.
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Tabela 65.
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Tabela 67.
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10.5. Analiza progowa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan [72] analiza
ekonomiczna powinna zawiera¢ oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii,
przy ktorym koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ w wyniku
zastgpienia technologii opcjonalnych wnioskowang, jest réwny wysokosci progu okreslonego
na podstawie Ustawy o refundacji [89]. Prég ten (nazywany dalej zamiennie progiem
optacalnosci) zdefiniowano jako trzykrotnosé Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego
mieszkanca (w rozumieniu Ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
warto$ci rocznego produktu krajowego Dbrutto [90]). Okreslono, Zze zgodnie z
Obwieszczeniem Prezesa Gtownego Urzedu Statystycznego z 31 pazdziernika 2014 r. w
sprawie szacunkoéw wartosci produktu krajowego brutto na jednego mieszkarica w latach
2010—2012 [58] PKB per capita wyniosto w Polsce 39 859 PLN, a tym samym wysoko$¢
progu optacalnosci wynosi w Polsce obecnie 119 577 PLN.

Wyniki analizy progowej dla wynikéw wariantu podstawowego analizy ekonomicznej,
zarowno dla perspektywy wspdlnej jak i ptatnika publicznego, przedstawiono w ponizszych
tabelach.

Tabela 68.

Wyniki analizy progowej dla wariantu podstawowego analizy ekonomicznej w
perspektywie ptatnika publicznego

CNZ — cena zbytu netto
Zrodto: opracowanie wtasne
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Tabela 69.
Wyniki analizy progowej dla wariantu podstawowego analizy ekonomicznej
w perspektywie wspoinej

CNZ — cena zbytu netto
Zrodto: opracowanie wtasne

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy progowej dla wszystkich wynikow
jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla oszacowania wynikow analizy kosztow-
efektywnosci w  przypadku poréwnania  wnioskowanej technologii  medycznej

Z komparatorem.

Uzasadnienie doboru parametrow wykorzystanych w analizie wrazliwosci i wskazanie
zakresow zmiennos$ci tych parametrow przedstawiono w rozdziale 10.4. Poniewaz wyniki
analizy podstawowej w perspektywie wspdlnej i w perspektywie ptatnika publicznego sg
praktycznie identyczne (réznig sie o niespetna 0,2%), przedstawione wyniki AW nalezy
traktowac jako wyniki wtasciwe dla obu rozwazanych perspektyw. Zmienno$¢ wyniku analizy

w zaleznosci od zmiennosci zdefiniowanych parametréw jest w perspektywach analogiczna.
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Tabela 71.
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12. Podsumowanie i wnioski koncowe

Nawrotowy i oporny na leczenie chioniak Hodgkina oraz ukfadowy chtoniak anaplastyczny
z duzych komoérek odznaczajg sie niekorzystnym rokowaniem dla chorego. Do tej pory nie
zostata ustalona optymalna $ciezka leczenia chorych w rozwazanym wskazaniu, a obecnie
stosowane terapie, dajac jedynie niewielkiemu odsetkowi chorych szanse na dtugotrwatg

remisje choroby, nie mogg zosta¢ uznane za satysfakcjonujgce.

Refundacja leczenia BV zapewni chorym na nawrotowego lub opornego na leczenie
chtoniaka Hodgkina oraz uktadowego chioniaka anaplastycznego z duzych komérek dostep
do skutecznego leczenia, przy jednoczesnym podwyzszeniu jakosci zycia i wydtuzeniu jego
trwania. Brentuksymab vedotin jest lekiem, ktéry daje szanse na dtugotrwatg remisje oraz
petne wyleczenie chorego zaréwno, gdy stosowany jest jako samodzielna terapia, jak i w

przypadku gdy po leczeniu wykonane zostaje przeszczepienie.
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W analizie ekonomicznej w leczeniu chtoniaka Hodgkina poréwnano BV z CHEM+/-RT/+/-
allo-SCT oraz z BEN+/-RT/+/-allo-SCT. W populacji chorych na uktadowego chtoniaka
anaplastycznego z duzych komoérek BV poréwnano z CHEM+/-RT+ASCT. Oceniane

technologie poréwnano przy zastosowaniu techniki kosztéw-uzytecznosci.

Zgodnie z wynikami analizy podstawowej chorzy na HL leczeni BV zyskuja [ EGczcIEIz
Bt 2ycia w petnym zdrowiu w poréwnaniu z odpowiednio CHEM+/-RT+/-allo-SCT oraz
BEN+/-RT+/-allo-SCT. Ponadto chorzy czesciej uzyskujg odpowiedz na leczenie, ktdéra
utrzymuje sie w dostatecznie dtugo by mozliwe byto wykonanie przeszczepienia w okresie
odpowiedzi, co daje im najwieksze szanse na diugotrwatg remisje choroby. Ponadto w

analizie dodatkowej ustalono, Zze chorzy na sALCL leczeni || EGTcG-t 2 cia
skorygowanych o jakos¢ w poréwnaniu z chorymi leczonymi CHEM+/-RT/+ASCT.

Lek Adcetris® jest lekiem sierocym. Wysokie koszty ponoszone na badania i rozwoj
w przeliczeniu na chorego (zwigzane z niewielkg populacjg chorych kwalifikujgcych sie
do leczenia) przektadajg sie ma wyzsze ceny lekow w stosunku do innych lekow
stosowanych w ,chorobach powszechnych”. W tym przypadku realia ekonomiczne
determinujg wyzsze wskazniki ICUR dla tych technologii by mogty sie one sta¢ dostepne dla
chorego. W zwigzku z powyzszym, uzyskane w niniejszym opracowaniu wartosci

wspotczynnikow kosztéw uzytecznosci dla BV w poréwnaniu z komparatorami || NG

I <y uznad za wyjatkowo korzystne.

Wszystkie przytaczane powyzej argumenty dowodzg zasadnosci finansowania leku Adcetris®

z budzetu ptatnika publicznego.
13. Dyskusja

W niniejszym opracowaniu (zgodnie z zaleceniami AOTM) podjeto prébe odnalezienia
innych analiz ekonomicznych, w ktorych dokonano oceny optacalnosci stosowania

brentuksymabu vedotin u chorych powyzej 12 r.z. na nawrotowego lub opornego na
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leczenie chtoniaka Hodgkina oraz u chorych powyzej 12 r.z. na nawrotowego lub opornego

na leczenie uktadowego chtoniaka anaplastycznego z duzych komorek.

Wykonano przeglad systematyczny przedstawiony w zatgczniku (rozdziat 14.1), w wyniku
ktérego nie odnaleziono analiz ekonomicznych, prezentujgcych wyniki optacalnosci
stosowania BV w poréwnaniu z innymi technologiami medycznymi w omawianym wskazaniu
(jest to jedyne wskazanie do stosowania BV, w zwigzku z czym nie wykonano dodatkowego

przegladu w szerszej populaciji).

Z uwagi na fakt, ze nie odnaleziono zadnych analiz ekonomicznych, w ktérych poréwnano
BV z komparatorami przeprowadzono rozbudowang walidacje modelowania oraz walidacje
kosztéw stosowania poszczegolnych technologii medycznych (w tym Polsce; rozdziat 9.6.).
Wyniki walidacji wptywajg na zwiekszenie wiarygodnosci wynikéw uzyskanych w niniejszym

opracowaniu.

W ramach przeprowadzonej analizy wrazliwosci okre$lono, ze parametrami o najwiekszym

wptywie na wyniki analizy sa;: | IEEEEEEE

"po autologicznym przeszczepie komorek macierzystych szpiku lub po co najmniej dwdch
wczesniejszych terapiach, w przypadku, gdy autologiczne przeszczepienie komoérek macierzystych
szpiku lub wielolekowa chemioterapia nie stanowig opciji leczenia
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14. Zalaczniki

14.1. Przeglad systematyczny innych analiz

ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w analizie podjeto probe
odszukania innych analiz ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granicg, w ktorych
dokonano oceny optacalnosci ocenianej technologii medycznej w omawianym wskazaniu.

W tym celu wykonano przeglad systematyczny, ktéry opisano w ponizszych rozdziatach.

14.1.1. Kryteria wigczenia i wykluczenia innych analiz

ekonomicznych

Do analizy ekonomicznej zostaty wigczane badania spetniajgce ponizej zdefiniowane
kryteria, ktore zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.
Kryteria wiaczenia badan:

populacja: chorzy na chtoniaka Hodgkina i uktadowego chtoniaka anaplastycznego z

komoérek duzych;
interwencja: Adcetris®:
metodyka: analizy kosztéw-efektywnosci, kosztow-uzytecznosci lub minimalizaciji
kosztéw, wykonane w Polsce lub za granica.
Kryteria wykluczenia badan:

populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia;
interwencja: inna niz wyzej wymieniona;

metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia, opracowania poglgdowe,

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski, niemiecki, francuski.




@ Adcetris® (brentuksymab vedotin) w leczeniu dorostych oraz dzieci
A\ A\ od 12 r.z. chorych na nawrotowego lub opornego na leczenie 156
N1 T chtoniaka Hodgkina CD30+ oraz uktadowego chtoniaka
anaplastycznego z duzych komérek — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

14.1.2. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych zastosowano strategie wyszukiwania,
przedstawiong ponizej w tabeli. Strategia zawierajg terminy odnoszace sie do wyzej
zdefiniowanych kryteriéw wigczenia badan.

Tabela 72.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline wraz z liczbg trafien

odnalezionych dla poszczegoéinych zapytan, uzyta w celu odnalezienia innych analiz
ekonomicznych

Data ostatniego wyszukiwania: 27.03.2015
Zrodto: opracowanie wiasne

Zakfadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie publikacji prezentujgcych wyniki innych
analiz ekonomicznych, wykonanych w kraju lub za granicg, dotyczacych wskazanego

problemu zdrowotnego oraz optacalnosci stosowania ocenianej interwenc;ji.

Dodatkowo, w analizie przeszukano baze Cost-Effectiveness Registry (CEAR). Do
odnalezienia innych analiz ekonomicznych, zastosowano stowa kluczowe zwigzane ze
stosowang interwencjg. Stowa kluczowe do przeszukania zaprezentowano w ponizszej
tabeli.

Tabela 73.

Stowa kluczowe zastosowane w bazie CEAR wraz z liczba trafien odnalezionych dla
poszczegolnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych

Data ostatniego wyszukiwania: 27.03.2015
Zrodto: opracowanie wiasne

Zaktadanym wynikiem przeglgdu byto odnalezienie publikacji prezentujgcych wyniki innych
analiz ekonomicznych, wykonanych w kraju lub za granicg, dotyczgcych wskazanego

problemu zdrowotnego oraz optacalnosci stosowania ocenianej interwenc;ji.
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14.1.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje zostaly poddane selekcji na podstawie tytutdw i streszczen,
a nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie dwoch analitykéw (RO, GB).
W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka

(AK) na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczes$niej zdefiniowanych kryteriach

wigczenia i wykluczenia.

Proces selekcji innych analiz ekonomicznych zobrazowano na diagramie, przedstawionym

ponize;j.
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Rysunek 25.
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14.1.4. Inne analizy ekonomiczne odnalezione na podstawie
przegladu systematycznego i wilgczone do niniejszej
analizy

W wyniku przeglagdu baz informacji medycznej nie wlgczono zadnych publikacii

prezentujgcych wyniki innych analiz ekonomicznych w omawianym problemie zdrowotnym.

14.2. Przeglad systematyczny badan do oceny jakosci

zycia chorych

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w modelu, oprécz
przedstawienia wynikéw zdrowotnych z badan Kklinicznych, konieczne byto roéwniez
wykonanie przegladu systematycznego, majgcego na celu odnalezienie badan stuzgcych do

oceny jakosci zycia chorych w analizowanym wskazaniu.

14.2.1. Kryteria wlgczenia i wykluczenia badan do oceny jakosci
zycia chorych

Do analizy ekonomicznej wiaczano badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria, ktére

zostaty ustanowione a priori w protokole do przeglgdu systematycznego.

Kryteria wtaczenia badan:

populacja: chorzy na chtoniaka Hodgkina i chtoniaka anaplastycznego z komérek

duzych;

metodyka: badania pierwotne lub wtdrne, w ktérych dokonano oceny jakosci zycia
chorych, z uwzglednieniem standéw przyjetych w modelu oraz punktéw koncowych,

okreslonych w badaniach, wtgczonych do Analizy klinicznej.
Kryteria wykluczenia badan:
populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia;
metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami  wigczenia, przeglady

niesystematyczne, opisy przypadkow tzw. case-series, opracowania poglgdowe,

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski, niemiecki, francuski.
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14.2.2. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia badan do oceny jakosci zycia chorych w bazie Medline (poprzez
wyszukiwarke PubMed) zastosowano strategie wyszukiwania zaprezentowang w tabeli

ponizej). Strategia zawiera terminy odnoszgce sie do wyzej zdefiniowanych kryteriow

wigczenia badan.

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie badan umozliwiajgcych ocene jakosci
zycia chorych w analizowanym wskazaniu, z uwzglednieniem stanoéw przyjetych w modelu

oraz punktéw koncowych, okreslonych w badaniach, wtaczonych do Analizy klinicznej.

14.2.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje w bazie informacji medycznej Medline zostaty poddane selekcji na
podstawie tytutdw i streszczen, a nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie
dwéch analitykdw (RO, GB). W przypadku braku zgodno$ci decyzje podejmowane byty
Z udziatem trzeciego analityka (AK) na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesnigj

zdefiniowanych kryteriach wigczenia i wykluczenia.

Proces selekcji badan do oceny jakosci zycia zobrazowano na diagramie, przedstawionym

ponize;.
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Rysunek 26.
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14.2.4. Publikacje do oceny jakosci zycia chorych odnalezione na

podstawie przegladu systematycznego iwilgczone do

14.2.5. Metodyka wiaczonych badan do oceny jakosci zycia

chorych

Celem publikacji Swinburn 2014 byto uzyskanie wartosci uzytecznoéci poszczegélnych
stanéw zdrowia odpowiadajgcych okreslonym rezultatom leczenia chorych na chtoniaka
Hodgkina i uktadowego chtoniaka anaplastycznego z komérek duzych z uwzglednieniem
typu odpowiedzi na leczenie (tzn. odpowiedz catkowita lub odpowiedz czesciowa) oraz z
uwzglednieniem obnizek jakosci zycia spowodowanych  wystgpieniem dziatan
niepozadanych (w analizie rozwazano m. in. nastepujgce dziatania niepozadane: tzw. B-
symptoms — objawy charakterystyczne dla chtoniakéw, ostra i przewlekta choroba
przeszczep przeciwko gospodarzowi GVHD oraz neuropatia obwodowa). Odpowiednie
badania rownolegle przeprowadzone zostaty w Wielkiej Brytanii, Australii, Tajlandii, Korei
Potudniowej, Brazylii i Meksyku. Autorzy opracowali poszczegdlne kategorie stanéw zdrowia
i typow odpowiedzi na zastosowane leczenie na podstawie informacji zgromadzonych z
réznych zrodet, w tym na podstawie wynikow przegladéw systematycznych literatury

opisujgcej wskazane problemy zdrowotne, konsultacji z ekspertami klinicznymi oraz na
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podstawie pogtebionych jakosciowych wywiaddéw przeprowadzonych z chorymi. Opisy
poszczegodlnych stanow zdrowia opracowane zostaty tak, aby byly jak najbardziej zgodne z
formatem standardowego formularza uzywanego do okre$lenia jako$ci zycia oséb chorych,
czyli formularza EQ-5D. Tym samym w badaniu okreslano wplyw leczenia w obrebie pieciu
podstawowych domen, tzn. zdolnos¢ poruszania sie, samoopieka, zwykta dziatalnos¢ (np.

praca, nauka, czynnosci domowe), bol/dyskomfort, niepokdj/przygnebienie.

Gtéwne badanie jakosci zycia poprzedzone zostato zdefiniowaniem poszczegodlnych stanéw
zdrowia. Przy uzyciu metody time trade-off reprezentatywna préba z populacji generalnej
(niereprezentatywna wobec chorych na chtoniaka Hodgkina i uktadowego chtoniaka
anaplastycznego z komérek duzych, préba dobierana byta losowo, a wiec mogta zawieraé
chorych na HL lub sALCL) w 7 réznych krajach poproszona zostata o ocene 9 stanow
zdrowia zwigzanych z omawianymi jednostkami chorobowymi (na podstawie doktadnych
charakterystyk kazdego ze stanow zdrowia), badane osoby nie wiedzialy jednak, jakiej
jednostki chorobowej dotyczg pytania. Podejscie to dodatkowo uwzglednia réznice w ocenie
stanéw zdrowia miedzy krajami, dzieki jego zastosowaniu publikacja jest pierwszym tego
typu zestawieniem, w ktoérym publikowane sg wyniki badah nad jakoscig zycia w

omawianych wskazaniach w ujeciu miedzynarodowym.

Ograniczeniem badania jest fakt ,posredniego” badania jakosci zycia poprzez doktadne
okreslenie charakterystyk stanéw zdrowia i opisanie ich w taki sposéb, aby byty one jak
najbardziej zrozumiate dla badanych os6b z populacji generalnej przy zatozeniu, ze nie
wiedzg one, jakiej choroby dotyczy badanie. Autorzy zapewniajg jednoczesnie, ze dotozono
wszelkich staran, aby jak najdokfadniej opisaC¢ poszczegdlne stany zdrowia i dziatania

niepozadane.

Wartosci uzytecznosci poszczegdlnych standw zdrowia wraz z wartosciami uzytecznosci w
przypadku wystgpienia wspomnianych wczesniej dziatan niepozgdanych raportowane w

badaniu Swinburn 2014 zaprezentowano w rozdziale 14.3.

W publikacji autorzy zaznaczajg dodatkowo, ze mozliwe jest wyodrebnienie trzech grup
krajbw ze wzgledu na wysokos¢ wartosci QoL. Do pierwszej grupy z najwyzszymi
wartosciami wspoétczynnika zaliczy¢ mozna Wielkg Brytanie, Australie i Koree Potudniowa,
natomiast do grupy drugiej Brazylie i Meksyk - w krajach tych wyniki przyjmujg wartosci nieco
mniejsze. Trzecig grupe stanowig kraje o najnizszej wartosci QoL tzn. Tajlandia i Tajwan.

Autorzy podkreslajg jednak, ze réznice w wartosciach wynika¢ moga z roznic kulturowych.
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Wartosci raportowane w omawianym badaniu wykorzystane zostalty w wariancie

podstawowym analizy oraz wykorzystane zostaty w analizie wrazliwo$ci
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14.3. Jakosé¢ zycia raportowana w badaniu Swinburn 2014

Tabela 74.
Jakosé¢ zycia raportowana w badaniu Swinburn 2014

Global
(Srednia)
CR 0,91 0,89 0,73 0,60 0,83 0,76 0,73 0,78
PR 0,79 0,77 0,51 0,57 0,73 0,72 0,63 0,68
SD 0,71 0,67 0,30 0,49 0,64 0,64 0,59 0,59
SD+B 0,59 0,56 0,19 0,36 0,60 0,59 0,59 0,51
PD 0,38 0,32 0,07 0,23 0,32 0,34 0,35 0,30
CR+aGVHD 0,39 0,34 0,12 0,20 0,35 0,45 0,47 0,34
CR+cGVHD 0,52 0,51 0,14 0,32 0,41 0,48 0,49 0,42
CR+PSN Il 0,56 0,51 0,16 0,24 0,41 0,49 0,49 0,42
Zrodto: opracowanie wiasne na podstawie Swinburn 2014 [86]

Australia Thailand Taiwan South Korea Brazil Mexico

Tabela 75.
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14.4. Koszt poszczegdlnych schematéw chemioterapii ratunkowej przed wykonaniem allo-
SCT

Tabela 76.
Catkowity koszt lekéw wchodzacych w skiad schematéw stosowanych w chemioterapii w perspektywie platnika publicznego
i wspolnej (uwzgledniajgc dawkowanie i dlugos¢ stosowania)

Koszt 1 mg Koszt 1 mg Catkowity koszt leku Catkowity koszt leku
Schemat chemioterapii Substancje (perspektywa ptatnika (perspektywa wspoélna) (perspektywa ptatnika | (perspektywa wspélna)
publicznego) (PLN) (PLN) publicznego) (PLN) (H\)]
Ifosfamid 0,12 0,12 6 919,64 6 919,64
Gemcytabina 0,09 0,09 1016,72 1016,72
winorelbina 6,28 6,28 922,92 922,92
mesna 0,04 0,04 2 688,15 2 688,15
prednizolon 0,00 0,00 0,00 0,00
Gemcytabina 0,09 0,09 1 906,35 1 906,35
dexamethazon 0,99 1,15 710,12 828,59
cisplatin 0,72 0,72 597,35 597,35
gemcytabina 0,09 0,09 1192,10 1192,10
winorelbina 6,28 6,28 1 680,87 1 680,87
liposomalna doksorubicyna 73,97 73,97 14 098,54 14 098,54
eI & e gemcytabina 0,09 0,09 1191,47 1191,47
rytuksymab 12,84 12,84 53 030,11 53 030,11
GV gemcytabina 0,09 0,09 953,17 953,17
vinrelbina 6,28 6,28 2 884,12 2 884,12
gemcytabina mono $rednia dla GEM 0,09 0,09 1 234,87 1 234,87
Dexamethazon 0,00 0,00 0,00 0,00
DHAP srednia Cisplatyna 0,72 0,72 476,22 476,22
Cytarabina 0,09 0,09 2 285,47 2 285,47
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Koszt 1 mg Koszt 1 mg Catkowity koszt leku Catkowity koszt leku
Schemat chemioterapii Substancje (perspektywa ptatnika (perspektywa wspoélna) (perspektywa ptatnika | (perspektywa wspoélna)
publicznego) (PLN) (PLN) publicznego) (PLN) (PLN)

Ifosfamid 0,12 0,12 3 243,58 3 243,58

ICE Karboplatyna 0,28 0,28 661,41 661,41
Etopozyd 0,17 0,17 281,09 281,09

mesna 0,04 0,04 1651,27 1651,27

bendamustyna bendamustyna 8,16 8,16 14 943,12 14 943,12

Zrédto: opracowanie wtasne
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14.5. Uzasadnienie utworzenia odrebnej grupy limitowej

dla technologii wnioskowanej

Na podstawie art. 15 Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, S$rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych nalezy
stwierdzi¢, ze leku Adcetris® nie mozna zakwalifikowaé do zadnej z obecnie istniejgcych grup
limitowych [89]. Lek ten nie spetnia kryteriow kwalifikacji do wspdlnych grup limitowych,
o ktérych mowa w art. 15 ust 2 Ustawy o refundacji ze wzgledu na brak: tej samej nazwy
miedzynarodowej, brak tych samych mechanizméw dziatania i podobnych dziatan
terapeutycznych, tej samej skutecznosci w poréwnaniu do jakiegokolwiek innego obecnie

refundowanego preparatu.

Objecie refundacjg brentuksymabu vedotin moze nastgpié¢ tylko w drodze utworzenie nowej
grupy limitowej. Nie jest mozliwe wigczenie leku Adcetris® do jednej z juz istniejacych grup
limitowych gdyz nie ma grupy limitowej dla preparatow, ktére miatyby te same wskazania
i przeznaczenia oraz sposob dziatania i udowodniong skutecznosé, wiec nie bedzie

spetniony warunek z art. 15 ust. 2 pkt 1 Ustawy o refundaciji.

14.6. Dawkowanie BV
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Tabela 77.
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14.7. Odpowiedz na leczenie poszczegollnymi
technologiami medycznymi (HL)

Tabela 79.
Odpowiedz na leczenie poszczegélnymi technologiami medycznymi (HL)

technologia medyczna PR ORR Stab'“éal‘;la lub

opulacja mieszana

Younes 2012 0,3431 0,4020 0,7451

Kahrman 2014 0,0833 0,0833 0,1667 0,3333

Salihoglu 2014 0,3673 0,4082 0,7755 0,0816

Yang 2014 0,1905 0,5714 0,7619 0,1905
0,4923 0,7077 0,1692

Zinzani 2013 0,2154

BV (populacja dorostych

Garciaz 2013 0,4583 0,2083 0,6667 0,3333*
Gibb 2013 0,1667 0,5556 0,7222 b/d

Han 2013 0,4082 0,2857 0,6939 0,2449
Rothe 2012 0,2222 0,3778 0,6000 0,2889

CHEM (populacja mieszana)

Cole 2009 (GV) 0,2400 0,0800 0,3200 0,0800

CHEM (populacja dorostych)
Bartlett 2007 (GVD) 0,1667 0,5833 0,7500 0,1389

Validire 2008 (Gem) 0,1091 0,0909 0,2000 b/d
Venkatesh 2004 (Gem) 0,0000 0,2222 0,2222 0,5185
Oki 2008 (Gem) 0,1515 0,3333 0,4848 b/d

BEN (populacja dorostych

Corazzelli 2013 0,3049 0,3780 0,6829 0,0732

Ghesquieres 2013 0,2857 0,2143 0,4286 0,0714

Moskowitz 2012 0,3333 0,1944 0,5278 b/d
allo-SCT (populacja dorostych)

Sarina 2010 0,4038 b/d b/d b/d

Robinson 2009 0,5168 b/d b/d b/d

*stabilizacja lub progresja
Zrédto: opracowanie wiasne w oparciu o publikacje wigczone do AKL [19]
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14.8. Wyniki analizy w leczeniu chorych na ukiadowego

chtoniaka anaplastycznego z duzych komoérek

14.8.1. Analiza kosztow

W niniejszym opracowaniu uwzgledniono wszystkie istotne kategorie kosztowe (majgce
istotny wptyw na wynik), zwigzane z leczeniem chorych w rozwazanym wskazaniu. Poniewaz
w analizie modelowano przezycie chorych, dlatego tez uwzgledniono w niej wszystkie
znaczgce koszty bez wzgledu na fakt, czy zaliczono je do kategorii kosztéw réznigcych czy

tez nieréznigcych oceniane technologie medyczne.

W analizie, zarowno z perspektywy ptatnika publicznego jak i perspektywy wspdinej,

uwzgledniono i oceniano nastepujgce kategorie kosztow bezposrednich medycznych:

koszt lekow: BV, CHEM (ratunkowej);

koszt przepisania i podania lekow;

koszt radioterapii (RT);

koszt allo-SCT;

koszt immunosupresji po allo-SCT;

koszt leczenia po allo-SCT;

koszt ASCT (wraz ze schematem kondycjonujgcym);
koszt monitorowania i oceny skutecznoéci leczenia;
koszt leczenia zdarzen niepozgdanych;

koszt leczenia po progresji.

W przypadku szacowania zuzycia poszczegodlnych zasobdw przyjmowano analogiczne
zatozenia jak w przypadku szacunkéw wykonanych dla leczenia chorych na chioniaka
Hodgkina (rozdziat 8.).
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Koszt leku Adcetris®

Dawkowanie leku Adcetris® jest analogiczne jak dla chtoniaka Hodgkina. Przy wykorzystaniu
tych samych zrédet okreslono mase ciata chorych. Przyjeto réwniez analogiczne zatozenie,
ze straty leku nie wystepujg ze wzgledu na mozliwos$¢ dzielenia leku pomiedzy chorych.

Przyjeto, odsetek chorych ze zmniejszong dawkg leku (z 1,8 do 1,2 mg/kg mc.) na podstawie

wynikéw badania Pro 2012 | N (61

Informacje o sredniej masie ciata chorych przyjetej w modelu oraz o $redniej wazonej dawce
leku Adcetris® przypadajacej na jeden cykl leczenia wraz ze wskazaniem $redniej liczby

zuzytych fiolek przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 80.
Masa ciata chorych oraz srednia jednorazowa dawka leku Adcetris® i $rednia liczba
zuzytych fiolek w jednym cyklu leczenia

Zrodto: opracowanie wiasne

I, Cene

opakowania leku Adcetris® przedstawiono w tabeli (Tabela 6.).

Powyzsze informacje postuzyty do obliczenia kosztu leku w jednym cyklu leczenia (tzn.
kosztu jednorazowego zwigzanego ze zuzyciem leku w jednym cyklu leczenia) oraz kosztu
catkowitego terapii w horyzoncie stosowania brentuksymabu vedotin. Szczegdtowe

informacje przedstawione zostaty w ponizszej tabeli.
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Tabela 81.
Koszt brentuksymabu vedotin w cyklu leczenia sALCL i koszt catkowity

Czas leczenia to 21 tygodni co odpowiada 7 cyklom podania leku
Zrodto: opracowanie wiasne

Tabela 82.
Koszt podania leku Adcetris®

Koszt terapii ratunkowej (CHEM+/RT)

Na podstawie publikacji Walewski 2011 okreslono, ze do najczesciej stosowanych
schematow chemioterapii poprzedzajgcych ASCT nalezg: ICE, DHAP, ESHAP oraz CEP
(lomustyna, etopozyd, prednimustyna) [95]. Réwniez na stronie internetowej Medscape
wskazano 3 podstawowe schematy: ICE, DHAP i ESHAP [80]. Schematy te zostaty rowniez
wskazane przez ekspertow klinicznych w ankiecie [19]. Poniewaz w AKL nie wigczono
zadnych badan dla CHEM ratunkowej (ktére wskazywatyby czestos¢ stosowania
poszczegoélnych schematéw oraz dawkowanie) w analizie uwzgledniono 3 schematy oraz
przyjeto ich réwny udziat w stosowaniu. Ponadto w oparciu o publikacje Walewski 2011
przyjeto, ze chorzy otrzymujg od 2 do 3 cykli leczenia CHEM (przyjeto $rednig rowng 2,5).
Dawkowanie schematu ESHAP przyjeto rowniez w oparciu o Walewski 2011, z kolei

dawkowanie ICE i DHAP przyjeto analogiczne jak w rozdziale 8.7.
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W tabelach ponizej podsumowano zuzycie zasobow oraz koszty terapii rozwazanych

schematow ratunkowych.

Tabela 83.
Zuzycie zasobéw CHEM ratunkowej poprzedzajacej ASCT

taczna dawka I LoEr! srednio wizyt o
schemat substancja a " leku w terapii . podania
w terapii (mg) (PLN) w placéwce (PLN)

etopozyd 734,45 124,93
metyloprednizolon 9 180,58 n/d
2,50* 6 240,00
cytarabina 9 180,58 816,24
cisplatyna 459,03 331,81
ifosfamid 22 951,45 2 702,98
karboplatyna 2 000,00 551,17
2,50** 3 900,00
etopozyd 1 377,09 234,24
mesna 39 100,00 1 376,06
dexamethazon 200,00 197,26
cisplatyna 470,50 340,16 2,5%* 3 900,00
cytarabina 18 361,16 1632,48

* hospitalizacja 5 dniowa
** hospitalizacja 3 dniowa
Zrodto: opracowanie wtasne

Tabela 84.

Podsumowanie kosztéw CHEM ratunkowej (perspektywa ptatnika publicznego oraz

wspolna)

schemat
ICE

koszt lekéw [PLN]

koszt podania [PLN]

przyjety udziat

DHAP

ESHAP

srednia

4 864,46 3 900,00 33%
2 169,89 3 900,00 33%
1273,03 6 240,00 33%
2769,13 4 680,00 n/d

Zrédto: opracowanie wiasne

Koszty radioterapii radykalnej oraz odsetek chorych, u ktérego jest ona

analogicznie jak w rozdziale 8.6.

stosowana przyjeto
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Koszt allo-SCT, immunosupresji oraz leczenia po przeszczepieniu

Koszt allo-SCT, immunosupresji oraz leczenia po przeszczepieniu przedstawiono w
rozdziatach 8.4., 8.5. oraz 8.11.

Koszt monitorowania i oceny skutecznosci leczenia

Koszt monitorowania i skutecznosci leczenia BV przyjeto analogicznie jak w rozdziale 8.3.,
natomiast koszt monitorowania i oceny skutecznos$ci leczenia ratunkowego poprzedzajgcego

ASCT przyjeto na podstawie rozdziatu 8.9.
Koszt ASCT

Koszt ASCT sktada sie z kosztu $wiadczenia oraz kosztu schematu kondycjonujgcego. Koszt
przeszczepienia autologicznych komérek krwiotwdrczych wyznaczono w oparciu o Zatgcznik
nr 1 do zarzgdzenia Nr 81/2014/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 5
grudnia 2014 r. [104]. Koszt punktu przyjeto w oparciu o Informator o umowach NFZ [32].

Tabela 85.
Koszt ASCT

swiadczenie wycena punktowa koszt punktu koszt [PLN] Kod grupy JGP

ASCT 1 000 52 52 000,00 S21

Zrédto: opracowanie wiasne

Na podstawie badan wigczonych do AKL dla leczenia ASCT ustalono, ze najczestszym
schematem kondycjonujgcym jest BEAM (karmustyna+etopozyd+Ara-C+malfalan) [34, 22,
78, 99]. Znajduje to potwierdzenie w publikacji Walewski 2011 gdzie BEAM réwniez
wskazywany jest jako najczestszy schemat kondycjonowania [95]. W zwigzku z tym w
analizie uwzgledniono koszt tego konkretnego schematu. Koszt substancji etopozyd,
cytarabina i malfalan okredlono na podstawie Obwieszczenia MZ [57] (analogicznie jak w

rozdziatach 8.4. i 8.7.) natomiast karmustyna finansowana jest w Polsce jedynie w ramach

importu docelowego [79]. | EEEEE—
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Tabela 86.

Dawkowanie lekow w schemacie wyznaczono w oparciu o protokét odnaleziony na stronie

internetowej z domeng nhs.uk [6]. Koszt schematu przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 87.
Koszt schematu BEAM

substancja taczny koszt (PLN)

karmustyna 2 352,81
etopozyd 499,72
cytarabina 130,60
malfalan 1576,53

suma 4 559,65

Zrodto: opracowanie wiasne

Przyjeto, Zze koszt podania schematu BEAM jest rozliczony w ramach swiadczenia
Przeszczepienie autologicznych komorek krwiotwdrczych w zwigzku z czym nie naliczano

dodatkowego kosztu hospitalizacji chorych.
.
I
Koszt leczenia dziatan niepozgdanych

Koszt leczenia dziatan niepozadanych wyznaczono analogicznie jak w przypadku
opracowania dla chtoniaka Hodgkina w rozdziale 8.10. Odsetki wystepowania dziatah
niepozgdanych dla BV ustalono w oparciu o wyniki Analizy Kklinicznej i badania Pro 2012.
Poniewaz do AKL nie wigczono zadnych badan dla leczenia ratunkowego przed ASCT
odsetki dziatan niepozgdanych dla leczenia ratunkowego przyjeto na identycznym poziomie

jak w przypadku leczenia ratunkowego w chtoniaku Hodgkina (rozdziat 8.10.). Z uwagi na
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bardziej agresywne leczenie poprzedzajgce ASCT w poréwnaniu do allo-SCT (AKL,
Walewski 2011) przyjeto, ze jest to rozwigzanie konserwatywne. Uwzglednione odsetki
dziatah niepozgdanych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 88.
Odsetek chorych z poszczegolnymi dziataniami (st. 3 lub 4) w terapiach sALCL

Dziatanie niepozadane BV CH+/-ASCT
Nudnosci i wymioty 3,45% 3,19%

Neuropatie obwodowe 13,79% 0,00%

Anemia 6,90% 15,93%

Neutropenia 20,69% 19,16%

Trombocytopenia 13,79% 26,52%

Goraczka neutropeniczna b/d 6,68%

Zakazenie 8,62% 10,52%

Dusznos¢ 1,72% 3,46%

Leukopenia b/d 15,52%

Zrédto: opracowanie wtasne

W tabeli ponizej przedstawiono koszt leczenia poszczegdinych dziatan niepozgdanych

uwzgledniajgc odsetki chorych z dziataniami w poszczegdlnych terapiach.

Tabela 89.
Podsumowanie kosztu leczenia dziatan niepozadanych

Dziatanie niepozadane BV CH+/-RT
Nudnosci i wymioty st. lll-1V 55,59 51,44

Neuropatie obwodowe st. IlI-IV 35,34 0,00

Anemia st. llI-IV 362,49 837,05

Neutropenia st. llI-1V 480,79 445,26

Trombocytopenia st. lll-IV 169,99 326,82

Goraczka neutropeniczna 0,00 420,87

Zakazenie st. llI-1V 20,12 24,56

Dusznosc¢ 0,00 0,00

Leukopenia 0,00 0,00

1124,32 2 106,02

Zrédto: opracowanie wiasne
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Koszt leczenia po progresiji

Koszt leczenia po progresiji przyjeto analogicznie jak w przypadku opracowania dla chtoniaka

Hodgkina w rozdziale 8.12.
Podsumowanie kosztow

W tabelach ponizej przedstawiono podsumowanie kosztéw terapii w sALCL kolejno

w perspektywie ptatnika publicznego oraz w perspektywie wspadlnej.
Tabela 90. Podsumowanie kosztéw w perspektywie ptatnika publicznego (PLN)

kategorie kosztowe BV CHEM+/-RT+ASCT

radioterapia

monitorowanie 1 305,92

leczenie AEs 1124,32

I

immunosupresja i leczenie po allo-SCT 3 190,87
leczenie po progresji 220 137,15 123 080,54
I
I
m

Zrédto: opracowanie wtasne

Tabela 91. Podsumowanie kosztéw w perspektywie wspoélinej (PLN)

kategorie kosztowe CHEM+/-RT+ASCT

I
I
radioterapia 0,00 5151,83
monitorowanie 1 305,92 224,23
leczenie AEs 1144,84 2127,62
I I
immunosupresja i leczenie po allo-SCT 3190,87 0,00

leczenie po progresji 221 948,70 124 093,39
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kategorie kosztowe CHEM+/-RT+ASCT

Zrédto: opracowanie wiasne
14.8.2. Modelowanie

Struktura modelu

Struktura modelu wykonanego w poréwnaniu technologii medycznych stosowanych w sALCL
jest identyczna jak w przypadku HL. Opis standw w modelu i mozliwych przejs¢ pomiedzy
nimi zostat przedstawiony w rozdziale 9.1. Model wykonano w horyzoncie 35 letnim (decyzje
podjeto po wnikliwej analizie modelowanych krzywych przezycia), dtugosé cyklu odpowiada

1 tygodniowi.

Gtéwna czes¢ modelowania sprowadza sie do ekstrapolacji krzywych przezycia (OS i PFS)
w oparciu o trend zaobserwowany w danych KM pochodzacych z uwzglednionych w analizie
badan. W tabeli ponizej przedstawiono badania, ktdrych dane wykorzystano do ekstrapolacji

PFS i OS dla poszczegdlnych technologii medycznych.

Tabela 92.
Zrédta danych wykorzystane do ekstrapolacji wynikéw zdrowotnych dla
poszczegodlnych technologii medycznych

wykorzystany trend w
ekstrapolacji danych

Technologia medyczna KM dla PFSi OS

BV Pro 2014a, Pro 2014b [62, 63] Pro 2014a, Pro 2014b [62, 63]

Fukano 2014, Zamkoff 2004,
Smith 2007 [22, 99, 78]

CHEM+/-RT+/-ASCT Fukano 2014, Smith 2007 [22, 78]

Zrodto: opracowanie wiasne

Krzywg przezycia dla komparatora wyznaczono w oparciu o dane KM pochodzace z 3
sposrod 4 badan wigczonych do Analizy klinicznej. Z przyczyn omowionych juz wcze$niej w
rozdziale 1.2. (dobor préby chorych i jej liczebno$¢, mediane czasu obserwacji, poziom
cenzury na danych) nie uwzgledniono danych zaprezentowanych w badaniu Jantunen 2004

[34]. Z przyczyn technicznych w ekstrapolacji danych nie uwzgledniono trendu
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zaobserwowanego w danych KM prezentowanych w badaniu Zamkoff 2004 (krzywa
osiggneta poziom zerowy, szczegoty przedstawiono w kalkulatorze dotgczonym do
opracowania). Jest to rozwiazanie konserwatywne poniewaz krzywa prezentowana w

badaniu Zamkoff 2004 wskazywata najkrotsze estymowane przezycie.

W przypadku modelowania wynikéw dla BV wykorzystano dane KM wskazane w
publikacjach Pro 2014a i Pro 2014b z uwagi na najdtuzszy dostepny okres obserwacji dla
leczenia (aktualizacja wynikow badania Pro 2012 [61]) oraz z uwagi na przedstawienie PFS i

OS z podziatem dla chorych ze wzgledu na uzyskiwang odpowiedz na leczenie.
Jakos¢ zycia w modelu Markowa

Jakosé zycia w poszczegodlnych stanach jest rowniez analogiczna jak w modelu dla HL
(rozdziat 9.2.).

Ponizsza tabela zawiera informacje na temat rozktadu chorych wedtug odpowiedzi na
zastosowane leczenie i w zaleznosci od technologii medycznej (stopien odpowiedzi ma

wptyw na jako$¢ zycia chorych).

Tabela 93.
Udziaty chorych wedlug odpowiedzi na leczenie i zastosowanej technologii medycznej

CHEM+/-RT

Odpowiedz catkowita

Odpowiedz czesciowa

Choroba stabilna

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie Pro 2012 (BV) i Zamkoff 2014 (ASCT) [61, 99]

Modelowanie wyniku zdrowotnego

Przygotowany na potrzeby analizy model (w ktérym poréwnano BV z CHEM+/-RT+ASCT)
stworzony zostat w programie MS Excel 2013, natomiast modelowanie oparto na analizie
przezycia (ang. survival analysis), ktdra umozliwita ekstrapolacje przezycia catkowitego (OS)

oraz przezycia wolnego od progresji (PFS) na okres horyzontu analizy wynoszgcy 35 lat.

Przyjeto, ze wynik zdrowotny dla danej technologii medycznej wyrazony jest jako suma lat

zycia chorego (skorygowana jakoscig w poszczegdlnych stanach zaawansowania choroby)
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w stanach PFS i PROG (usredniona udziatami chorych w poszczegdlnych stanach
zaawansowania choroby i skorygowana liczbag cykli leczenia w ciggu roku) i pomniejszona o
efekt wystepowania dziatan niepozgdanych zwigzanych z zastosowaniem danej technologii

medycznej.
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Rysunek 27.
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Rysunek 28.
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Przebieg krzywych OS i PFS (dane KM i ekstrapolacja)

Rysunek 31.

14.8.3. Opracowanie wynikéw

Wynikiem analizy dodatkowej analizy CUA jest wspotczynnik ICUR (PLN/QALY). Wyniki

przedstawiono w ponizszej tabeli ||| | | I o2z odrebnie w perspektywie

ptatnika publicznego i perspektywie wspaolnej.
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Tabela 95.
Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci dla poréwnania BV wzgledem CHEM+/-RT+ASCT

uwzglednienie RSS brak RSS

perspektywa ptatnika publicznego

I I

[ [
ICUR (PLN/QALY) [ ] 153 036,64

perspektywa wspolna

I I

I |
ICUR (PLN/QALY) [ ] 153 198,78

Zrédto: opracowanie wtasne
14.8.4. Wyniki dla alternatywnych wariantéw modelowania

W tabelach ponizej przedstawiono wyniki analizy dla uwzglednienia alternatywnych
wariantéw modelowania w perspektywie ptatnika publicznego (z uwagi na znikome réznice
pomiedzy wynikami w perspektywach wartosci dla perspektywy wspdlnej nie prezentowano —
nie ma to zadnego wptywu na wnioskowanie). Wskazane warto$ci dowodzg, ze w wyborze

wariantéw modelowania postepowano w sposob konserwatywny.

Tabela 96.
Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci dla wariantéw alternatywnych modelowania
(poréwnanie BV wzgledem CHEM+/-RT+ASCT u chorych na sALCL)

ICUR (PLN/QALY) ICUR (PLN/QALY)

wariant alternatywny 7 RSS bez RSS

Zrédto: opracowanie wtasne




@ Adcetris® (brentuksymab vedotin) w leczeniu dorostych oraz dzieci

A\ N\ od 12 r.z. chorych na nawrotowego lub opornego na leczenie 19
N1 =T chtoniaka Hodgkina CD30+ oraz ukladowego chioniaka

anaplastycznego z duzych komérek — analiza ekonomiczna

o

IBMNORANTLA NOCET

14.9. Opinia eksperta klinicznego




@ Adcetris® (brentuksymab vedotin) w leczeniu dorostych oraz dzieci
A\ N\ od 12 r.z. chorych na nawrotowego lub opornego na leczenie 191
N1 =T chtoniaka Hodgkina CD30+ oraz ukladowego chioniaka
anaplastycznego z duzych komérek — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

15. Spis tabel

Tabela 1. Podsumowanie PFS i OS raportowanych w badaniach dla chorych, u

ktorych wykonano allo-SCT.........cccooooiiiiiiiiiii e 28

Tabela 2. Podsumowanie PFS i OS raportowanych w badaniach dla chorych, u

ktorych wykonano ASCT ... 33
Tabela 3. Wynik zdrowotny w analizie ekonomicznej dlaHL ......cccccoeeiiiiiiiiiiienne e, 36
Tabela 4. Wynik zdrowotny w analizie ekonomicznej dla SALCL........ccoovvviiiiiiiiieeeennnnnn, 36

Tabela 5. Masa ciata chorych oraz srednia jednorazowa dawka leku Adcetris® i

srednia liczba zuzytych fiolek w jednym cyklu leczenia.......................... 51
Tabela 6. Cena leku AACELrS® (PLN) .......covivivieeeeeeeeeeeeeeeteee e et ee s st es et en e 52
Tabela 7. Suma zrefundowanych opakowan leku Adcetris® (HL i SALCL)..................... 52
Tabela 8. Koszt brentuksymabu vedotin w cyklu leczenia i koszt catkowity ................. 53
Tabela 9. Koszt podania leku AdCELIS®..........oviiieeieeeeeeeeeee et 54
Tabela 10. Koszt monitorowania i oceny skutecznosci leczenia lekiem Adcetris® ....... 54

Tabela 11. Koszt wstepnej diagnostyki potencjalnego dawcy w ramach procedury

Przeprowadzania allO-SCT .........uuuuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeaerereerere e 55

Tabela12. Podsumowanie danych i kosztéow dotyczacych schematéw

kondycjonowaniaw ramach allo-SCT .........ccoiiiiiiiiiii e 56

Tabela 13. Koszt przeprowadzenia allo-SCT dla dawcéw spokrewnionych i

NIESPOKIEWNIONYCH L..ee e 56

Tabela 14. Koszt przeprowadzenia allo-SCT dla dawcéw spokrewnionych i

niespokrewnionych wedtug statystyk JGP..................cccccciii, 57



NAH TA

IBMNORANTLA NOCET

@

Adcetris® (brentuksymab vedotin) w leczeniu dorostych oraz dzieci
od 12 r.z. chorych na nawrotowego lub opornego na leczenie
chtoniaka
anaplastycznego z duzych komérek — analiza ekonomiczna

192

Tabela 15. Koszty immunosupresji w profilaktyce wystgpienia GVHD po allo-SCT w

Tabela 16.

Tabela 17

Tabela 18.

Tabela 19.

Tabela 20

Tabela 21

Tabela 22

Tabela 23.

Tabela 24.

perspektywie ptatnika publicznego i wspodlnej

Wycena hospitalizaciji

swiadczen odrebnych

poddawanych odpowiednim terapiom

wspolnej

wspolnej

wspolnej

. Podstawy rozliczenia poszczegélnych schematéw chemioterapii

platnika publicznego i wspdinej

Koszt diagnostyki

chemioterapii

radioterapii

oceny skutecznosci

wediug katalogu

. Wycena kosztowa swiadczen radioterapii wraz z odsetkami pacjentéw

Koszt catkowity radioterapii w perspektywie ptatnika publicznego i

Odsetki chorych leczonych danymi schematami chemioterapii (po
ASCT oraz bez ASCT)

. Catkowity koszt leczenia z zastosowaniem poszczegélnych schematéw
chemioterapii w perspektywie ptatnika publicznego i w perspektywie

. Koszt podania chemioterapii w perspektywie platnika publicznego i

Koszt podania poszczegélnych schematéw chemioterapeutycznych

oraz sredni wazony koszt podania chemioterapii w perspektywie

leczenia w zakresie

Tabela 25. Czestosé wystepowania dzialan niepozadanych dla leku Adcetris® i

Tabela 26

Tabela 27

terapii ratunkowych

. Podsumowanie kosztu leczenia dziatan niepozadanych (PLN)

wspolnej i ptatnika publicznego

. Koszt leczenia nudnosci i wymiotéw dla leku Adcetris® w perspektywie



@ Adcetris® (brentuksymab vedotin) w leczeniu dorostych oraz dzieci
A\ N\ od 12 r.z. chorych na nawrotowego lub opornego na leczenie 193
N1 =T chtoniaka Hodgkina CD30+ oraz ukladowego chioniaka
anaplastycznego z duzych komérek — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 28. Koszt leczenia neuropatii obwodowej dla BV w perspektywie platnika

PUblicZNegO i WSPOINE]...........oiiiiiiiiiiiiiiiieie e 70
Tabela 29. Koszt jednorazowej hospitalizacji w ramach leczenia anemii....................... 70
Tabela 30. Koszt leczenia farmakologicznego anemii .........cccevvvvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeee 71

Tabela 31. Koszt leczenia anemii w perspektywie ptatnika publicznego i wspélnej .....72

Tabela 32. Koszt hospitalizacji lub wizyty ambulatoryjnej zwigzanej z leczeniem

Y=L o] o T=] o T USSR 72

Tabela 33. Koszt catkowity i tygodniowy leczenia neutropenii w perspektywie

ptatnika publicznego i WSpOoINej ..., 73
Tabela 34. Koszt przetoczenia koncentratu krwinek ptytkowych ................................... 73

Tabela 35. Koszt hospitalizacji zwigzanej w koniecznoscia przetoczenia

koncentratu krwinek ptytkowych................coo 74

Tabela 36. Catkowity koszt leczenia trombocytopenii w perspektywie ptatnika

PUbliCZNEgO | WSPOINE].........euiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiie e eeeenenennnnee 74

Tabela 37. Wycena kosztowa hospitalizacji przeprowadzanej w ramach leczenia
goraczki neutropenicznej w perspektywie platnika publicznego i

WSPOING) ... 75

Tabela 38. Koszt leczenia goraczki neutropenicznej w perspektywie platnika

PUbliCZNEgO I WSPOINE].........ouiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii it 75

Tabela 39. Koszt flukonazolu w leczeniu zakazen w perspektywie platnika

PUbliCZNEgO I WSPOINE]J.........euiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii i 76

Tabela 40. Koszt wankomycyny i metronidazolu w leczeniu zakazeh w

perspektywie ptatnika publicznego i wspoInej.............c.cccevvvvvvviiiiiinnininnnnns 77

Tabela 41. Koszt hospitalizacji i opieki ambulatoryjnej w ramach leczenia zakazen

uwzgledniony W @naliZie ..................ouuiiiiiiiiiiiiiiiiii 77



@ Adcetris® (brentuksymab vedotin) w leczeniu dorostych oraz dzieci

od 12 r.z. chorych na nawrotowego lub opornego na leczenie 194
MAHTA chtoniaka Hodgkina CD30+ oraz ukladowego chtoniaka
erenanTa nees anaplastycznego z duzych komoérek — analiza ekonomiczna

Tabela 42. Sredni koszt leczenia zakazen w perspektywie ptatnika publicznego i w
perspektywie WSPOINE]...........ooovvniiiiiii 77

Tabela 43. Koszty leczenia dzialan niepozadanych po wykonaniu przeszczepu -
choroba GVHD w perspektywie ptatnika publicznego i wspélnej............ 79
Tabela 44. Odsetek chorych z okreslong postacia GVHD wraz z diugoscia leczenia....80

Tabela 45. Koszt pobrania i przetoczenia limfocytéow dawcy w ramach leczenia

powiklan po allo-SCT w perspektywie ptatnika publicznego i
WSPOINE] ..o 80

Tabela 46. Koszt powiktan infekcyjnych wystepujacych po wykonaniu allo-SCT w
perspektywie ptatnika publicznego i wspolnej....................iiinn. 81

Tabela 47. Koszt jednorazowy s$wiadczenia radioterapia paliatywna (terapia
stosowana w ramach leczenia po progresji) ooceeeeeeeeerieeeiiiciieeeeeeeeeiinnn 82

Tabela 48. Catkowity koszt radioterapii paliatywnej (wraz z hospitalizacjg w ramach
(= To [To ) (=T = o 11 TP 82

Tabela 49. Podsumowanie tygodniowych kosztéw leczenia stosowanego po
PrOgreSji CROTODY ..ooiiiiiiiiiiiiiiee bbb eeeeeneee 83

Tabela 50. Podsumowanie kosztéw dla technologii wnioskowanej oraz
komparatoréw w perspektywie platnika publicznego............................... 84

Tabela 51. Podsumowanie kosztéw dla technologii wnioskowanej oraz
komparatoréw w perspektywie wspolnegj................cccevvvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiin. 84

Tabela 52. Zrédta danych wykorzystane do ekstrapolacji wynikéw zdrowotnych dla
poszczegdlnych technologii medycznych.................ccovvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiis 88

Tabela 53. Przypisane wartosci QoL dla populacji UK wykorzystane w wariancie

podstawowym analizy w podziale na typ odpowiedzi na leczenie oraz
ze wzgledu na wystapienie dziatan niepozadanych................................. 92



@ Adcetris® (brentuksymab vedotin) w leczeniu dorostych oraz dzieci

NA T A od 12 r.z. chorych na nawrotowego lub opornego na leczenie 195

chtoniaka Hodgkina CD30+ oraz ukladowego chioniaka

IBMNORANTLA NOCET

anaplastycznego z duzych komérek — analiza ekonomiczna

Tabela 54.

Tabela 55.

Tabela 56.

Tabela 57.

Tabela 58.

Tabela 59.

Tabela 60.

Tabela 61.

Tabela 62.

Tabela 63.

Tabela 64.

Tabela 65.

Tabela 66.

Odpowiedz na leczenie poszczegdlnymi technologiami medycznymi

Obnizki wartosci QoL dla poszczegdélnych dziatan niepozgdanych wraz

Z CZASEM ICH TIWANIA .o 94
Rozktad czynnikéw ryzyka w badaniach .......................ccccois 103
Rozktad czynnikéw ryzyka w badaniach ..........................c. 104
Dane wejsciowe do modelu i przyjete zatozenia.......................cccoooo 105

Lata zycia skorygowane o jakos$¢ oraz koszty leczenia chorych w

analizowanym wskazaniu (wartosci zdyskontowane)............................. 121

Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci dla poréwnania BV wzgledem
(O Y B = 11 o T O 122

Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci dla poréwnania BV wzgledem
BEN+H/-RTH/-AI10-SCT ..ottt 123

Wyniki analizy CUR dla rozwazanych technologii medycznych ................. 124

Parametry uzyte w analizie wrazliwosci wraz z zakresem zmiennosci i

zrodlem danych ... 126

Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania BV vs CHEM+/-RT+/-allo-
SCT w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow wejsciowych

analizy - Wersjabez RSS ... ... 131

Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania BV vs CHEM+/-RT+/-allo-
SCT w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow wejsciowych

analizy - wersja z uwzglednieniem RSS...........ccccciiiiiiiiiiiiiiiiiiiiees 134

Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania BV vs BEN+/-RT+/-allo-SCT
w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw wejsciowych analizy -
WEISJADEZ RSS ... 137



Adcetris® (brentuksymab vedotin) w leczeniu dorostych oraz dzieci

& . \
od 12 r.z. chorych na nawrotowego lub opornego na leczenie 196
MAHTA chtoniaka Hodgkina CD30+ oraz ukladowego chtoniaka
erenanTa nees anaplastycznego z duzych komoérek — analiza ekonomiczna

Tabela 67. Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania BV vs BEN+/-RT+/-allo-SCT

w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow wejsciowych analizy -
wersja z uwzglednieniem RSS.................. 140

Tabela 68. Wyniki analizy progowej dla wariantu podstawowego analizy
ekonomicznej w perspektywie ptatnika publicznego.............................. 143

Tabela 69. Wyniki analizy progowej dla wariantu podstawowego analizy
ekonomicznej w perspektywie wspolnej..............ccccoooooeiiiiiiin, 144

Tabela 70. Wyniki analizy progowej dla porownania BV vs CHEM+/-RT+/-allo-SCT
z uwzglednieniem i bez RSS .............cccooi i, 145

Tabela 71. Wyniki analizy progowej dla poréwnania BV vs BEN+/-RT+/-allo-SCT
zuwzglednieniem i bez RSS .............cccooi i, 147

Tabela 72. Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline wraz z liczba

trafien odnalezionych dla poszczegdélnych zapytan, uzyta w celu
odnalezienia innych analiz ekonomicznych ...........cccovviiiiiii i, 155

Tabela 73. Stowa kluczowe zastosowane w bazie CEAR wraz z liczbg trafien

odnalezionych dla poszczegéinych zapytan, uzyta w celu
odnalezienia innych analiz ekonomicznych ...........ccoo, 156
Tabela 74. Jakos$é zycia raportowana w badaniu Swinburn 2014 ..............cccceeeeeeenen. 163

Tabela 75.

Tabela 76.

Tabela 77.

Tabela 78.

Szacunkowy przedziat ufnosci dla jakosci zycia oszacowanej dla

populacji Wielkiej Brytanii

Catkowity koszt lekéw wchodzacych w sklad schematéw stosowanych

w chemioterapii w perspektywie ptatnika publicznego i wspdinej

(uwzgledniajac dawkowanie i dlugos¢ stosowania) ..................ccceeeeeeen. 164
Dawkowanie BV w zaleznosci od masy ciata chorychnaHL..................... 167
Dawkowanie BV w zaleznosci od masy ciata chorych na sALCL ............... 167



NAH TA

IBMNORANTLA NOCET

Adcetris® (brentuksymab vedotin) w leczeniu dorostych oraz dzieci
od 12 r.z. chorych na nawrotowego lub opornego na leczenie
chtoniaka Hodgkina CD30+ oraz ukladowego chioniaka
anaplastycznego z duzych komérek — analiza ekonomiczna

® 197

Tabela 79.

Tabela 80.

Tabela 81.

Tabela 82.

Tabela 83.

Tabela 84.

Tabela 85.

Tabela 86.

Tabela 87.

Tabela 88.

Tabela 89.

Tabela 90.

Tabela 91.

Tabela 92.

Tabela 93.

Tabela 94.

Odpowiedz na leczenie poszczegdlnymi technologiami medycznymi
(1 168
Masa ciata chorych oraz srednia jednorazowa dawka leku Adcetris® i
srednia liczba zuzytych fiolek w jednym cyklu leczenia........................ 170
Koszt brentuksymabu vedotin w cyklu leczenia sALCL i koszt catkowity.171
Koszt podania leku AdCELriS®.......ooiioeeeeeee oot 171
Zuzycie zasobow CHEM ratunkowej poprzedzajgcej ASCT ........................ 172

Podsumowanie kosztéw CHEM ratunkowej (perspektywa ptatnika
publicznego oraz wspolna) ..., 172
KOSZE ASCT ..ttt e e e e 173

Szacunkowy koszt karmustyny dostepnej w Polsce w ramach importu
(o ToYoT=1 o 1ViT7=To o PRSP 174
Koszt schematu BEAM ......ooooiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeee et 174

Odsetek chorych z poszczegdélnymi dziataniami (st. 3 lub 4) w terapiach
SA L G e e 175
Podsumowanie kosztu leczenia dziatan niepozadanych............................. 175

Podsumowanie kosztéw w perspektywie ptatnika publicznego (PLN)....... 176
Podsumowanie kosztéw w perspektywie wspoélnej (PLN)........................... 176

Zrédta danych wykorzystane do ekstrapolacji wynikéw zdrowotnych dla

poszczegdblnych technologii medycznych................cccovviiiiiiiiiiiiiiiiiiiin, 177

Udziaty chorych wedlug odpowiedzi na leczenie i zastosowanej

technologii medycznej

Rozwazane warianty dla modelowania krzywej OS - wybér okresu

obserwacji



@ Adcetris® (brentuksymab vedotin) w leczeniu dorostych oraz dzieci
A\ N\ od 12 r.z. chorych na nawrotowego lub opornego na leczenie 198
N1 =T chtoniaka Hodgkina CD30+ oraz ukladowego chioniaka
anaplastycznego z duzych komérek — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 95. Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci dla poréwnania BV wzgledem
CHEMAH/-RTHASCT ...ttt et e et e e e e e nneeaeen 186

Tabela 96. Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci dla wariantéw alternatywnych
modelowania (poréwnanie BV wzgledem CHEM+/-RT+ASCT u
CHOrYCH N SALCL) ...uiiiiiiiiiiiiii e 186

16. Spis rysunkow

Rysunek 1. Struktura modelu uwzglednionego w analizie ekonomiczneii...................... 86

Rysunek 2. PFS chorych na HL leczonych terapig ratunkowa po niepowodzeniu
Terapii ASCT . 90

Rysunek 3. Dane Kaplana-Meiera dla PFS dla poszczegélnych technologii
lekowych wykorzystane W analizi€..............uuvuvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieieens 96

Rysunek 4. Dane Kaplana-Meiera dla OS dla poszczegdlnych technologii lekowych

wykorzystane w analizi€..........ccccccviiii 96
Rysunek 5. Modyfikacja krzywej PFS dla chorych leczonych CHEM+/-RT+allo-SCT ....98

Rysunek 6. Dopasowania funkcji parametrycznych do danych KM w przypadku

przezycia wolnego od progresji dla chorych leczonych BV...................... 99

Rysunek 7. Krzywa przezycia catkowitego chorych na HL leczonych BV ze wzgledu

na odpowiedz naleczenie.................cooooiiiiiiii 100

Rysunek 8. Krzywa przezycia catkowitego chorych na HL leczonych BV ze wzgledu

Na odpowiedZ NA I@CZENIE ...............uuuuieiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiiiiieeeeeeeereeaeeeeenennnnnes 100

Rysunek 9. Skumulowane ryzyko dla PFS leczenia CHEM+/-RT+allo-SCT dla
petnego okresu obserwaciji (254 tygodnie)...............ccceeiiiiiiiiiiiii, 108

Rysunek 10. Skumulowane ryzyko dla PFS leczenia CHEM+/-RT+allo-SCT dla
okresu 50 miesieCy (210 tyg.) ......cuuvvriiiieeiiiiiee e 109



@ Adcetris® (brentuksymab vedotin) w leczeniu dorostych oraz dzieci

NA T A od 12 r.z. chorych na nawrotowego lub opornego na leczenie 199

IBMNORANTLA

chtoniaka Hodgkina CD30+ oraz ukladowego chioniaka
anaplastycznego z duzych komérek — analiza ekonomiczna

NOCET

Rysunek 11

Rysunek 12.

Rysunek 13.

Rysunek 14.

Rysunek 15.

Rysunek 16.

Rysunek 17

Rysunek 18

Rysunek 19

Rysunek 20.

Rysunek 21.

Rysunek 22

Rysunek 23

. Ogon danych KM dla PFS leczenia CHEM+/-RT+allo-SCT dla okresu
40 miesieCy (168 tyg.)......coooviiiiiiiii 109

Skumulowane ryzyko dla PFS leczenia CHEM+/-RT+allo-SCT dla
okresu 30 miesiecy (128 tyg.) ... 110

Skumulowane ryzyko dla PFS leczenia CHEM+/-RT+allo-SCT dla
okresu 154 tygodni (punkt odciecia 100 tygodni) .......................cceeeeeen. 110

Skumulowane ryzyko dla PFS leczenia CHEM+/-RT+allo-SCT dla
okresu 204 tygodni (punkt odciecia 50 tygodni) ..........................cceee. 111

Skumulowane ryzyko dla OS leczenia CHEM+/-RT+/-allo-SCT dla
pelnego okresu obserwaciji (300 tygodni).............ccccccoeeei i, 112

Skumulowane ryzyko dla OS leczenia CHEM+/-RT+/-allo-SCT dla
okresu 230 tygodni (punkt odciecia 70 tygodni) .........................cceneel. 112

. Ogon danych KM dla PFS leczenia CHEM+/-RT+allo-SCT dla okresu
180 tygodni (punkt odciecia 120 tygodni).................eevviiiiiiiiiiiiiiiiiniinnnnnns 113

. Ogon danych KM dla PFS leczenia CHEM+/-RT+allo-SCT dla okresu
150 tygodni (punkt odciecia 150 tyg.) .............ouvvimiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiaes 113

. Ogon danych KM dla PFS leczenia CHEM+/-RT+allo-SCT dla okresu
120 tygodni (punkt odciecia 180 tygodni)..................euviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiins 114

Ksztatt krzywych PFS uwzglednionych w modelu w wariancie

POUSTAWOWYIT ...ttt 115

Ksztalt krzywych OS uwzglednionych w modelu w wariancie

POUSTAWOWYIT ...ttt 116
. Wplyw przyjecia wariantu alternatywnego na przebieg krzywej PFS......117

. Wplyw uwzglednienia dodatkowego wyniku zdrowotnego na przebieg
krzywych PFES dla BV i BEN+/-RT+/-all0-SCT.......ccoiiiiiiiiiieeeeiiieeeee 118



@ Adcetris® (brentuksymab vedotin) w leczeniu dorostych oraz dzieci

NA T A od 12 r.z. chorych na nawrotowego lub opornego na leczenie 200

IBMNORANTLA NOCET

chtoniaka Hodgkina CD30+ oraz ukladowego chioniaka
anaplastycznego z duzych komérek — analiza ekonomiczna

Rysunek 24. Wptyw uwzglednienia dodatkowego wyniku zdrowotnego na przebieg

Rysunek 25.

Rysunek 26.

Rysunek 27.

Rysunek 28
Rysunek 29
Rysunek 30

Rysunek 31

krzywych OS dla BV i BEN+/-RT+/-all0-SCT ..........cuvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinns 119

Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikaciji
wiaczonych w ramach przegladu systematycznego wykonanego w

celu odnalezieniainnych analiz ekonomicznych ..........cccccciiiiiiiiiiinnnnns 157

Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikaciji
wiaczonych w ramach przegladu systematycznego wykonanego w
celu odnalezienia badan dotyczacych jakosci zycia chorych w

OPISYWANYM WSKAZANTU ..vvuiiiiieeeiiiiiiiiie e e e et e e e e et e e e e eeaaaaaas 160

Dane Kaplana-Meiera dla PFS i OS dla poréwnywanych technologii

lekowych wykorzystane w analizie..........cccccoeiiiiiiiiiiiiiie e, 180

. Zrzut krzywej OS chorych HL leczonych BV z publikacji Pro 2014a....... 181
. Dopasowanie krzywej Weibulla do danych KM dla OS leczonych BV ....183

. Dopasowanie krzywej Weibulla do danych KM dla PFS leczonych BV ..183

Ksztatt krzywych PFS i OS uwzglednionych w modelu w wariancie

POUSTAWOWYIT ...ttt 185



@ Adcetris® (brentuksymab vedotin) w leczeniu dorostych oraz dzieci
A\ N\ od 12 r.z. chorych na nawrotowego lub opornego na leczenie 201
N1 =T chtoniaka Hodgkina CD30+ oraz ukladowego chioniaka
anaplastycznego z duzych komérek — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

17. Bibliografia

1. Anderlini P., Saliba R., Acholonu S., Fludarabine-melphalan as a preparative regimen for
reduced-intensity conditioning allogeneic stem cell transplantation in relapsed and
refractory Hodgkin's lymphoma: the updated M.D. Anderson Cancer Center experience,
Haematologica 2008, 93(2):257-64

2. Agencja Oceny Technologii Medycznych, Opinia Rady PrzejrzystoSci nr 298/2013 z dnia
28 pazdziernika 2013 r. w sprawie objecia refundacjg leku Levact (Bendamustinum
hydrochloridum), EAN 5909990802210 oraz EAN 5909990802234, w zakresie wskazan
do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreSlone w

Charakterystyce Produktu Leczniczego

3. Agencja Oceny Technologii Medycznych, Wytyczne Oceny Technologii Medycznych
stanowigce zatgcznik do Zarzgdzenia Nr 1/2010 Prezesa AOTM z dnia 4 stycznia

2010 r. w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotnej

4. Alousi A.,Wiesdorf D., Logan B., Etanercept, mycophenolate, denileukin, or pentostatin
plus corticosteroids for acute graft-versus-host disease: a randomized phase 2 trial from
the Blood and Marrow Transplant Clinical Trials Network, Blood 2009; 114(3): 511-517

5. Arai S., Fabale M., deVos S., i in., Defining a Hodgkin lymphoma population for novel
therapeutics after relapse form autologous hematopoietic cell transplant, Leukemia &

Lymphoma, 2013; Early Online 1-3

6. Avon, Somerset and Wiltshire Cancer Services, ASWCS Haematology Chemotherapy
Protocols,  http://www.avon.nhs.uk/aswcs-chemo/HCP/Part8/Prot%208.3%20BEAM.pdf
(data dostepu 15.01.2015r.)

7. Bartlett N.L., Niedzwiecki D., Johnson J.L. i in., Gemcitabine, Vinorelbine, and pegylated
liposomal Doxorubicin (GVD), a salvage regimen in relapsed Hodgkin's lymphoma:
CALGB 59804, Annals of Oncology 2007, 18(6): 1071-1079

8. Bolwell B., Sobecks R., Pohlman B., A prospective randomized trial comparing
cyclosporine and short course methotrexate with cyclosporine and mycophenolate mofetil
for GVHD prophylaxis in myeloablative allogeneic bone marrow transplantation, Bone
Marrow Transplant 2004, 34(7):621-5



@ Adcetris® (brentuksymab vedotin) w leczeniu dorostych oraz dzieci

NA T A od 12 r.z. chorych na nawrotowego lub opornego na leczenie 202

chtoniaka Hodgkina CD30+ oraz ukladowego chioniaka
anaplastycznego z duzych komérek — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

9.

10

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Charakterystyka Produktu Leczniczego Adcetris®,
http:/www.ema.europa.eu/docs/pl_PL/document_library/EPAR_-
_Product_Information/human/002455/\WC500135055.pdf (data dostepu 03.03.2015)

. Charlinski G., Jedrzejczak W., Ocena kosztéw leczenia chfoniaka ziarniczego,
Wiadomosci Lekarskie 2006, LIX, 3-4

Cole P.D., Schwartz C.L., Drachtman R.A., Phase Il study of weekly gemcitabine and
vinorelbine for children with recurrent or refractory Hodgkin's disease: A children's
Oncology group report, Journal of Clinical Oncology 2009, 27(9): 1456-1461

Connock M, Cummins E, Shyangdan D, Hall B, Grove A Clarke A. Abiraterone acetate
for the treatment of metastatic, castrate-resistant prostate cancer following previous
cytotoxic chemotherapy: A Single Technology Appraisal. Warwick Evidence, 2011

Corazzelli G., Angrilli F., D'Arco A. i in., Efficacy and safety of bendamustine for the
treatment of patients with recurring Hodgkin lymphoma, British Journal of Haematology
2013, 160(2): 207-215

Cornell University, body surface area http://www-

users.med.cornell.edu/~spon/picu/calc/bsacalc.htm (data dostepu: 15.02.2015 r.)

Cost-Effectiveness Analysis Registry, https://research.tufts-nemc.org/cear4/default.aspx
(data dostepu: 27.03.2015 r.)

Crump M., Management of Hodgkin Lymphoma in Relapse after Autologous Stem Cell
Transplant, http://asheducationbook.hematologylibrary.org/content/2008/1/326.full (data
dostepu 20.03.2015r.)

Dane dostarczone przez Zamawiajgcego

Devetten M.P., Hari P.N., Carreras J. | in., Unrelated Donor Reduced-Intensity
Allogeneic Hematopoietic Stem Cell Transplantation for Relapsed and Refractory

Hodgkin Lymphoma, Biology of Blood and Marrow Transplantation 2009, 15(1): 109-117

I Adcetris® (brentuksymab

vedotin) w leczeniu dorostych oraz dzieci od 12 r.z. chorych na nawrotowego Ilub
opornego na leczenie chfoniaka Hodgkina CD30+ oraz ukfadowego chioniaka

anaplastycznego z duzych komoérek - analiza kliniczna



@ Adcetris® (brentuksymab vedotin) w leczeniu dorostych oraz dzieci

NA T A od 12 r.z. chorych na nawrotowego lub opornego na leczenie 203

chtoniaka Hodgkina CD30+ oraz ukladowego chioniaka
anaplastycznego z duzych komérek — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

I Adcetris® (brentuksymab

vedotin) w leczeniu dorostych oraz dzieci od 12 r.z. chorych na nawrotowego Iub
opornego na leczenie chtoniaka Hodgkina CD30+ oraz ukfadowego chioniaka

anaplastycznego z duzych komoérek - analiza problemu decyzyjnego

Estymator, Waga i nadwaga Polakow,
http://www.estymator.com.pl/WYNIKI/WAGA_|I_NADWAGA_ POLAKOW__ raport.pdf
(data dostepu 10.01.2015 r.)

Fukano R., Mori T., Kobayashi R. i in., Haematopoietic stem cell transplantation for
relapsed or refractory anaplastic large cell lymphoma: a study of children and
adolescents in Japan, British Journal of Haematology 2014, 1-7

Flukonazol — opis profesjonalny; Portal Medycyna Praktyczna — baza lekow;
http://indeks.mp.pl/leki/desc.htm|?id=307 (dostep: 7 kwietnia 2015 r.)

Garciaz S., Coso D., Peyrade F. i in., Brentuximab vedotin followed by allogeneic
transplantation as salvage regimen in patients with relapsed and/or refractory Hodgkin's
lymphoma, Hematological Oncology 2013, 1-5

Ghesquieres H., Stamatoullas A., Casasnovas O. i in., Clinical experience of
bendamustine in relapsed or refractory Hodgkin lymphoma: A retrospective analysis of
the French compassionate use program in 28 patients, Leukemia and Lymphoma 2013,
54(11): 2399-2404

Gibb A., Jones C., Bloor A. i in., Brentuximab vedotin in refractory CD30+ lymphomas: A
bridge to allogeneic transplantation in approximately one quarter of patients treated on a
Named Patient Programme at a single UK center, Haematologica 2013, 98(4): 611-614
Goda J., Massey C., Kuruvilla J., Role of Salvage Radiation Therapy for Patients With
Relapsed or Refractory Hodgkin Lymphoma Who Failed Autologous Stem Cell
Transplant, Int J Radiation Oncol Biol Phys 2012, 84 (3): 329-335

Gopal AK., Chen R.,Smith S.E. i in., Durable Remissions in a Pivotal Phase 2 Study of
Brentuximab Vedotin in Relapsed or Refractory Hodgkin Lymphoma, Blood 2015,
125(8):1236-43, Epub 2014 Dec 22

Gorgczka neutropeniczna, Portal Medycyna Praktyczna,
http://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.22.2.5..html (dostep: 7 kwietnia 2015 r.)



@ Adcetris® (brentuksymab vedotin) w leczeniu dorostych oraz dzieci

NA T A od 12 r.z. chorych na nawrotowego lub opornego na leczenie 204

chtoniaka Hodgkina CD30+ oraz ukladowego chioniaka
anaplastycznego z duzych komérek — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

Han T., Chen R., Advani R. i in., Brentuximab vedotin does not cause clinically relevant
QTc interval prolongation in patients with CD30-positive hematologic malignancies,
Cancer Chemother Pharmacol. 2013 Jul;72(1):241-9

Hansen R., Ramsey S., Slejko J., The cost of relapse in Hodgkin lymphoma, J Clin Oncol
32, 2014 (suppl; abstr €17537), http://meetinglibrary.asco.org/content/130730-144 (data
dostepu: 13.01.2015)

Informator o umowach NFZ na rok 2015

Instytut Matki [ Dziecka, siatki centylowe, http://www.wczp-
lodz.pl/Dokumenty/siatki_centylowe.pdf (data dostepu 10.01.2015 r.)

Jantunen E., Wiklund T., Juvonen E. i in., Autologous stem cell transplantation in adult
patients with peripheral T-cell lymphoma: A nation-wide survey, Bone Marrow
Transplantation 2004, 33(4): 405-410

Josting A., Rudolph C., Mapara M., Cologne high-dose sequential chemotherapy in
relapsed and refractory Hodgkin lymphoma: results of a large multicenter study of the
German Hodgkin Lymphoma Study Group (GHSG), Annals of Oncology 2005, 16: 116-
123

Kahraman D., Theurich S., Rothe A., 18-Fluorodeoxyglucose positron emission
tomography/computed tomography for assessment of response to brentuximab vedotin
treatment in relapsed and refractory Hodgkin lymphoma, Leukemia & Lymphoma 2014,
55(4): 811-816

I dcetris® (brentuksymab vedotin) w leczeniu
dorostych oraz dzieci od 12 r.z. chorych na nawrotowego lub opornego na leczenie
chtoniaka Hodgkina CD30+ oraz uktadowego chfoniaka anaplastycznego z duzych
komorek - analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Kanat O., Ozet A., Ataergin S. i in., Modified outpatient dexamethasone, cytarabine and
cisplatin regimen may lead to high response rates and low toxicity in lymphoma, Medical
Principles and Practice 2010, 19(5): 344-347

Kim S., Jung C., Lee J., New clinical grading system for chronic GVHD predicts duration
of systemic immunosuppressive treatment and GVHD-specific and overall survival, Bone
Marrow Transplant 2007, 39(11) : 711-6

Krajowy Rejestr Nowotworéw, http://onkologia.org.pl/raporty/ (data dostepu: 15.01.2015

r.)



@ Adcetris® (brentuksymab vedotin) w leczeniu dorostych oraz dzieci

NA T A od 12 r.z. chorych na nawrotowego lub opornego na leczenie 205

chtoniaka Hodgkina CD30+ oraz ukladowego chioniaka
anaplastycznego z duzych komérek — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

Kurczab P., Chtoniak anaplastyczny z duzych komérek — trzy rézne jednostki chorobowe,
Onkol. Prak. Klin. 2011; 7, 3: 146-151

Larsson S., Wolk A., Body mass index and risk of non-Hodgkin’s and Hodgkin’s
lymphoma: A meta-analysis of prospective studies, European Journal of Cancer 2011,
47: 2422-2430

Lee S., Klar N., Weeks J., Predicting Costs of Stem-Cell Transplantation, Journal of
Clinical Oncology 2000, 18 (1): 64-71

Lloyd A., Nafees b., Narewska J., Health state utilities for metastatic breast cancer,
British Journal of Cancer (2006) 95, 683 — 690

Marcais A., Porcher R., Robin M. i in., Impact of disease status and stem cell source on
the results of reduced intensity conditioning transplant for Hodgkin's lymphoma: A
retrospective study from the French Society of Bone Marrow Transplantation and Cellular
Therapy (SFGM-TC), Haematologica 2013, 98(9): 1467-1475

Martinez C., Canals C., Sarina B. i in., Identification of prognostic factors predicting
outcome in Hodgkin's lymphoma patients relapsing after autologous stem cell
transplantation, Annals of Oncology 2013, 24(9): 2430-2434

Martinez C., Canals C., Alessandrino E., i in., Bone Marrow Transplantation Conference:
36th Annual Meeting of the European Group for Blood and Marrow Transplantation,
EBMT 2010 Vienna Austria Conference Start: 20100321 Conference End: 20100324
Conference: 36th Annual Meeting of the European Group f 2010;(var.pagings) Bone
Marrow Transplantation 45; (Suplement 2):S44-S45. (dane udostgpnione przez

Zamawiajgcego)

Mendler J., Friedberg J., Salvage therapy in Hodgkin’s Lymphoma, The Oncologist 2009,
14:425-432

Metronidazol — opis profesjonalny, Portal Medycyna Praktyczna — Baza lekow;
http://bazalekow.mp.pl/leki/item.html?item_id=38128&id=25868 (dostep: 7 kwietnia 2015

r.)

Mocikova H, Pytlik R, Raida L, Zak P, Markova J, Kral Z, et al. Management of
Relapsed/Refractory Hodgkin Lymphomas After ASCT in Czech Republic. Blood (ASH
Annual Meeting Abstracts) 2009 114: Abstract 4357
http://abstracts.hematologylibrary.org/cgi/content/abstract/114/22/4357 (data dostepu
16.03.2015)



@ Adcetris® (brentuksymab vedotin) w leczeniu dorostych oraz dzieci

NA T A od 12 r.z. chorych na nawrotowego lub opornego na leczenie 206

chtoniaka Hodgkina CD30+ oraz ukladowego chioniaka
anaplastycznego z duzych komérek — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

Moskowitz A.J., Hamlin Jr. P.A., Perales M.A. i in., Phase Il study of bendamustine in
relapsed and refractory Hodgkin lymphoma, Journal of clinical oncology : official journal
of the American Society of Clinical Oncology 2013, 31(4): 456-460

Nafees B., Stafford M., Gavriel S., Health state utilities for non small cell lung cancer,
Health and Quality of Life Outcomes 2008, 6:84

Narodowy Fundusz Zdrowia, Statystyki JGP
Narodowy Fundusz Zdrowia, Dane refundacyjne NFZ styczen-grudzien 2014r.

Nauka w Polsce, Przeszczep — brzytwa dla tongcego,
http://naukawpolsce.pap.pl/aktualnosci/news,73501,przeszczep---brzytwa-dla-
tonacego.html (data dostepu: 01.12.2014 r.).

Nowak J., Rola niezgodno$ci HLA w transplantacjiach komdrek krwiotwdrczych,
Hematologia 2010, 1(1): 49-58

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 23 kwietnia w sprawie wykazu refundowanych
lekdw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw

medycznych na dzieh 1 maja 2015r.

Obwieszczenie Prezesa Gtéwnego Urzedu Statystycznego z dnia 31 pazdziernika
2014 r. w sprawie szacunkow wartosci produktu krajowego brutto na jednego

mieszkanca w latach 2010-2012; Monitor Polski, Warszawa, dnia 5 listopada 2014 r.

Oki Y., Pro B., Fayad L.E. i in., Phase 2 study of gemcitabine in combination with
rituximab in patients with recurrent or refractory Hodgkin lymphoma, Cancer 2008,
112(4): 831-836

Potemski P, Krzakowski M. (red.), Leczenie wspomagajgce, Polska Unia Onkologii:
Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych

Pro B., Advani R., Brice P. i in., Brentuximab vedotin (SGN-35) in patients with relapsed
or refractory systemic anaplastic large-cell lymphoma: Results of a phase Il study,
Journal of Clinical Oncology, 2012, 30 (18): 2190-2196

Pro B., Advani R., Brice P. i in., Four-Year Survival Data from an Ongoing Pivotal Phase
2 Study of Brentuximab Vedotin in Patients with Relapsed or Refractory Systemic
Anaplastic Large Cell Lymphoma, Oral and Poster Abstracts Session: 624. Lymphoma:

Therapy with Biologic Agents, excluding Pre-Clinical Models: Poster I, 2014, 1-4



@ Adcetris® (brentuksymab vedotin) w leczeniu dorostych oraz dzieci

NA T A od 12 r.z. chorych na nawrotowego lub opornego na leczenie 207

chtoniaka Hodgkina CD30+ oraz ukladowego chioniaka
anaplastycznego z duzych komérek — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

Pro B., Advani R., Brice P. i in., Four-Year Survival Data from an Ongoing Pivotal Phase
2 Study of Brentuximab Vedotin in Patients with Relapsed or Refractory Systemic
Anaplastic Large Cell Lymphoma, Abstract No. 3095 American Society of Hematolog,
San Francisco, CA 2014, 1

Public summary of opinion on orphan designation. Monoclonal antibody against human
CD30 covalently linked to the cytotoxin monomethylauristatin E for the treatment of
Hodgkin lymphoma. Orphan designation EU/3/08/596. European Medicines Agency
Public summary of opinion on orphan designation. Monoclonal antibody against human
CD30 covalently linked to the cytotoxin monomethylauristatin E for the treatment of
anaplastic large cell lymphoma. Orphan designation EU/3/08/595. European Medicines
Agency

Recommendation for maintenance of orphan designation at the time of marketing
authorisation. Adcetris (brentuximab vedotin) for the treatment of Hodgkin lymphoma. 27
November 2012. EMA/COMP/601841/2012. Committee for Orphan Medicinal Products
Recommendation for maintenance of orphan designation at the time of marketing
authorisation. Adcetris (brentuximab vedotin) for the treatment of anaplastic large cell
lymphoma. 27 November 2012. EMA/COMP/601842/2012. Committee for Orphan

Medicinal Products

Regionalne Centrum Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa w Kielcach, ABC przeszczepiania
szpiku, Grudzien 2010, http://www.rckik-kielce.com.pl/infiimages/katalog.pdf (data
dostepu 5.02.2015r.)

Rekomendacja nr 3/2011 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia 31
stycznia 2011 r. w sprawie usuniecia z wykazu $wiadczen gwarantowanych albo zmiany
poziomu lub sposobu finansowania $wiadczenia opieki zdrowotnej filigrastim
(Neupogen®) we wskazaniu skrécenie czasu trwania neutropenii i zmniejszenie czestosci
wystepowania gorgczki neutropenicznej u o0séb poddawanych chemioterapii

cytotoksycznej z powodu nowotworéw”

Robinson S.P., Sureda A., Canals C. i in., Reduced intensity conditioning allogeneic stem
cell transplantation for Hodgkin's lymphoma: Identification of prognostic factors predicting
outcome, Haematologica 2009, 94(2): 230-238



@ Adcetris® (brentuksymab vedotin) w leczeniu dorostych oraz dzieci

NA T A od 12 r.z. chorych na nawrotowego lub opornego na leczenie 208

chtoniaka Hodgkina CD30+ oraz ukladowego chioniaka
anaplastycznego z duzych komérek — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

Rothe A., Sasse S., Goergen H. i in., Brentuximab vedotin for relapsed or refractory
CD30+ hematologic malignancies: The German Hodgkin Study Group experience, Blood
2012, 120(7): 1470-1472

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, S$rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu

medycznego, ktore nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu

Ruutu T., Niederweiser D., Gratwohl A., A survey of the prophylaxis and treatment of
acute GVHD in Europe: a report of the European Group for Blood and Marrow,
Transplantation (EBMT). Chronic Leukaemia Working Party of the EBMT, Bone Marrow
Transplant 1997, 19(8):759-64

Salihoglu A., Elverdi T., Karadogan I. i in., Brentuximab vedotin for relapsed or refractory
Hodgkin lymphoma: experience in Turkey, Annals of Hematology 2014, 1-6

Sarina B., Castagna L., Farina L. i.in., Allogeneic transplantation improves the overall and
progression-free survival of Hodgkin lymphoma patients relapsing after autologous
transplantation: A retrospective study based on the time of HLA typing and donor
availability, Blood 2010, 115(18): 3671-3677

Sasse S., Rothe A., Goergen H. i in., Brentuximab vedotin (SGN-35) in patients with
transplant-naive relapsed/refractory Hodgkin lymphoma, Leukemia and Lymphoma 2013,
54(10): 2144-2148

Savage K., Harris N., Vose J., ALK- anaplastic large-cell lymphoma is clinically and
immunophenotypically different from both ALK+ ALCL and peripheral T-cell lymphoma,
not otherwise specified: report from the International Peripheral T-Cell Lymphoma
Project, Blood 2008 Jun 15;111(12):5496-504

Smith S.D., Bolwell B.J., Rybicki L.A. i in., Autologous hematopoietic stem cell
transplantation in peripheral T-cell lymphoma using a uniform high-dose regimen, Bone
Marrow Transplantation 2007, 40(3): 239-243

Sokotowska-Wojdyto M., Maranda-Lech E., Placek W., Leczenie pierwotnych chtoniakow
skory. Rekomendacje Sekcji Chtoniakéw Skoéry Polskiej Grupy Badawczej Chfoniakoéw
(PLRG), Onkologia w Praktyce Klinicznej 2010, tom 6, nr 1, 29-47,
http://czasopisma.viamedica.pl/owpk/article/viewFile/9223/7850 (data dostepu
10.01.2105r.)



@ Adcetris® (brentuksymab vedotin) w leczeniu dorostych oraz dzieci

NA T A od 12 r.z. chorych na nawrotowego lub opornego na leczenie 209

chtoniaka Hodgkina CD30+ oraz ukladowego chioniaka
anaplastycznego z duzych komérek — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

Strona  internetowa Medscape, Hodgkin Lymphoma Treatment Protocols,
http://femedicine.medscape.com/article/2006680-overview (data dostepu: 10.11.2014)
Strona internetowa Midwesterncancercentre, Department of Medical Oncology -
Chemotherapy Protocols,
http:/imwww.midwesterncancercentre.ie/protocols/HodkinsChemoProtocols. pdf (data
dostepu: 10.11.2014).

Strona internetowa Cancer Research UK, http://www.cancerresearchuk.org/about-
cancer/cancers-in-general/treatment/cancer-drugs/dhap, (data dostepu: 10.11.2014).
Strona internetowa Mcmillan cancer support, ICE chemotherapy for lymphoma,
http://www.macmillan.org.uk/Cancerinformation/Cancertreatment/Treatmenttypes/Chemo
therapy/Combinationregimen/ICER-ICE.aspx (data dostepu 26.11.2014 r.)

Sureda A., Robinson S., Canals C. i in., Reduced-intensity conditioning compared with
conventional allogeneic stem-cell transplantation in relapsed or refractory Hodgkin's
lymphoma: an analysis from the Lymphoma Working Party of the European Group for
Blood and Marrow Transplantation, Journal of Clinical Oncology 2008, 26(3): 455-62
Swinburn P., Lloyd A., Nathan P., Elicitation of health state utilities in metastatic renal cell
carcinoma, Current Medical Research & Opinion 2010, 26 (5): 1091-1096

Swinburn P., Shingler S., Acaster S., Health utilities in relation to treatment response and
adverse events in relapsed/refractory Hodgkin lymphoma and systemic anaplastic large
cell lymphoma, Leukemia & Lymphoma 2014; Early Online: 1-7

TCI Deutschland GMBH, http://www.tcichemicals.com/eshop/en/de/commodity/C2634/
(data dostepu 20.01.2015.)

Thomson K.J., Peggs K.S., Smith P. i in., Superiority of reduced-intensity allogeneic
transplantation over conventional treatment for relapse of Hodgkin's lymphoma following
autologous stem cell transplantation, Bone Marrow Transplantation 2008, 41(9): 765-770
Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2011 Nr 122, poz. 696

Z poz. zm.)

Ustawa z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci rocznego produktu
krajowego brutto, Dz. U. Nr 114, poz. 1188

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych

ze srodkow publicznych; Dz. U. Nr. 210, poz. 2135



@ Adcetris® (brentuksymab vedotin) w leczeniu dorostych oraz dzieci

NA T A od 12 r.z. chorych na nawrotowego lub opornego na leczenie 210

chtoniaka Hodgkina CD30+ oraz ukladowego chioniaka
anaplastycznego z duzych komérek — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

Validire P., Ferme C., Brice P. i. in., A multicenter study of gemcitabine-containing
regimen in relapsed or refractory Hodgkin's lymphoma patients, Anti-Cancer Drugs 2008,
19(3): 309-315

Venkatesh H., Di Bella N., Flynn T.P. i in., Results of a phase Il multicenter trial of single-
agent gemcitabine in patients with relapsed or chemotherapy-refractory Hodgkin's
lymphoma, Clinical Lymphoma 2004, 5(2): 110-115

Vose J., Armitage J., Weisenburger D., International Peripheral T-Cell and Natural
Killer/T-Cell Lymphoma Study: Pathology Findings and Clinical Outcomes, Journal of
Clinical Oncology 2008, 26 (25): 4124-4130

Walewski J., Nowotwory uktadu chtonnego, Warszawa 2011, 1-256

Wankomycyna — opis profesjonalny; Portal Medycyna Praktyczna — Baza lekdw;
http://bazalekow.mp.pl/leki/doctor_subst.html|?id=831 (dostep: 7 kwietnia 2015 r.)

Yang Q.-M., Hong J.Y., Ko Y.H. i in., Brentuximab vedotin for relapsed or refractory
CD30+ Hodgkin lymphoma: A multicenter analysis from Asia, OncoTargets and Therapy
2014, 1717-1722

Younes A., Gopal A.K., Smith S.E. i in., Results of a pivotal phase Il study of brentuximab
vedotin for patients with relapsed or refractory Hodgkin's lymphoma, Journal of Clinical
Oncology 2012, 30(18): 2183-2189

Zamkoff K.W., Matulis M.D., Mehta A.C. i in., High-dose therapy and autologous stem
cell transplant does not result in long-term disease-free survival in patients with reccurent
chemotherapy-sensitive ALK-negative anaplastic large-cell lymphoma, Bone Marrow
Transplantation 2004, 33(6): 635-638

100. Zarzgdzenie nr 79/2014/DSOZ prezesa narodowego funduszu zdrowia z dnia 5

101.

102.

grudnia 2014 r. w sprawie okre$lenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju

ambulatoryjna opieka specjalistyczna

Zarzgdzenia Prezesa NFZ 15/2014/DGL z dnia 7 kwietnia 2014 r. w sprawie
okre$lenia warunkébw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w

zakresie programy zdrowotne (lekowe)

Zarzgdzenie nr 80/2014/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 5
grudnia 2014 r. w sprawie okreSlenia warunkow zawierania i realizacji umoéw w rodzaju

leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia (z pézniejszymi zmianami)



@ Adcetris® (brentuksymab vedotin) w leczeniu dorostych oraz dzieci
A\ N\ od 12 r.z. chorych na nawrotowego lub opornego na leczenie 211
N1 =T chtoniaka Hodgkina CD30+ oraz ukladowego chioniaka
anaplastycznego z duzych komérek — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

103. Zarzgdzenie Nr 14/2015/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 11
marca 2015 r. zmieniajgce zarzgdzenie w sprawie okreSlenia warunkow zawierania i

realizacji umoéw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy zdrowotne (lekowe)

104. Zarzgdzenie Nr 89/2013/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 19
grudnia 2013 r. w sprawie okre$lenia warunkéw zawierania i realizacji umoéw w rodzaju:

leczenie szpitalne (z pozniejszymi zmianami)

105. Zinzani P., Viviani S., Anastasia A. i in., Brentuximab vedotin in relapsed/refractory
Hodgkin's lymphoma: The Italian experience and results of its use in daily clinical practice
outside clinical trials, Haematologica, 2013, 98(8): 1232-1236



