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Brentuksymab vendotin (Adcetris®) w leczeniu HL i SALCL - analiza ekonomiczna

SKROTY 1 AKRONIMY

AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych

ASCT Autologiczny przeszczep krwiotwdrczych komérek macierzystych (ang.
Autologous Stem Cell Transplant)

ChPL charakterystyka produktu leczniczego

CUA analiza uzytecznoéci kosztow

DHAP schemat chemioterapii (deksametazon, cisplatyna, cytarabina)

EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

FDA Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekoéw (ang. Food and Drug Administra-
tion)

G-CSF czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytow

HR hazard wzgledny (ang. Hazard ratio)

ICE schemat chemioterapii (ifosfamid, karboplatyna, etopozyd)

ICUR inkrementalny wspdétczynnik uzytecznosci kosztow

IGEV schemat chmioterapii (ifosfamid, gemcytabina, winorelbina)

JGP system rozliczef poprzez Jednorodne Grupy Pacjentéw

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

0S catkowite przezycie (ang. overall survival)

PKB Produkt Krajowy Brutto

QALY lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. quality adjusted life years)

RIC -alloSCT

SE

allogeniczny przeszczep komoérek macierzystych szpiku poprzedzony leczeniem

konsolidujagcym o zmniejszonej intensywno$ci

btad standardowy
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STRESZCZENIE

Cel analizy

Celem niniejszej analizy jest ocena efektéw zdrowotnych oraz efektywnosci kosztowej
leczenia chtoniaka Hodgkina za pomoca brentuksymab vendotin (Adcetris®),

Metody

Analizie nadano forme analizy uzytecznosci kosztéw (ang. cost-utility analysis, CUA).
Wyniki analizy przedstawiono w formie inkrementalnego wspotczynnika uzytecznosci
kosztéw.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz potaczonej w 40-
letnim horyzoncie czasowym,

Koszty leczenia oszacowano za pomoca modelu dostarczonego przez zleceniodawce.
Przeprowadzono adaptacje modelu do warunkéw polskich poprzez wprowadzenie da-
nych dotyczacych populacji polskiej a takze polskiego systemu finansowania wiadczen
zdrowotnych na podstawie danych zamieszczonych na stronach internetowych Naro-
dowego Funduszu Zdrowia (NFZ) i Ministerstwa Zdrowia (MZ). W przypadku braku ta-
kich danych pozostawano przy zatoZeniach z modelu pierwotnego.

Koszty dyskontowano zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych.

Wyniki

Zastosowanie brentuksymabu pozwala na uzyskanie $rednio 1,24 inkrementalnych QA-
LY u pacjenta, dla ktérego alternatywg jest chemioterapia oraz 0,5 dodatkowego QALY
wzgledem pacjenta, u ktérego zaplanowano allogeniczny przeszczep szpiku.

Z perspektywy NFZ leczenie brentuksymabem wigze sie z kosztem Wynoszacym
podczas gdy chemioterapia z lub bez radioterapii generuje koszty w wysoko-
a koszty leczenia pacjentéw z zaplanowanym przeszczepem szpiku to

$ci

Koszt uzyskania dodatkowego QALY byt najnizszy w populacji pacjentéw, u ktdrych
opcj3 terapeutyczng jest chemioterapia z lub bez radioterapii, tj. ok. _/QALY.
Efektywnos¢ kosztowa leczenia brentuksymabem wzgledem populacji pacjentéw kwali-
fikujgcych sie do allogenicznego przeszczepu szpiku to _/ QALY.

Zmiana perspektywy analizy na potgczong (NFZ i pacjent) zmienia wartoé¢ ICUR o mniej
niz 1% nie zmieniajgc tym samym wnioskéw z analizy.
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Brentuksymab vendotin (Adcetris®) w leczeniu HL i SALCL - analiza ekonomiczna

Whioski

Leczenie brentuksymabem jest przeznaczone dla waskiej grupy pacjentéw (wskazanie
sieroce).

Nalezy podkresli¢, ze brentuksymab zgodnie z zalozeniami programu lekowego ma by¢
przeznaczony dia grupy pacjentdw, u ktérych obserwowano nieskuteczno$¢ dotychcza-
sowego leczenia. Moze stanowi¢ jedyna opcje leczenia w przypadku wystapienia prze-
ciwwskazarn do allogenicznego przeszczepu szpiku u pacjentéw, u ktérych ASCT lub wie-
lolekowa chemioterapia nie stanowi opcji leczenia. Tym samym w tej grupie chorych
leczenie brentuksymabem bedzie zastgpowato leczenie paliatywne. U chorych opornych
na chemioterapie z nawrotem po autologicznym przeszczepie, brentuksymab
moze by¢ takze leczeniem umozliwiajagcym wykonanie allo-transplantacji.

Stowa kluczowe

Adcetris®, brentuksymab, chtoniak Hodgkina
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1 CEL ANALIZY

Celem niniejszej analizy jest ocena efektéw zdrowotnych oraz efektywnos$ci kosztowej
leczenia chtoniaka Hodgkina za pomoca brentuksymabu vendotin (Adcetris®).

W tabeli 1 przedstawiono kontekst kliniczny wg schematu PICO.

Tab. 1
Cele analizy z wyszczegélnieniem PICO.

Populacja Nawrotowy lub oporny na leczenie chtoniak Hodgkina
CD30+ u pacjentéw dorostych:

* po autologicznym przeszczepie komérek macierzys-
tych szpiku (ang. autologous stem cel transplant,
ASCT) lub

* Do co najmniej dwoch wezesniejszych terapiach, w
przypadku, gdy ASCT lub wielolekowa chemioterapia
nie stanowi opcji leczenia.

Interwencja Brentuksymab vedotin

w dawce 1,8 mg/kg podawany we wlewie dozylnym trwaja-
cym 30 minut co 3 tygodnie.

Komparator leczenie objawowe

wszystkie inne strategie terapeutyczne stosowane u pacjen-
tow opornych na leczenie lub z nawrotem

Wyniki ¢ koszty medyczne,

» lata zycia skorygowane o jako$¢ (QALY),

e inkrementalny wspétczynnik uzytecznosci kosztéw
(ICUR)
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Brentuksymab vendotin (Adcetris®} w leczeniu HL i SALCL - analiza ekonomiczna

1.1 Aspekty ekonomiczne zastosowania brentuksymabu vedotin u
pacjentéw z ukladowym chloniakiem anaplastycznym z duzych
komorek

Whiosek refundacyjny obejmuje réwniez wskazanie: ,pacjenci z nawrotowym lub opor-
nym na leczenie uktadowym chtoniakiem anaplastycznym z duzych komérek (ang. sys-
temic anaplastic large cel lymphoma, sALCL)”, ktére nie byto przedmiotem modelowania
w niniejszej analizie ekonomicznej. Uktadowy ALCL jest chorobg niezwykle rzadkg -
rocznie w Polsce diagnozuje sie ok. 30 nowych chorych, z czego ok. 9 spelnia kryteria
kwalifikacji do leczenia brentuksymabem.! Nie istnieje wystandaryzowany sposob po-
stepowania u tych pacjentéw. Pacjenci leczeni sg w zréznicowany sposéb, zgodnie z in-
dywidualnym do$wiadczeniem poszczegélnych osrodkéw, czgsto w ramach préb kli-
nicznych nowych lekéw. Ze wzgledu na ekstremalnie matg liczbe chorych w Polsce, roz-
proszenie geograficzne o$rodkéw leczacych oraz niejednorodny sposéb postgpowania,
niemozliwe bylo ustalenie rzeczywistego sposobu postepowania i w konsekwencji -
wiarygodnego komparatora oraz przeprowadzenie wiarygodnej analizy ekonomicznej.
Przeprowadzona analiza kliniczna wykazata, ze wyniki zdrowotne u chorych na sALCL
sa niegorsze lub lepsze niz u pacjentéw z chloniakiem Hodgkina.5 Posrednio mozna
wnioskowaé, ze wartoé¢ wspétczynnika ICUR u chorych z sALCL powinna by¢ bardzie)
korzystna niz u pacjentéw z chtoniakiem Hodgkina.

Zgodnie z oszacowaniami wykonanej analizy wptywu na budzet pacjenci z chtoniakiem
Hodgkina beda stanowi¢ ponad 90% pacjentéw wiaczanych do programu lekowego.!
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2 METODY

2.1 Populacja

Model zbudowano w oparciu o wyniki badania Younes 2012.2 W badaniu brentuksyma-
bu wzigto udziat 102 pacjentéw z nawracajacg lub oporna na leczenie postacia chloniaka
Hodgkina (HL) po przeszczepie autologicznych komérek macierzystych (ASCT) z po-
twierdzong ekspresjg CD30. Mediana liczby wczesniejszych terapii z wytaczeniem ASCT
wyniosta 3,5 (zakres 1-13). Wirdd pacjentéw 71% bylo opornych na leczenie pierwszej
linii, a u 42% stwierdzono oporno$¢ na ostatnig zastosowana terapie. Mediana czasu do
wystapienia nawrotu choroby po wczesniejszej terapii wyniosta 6,7 miesigca (0-131).
Wigkszo$¢ (71%) doswiadczyta nawrotu w okresie do roku od leczenia.

Ze wzgledu na brak polskich danych dotyczacych charakterystyki pacjentéw z chlonia-
kiem Hodgkina przyjeto, Ze pacjenci w Polsce nie réznig sie od bioracych udziat w bada-
niu Younes 2012.

Srednia wieku w badaniu Younes 2012 to 31 lat, rednia masa pacjenta to 73,82 kg,3 na-
tomiast Srednia powierzchnia ciata pacjenta to 1,85441 m22

Wykorzystano rozktad masy pacjentéw z badania Younes 2012 w celu oszacowania
kosztow stosowania brentuksymabu wraz z uwzglednieniem zuzycia petnych fiolek le-
ku.3
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2.2 Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowego Funduszu
Zdrowia) oraz z perspektywy potaczonej. Brano pod uwage jedynie bezposrednie koszty
medyczne. Koszty posrednie (m.in. utraty produktywnosci) oraz koszty niemedyczne
(m.in. transportu) nie byty uwzgledniane w analizie.

2.3 Horyzont czasowy analizy

Analize przeprowadzono dla 40-letniego horyzontu czasowego, co jest zwigzane z gtow-
nym efektem leczenia brentuksymabem, tj. wydtuzeniem przezycia.

2.4 Technika analityczna

Analizie nadano forme analizy uzytecznosci kosztow (ang. cost-utility analysis, CUA).
Wyniki analizy przedstawiono w formie inkrementalnego wspétczynnika uzytecznoS$ci
kosztow.

2.5 Komparatory
Efektywno$éé kosztowa poréwnywanych technologii oceniono w dwéch populacjach:

» pacjentéw kwalifikujacych sie do allogenicznego przeszczepu szpiku
e pacjentéw niekwalifikujacych sie do przeszczepu szpiku.

Model zaktadal poréwnanie w pierwszej populacji trzech interwencji, tj.: brentuksyma-
bu, chemioterapii (+/- radioterapia ) oraz chemioterapii z zaplanowanym allogenicznym
przeszczepem szpiku (RIC-alloSCT). W drugiej populacji mogto by¢ zastosowane lecze-
nie brentuksymabem lub chemioterapig (+/- radioterapia).

Wybor komparatoréw uzasadniony jest wskazaniem dla brentuksymabu, tj. nawrotowy
lub oporny chtoniak Hodgkina po ASCT (jedno z kryteriéw wigczenia do wnioskowane-
go programu lekowego). U chorych po nawrocie po ASCT zgodnie z opinig eksperta mo-
ze by¢ stosowana chemioterapia.!® Wytyczne PTO w przypadkach choroby chemioopor-
nej, a takze nawrotowej po ASCT rekomenduja allotransplantacjg jako skuteczng metode
wyleczenia.28

2.6 Model

Koszty leczenia oszacowano za pomocg modelu kohortowego dostarczonego przez zle-
ceniodawce, zaimplementowanego w programie Microsoft Excel®.

Przy tworzeniu modelu wykorzystano podejcie wlasciwe modelom budowanym dla
oceny terapii przeciwnowotworowych w ostatnich stadiach rozwoju choroby. W modelu
uwzgledniono trzy stany zdrowia: brak progresji choroby (PFS), progresj¢ choroby oraz
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zgon (Ryc. 1). Odsetek pacjentéw bez progresji okreslono bezposrednio na podstawie
krzywych przezywalnosci, natomiast odsetek pacjentéw z progresja choroby jako rézni-
cg miedzy catkowitym przezyciem a przezyciem bez progresji choroby.

Przeprowadzono adaptacje modelu do warunkéw polskich poprzez wprowadzenie da-
nych dotyczgcych polskiej populacji oraz polskiego systemu finansowania §wiadczen
zdrowotnych. W przypadku braku takich danych pozostawano przy zatozeniach z mode-
lu pierwotnego.

W modelu uwzgledniono trzy kohorty chorych:

® Dpacjenci otrzymujacy brentuksymab vedotin;

* pacjenci otrzymujacy chemioterapieg z radioterapig lub bez;

* pacjenci otrzymujgcy chemioterapie z radioterapia lub bez z planowanym alloge-
nicznym przeszczepem szpiku poprzedzonym leczeniem kondycjonujgcym o
zmniejszonej intensywnosci (RIC, ang. reduced intensity conditioning).

W celu oszacowania wynikéw u pacjentéw z planowanym allogenicznym przeszczepem,
z uwzglednieniem odsetka pacjentéw, u ktérych nie zostanie wykonany przeszczep, za-
stosowano $rednig wazong wynikéw w populacji pacjentéw otrzymujacych tylko che-
mioterapi¢ i w populacji pacjentéw z wykonanym przeszczepem szpiku. Zgodnie z wy-
nikami wloskiego badania odsetek pacjentéw, u ktérych ostatecznie przeprowadzono
przeszczep szpiku to 56%.* U pozostalych pacjentéw przeszczep szpiku nie byt mozliwy
migdzy innymi ze wzgledu na brak dawcy, progresje choroby, odmowe pacjenta, zmiane
decyzji przez lekarza prowadzacego, czy inne.

Zatozono, ze pacjenci, u ktérych zostanie wykonany przeszczep szpiku nie doswiadczaja
progresji choroby do czasu wykonania procedury przeszczepu (3,9 miesigca). Koszty i
uzyteczno$¢ stanu zdrowia w okresie do wykonania przeszczepu odpowiadajg parame-
trom dla kohorty stosujacej chemioterapie.

Ryc. 1
Struktura modelu.

Brak progresji (PFS)/D Progresja choroby r)
Min(PFS(t), 0S(t)) » 0S(t)-Min(PFS(t}, 0S(t))

Zgon
1-0S(t)

0S - ogdlne przezycie
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Brentuksymab vendotin (Adcetris®) w leczeniu HL i SALCL - analiza ekonomiczna

2.7 Wyniki zdrowotne

Skuteczno$é leczenia okredlono na podstawie przeizycia bez progresji choroby oraz
og6lnego przezycia.

2.7.1 Przezycie bez progresji choroby

Przezycie bez progresji choroby okreslono na podstawie krzywej Kaplana-Meiera z ba-
dania brentuksymabu z okresu obserwacji wynoszacego 832 dni (2,3 lat). Model umoz-
liwial wybér krzywej miedzy wykre$lona przez badaczy a krzywg stworzong przez ze-
wnetrzy osrodek recenzujacy (IRF, ang. independent review facility). W scenariuszu pod-
stawowym zaloZono, ze wykorzystane zostang dane IRF ze wzgledu na metodyke prze-
prowadzonego przegladu systematycznego.5 W przypadku, gdy odpowiedZ na leczenie
w badaniach ocenialy dwie niezalezne grupy: osoby prowadzace badanie oraz ze-
wnetrzy o$rodek recenzujacy, do przegladu wiaczono wyniki uzyskane przez zewngtrzy
o$rodek recenzujacy z uwagi na ich wigksza wiarygodnos¢.s

Przezycie bez progresji choroby u chorych stosujacych chemioterapie z radioterapig lub
bez, okreslono na podstawie czasu do progresji dla pacjentéw bioragcych udziat w bada-
niu Younes 2012 po ostatniej stosowanej terapii nastepujacej po ASCT (dane dla N=57).

Zatozono, ze pacjenci, u ktérych zostanie wykonany przeszczep szpiku nie doSwiadczajg
progresji choroby do czasu wykonania procedury przeszczepu (3,9 miesigca). Po tym
okresie przezycie pacjentéw po przeszczepie allogenicznym okreslono na podstawie
badania Robinson 2008.6 Badanie wybrano, ze wzgledu na znaczng wielkos¢ populacji
(N=285), dtugi okres obserwaciji (5,2 lata) oraz Zrédto danych - rejestr EBMT (European
Group for Blood and Marrow Transplantation), gromadzacy dane o wykonanych prze-
szczepach w Europie.

Dane z badania Younes 2012 odpowiadajg horyzontowi czasowemu wynoszacemu 832
dni, dlatego do okreélenia przezycia bez progresji choroby w dalszym okresie wykorzy-
stano dane z obserwacyjnego badania Robinson 2008,6 w ktérym wzigli udziat pacjenci z
chtoniakiem Hodgkina po przeszczepie allogenicznym. Spo$réd pacjentdw z badania
Robinson 2008, 80% miata ASCT w wywiadzie. W badaniu Robinson 2008 przezycie bez
progresji choroby zostato okre$lone dla okresu obserwacyjnego wynoszacego 60 mie-
siecy. Zatozono, ze przezycie bez progresji dla pacjentéw po przeszczepie allogenicznym
szpiku jest takie samo jak po terapii brentuksymabem w okresie wykraczajgcym poza
okres obserwacyjny badania Younes 2012. W okresie wykraczajacym poza okres bada-
nia Robinson 2008 zalozono, ze prawdopodobienstwo przezycia bedzie takie jak w
ostatnich 40 miesigcach badania Robinson 2008 dia wszystkich poréwnywanych terapii.
Do takiego zatozenia skiania obserwacja ustabilizowania wskaznika przezycia bez pro-
gresji w ostatnich 40 miesigcach badania Robinson 2008.
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Ryc. 2

Przezycie bez progresji okreslone na potrzeby modelu.
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2.7.2 Przezycie ogdlne
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Przezycie ogolne pacjentdéw stosujacych brentuksymab zostato okreslone na podstawie
wynikow badania Younes 2012 w horyzoncie czasowym odpowiadajacym okresowi ob-
serwacyjnemu w badaniu. Ze wzgledu na duzy odsetek cenzorowanych pacjentéw pod
koniec okresu obserwacyjnego badania, zdecydowano zrezygnowa¢ z wartoéci parame-
tru ogdlnego przezycia z krzywej Kaplana-Meiera (badania Younes 2012) po 98 tygo-
dniu. Wykres ponizej wskazuje na duzg utratg obserwowanych pacjentéw z badania po
98 tygodniu.
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Ryc. 3
Zyjacy pacjenci obserwowani w badaniu: utrata obserwowanych pacjentéw z badania..
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Odnaleziono trzy badania poréwnujgce skuteczno$¢ strategii chemioterapia +/- radiote-
rapia z allogenicznym przeszczepem szpiku u pacjentéw po nawrocie choroby po ASCT:
Thomson 2008, Sarina 20104 i Martinez 2010.8 Wszystkie odnalezione badania sg ba-
daniami obserwacyjnymi (Tab. 2). Najbardziej wiarygodne oszacowania umozliwia ba-
danie Martinez 2010.

Tab. 2
Og6lne przezycie w zaleznos$ci od badania obserwacyjnego.

Kontparator Thomson 2008 (n=72) Sarina 2010 (n=185)" Martinez 2010 (n=427)""

Allogeniczny
przeszczep
szpiku

Odsetek zyjacychpo 5
latach od ASCT = 65%

Odsetek zyjacych po 2 la-
tach od nawrotu = 66%
Odsetek zyjacych po 4 la-
tach od nawrotu = 43%

Odsetek zyjacych po 2 la-
tach od nawrotu = 63%
Odsetek zyjacych po 4 la-
tach od nawrotu = 37%

Chemioterapia

Odsetek zyjacych po 5
latach od ASCT = 15%

Odsetek zyjacych po 2 la-
tach od nawrotu = 42%
Odsetek zyjacych po 4 la-
tach od nawrotu = 15%

Odsetek Zyjacych po 2 la-
tach od nawrotu = 44%
Odsetek zyjacych po 4 la-

tach od nawrotu = 31%

* komparator allogeniczny przeszczep szpiku oraz chemioterapia odnosza si¢ do grup pacjentéw: odpo-
wiednio znaleziony dawca, brak dawcy; ** érednia na podstawie trzech krzywych przezycia waiona udzia-
tem grup ryzyka z badania Martinez 2010

Badanie Martinez 2010 jest badaniem obserwacyjnym poréwnujgcym przezycie pacjen-
tow stosujacych chemioterapie z lub bez radioterapii {(N=294) z przezyciem pacjentow
po przeszczepie allogenicznym (N=133). Autorzy badania nie przedstawili informacji o
stosowanych schematach chemioterapii.

Wyniki w badaniu Martinez 2010 przedstawiono w postaci krzywej przezywalnosci Ka-
plana-Meiera w rozbiciu dla trzech grup ryzyka (Ryc. 5). Przezycie na potrzeby modelu
oszacowano jako $rednig przezywalno$¢ wazong udziatem grup ryzyka w badaniu Yo-
unes 2012. Poréwnanie krzywej powstalej po uwzglednieniu rozktadu ryzyka w popula-
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¢ji z badania Younes 2012 z krzywgq przezycia z badania Robinson 2008 wskazuje na
podobne ryzyko ogélne w obu badaniach (Ryc. 6).

Tab. 3
Rozklad liczby pacjentéw z czynnikami ryzyka rokowniczymi w badaniu Younes 2012 i
Martinez 2010.

Jadanic Brak czynnikow ryrzyvka I ezvnnik ryzvka = 2 coynniki rvrvka

Younes 2012 21% 449% 35%

Martinez 2010 23% 31% 46%

Czynniki ryzyka: wezesny nawrét (<6 miesiecy), IV stopieri zaawansowania, wielkoéé guza >10 cm (ang.
bulky disease), wiek >50 lat, zly stan sprawnoséci (Karfonsky <80)

Ze wzgledu na niepewnos¢ dotyczaca réznicy w ogélnym przezyciu miedzy grupami
(chemioterapia i allogeniczny przeszczep szpiku) z badania Martinez 2010 pod koniec
okresu obserwacyjnego (po 71,79 miesigca) zatozono, ze w okresie wykraczajacym poza
okres obserwacyjny badania Martinez 2010 ogdlne przezycie bedzie takie samo dla
wszystkich komparatorow.

Okreslenie prawdopodobiefistwa zgonu dla 6-miesigecznych okreséw dla wazonego
udziatem grup badanych (pacjenci po chemioterapii oraz pacjenci po przeszczepie)
ogolnego przezycia z badania Martinez 2010 wskazuje, ze prawdopodobiefistwo to jest
wzglednie state w okresie od 30 do 66 miesigca (Ryc. 7). Tym samym w scenariuszu
podstawowym zatozono, ze ogdlne przezycie jest stale w okresie wykraczajacym poza
okres badania Martinez 2010. W modelu umozliwiono zmiane statej wartoéci na zmien-
ng o rozktadzie Weibulla.

Przezycie ogolne pacjentéw po zastosowaniu brentuksymabu w horyzoncie czasowym
wykraczajacym poza okres badania Younes 2012 oszacowano na podstawie danych z
badania Martinez 2010.8

W modelu uwzgledniono mozliwoé¢ zmniejszenia przezywalno$ci pacjentéw po terapii
brentuksymabem, ktére okreslono na podstawie badania Martinez 2010 poprzez przy-
jecie HR>1 (przezywalno$¢ po terapii brentuksymabem vs przezywalno$é¢ z badania
Martinez 2010). W scenariuszu podstawowym uznano, Ze HR=1, tj. przezywalnoé¢ u pa-
cjentow po terapii brentuksymabem bedzie taka sama jak w badaniu Martinez 2010.

Wyznaczone krzywe przezycia zastosowane w modelu do oszacowania efektywnosci
kosztowej brentuksymabu zamieszczono na wykresie (Ryc. 4).
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Ryc. 4
Ogélne przezycie oszacowane na potrzeby modelu.
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Ryc.5
Ogolne przezycie w badaniu Martinez 2010.
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zialania niepozZadane

W modelu uwzgledniono dziatania niepozadane (Tab. 5), o ile spetnity warunki:
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» dla dziatan niepozadanych w stopniu 3-4 - dziatania niepozadane wystapity w
wyniku dziatania ktérejkolwiek z poréwnywanych terapii u minimum 5% pacjen-
tow;

e dla dziatan niepozadanych w stopniu 1-2 - dzialania niepozadane wystapily w
wyniku dziatania ktérejkolwiek z poréwnywanych terapii u minimum 20% pa-
cjentéw.

Autorzy modelu za opinig ekspertéw zatozyli, ze biegunka, nudnosci i wymioty stopnia 1
i 2, jesli wystapity u pacjenta, beda powtarza¢ sie w kazdym cyklu leczenia.

W publikacji Santoro 2007°i Josting 20021? nie raportowano dziatan niepozadanych
stopnia 1 lub 2, co wymusito konserwatywne zatozenie o braku wystepowania tych
dziatan niepozadanych, a tym samym braku obnizenia jakosci zycia u czeéci pacjentéw
mogacych doswiadcza tych zdarzen.

Dane dotyczace wystgpowania dziatar niepozadanych po przeszczepie, tj. koniecznosé
przetoczenia limfocytow dawcy, choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (GVHD)
pochodzity z badania Robinson 2008 (Tab. 4).

Tab. 4
Dzialania niepozadane u pacjentéw po allogenicznym przeszczepie szpiku.

Zdarzenic Liczba pacjentow Odsetek 4]

Konieczno$¢ przetoczenia limfocytow dawcy 279 28%
Ostra GVHD (stopien II-1V) 270 30%
Przewlekta GVHD 279 31%
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2.9 Uzytecznosci standéw zdrowia

W modelu zrdznicowano jako$¢ zycia pacjentéw bez progresji choroby w zaleznoéci od
uzyskanej odpowiedzi na leczenie (Tab. 6). Dane dla brentuksymabu pochodzity z bada-
nia Younes 2012. OdpowiedzZ na leczenie u pacjentéw po allogenicznym przeszczepie
uzyskano z badania Robinson 2008. W badaniu Robinson 2008 zamieszczono dane dla
okresu po 100 dniach od przeszczepu. Zatozono, ze do 100. dnia odpowiedz na leczenie
w tej grupie chorych jest taka sama jak u pacjentéw po chemioterapii, natomiast po 100
dniach od przeszczepu do progresji choroby jak obserwowana w badaniu Robinson
2008. Dla grupy otrzymujacej chemioterapie odpowiedZ na leczenie zréznicowano na
podstawie danych dla pacjentéw bioracych udzial w badaniu Younes 2012 z okresu
chemioterapii poprzedzajacych zastosowanie brentuksymabu.

Tab. 6
Odpowiedz na leczenie u pacjentéw bez progresji choroby.

Jrentuksymab dane

towane przez IRE - Chemiolerapia z radio

. RIC allosCl
Levapia lub bez

([Ig;l;owua odpowiedz 34 (35%) 5 (15%) 65%
Czesciowa odpowiedz 42 (43%) 2(27%) 20%
(PR}

Stabilna choroba (SD) 22 (22%) 19 (58%) 15%

* odsetek odpowiedzi na podstawie publikacji Robinson 2008: spoéréd 238 pacjentéw 123 osiggneto CR,
66 PR lub SD. Ze wzgledu na brak odsetka tylko dla SD uznano, Zze stosunek miedzy PR a SD odpowiadat
wystepujacemu w badaniu Younes 2012.

Przeprowadzono przeglad systematyczny badan uzytecznosci stanéw zdrowia uwzgled-
nionych w modelu dla populacji pacjentéw z chloniakiem Hodgkina (patrz aneks 7.2). W
wyniku przegladu systematycznego nie odnaleziono publikacji spelniaigcych kryteria
wlaczenia, tj. publikacji zawierajgcych warto$ci uzyteczno$ci dla stanéw zdrowia dla
poziomow odpowiedzi na leczenie z modelu w populacji pacjentéw z chioniakiem
Hodgkina. Tym samym zdecydowano sie na wprowadzenie danych przygotowanych
przez autorow modelu, dane te okreslono na diagramie QUOROM jako publikacje odna-
lezione na podstawie innych zrédel. Opis badania przeprowadzonego przez autoréw
modelu zamieszczono ponize;.

Ze wzgledu na brak opublikowanych warto$ci uzytecznoéci stanéw zdrowia zwiazanych
z przebiegiem choroby u pacjentéw z chtoniakiem Hodgkina autorzy modelu (firma
Oxford Outcomes) uzyskali warto$ci poprzez przeprowadzenie badania winietowego.12
Wartos$ci wyznaczono metoda handlowania czasem w grupie 100 przedstawicieli brytyj-
skiej populacji. Opis stanéw zdrowia opracowano na podstawie danych literaturowych
oraz po konsultacji z ekspertami klinicznymi i pacjentami. Metoda tg uzyskano wartoséci
uzytecznosci dla: odpowiedzi na leczenie (CR, PR, SD), progresji choroby oraz dziatan
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niepozadanych: ostrej GVHD, chronicznej GVHD, neuropatii obwodowej 1 i 2 stopnia
oraz neuropatii obwodowej 3 i 4 stopnia. W wyniku przegladu systematycznego badan
uzytecznosci odnaleziono publikacje zawierajgca warto$¢ uzytecznosci dla gorgczki neu-
tropenicznej (Lyman 200913), ktory na potrzeby modelu przeksztatcono na dekrement.
Pozostale wartosci dekrementéw dla dziatan niepozadanych nieocenionych w badaniu
przeprowadzonym przez autoréw modelu zostaty odnalezione na podstawie referencji
zamieszczonych przez autoréw modelu, tj. publikacja Beusterein 2010,1* Lloyd 2006.16
Badania te dotyczyly innej populacji chorych, co wynikato z braku takich danych w po-
pulacji chorych na chloniaka Hodgkina. Zestawienie warto$ci uzytecznoséci zamieszczo-
no w Tab. 7 a dekrementéw w Tab. 8.

Zatozono, ze zdarzenia takie jak neutropenia, trombocytopenia, leukopenia, koniecznos$¢
przetoczenia limfocytéw dawcy nie powodujg znaczacego obnizenia uzytecznosci stanu
zdrowia.

Tab. 7
Wartosci uzytecznosci dla stanéw zdrowia uwzglednionych w modelu.

Stan zdrowia Wartosé uzytecznoscl Zrodto
Catkowita odpowiedz (CR) 0,91
Cze$ciowa odpowied? (PR) 0,79

Oxford Qutcomes!?
stabilna choroba (SD) 0,71
Progresja choroby (PD) 0,38
Tab.8

Dekrementy zwigzane z wystapieniem dziatan niepozadanych.

Cras trwania

Stan zdrowia lekrement Zrodio obnizenia jako-  Zrodio”
Scizyeia (dni)

. . Beusterein Zalozenie autoréw
*
Biegunka stopnia 1 lub 2 0,08 201014 21 modeluls
Nudnosci i wymioty stopnia 1 0.05 Beusterein 21 Zalozenie autorow
lub 2* ’ 2010 modelu?®
Neuropatia cbwodowa stopnia 0,10 Oxford Outco- 39 | Younes 2012
1lub2* mes!2
. . Beusterein Zalozenie autorow
*
Anemia stopnia 3 lub 4 0,09 2010 21 modeluls
Neuro;iatla obwodowa stopnia 0,33 Oxford Outco- 76 | Younes 2012
3 lub 4 mesi2
Nudnosci { wymioty stopnia 3 » Zalozenie autordw
lub 4* 0,10 | Lloyd 2006 21 modeluls
Mediana czasu ho-
Gorgczka neutropenicznat 0,28 | Lyman 2009 5 | spitalizacji dla gru-
py JGP S55
Ostra GVHD* 0,51 Oxford Outco- 14 Zatozenie autorow
mes'? modeluls
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Cras trwania

Stan zdrowia lekrement Zrodio obnizenia jako Zrodiar
sclzyeia (dni)

272 | Kim 2007+

Oxford Outco-

Przewlekta GVHD* 0,39 12
mes

* ze wzgledu na brak danych literaturowych, przyjeto zalozenia autoréw modelu, oparte na opiniach bry-
tyjskich klinicystow; tdekrement uzyskany z publikacji poprzez odjecie od uzytecznosci stanu zdrowia
pacjenta w okresie chemioterapii (0,61} uzytecznoéci stanu zdrowia gorgczka neutropeniczna (0,33)

2.10Koszty

2.10.1 Brentuksymab

Koszt nabycia substancji czynnej

Zleceniodawca analizy wnioskuje o finansowanie brentuksymabu (Adcetris®) w ramach
programu lekowego.

Cena zadeklarowana przez zleceniodawce analizy to _ za fiolke leku zawieraja-
ca 50 mg substancji czynnej, tj. _ Nie uwzgledniono marzy hurtowej ze
wzgledu na zobowiazanie zleceniodawcy do centralnej dystrybucji leku.

Tab.9
Cena preparatu Adcetris® zadeklarowana przez zleceniodawce analizy.

Cena zbytu netto za liolke |71 Cenaz Val za fiolke |71

Zuzycie leku

Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego (ChPL) lek stosuje sie w dawce 1,8
mg/kg masy ciata co 21 dni. W okre$leniu zuzycia leku wykorzystano dane z badania
Younes 2012.2 W badaniu pacjenci $rednio otrzymali 9,7 c¢yklu (SE=0,43) a $rednia in-
tensywnos$¢ dawki wynosita 93,5% (SE=7,9%). Do okre$lenia liczby zuzytych fiolek wy-
korzystano dane dotyczace rozktadu masy pacjentéw bioracych udziat w badaniu i in-
tensywno$¢ dawki. Zatozono, petne zuzycie fiolek, gdyz dzielenie zawartosci fiolki mie-
dzy pacjentami jest mato prawdopodobne przy matej liczebnosci chorych w osrodkach.

Koszty podania leku

Zgodnie z ChPL preparatu Adcetris® brentuksymab podaje sie co 21 dni we wlewie do-
Zylnym trwajacym 30 minut.

" Przyjgto, ze 1 euro = 4,1394 zt za NBP - s$rednie Kurs ze stycznia 2013 roku.
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Zgodnie z zaproponowanym programem lekowym nalezy wykona¢ badanie krwi w tym
morfologie krwi z rozmazem, oznaczenie kreatyniny, transaminaz przed podaniem kaz-
dej dawki brentuksymabu, a pacjentéw nalezy obserwowal podczas podawania i po
podaniu wiewu. Ze wzgledu na konieczno$¢ obserwacji pacjenta oraz wykonania badan
krwi zatozono, ze najprawdopodobniej $wiadczenie podania leku bedzie rozliczane w
ramach hospitalizacji jednodniowej, co jest zgodne z opinig eksperta (Tab. 10).18

Tab. 10
Koszt podania brentuksymabu.1?

Kod $wiadezenia  Nazwa Swiadezenia Wycena punktowa  Koset |z

hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigza-
na z wykonaniem programu

5.08.07.0000003

* 1 punkt = 52 zt

2.10.2 Koszty chemioterapii

Jednym z komparatoréw dla brentyksumabu jest chemioterapia. Zatozono, ze u pacjen-
téw bedzie mozliwe stosowanie jednego ze schematéw wymienionych w Tab. 11 zgod-
nie z opinig eksperta.!8 Za opinia eksperta zatozono, ze czynniki G-CSF bedg stosowane
w kazdym z ocenianych schemat6éw: filgrastym przez 7 dni lub pegfilgrastym - jedno
podanie w cyklu. Odsetki stosowanych dawek filgrastymu oraz pefilgrastymu oszaco-
wano na podstawie zrefundowanych terapii w okresie lipiec-paZzdziernik 2012 (patrz
aneks Tab. 64).

Oszacowanie kosztu jednostek lekéw stosowanych w schematach zamieszczono w anek-
sie (rozdziat 7.3).

Tab. 11
Schematy chemioterapii bedace alternatywa dla brentuksymabu.18

Odsetek pacientow

Schemat

IGEV:

ifosfamid 2000 mg/m2 p.c. w dniach 1,2,3,4
gemcytabina 800 mg/m2 p.c.wdniach1i4
winorelbina 20 mg/m2 p.c. w dniu 1
prednizolon 100 mg/m2 p.c. w dniach 1-4 60%
powtarzane co 21 dni, liczba cykli 4-8, przecigtnie 6

Zpodnie z opinig eksperta schemat ten wymaga hospitalizacji co najmniej 4
dniowej i zwykle stosowania czynnika wzrostu (filgrastym 300 lub 480 ug/d
przez 7-10 dni lub pegfilgrastym 1 x 6 mg].

stosujacych schemat

DHAP:

cisplatyna 100 mg/m2 p.c. dzien 1

cytarabina 4000 mg/m2 p.c. dzien 2

deksametazon 40 mg na dob¢ w dniach 1-4

Zgodnie z opinig eksperta schemat wymaga hospitalizacji zwykle 4-5 dniowej i
podawania czynnika wzrostu j.w. powtarzane co 21 lub 28 dni, 4-8 cykli

30%
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Odsetek
stosujacych schemat

Schemat Pacjentow
ICE:
ifosfamid 5000 mg/m2 p.c dzien 2

karboplatyna 800 mg (dawka maksymalna) iv dzien 2

etopozyd 100 mg/m2 dni 1-3

Zgodnie z opinig eksperta schemat wymaga hospitalizacji zwykle 4-5 dniowej i
podawania czynnika wzrostu j.w. powtarzany co 14 dni, tacznie 8-12 x

Tab. 12
Zuzycie i koszty lekéw w chemioterapii.

Dingose Liczha

Dol Liczha zastoso lednostla Coenajednost-

wanveh ovkli |my| ki [1]

Substancia czvimna vklu podan

[mg/m?2|

[dni} woevkly

IGEV}
ifosfamid 2000 4 1 0,120162
gemcytabina 800 2 1 0,08895
winorelbina 20 21 1 6 1 7,347337
zgodnie z
G-C5F§ opinig 1 1 fzsgjésé) 8)
eksperta ,
DHAPt}
cisplatyna 100 1 1 0,751591
28 6
cytarabina 4000 1 1 0,089292
zgodnie z
- 2532,50
G-CSF§ opinig 28 1 6 1 (2 543,58)
eksperta
ICE
ifosfamid 5000 1 1 0,120162
karboplatyna* 800 14 1 10 1 0,261056
etopozyd 100 3 1 0,228997
zgodnie z
G-CSF§ opinia 14 1 10 1 2 532,50
(2543,58)
eksperta

* mg zamiast mg/m?; t zatozenie na podstawie opinii eksperta: liczba cykli 4-8 ($rednio 6 cykli), liczba dni
w cyklu 28 (zatozenie konserwatywne wzgledem brentuksymabu); # koszty stosowanych steroidéw po-
nosi $wiadczeniodawca w ramach hospitalizacji zwigzanej z realizacjg chemioterapii:§ jednostke stanowi-
1a pelna terapia

Tab. 13
Koszty podania chemioterapii.z®

Catkowity koszt podaniaaw |
cykla |zt

Schemat Dzicn eyklu Koszt podania
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Calkowity koszt podaniaw |

Schemat Dvien cvklu Koszt podania
- cyllu |71
2 676
3 676
4 676
1 676
2 676
DHAP* 2704
3 676
4 676
1 676
2 676
ICE* 2704
3 676
4 676

* zgodnie z opinia eksperta IGEV wymaga minimum 4-dniowej hospitalizacji, DHAP i ICE 4 lub 5-dniowej -
zatozono, Ze hospitalizacja bedzie trwata 4 dni.

Tab. 14
Koszt hospitalizacji.

Kod $wiadezenia  Nazva swiadezenia Wycena punktowa  Koszt {«t]”

5.08.05.0000001 | hospitalizacja hematologiczna u dorostych

*1 punkt = 52 z}

W modelu uwzgledniono mozliwo$¢ wiaczenia kosztéw lekow przeciwwymiotnych, kto-
re stosowane s3 w dni podania chemioterapeutyku o silnym lub umiarkowanym efekcie
emetogennym. Koszty te pominieto w analizie ze wzgledu na to, ze $wiadczeniodawca
ponosi koszty podanych lekéw niezbednych do wykonania $wiadczenia podczas hospi-
talizacji (zarzadzenie 26/2012/DGL §11 pkt 3).

2.10.3 Koszty zwiazane z allogenicznym przeszczepem szpiku

7a badaniem Sarina 20104 zatozono, Ze allogeniczny przeszczep szpiku zostanie wyko-
nany u 56% pacjentdéw zakwalifikowanych wczesniej do przeszczepu szpiku.

Zatozono, ze pacjenci z przeszczepem szpiku otrzymajg dozylnie cyklosporyne, nastep-
nie doustna cyklosporyne z lub bez: metotreksatu lub mykofenolanu mofetylu. Zgodnie z
wynikami badania Robinson 2008 66% pacjentéw otrzymuje kombinacj¢ z metotreksa-
tem, natomiast 19% kombinacje z mykofenolanem mofetylu. Dawkowanie przyj¢to za
publikacjami Ruutu 199721 i Bolwell 200422, Koszty stosowania immunosupresji podano
w Tab. 15.
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Koszty nabycia i podania lekéw immunosupresyjnych sa roztozone w czasie, tj. oszaco-
wany $redni dzienny koszt leczenia dodatkowego jest doliczany do momentu przerwa-
nia leczenia.

Zatozono, ze koszty przygotowania dawcy do przeszczepu oraz koszty procedury po-
brania ponoszone przez NFZ ujete sa w ramach JGP S22 lub $23.

Tab. 15
Koszt lekéw stosowanych w immunosupresji.

Dawka

mg/mZimg ‘

ms X Liczha dni )

dla mykoeiene- ) Jednostka ki perspekty-
: Crapii e ;

Lanu molety- [ wa NI A

Iyl

IKoszt jednost-

Ioszl jednost-

Kipuorspekty-

wa NEZ 1 pa-
cient [«

Cyklospory_na po- 300 21 1mg 0,29764 0,29764
dawana dozylnie

Cyklosporyna po- 10 161,50 1mg 0,056778 0,060526
dawana doustnie

Metotrek.sat _poda— 10 4 1mg 0,080137 0,080137
wany dozylnie

gﬁ(ofenolan mofe- 1500 100 1 mg 0,0144 0,014527

* dawki oszacowano na podstawie publikacji Ruutu 1997 i Bolwell 2004; t oszacowanie kosztu mg w
aneksie (Tab. 68, Tab. 70, Tab. 69, Tab. 71)

Za statystyka dla jednorodnych grup pacjentéw zatozono, ze przeszczepy szpiku od spo-
krewnionego dawcy beda stanowity 33,6% (dane z 2011 roku). Dane te sa zblizone do
zamieszczonych w publikacji Sarina 2010, gdzie odsetek pacjentéw otrzymujacych allo-
geniczny przeszczep szpiku od spokrewnionego dawcy wynosit 32%. Koszt procedury
przeszczepu zamieszczono w Tab. 16.

Tab. 16

Koszt allogenicznego przeszczepienia komérek krwiotwérczych. 2333
Jelvial w i .

l d ) 1] ' Srednia wartose

Kod produktu Navava grupy ) ; hospitalizadi

Al

Nod

grupy FASTAVARITING

Przeszczepienie allogenicznych komo-
522 5.51.01.0016022 | rek krwiotworczych od rodzenstwa 33.60% 133 429,32
identycznego w HLA*

Przeszczepienie allogenicznych komo-
$23 5.51.01.0016023 | rek krwiotworczych od dawcy alterna- 66,40% 258413,16
tywnego*

* na podstawie danych z 2011 roku (statystyka JGP)

Koszt RIC (chemioterapii o zredukowanej intensywnosci) zastosowanego przed wyko-
naniem przeszczepu oszacowano na podstawie dawkowania opisanego w publikacji An-
derlini 2008.
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Tab. 17
Koszt lekéw stosowanych w terapii kondycjonujjcej o zredukowanej intensywnosci.

Cena za jednostke
|24}

Fludarabina** 33 4 1 mg 7,000797

Dawka (mmg/m2) Liczba dni Jednostka

Melfalan* 70 2 img 6,594

* gszacowanie kosztu mg zamieszczono w aneksie Tab. 66; ** oszacowanie kosztu mg zamieszczono w
Tab. 67

2.10.4 Koszty radioterapii

Zgodnie z opinig dwdch ekspertéw klinicznych 35%118 pacjentéw wymaga uzupetnienia
chemioterapii radioterapia. Radioterapia radykalna w dawce 36-40 Gy podawana jest w
20 frakcjach (1 frakcja dziennie). Koszt radioterapii wiaczono do kosztu catkowitego
poprzez jednorazowe dodanie na poczatku terapii. Oszacowanie kosztéw zamieszczono
w Tab. 18.

Tab. 18
Koszt radioterapii.2+25

Koszt po

Wycena KoszL swiad- Liczha wwzelednieniu
J o R

Kod Nazwa swiadezenia ‘ o .
punlktow: crenia 7 Swiadezen liczby wysta-

plen |7

Hospitalizacje do teleradioterapii (20 seanséw)
5.5201.0001440 | Hospitalizacja do 6 312 20 6 240
teleradioterapii
Teleradioterapia - za caty cykl leczenia
Teleradioterapia
5.07.01.0000023 | 2dykalnaz plano- 225 11700 1 11 700
waniem trojwymia-
rowym [3D)
Teleradioterapia
5.07.01,0000022 | FAdykalnaz plano- 146 7592 1 7 592
waniem dwuwy-
miarowym (2D)
Sredni koszt teleradioterapii radykalnej 9 646
Koszt catkowity (teleradioterapia + hospitalizacja do teleradioterapii) 15886

2.10.5 Koszty monitorowania leczenia

Monitorowanie pacjenta podczas leczenia

t Ekspert 1: 50%; ekspert 2: 20%; $rednia: 35%
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Z realizacjg programu lekowego wiaze sig¢ monitorowanie przebiegu leczenia. Nie jest
obecnie dostgpna wycena monitorowania przebiegu leczenia w zaproponowanym przez
zleceniodawceg programie lekowym. Zatozono, ze koszt monitorowania bedzie zblizony
do kosztu monitorowania leczenia w programie leczenia chtoniakéw ztosliwych (Tab.
19).

Tab. 19
Koszt monitorowania leczenia w programie lekowym leczenia chtoniakéw ztosliwych.2s

Ryczalt roczny Kosqt roczny

od Nazwa swiadcozornia

|punkiy} [ 1]

5.08.08.0000018 Diagr‘lostyka w programie leczenia chtoniakéw
zto$liwych

*1 punkt =52zt

W modelu nie przewidziano mozliwosci zréznicowania kosztu monitorowania leczenia
migdzy chemioterapia a terapig brentuksymabem w okresie trwania terapii. Tym sa-
mym zatozono, Ze roczny koszt monitorowania leczenia jest taki sam dla brentuksyma-
bu i chemioterapii. Nie jest to duze ograniczenie ze wzgledu na to, ze oszacowany roczny
koszt oceny skuteczno$ci chemioterapii jest zblizony do kosztu monitorowania w pro-
gramie lekowym leczenia chloniakéw zto§liwych (Tab. 20). W modelu koszt monitoro-
wania leczenia w zalezno$ci od stosowanej terapii zostat zr6znicowany w oparciu o czas
trwania terapii.

Tab. 20
Koszt okresowej oceny skutecznosci chemioterapii.2?

Wy cena punk-
towva T Swiad- Roszt roczny

Ko Noaawa swiadezoetia ‘
czenia [ punk- |7t

L]’

5.08.05.0000008 | Okresowa ocena skutecznosci chemioterapii |

* 1 punkt = 52 21; t zgodnie z zarzadzeniem w okresie roku trwania chemioterapii u pacjenta moina wy-
kona¢ 12 ocen przebiegu procesu leczenia (maksymalnie 1 ocena w miesiacu).?”

Monitorowanie pacjenta po zakoriczeniu leczenia

Zgodnie z wytycznymi Polskiego Towarzystwa Onkologicznego (PTO) u pacjentéw po
zakonczeniu leczenia zaleca si¢ wykonywanie badan kontrolnych: morfologii z rozma-
zem, OB, oznaczenia miedzi, fosfatazy alkalicznej, transaminazy asparaginianowe;j,
gamma-glutamylotransferazy, dehydrogenazy mleczanowej, bilirubiny, kreatyniny,
mocznika, badania moczu oraz proteinogramu, USG jamy brzusznej oraz tomografii
komputerowej klatki piersiowej.? Badania krwi (morfologia i biochemiczne) wykony-
wane sg w tym samym czasie co USG.28 Zgodnie z zaleceniami u pacjenta wykonuje sie 8
kontroli do 2. roku po zakonczeniu leczenia, uwzgledniajgcych ocene parametréw krwi i
USG jamy brzusznej. Koszt tej wizyty oszacowano jako $wiadczenie ambulatoryjne W13
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Swiadczenie specjalistyczne 3-go typu, wymagajace realizacji przynajmniej dwaéch pro-
cedur z listy W2 (Tab. 23). W okresie do 2. roku po zakonczeniu leczenia pacjent odbywa
réwniez wizyte, podczas ktérej ocenia sie parametry krwi. Koszt wizyty kontrolne;j tylko
dla parametréw krwi to koszt $wiadczenia W12. Koszty $wiadczen zamieszczono w Tab.
22. Nie oszacowano oddzielnie wizyt u onkologa, gdyz konsultacja wynikoéw badan jest
wliczona w koszt $wiadczen ambulatoryjnych.

Zgodnie z zaleceniami tomografia komputerowa wykonywana jest po zakonczeniu le-
czenia a w kolejnych latach w zalezno$ci od indywidualnych potrzeb.?? Zatozono, Ze to-
mografia komputerowa bedzie wykonywana z czestoicia okre$long w Tab. 24 za opinia
ekspertéw.18 W modelu wystepowata mozliwo$¢ wiaczenia kosztu badania pozytonowej
tomografii emisyjnej, jednak z koniecznoscig uwzgledniania przy kazdej kolejnej kontro-
Inej tomografii komputerowej u statego odsetka pacjentéw. Zrezygnowano z tego osza-
cowania ze wzgledu na to, ze pozytronowa tomografie komputerowa wykonuje si¢ rza-
dziej, zwykle tylko po zakonczeniu leczenia.?¢

Tab. 21
Koszt tomografii komputerowej tomografii komputerowej.3!

Nazwa Swiadezenia Wycena puntkowa  Koszt |zi]

TK: badanie innej okolicy anatomicznej ) bez

5.03.00.0000070 | , 30 2709
srodka kontrastowego
- — - : T
5 03.00.0000095 TK. badanie innej okolicy anatomicznej!) ze $rod 40 3612
kiem kontrastowym
— ; : = — :
£ 03.00.0000071 TK: innej okolicy anatomicznej *) bez i ze srodkiem 45 406,35
kontrastowym
5 03.00.0000096 TK: bafjanle dwoch lub wiecej okolic anatomicznych 45 406,35
1) bez §rodka kontrastowego
5 03.00.0000097 TK: b,adam-e dwoch lub wiecej okolic anatomicznych 60 541,8
D ze $rodkiem kontrastowym
5.03.00.0000073 TK: bgdan}e dwgch lub wiecej okolic anatomicznych 65 586,95
1) bez i ze $rodkiem kontrastowym
$redni koszt tomografii komputerowej ($rednia arytmetyczna) 428,93

* 1 punkt = 9,03 zi(patrz aneks Tab. 53)

Tab. 22
Koszt wizyty kontrolnej (zwiazanej z monitorowaniem pacjenta).32

Nazwa swiadczenia \:\f’}'r(.,Llllil punk- Roszt [#1]
Lowa
5.30.00.0000012 | W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu 7.0 73,08
5.30.00.0000013 | W13 Swiadczenie specjalistyczne 3-go typu 13,0 135,72

* 1 punkt = 10,44 z} (patrz aneks Tab. 52).
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Tab. 23

Spis badan wykonywanych w ramach monitorowania pacjentéw z okresleniem listy pro-
cedur realizowanych w ramach $swiadczen ambulatoryjnych.

Morfologia z rozmazem, OB, badanie moczu, ak-

tywnosc fosfatazy alkalicznej, aktywno$¢ transami-
nazy asparaginianowej, aktywno$¢ gamma-
glutamylotransferazy, aktywnos¢ dehydrogenazy
mleczanowej, bilirubina, kreatynina, mocznik, pro-
teinogram (rozdziat elektroforetyczny)

W1 lista podstawowa

Oznaczenie miedzi, USG jamy brzusznej W2 Badania dodatkowe - grupa 1

Tab. 24
Monitorowanie stanu chorego otrzymujacego brentuksymab lub chemioterapie, 1828

Okres Crestose na rok

Ryczalt roczny Tomuogratio

Poczatek olkresu lonice okresu Wil2 WIS ‘ - .
‘ 7d dingnostyke komputerowa

poczatek terapii koniec terapii I l_
2. rok po zakon-

koniec terapii czeniu terapii | i L

koniec 2. roku po 5. rok po zakofi-

zakoriczeniu terapii | czeniu terapii l | | 1 1

koniec 5. rok po 20. rok po zakon-

zakonczeniu terapii | czeniu terapii | | N | |

* na podstawie opinii eksperta; ** w programie leczenia chtoniakéw ztosliwych

Koszt monitorowania pacjentéw po przeszczepie szpiku oszacowano przyjmujac cze-
sto$¢ kontroli na podstawie opinii ekspertéw.18 Zatozono, ze badania kontrolne, m.in.
badania biochemiczne krwi, NFZ bedzie finansowat poprzez $wiadczenie z katalogu
Swiadczen kontraktowanych odrebnie o kodzie 5.05.00.0000048 (Tab. 26). Ze wzgledu
na ograniczenie formularza wprowadzania danych wej$ciowych do modelu wprowa-
dzono taka liczbe wizyt aby iloczyn liczby wizyt i ryczattu rocznego za diagnostyke w
programie lekowych leczenia chtoniaka zto$liwego odpowiadat rocznym kosztom moni-
torowania pacjenta po przeszczepie (finansowanych poprzez $wiadczenie o kodzie
5.05.00.0000048) (Tab. 25).
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Tab. 25

Monitorowanie stanu chorego po allogenicznym przeszczepie szpiku.1?

Okres po allegenicznym praeszezepie
srpiku [lata|

Paczatek okresu

Koniee onkresu

Crestosd na rok

Wizvla Zwinzana 7
monitorowaniem
skutkaéw leczenia
u chorego po
przeszezepie’

Crestose wizyty
monitorugjace)
rok skorygowana
wocelu uzupeinic-
nia maodelu

Tomogeralia kam-
PULCTOWD

0 0,5 12 (3633,12) 1,119675 4
0,5 1 6 (1816,56) 0,559837

1 5 4(1211,04) 0,373225 1,5

5 20 1(302,76) 0,093306 0

* w nawiasie zamieszczoneo koszt roczny

Tab. 26

Koszt monitorowania skutkéw leczenia u chorego po przeszczepie.

Navwa swiadozenia

Wycena
punktewa

Koszt |«

5.05.00.0000048

monitorowanie skutkow leczenia u chorege po prze-
szczepie szpiku lub watroby lub serca i/lub ptuca lub

trzustki

29 302,76

* 1 punkt =10,44 z1 (patrz Tab. 52)

2.10.6 Kosztleczenia dzialan niepozadanych

Koszty leczenia dziatan niepozadanych oszacowano zgodnie z zatozeniami wymienio-

nymiw Tab. 27.

Tab. 27

Zestawienie kosztéw leczenia dziatan niepozadanych wraz z zatozeniami.

Dvziatanic nicpo-

Zalozenia o kosetach

Koszt |z1]?

zadane

Biegunka stopienn | Zatozenie o braku kosztow, z uwagi, ze koszty ewentualnych lekéw 0
1i2 {(np. loperamid) sq minimalne.
WV,“?“’W 1.n9d—. Zalozenie o braku kosztéw, z uwagi, Zze koszty ewentualnych lekow
nosci stopien 1 i . A 0
2 (np. metoklopramid) sa minimalne.
Neuropatia Ot.'_ . | ZaloZenie o braku kosztow zwiazanych z wystapieniem neuropatii
wodowa stopien . : 0
1i2 obwodowej o stepniu 1 1ub 2.
Anemia stopiet 3 | Hospitalizacja w ramach JGP 507, koszt stosowania erytropoetyny
. C 671,14
i4 u 6% pacjentow.
Neutropenia . .y 2492,35
stopieh 3 i 4 Podanie czynnikéw G-CSF. (2504,47)
Trombocytopenia | Hospitalizacja w ramach JGP 507, koszt przetoczenia 7 koncentra-

AR . . 945,36
stopien3i4 tdw krwinek plytkowych
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Dziatanic nicpo-

Zalozenia o kosztach Koszt [«

zadane
Neuropatia ob-
wodowa stopiell
3i4 zdefiniowa- | Dwie wizyty u neurologa: rozpoczynajaca leczenie oraz kontroina
na jako zaburze- | po leczeniu rozliczane w ramach $wiadczenia ambulatoryjnego. 533,56
nia czucia, pare- Stosowanie gabapentyny w dawce 3000 mg/dzien przez 1,5 mie- (601,48)
stezja wplywaja- | sigca oraz 10 zabiegdw fizjoterapii w trybie ambulatoryjnym.
ce na dzienne
funkcjonowanie

Goraczka neutro-

. Pacjenci hospitalizowania w ramach JGP: 8§55 1 404,00
peniczna
Wymioty i nud- Hospitalizacja w ramach JGP: F46 lub F47w celu nawodnienia pa-
nosci stopie 31 | LooF ) ' p 1 612,00
4 cjenta.
Konieczno$é
przetoczenia .1
limfocytéw daw- Koszt podania limfocytéw dawcy. 1508,00
Ostra choroba
PrZeszCzep pIze: | y,cat hospitalizacji 22 984,00
ciw gospodarzo-
wi (GVHD)
Przewlekta GVHD | Koszt hospitalizacji 3120,00

* w nawiasie koszt z perspektywy polaczonej

Anemia

Uznano, ze wystapienie anemii 3 (stgzenie Hb 8-6,5 g/dl) lub 4 (stezenie Hb <6,5 g/dl)
stopnia wigze si¢ z hospitalizacja w ramach grupy JGP: zaburzenia krzepliwosci, inne
choroby krwi i Sledziony < 2 dni, podczas ktérej zostajg wykonane badania a takze zo-
staje podane leczenie (Tab. 28).33 Do kosztu hospitalizacji doliczono koszt terapii ery-
tropoetyng znajdujgcqg si¢ na wykazie lekdw stosowanych w terapii wspomagajacej le-
czenie nowotworow.34

Zatozono, ze leczenie erytropoetyna bedzie stosowane u 6% pacjentdw, co jest zgodne z
wynikami polskiego badania w grupie pacjentéw z nowotworem i anemig - Wojtukie-
wicz 2009 [N=968].3°

Zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym preparaty epoetyny alfa i beta oraz darbepoety-
ny moga by¢ stosowane u pacjentéw otrzymujacych chemioterapi¢ z niedokrwistoscia,
tzn. stezeniem Hb <10 g/dI (6,2 mmol/1).3637.38

W Tab. 30 zamieszczono opis sposobu dawkowania darbepoetyny, epoetyny alfa i beta
na podstawie charakterystyki produktéw leczniczych.
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Zalozono, Ze terapia erytropoetyng bedzie trwata 5-tygodni. Niepewno$¢ co do czasu
stosowania terapii jest jednym z ograniczen oszacowania.

Koszt 5-tygodniowej terapii erytropoetyng wyniost 5985,61 zt (Tab. 65).

Po uwzglednieniu zatozenia o leczeniu erytropoetyng 6% pacjentéw oraz kosztu hospi-
talizacji, leczenie anemii kosztuje NFZ 671,14 zt/pacjenta (Tab. 29).

Tab. 28
Koszt hospitalizacji zwigzanej z wystapieniem anemii.33

Wycena Koszt
punktowa fall?

Kod JGP Kod produktu Nazswa grupy

Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i

5.51.01.0016007 | 0% v <2 dni

*1 punkt = 52 z}

Tab. 29
Koszt leczenia anemil.

Nazwa koszin Koswl |«

hospitalizacja 312,00
erytropoetyna 359,14*
suma 671,14

* koszt 5-tygodniowej terapii dla 6% pacjentow (oszacowanie zamieszczono w aneksie: Tab. 65)

Tab. 30
Dawkowanie erytropoetyn zgodnie z ChPL.3637.38

Podawanie podskorne.

Dawka poczatkowa: 150 j.m./kg m.c. 3x w tygodniu lub 450 j.m./kg m.c. raz w tygodniu.

Jesli po 4 tygodniach stezenie Hb zwigkszy si¢ o 2 1g/d! (>0,62 mmol/1) lub liczba retikulocytow
zwiekszy sie o 2 40 000/p! wzgledem warto$ci wyjéciowych nalezy utrzyma¢ dawke poczatkowa.
Gdy stezenie Hb zwiekszy si¢ o < 1 g/dl (<0,62 mmol/1) lub liczba retikulocytow zwigkszy sig o
mniej niz 40 000/l w stosunku do wartosci wyjsciowych nalezy zwigkszy¢ dawke do 300 jm./kg
m.c. 3x w tygodniu. Jesli po kolejnych 4 tygodniach leczenia dawka 300 j.m./kg 3x w tygodniu
stezenie Hb zwigkszy si¢ o = 1 g/d] (2 0,62 mmol/1) lub liczba retikulocytéw zwigkszy sig o 2 40
000 komo6rek/l, nalezy utrzymaé stosowanie dawki 300 j.m./kg m.c. 3x w tygadniu. Jeéli jednak
stezenie Hb zwigkszy sie 0 < 1 g/dl (< 0,62 mmol/1) i liczba retikulocytow zwigkszy sig¢ 0 <40 000
komérek/ul wzgledem warto$ci wyjéciowych nalezy przerwac leczenie epoetynj alfa.

Jesli stezenie hemoglobiny wzrasta o wiecej niz 2 g/d1 (1,25 mmol/I) na miesiac lub jesli stezenie
hemoglobiny przekracza 12 g/dl (7,5 mmol/t), nalezy zmniejszy¢ dawke o okoto 25 do 50%. Jesli
stezenie hemoglobiny przekracza 13 g/dl (8,1 mmol/1), nalezy przerwa¢ leczenie az do zmniej-
szenia sie do poziomu ponizej 12 g/d! (7.5 mmol/1) i nast¢pnie ponownie rozpocza¢ leczenie
epoetyna alfa w dawce o 25% mniejszej od poprzedniej dawki.

Zalozono, ze dawka tygodniowa bedzie wynosié 450 j.m./kg m.c. Na potrzeby oszacowania kosz-
téw przyjeto, ze $rednia masa pacjenta bedzie wynosi¢ 73,82 kg,

Epoetyna alfa
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Epoetyna beta

Podawanie podskérne.

Dawka poczatkowa to 30 000 j.m. na tydzien podawane w jednorazowym wstrzyknieciu iub po-
dzielone na kilka podan.

Jedli po 4 tygodniach stezenie Hb zwiekszy sie o 2 1g/dl (>0,62 mmol/1) wzgledem wartosci wyj-
sciowej nalezy utrzymaé dawke poczatkowa. Je§li jednak stezenie Hb zwigkszy sie o < 1 g/dl (<
0,62 mmol/l) wzgledem warto$ci wyjsciowej nalezy przerwaé leczenie epoetyna beta.

Dawka maksymalna nie powinna przekraczat¢ 60 000 j.m.

Jesli stezenie hemoglobiny wzrasta o wiecej niz 2 g/d! (1,25 mmol/1) na miesigc lub jesli stezenie
hemoglobiny przekracza 12 g/dl (7,5 mmol/1), nalezy zmniejszy¢ dawke o okoto 25 do 50%. Jesli
steZenie hemoglobiny przekracza 13 g/dl (8,1 mmol/1), nalezy przerwa¢ leczenie az do zmniej-
szenia si¢ do poziomu ponizej 12 g/dl (7,5 mmol/1) i nastepnie ponownie rozpoczat leczenie
epoetyna beta w dawce o 25% mniejszej od poprzedniej dawki.

Zatozono, ze $rednia tygodniowa dawka bedzie wynosi¢ 30 000 j.m.

Darbopoetyna

Podawanie podskérne. Leczenie nalezy przerwac¢ okoto cztery tygodnie po zakonczeniu chemio-
terapii.

Dawka poczatkowa to 500 ug (6,75 pg/kg m.c.) raz na 3 tygodnie lub 2,25 ug/kg m.c. raz w tygo-
dniu.

Jesli cel leczenia zostat osiagniety lub stezenie Hb wzro$nie w okresie 4 tygodni o 22 g/dl

(1,25 mmol/1) nalezy zmniejszy¢ dawke o 25-50%. Jeéli stezenie Hb zwiekszy sie > 13 mg/dl
nalezy przerwac leczenie do zmniejszenia steZzenia Hb do 12 mg/d). Nalezy wznowié leczenie
dawka zmniejszong o 25%.

W przypadku braku osiggnigcia zadowalajacych efektéw leczenia darbopoetyna po 9 tygodniach
terapii nalezy przerwac leczenie.

Zatozono, Ze u pacjenta po okresie 3 tygodni dawka zostanie zmniejszona o 25%, tj. zalozony
schemat leczenia w okresie 5 tygodni to 500 ug mg w okresie pierwszych 3 tygodni i 375 HE W
okresie kolejnych 4 tygodniu.

Neutropenia

W leczeniu neutropenii refundowane sa 3 substancje czynne: filgrastym, lenograstym i
pegfilgrastym. Leki znajdujg si¢ na wykazie lekéw stosowanych w terapii wspomagaja-
cej leczenie nowotworéw,3* ale takze na lifcie lekéw refundowanych w chorobach
przewieklych - nowotwory ztosliwe, dostepnych w aptece.?® Koszt terapii oszacowano
na podstawie wykazu lekéw dostepnych w aptece ze wzgledu na znikomy udzial w kwo-
cie refundacji lekéw finansowanych w ramach chemioterapii (terapia wspomagajaca).
Tym samym zatozono, ze leczenie pacjentéw bedzie sie odbywaé w trybie ambulatoryj-
nym. Ze wzgledu na zatozenie o samodzielnym stosowaniu lekéw koszt leczenia osza-
cowano na podstawie preparatow filgrastymu i pegfilgrastymu.t Koszt leczenia oszaco-
wano poprzez uwzglednieniu udziatu w refundacji lekéw poszczegélnych preparatow w
okresie od stycznia 2012 do pazdziernika 2012.4! Zatozono, ze:

$rednia masa pacjenta wynosi 73,82 kg - na podstawie badania Younes 2012;

filgrastym bedzie stosowany przez 7 dni, co jest zgodne z praktyka kliniczng i re-
komendacja AOTM,# natomiast pegfilgrastym - raz, zgodnie z ChPL;

# Lenograstym ma niewielki udziat w refundacji a ChPL nie opisuje mozliwosci samodzielnego stosowania

leku.
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» podczas leczenia neutropenii pacjent odbedzie dwie wizyty ambulatoryjne, tj. po-
rade ambulatoryjna zwiazang z chemioterapia, podczas ktérej zostanie podany
lek oraz 2 kontrolna porade ambulatoryjna;

e podanie pozostalych dawek filgrastymu (poza pierwsza) bedzie wykonane sa-
modzielnie przez pacjenta, co jest zgodne z ChPL.

Koszt lekéw stosowanych podczas leczenia neutropenii 3 lub 4 stopnia to 2 419,27 zt z
perspektywy NFZ, natomiast 2 431,39 z perspektywy potaczonej. Po uwzglednieniu
kosztéw wizyt w poradni onkologicznej koszt leczenia neutropenii 3 lub 4 stopnia wy-
nidst 2 492,35 zt z perspektywy NFZ i 2 504,47 z} z perspektywy potaczonej (Tab. 32).

Koszt porady ambulatoryjnej zamieszczono w Tab. 31.

Tab. 31
Koszt porady ambulatoryijne;j.
Kod Wartosc Kaszt

. ‘ Nazwa swiadezenia
Swiadezenia punktowa

5.30.00.0000011 W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu

* koszt punktu: 10,44 (patrz aneks Tab. 52)
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Trombocytopenia

Koszt leczenia pacjenta z trombocytopenig 3. lub 4. stopnia oszacowano jako koszt JGP
S07 oraz koszt przetoczenia 7 jednostek koncentratu krwinek plytkowych z krwi petne;.

Liczbe przetoczonych jednostek koncentratu ptytek krwi okreslono na podstawie zale-
cen Polskiej Unii Onkologii. Zgodnie z wytycznymi pacjentom z trombocytopenig podaje
sie 5-8 jednostek. 42

Tab. 33
Koszt hospitalizacji zwigzanej z wystapieniem trombocytopenii 4333

Wyeena
punktowa™

Kod JGP Kod produktu Nazwa

Koszt |#H

07 5.51.01.0016007 ?abm‘"zenia kr'zepllwosa, inne choroby krwi i 6 312,00
$ledziony < 2 dni

i 5.53.01.0000943 Przetgczeme_ koncentratu krwinek ptytkowych 174 90,48
z krwi pelnej

Sredni koszt leczenia trombocytopenii** 945,36

* 1 punkt = 52 zk; ** zgodnie z zaleceniami PUQO pacjentom z trombocytopenia podaje si¢ 5-8 jednostek
koncentratu plytek krwi, tym samym zatozono, ze §rednio pacjent otrzyma 7 jednostek.

Neuropatia obwodowa stopnia 3. lub 4.

Po konsultacji z ekspertem klinicznym zatozono, Zze w ramach leczenia neuropatii obwo-
dowej u pacjentéw zostanie zastosowane leczenie gabapentyng w dawce 3000 mg/dzien
przez 1,5 miesigca od wystapienia zdarzenia (Tab. 34) oraz zostanie przeprowadzonych
10 zabiegdw fizjoterapeutycznych w trybie ambulatoryjnym.

Tab. 34
Koszt terapii gabapentyna neuropatii obwodowej stopnia 3 lub 4. 3°

Nazwa Dawkowanic Koszt mg |7t]” Catkowity koszt |«

Gabapentyna 3000 mg/dzien przez 0,001565 211,22
45 dni (0,002068) (279,14)

* poza nawiasem zamieszczono koszt z perspektywy NFZ, w nawiasie z perspektywy potgczonej; oszaco-
wanie kosztu mg substancji czynnej zamieszczono w aneksie

Zatozono, Ze rozpoznanie oraz leczenie bedzie wymagato wizyty w poradni neurologicz-
nej w celu rozpoznania problemu medycznego, zlecenia rehablitacji oraz oceny efektu
terapii. Zatozono, ze leczenie bedzie rozliczone jako $wiadczenie kompleksowe 1-go ty-
pu. Koszt catkowity leczenia neuropatii obwodowej zamieszczono w Tab. 35.
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Tab. 35
Koszt leczenia neuropatii obwodowej stopnia 3. lub 4.: porada neurologiczna?, zabiegi
fizjoterapeutyczne w warunkach ambulatoryjnych#4 i koszt gabapentyny.

Wyeena punk-
towa

od Nazwa swiadcezernia

Koszu |71

Porada u neurologa

5.30.00.0000021 W21 Swiadczenie kompleksowe 1-go typu* 6,0 54,84

Zabieg fizjoterapeutyczny

indywidualna praca z pacjentem (np. éwiczenia
bierne, czynno-bierne, ¢wiczenia wedlug metod
5.11.01.0000073 neurofizjologicznych, metody reedukacji nerwo- 25 26,75
wo-migsniowej, cwiczenia specjalne, mobilizacje i
manipulacje)- nie mniej niz 30 min.**

Koszt leczenia neuropatii obwodowej 3. lub 4. stopnia po uwzglednieniu kosztu gabapen- 533,56
tyny i 10 zabiegdw fizjoterapeutycznych (601,48

* 1 punkt = 9,14 z1 (patrz aneks Tab. 55); ** 1 punkt = 1,07 z} (patrz aneks Tab. 56)

Goraczka neutropeniczna

W publikacji Hertzberg 2006 raportowano dzialanie niepozadane: goraczka neutrope-
niczna wymagajaca hospitalizacji. Zalozono, ze chorzy beda leczeni antybiotykoterapia
dozying realizowang w ramach JGP S55, tj. goraczka niejasnego pochodzenia, a czas le-
czenia nie bedzie przekraczat 12 dni i nie bedzie zalezat od schematu chemioterapii.
Wycene punktowg $wiadczenia zamieszczono w Tab. 36.

Tab. 36
Koszt leczenia goraczki neutropenicznej.33

. . Liczha dm . , .
, Wartosd Coena Wartose
Ko pobytu

punkto- . punktu  Swiadezenia
fiansowa-
wa |24} J2t]

110 B

27 12 52 1404

Swiadczenia

goraczka niejasnego pochodze-

5.51.01.0016055 . .
nia

Biegunka, wymioty, nudnosci stopnia IIT lub IV

Uznano, ze biegunka, nudnosci i wymioty stopnia Il lub IV wymagaja hospitalizacji. Za-
tozenie o leczeniu biegunki, nudnosci i wymiotéw w ramach hospitalizacji wiaze sie z
wystgpieniem konieczno$ci nawodnienia pacjenta. Koszt hospitalizacji oszacowano jako
Srednig arytmetyczna kosztow przypisanych dwém JGP: F46 i F47(Tab. 37).

40/103




Brentuksymab vendotin {Adcetris®) w leczeniu HL i SALCL - analiza ekonomiczna

Tab. 37
Koszt hospitalizacji i leczenia biegunki, wymiotéw, nudnosci.>?

Kod [GP Kod produktu Nazwa grupy ;\1\u\n(ltliil):\1 Koszt#l]

F46 5.51.01.0006046 | Choroby jamy brzusznej 31 1612,00
F47 5.51.01.0006047 | Choroby infekcyjne jelit 31 1612,00
Sredni koszt hospitalizacji 1612,00

Koniecznoé¢ przetoczenia limfocytéow dawcy

Koszt przetoczenia limfocytéw dawcy wynosi 1 508 zt (Tab. 38).
Tab. 38

Koszt pobrania i przetoczenia limfocytow dawcy.+

Kod produktu Nazwa Swiadezenia Wycena punktowa  Koszt |z

5.53.01.0000939 | Pobranie i przetoczenie limfocytéw dawcy (DLI)

Choroba przeszczep przeciw gospodarzowi (GVHD)

Koszt leczenia ostrej oraz przewlekiej GVHD zamieszczono w Tab. 39.

Tab. 39
Koszty leczenia choroby przeszczep przeciw gospodarzowi.*>

Kod produktu Navwa Swiadczenia Wycena punktowa  Koszt [«

Przewlekie odrzucanie przeszczepu lub przewle-
kta choroba przeszczep przeciw gospodarzowi -

5.52.01.0001006 diagnostyka, leczenie (diagnostyka, leczenie pa- 60 3120
cjenta od 31 dnia po wykonaniu przeszczepu]
Ostre sterydooporne odrzucanie przeszczepu lub

5.52.01.0001461 ostra choroba przeszczep przeciw gospodarzowi - 442 22 084

diagnostyka, leczenie pacjenta od 31 dnia od wy-
konania przeszczepu

* 1 punkt =52zt
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2.11Dyskontowanie

Zgodnie z wytycznymi AOTM w scenariuszu podstawowym koszty dyskontowano przy
stopie dyskontowej 5%, a efekty zdrowotne przy stopie dyskontowej 3,5%.

W analizie wrazliwosci przedstawiono inne zalecane warianty dyskontowania:

* 5%-owa stopa dyskontowa zaréwno dla kosztéw, jak i efektéw zdrowotnych,
* brak dyskontowania zaréwno kosztéw, jak i efektéw zdrowotnych (stopa 0%),
* 5%-owa stopa dyskontowa dla kosztéw oraz 0% dla efektéw zdrowotnych.

2.12Walidacja modelu

Walidacja wewnetrzna

Walidacja wewngtrzna modelu nie wykazata btedéw zwigzanych z wprowadzaniem da-
nych i strukturg modelu. Walidacje¢ przeprowadzono poprzez zmiane poszczegélnych
danych wejsciowych, m.in. na wartosci zerowe.

Walidacja konwergencji

Podjeto prébg wykonania walidacji konwergencji, jednak nie odnaleziono innych analiz
ekonomicznych zastosowania brentuksymabu vedotin.

Walidacja zewnetrzna

Krzywe przezywalnosci oszacowane w modelu (Ryc. 8) w horyzoncie czasowym wykra-
czajgcym poza okres badania Younes 2012 uzyskano na podstawie wynikéw badarn ob-
serwacyjnych Robinson 2008¢ i Martinez 2010.8 W badaniu Robinson 2008 oceniono
przezywalnos$¢ bez progresji choroby w populacji pacjentéw po allogenicznym prze-
szczepie szpiku (okres obserwacyjny 5,2 lata). W badaniu Martinez 2010 uwzgledniono
dwie grupy pacjentéw, tj. po chemioterapii oraz po allogenicznym przeszczepie szpiku
(okres obserwacyjny 71,79 miesigca).
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Ryc. 8

Przezycie bez progresji oraz ogélne przezycie pacjentéw w zaleznosci od stosowanej in-
terwencji w modelu.

A Przezycie bez progresji w modelu

B Ogdlne przezycie
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0,90
0,80

= 1,00
"
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2.13 Analiza wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci zbadano wptyw zmiany stép dyskontowych kosztéw
i efektow zdrowotnych zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych.

Ze wzgledu na znaczny koszt terapii brentuksymabem zatozono testowanie zmiany roz-
ktadu masy ciata pacjentéw. Wykorzystano dane z The European Named Patient Pro-
gram (NPP}. Dane wskazuja, ze $rednia masa pacjenta w programie byta nieco nizsza niz
w badaniu Younes 2012, tj. 71,74 kg vs 73,82 kg.

Dane z badania Younes 2012 byly raportowane przez dwie grupy: zewnetrzy oérodek
recenzujacy (IRF}) oraz badaczy. W scenariusz podstawowym zalozono, Ze wykorzystane
zostang dane IRF ze wzgledu na metodyke przeprowadzonego przegladu systematycz-
nego.” Dane réinity sie w zakresie odpowiedzi na leczenie oraz przezycia bez progresiji
choroby. W analizie wrazliwosci testowano wplyw zmiany Zrédta danych na wspét-
czynnik efektywnosci kosztowej (Tab. 40). Poréwnanie krzywych przezywalno$ci bez
progresji wyznaczonych przez dwa zespoty zestawiono na Ryc. 9.

Tab. 40
Odsetek odpowiadajacych na leczenie w zaleznosci od zespotu oceniajacego.

Brentuksymab dane praveoto-

Brontuksymaly dane praveoto-

wane przez IRF [seenariusy pod- ) _
. wane przez hadaczy
stawowy)
Catkowita odpowiedz (CR) 34 (35%) 34 (34%)
Czesciowa odpowiedz (PR) 42 (43%) 39 (39%)
Stabilna choroba (SD) 22 (22%) 28 (28%)
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Ryc.9
Krzywa przezycia bez progresji choroby w okresie trwania badania Younes 2012.

A. Badacz

100 3+ s
0.90 - —.
5. 0,80
8 o070 4 3

ogresii

0 20 a 60 80 100 120
czas (tygodnie)

a— oo sl —
00,30 + S N N e
‘4“0---0

0 20 40 50 80 100 120
czas (tygodnie)

Analizowano réwniez wplyw zmiany zatozen dotyczacych skuteczno$ci leczenia ze
wzgledu na niepewnos$¢ oszacowan w okresie wykraczajacym poza horyzont czasowy
badania Younes 2012. Zmieniono sposéb ekstrapolacji danych. Przezycie bez progresji
choroby wyznaczono poprzez dopasowanie krzywej o rozktadzie logarytmicznie nor-
malnym. Parametry krzywej zamieszczono w tabeli ponizej. W modelu umozliwiono
réwniez wybér innego rozktadu funkcji dopasowanej do krzywej Kaplana-Meiera spo-
$réd: rozktadu wyktadniczego, logarytmicznie logistycznego. Wykorzystano model roz-
ktadu logarytmicznie normalnego ze wzgledu na najlepsze dopasowanie do krzywej
spo$rdéd wymienionych funkcji.

Tab. 41
Parametry rozkiadu dla analizy

Parametr 2 R 1RE (logarytmicznic normalny)

Stata regresji: (ang. intercept) 3,61

Wspotczynnik regresji (ang. scale) 1,06
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Parametr« R

var(Int)

IR (logarytmicznic narmaling

0,0129
var(log(Sca) 0,0081
covar(Intlog(Sca)) 0,0022

Parametry uzyskano za pomocg R z dodatkiem survreg. Parametryzacja odpowiadata wystepujacej w

programie SAS.
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3 WYNIKI

3.1 Scenariusz podstawowy
Autorzy modelu poréwnywali efektywno$¢ kosztowa interwencji w dwéch populacjach:

e pacjentéw kwalifikujacych sie do przeszczepu, tj. poréwnano efektywnos¢ 3 te-
rapii: brentuksymabu, chemioterapii z zaplanowanym RIC-alloSCT i chemiotera-
pii z lub bez radioterapii (interwencja referencyjnaj;

e pacjentéw niekwalifikujacych sie do przeszczepu, tj. poréwnano brentuksymab
tylko z chemioterapia.

Perspektywa NFZ

Terapia brentuksymabem pozwala uzyska¢ 3,04 QALY. Dodatkowy efekt zdrowotny jest
widoczny wzgledem obu komparatoréw, jednak jest znacznie wigkszy w poréwnaniu z
chemioterapig (1,24 inkrementalnego QALY) niz w poréwnaniu z grupg z planowanym
przeszczepem szpiku (0,5 inkrementalnego QALY). Gléwny koszt leczenia brentuksy-
mabem to koszt nabycia substancji czynnej. Koszty nabycia brentuksymabu znacznie
przekraczaja koszty nabycia substancji czynnych dia pozostatych komparatoréw. Czgs¢
tej réznicy niwelowana jest poprzez mniejsze koszty leczenia dziatan niepozgdanych
oraz pozostale koszty (m.in. podania lekéw) w terapii brentuksymabem. Mimo zmniej-
szenia kosztéw innych niz koszty nabycia substancji czynnych, warto$¢ ICUR dla bren-

tuksymabu wyniosta _/ QALY wzgledem chemioterapii oraz _/QALY

wzgledem populacji z zaplanowanym przeszczepem szpiku.

Perspektywa potqczona

Zmiana perspektywy nieznacznie zmniejszyta ICUR ze wzgledu, ze wigkszo$¢ lekow sto-
sowanych w leczeniu nowotworéw wydawana jest pacjentom bezptatnie. Wyniki za-
mieszczono w Tab. 43.
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3.2 Analiza wrazliwosci

Wyniki analizy wrazliwo$ci zestawiono w Tab. 44 dla perspektywy NFZ i w Tab. 45 dla

perspektywy pofaczonej.

Ze wzgledu na dtugi horyzont czasowy analizy obnizenie stopy dyskontowej dla efektéw
zdrowotnych spowodowato zmniejszenie wartosci ICUR. Zmiana rozktadu masy ciata
pacjentéw nieznacznie zwiekszyta warto$¢ ICUR.

Najwiekszy wplyw na wynik analizy miaty zatozenia dotyczace sposobu ekstrapolacji
przezycia bez progresji choroby w okresie wykraczajgcym poza horyzont badania Yo-

unes 2012.

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami oszacowano cene zbytu netto fiolki leku, dla kté-
rej warto$¢ ICUR nie przekracza 3xPKB, tj. 105 801 zi za QALY (Tab. 44).

Tab. 44
Wyniki analizy wrazliwo$ci,

Terapia

Stopa dyskontowa 5% dla kosztéw i efektéw zdrowotnych

perspektywa NFZ.

Cena zhvtu netto dla progu
clekiywnoscl kosatowe] |#4]

Brentuksymab

Chemioterapia +/- radioterapia

Chemioterapia z planowanym allo-
genicznym przeszczepem szpiku

Rozszerzona dominacja
przy cenie progowej dla
ICER wzgledem chemiote-

Stopa dyskontowa 0% dla kosztéw i efektow zdrow

Brentuksymab

Chemioterapia +/- radioterapia

Chemioterapia z planowanym allo-
genicznym przeszczepem szpiku

rapii

Rozszerzona dominacja
przy cenie progowej dla
ICER wzgledem chemiote-
rapii

Stopa dyskontowa 5% dla kosztéow i 0% dla efektéw zdrowotnych

Brentuksymab

Chemioterapia +/- radioterapia

Chemioterapia z planowanym allo-
genicznym przeszczepem szpiku

Rozszerzona dominacja
przy cenie progowej dla
ICER wzgledem chemiote-
rapii

Rozklad masy ciata pacjentdw z The European Named Patient Program (NPP)

Brentuksymab

Chemioterapia +/- radioterapia

Chemioterapia z planowanym allo-
genicznym przeszczepem szpiku

Rozszerzona dominacja
przy cenie progowej dla
ICER wzgledem chemiote-
rapii

Skutecznos¢ leczenia 2 badania Youn

rzez bada

es 2012 oceniona

czy

Brentuksymab

Chemioterapia +/- radioterapia

Chemioterapia z planowanym allo-
genicznym przeszczepem szpiku

]l

Rozszerzona dominacja
przy cenie progowej dla
ICER wzgledem chemiote-
rapil
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Cena zhytu netto dla progu
clektywnosel kosztowej [21]

—

Rozszerzona dominacja
przy cenie progowej dla
ICER wzgledem chemiote-

rapii

Rozszerzona dominacja
przy cenie progowej dla
ICER wzgledem chemiote-
rapii

Przezycie bez progresji choroby dla brentuksymabu w okresie wykraczajacym poza badanie Younes 2012 wyznaczo-
ne na podstawie dopasowania krzywej o rozktadzie logarytmicznie normalnym

Brentuksymab
Chemioterapia +/- radioterapia

Technologia zdominowana
dla ceny progowej wzgle-

dem chemioterapii

Terapia s |

Wszyscy pacjenci otrzymuja najdrozsza chemiotera
Brentuksymab
Chemioterapia +/- radioterapia

Chemipterapia z planowanym allo-
genicznym przeszczepem szpiku

Wszyscy pacjenci otrzymujg najtarisza chemioterapi
Brentuksymab
Chemioterapia +/- radioterapia

Chemioterapia z planowanym allo-
genicznym przeszczepem szpiku —

i

Chemioterapia z planowanym allo-
EEenicznym przeszczepem szpiku

Tab. 45
Analiza wrazliwosci, perspektywa polaczona.

Ldla brentuk-
malbw [#1/QALY]

Cena zbyvtu netto dla progu
elektvwnoscl kosztowej {z1]

Stopa dyskontowa 5% dla kosztdw i efektéw zdrowotnych

Brentuksymab

Chemioterapia +/- radioterapia

Chemioterapia z planowanym allo-
genicznym przeszczepem szpiku

L

Rozszerzona dominacja
przy cenie progowej dla
ICER wzgledem chemiote-
rapii

Stopa dyskontowa 0% dla kosztéw i efektéw zdrowotnych

Brentuksymab

Chemioterapia +/- radioterapia

Chemioterapia z planowanym allo-
genicznym przeszczepem szpiku

L

Rozszerzona dominacja
przy cenie progowej dla
ICER wzgledem chemiote-
rapii

Stopa dyskontowa 5% dla kosztow i 0%

Brentuksymab

Chemioterapia +/- radioterapia

Chemioterapia z planowanym allo-
genicznym przeszczepem szpiku

dla efektéw zdrowotnych

L

Rozszerzona dominacja
przy cenie progowe] dla
ICER wzgledem chemiote-
rapii

Rozkiad masy ciata pacjentéw z The European Named Patient Program (NPP)

Brentuksymab

Chemioterapia +/- radioterapia

Chemioterapia z planowanym allo-
genicznym przeszczepem szpiku

L

Rozszerzona dominacja
przy cenie progowej dla
ICER wzgledem chemiote-
rapii

Skutecznoséé leczenia z badania Youn

Brentuksymab

Chemioterapia +/- radioterapia

es 2012 oceniona przez badaczy

L

51/103



e s HealthQuest

Terapng

Chemioterapia z planowanym allo-
genicznym przeszczepem Szpiku

INFEVARS PN

ICER Al brentul-
svinabu QALY

Cenazbyto netto dla proga

ctekivwnoser koszetowej [21]
Rozszerzona dominacja
przy cenie progowej dla
ICER wzgledem chemiote-
rapii

Wszyscy pacjenci otrzymuja najdroZszg chemioterapi

Brentuksymab

Chemioterapia +/- radioterapia

Chemioterapia z planowanym allo-
genicznym przeszczepem szpiku

Rozszerzona dominacja
przy cenie progowej dla
ICER wzgledem chemiote-
rapit

Wszyscy pacjenci otrzymuja najtaniszg chemioterapi

Brentuksymab

Chemioterapia +/- radioterapia

Chemioterapia z planowanym allo-
genicznym przeszczepem szpiku

IHII

Rozszerzona dominacja
przy cenie progowej dla
ICER wzgledem chemiote-
rapii

Brentuksymab

Przezycie bez progresji choroby dla brentuksymabu w okresie wykraczajacym poza badanie Younes 2012 wyznaczo-

Chemioterapia +/- radioterapia

Chemioterapia z planowanym allo-
genicznym przeszczepem szpiku

ne na podstawie dopasowania krzywej o rozktadzie loiaitmicznie normalnym

Il

Technologia zdominowana
dla ceny progowej wzgle-
dem chemioterapii

3.3 Wyniki innych analiz

Opis metodyki przeglagdu zamieszczono w aneksie 7.1.

W wyniku systematycznego przegladu nie odnaleziono analiz ekonomicznych brentuk-
symabu. Ograniczyto to mozliwo$¢ przeprowadzenia walidacji konwergencji.
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4 OGRANICZENIA

Jak kazde badanie modelowe takze i ta analiza posiada ograniczenia. Wyniki niniejszej
analizy powinny by¢ rozpatrywane w kontekscie nastgpujacych faktow.

Znacznym ograniczeniem analizy jest brak badan bezposrednio poréwnujacych leczenie
brentuksymabem z komparatorami przyjetymi w modelu. Badanie brentuksymabu (Yo-
unes 2012) jest badaniem z jedng grupa, co uniemozliwia wykonanie poréwnania po-
$redniego metodg Buchera. Wykonanie analizy ekonomicznej wymagato oceny skutecz-
noéci terapii poréwnywanych na podstawie innych badan. Do okre$lenia przezycia pa-
cjentéw po chemioterapii a takze po allogenicznym przeszczepie szpiku wykorzystano
dane z badania Martinez 2010 jako najbardziej wiarygodne w poréwnaniu z badaniem
Thomson 2008 (mata populacja, kontrowersyjny wybdr metody ang. case mix adjust-
ment) i Sarina 2010 (tylko pacjenci kwalifikujacy sie do allogenicznego przeszczepu).
Nalezy zwr6ci¢ uwage na kilka ograniczeri badania Martinez 2010, ktére dotyczg row-
niez dwoch pozostatych badan. Pierwszym z nich jest ocena przezycia od nawrotu cho-
roby po autologicznym przeszczepie szpiku, tym samym badanie odzwierciedla wyniki 1
linii leczenia pacjentéw po ASCT. W badaniu oceniono wyniki zdrowotne u pacjentdw,
ktorzy otrzymali chemioterapi¢ +/- radioterapia lub u pacjentéw, ktérzy w dowolnym
momencie po ASCT otrzymali allogeniczny przeszczep szpiku. W grupie, ktéra otrzymata
chemioterapie sa chorzy kwalifikujacy i niekwalifikujacy sie do allogenicznego prze-
szczepu szpiku, natomiast w grupie po allogenicznym przeszczepie szpiku sg tylko cho-
rzy kwalifikujacy sie do przeszczepu. Tym samym przezycie u pacjentéw, ktorzy otrzy-
mali chemioterapie z intencja wykonania allogenicznego przeszczepu szpiku oszacowa-
no jako $rednig wazona przezycia z obu grup wystepujacych w badaniu Martinez 2010.
Innym ograniczeniem badania Martinez 2010 jest to, Ze w populacji badania byli chorzy
po przeszczepie szpiku poprzedzonym leczeniem kondycjonujgcym o zmniejszonej in-
tensywnosci, ale réwniez pacjenci z bardziej agresywnym mieloablacyjnym przeszcze-
pem szpiku. Uznano to za mate ograniczenie, gdyz przeszczep szpiku poprzedzony le-
czeniem o zmniejszonej intensywno$ci zostat wykonany u 78% chorych.

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze szacowanie QALY w modelu nie uwzgledniato zréznicowania
czasu trwania odpowiedzi w zalezno$ci od jej typuy, ze wzgledu na brak danych dla kom-
paratoréw brentuksymabu. U wiekszoéci pacjentéw leczonych brentuksymabem, u kt6-
rych obserwowano dtugoutrzymujaca si¢ remisjg, stwierdzono stan catkowitej remisji.2
Mediana czasu trwania odpowiedzi dla wszystkich pacjentéw z odpowiedzig w badaniu
brentuksymabu w populacji pacjentéw z sALCL wyniosta 13,2 miesiaca (0,1-27,7+), na-
tomiast mediana czasu trwania catkowitej odpowiedzi nie zostata osiagnieta, tj. 53%
pacjentéw bylo w stanie remisji w okresie wykonywania analizy.*¢ Jednak scenariusz
uwzgledniajacy czas trwania odpowiedzi w zaleznoséci od jej typu nie byt mozliwy do
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przeprowadzenia ze wzgledu na brak danych o utrzymywaniu sie odpowiedzi na lecze-
nie po leczeniu komparatorami.

Ograniczeniem o mniejszym znaczeniu dla wynikéw analizy byt brak polskich danych
dotyczacych charakterystyki populacji pacjentéw z chorobg Hodgkina w tym rozktadu
masy pacjentéw. Tym samym wykorzystano dane z badania klinicznego Younes 2012.
Jak wykazata analiza wrazliwo$ci zmiana rozkladu masy pacjentéw nie zmienita w zna-
czacy sposob wartosci ICUR.
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5 DYSKUSJA

Brentuksymab jest innowacyjnym lekiem o statusie leku sierocego zarejestrowanym do
stosowania w populacji pacjentéw z chtoniakiem Hodgkina i SALCL. Terapig brentuksy-
mabem mozna zaliczyé do terapii celowanej, ktéra uwazana jest za przyszto$¢ onkologii.
Czasteczka brentuksymabu to przeciwciatlo monoklonalne zwigzane kowalencyjnie z
aurystatyng E jednometylowang skierowane przeciwko receptorowi CD30. Lek zareje-
strowany jest do stosowania u pacjentéw z chtoniakiem Hodgkina i SALCL z nadekspre-
sj3 tego receptora.?’

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami dla analiz ekonomicznych okreslonych Rozporzg-
dzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2.04.2012 roku. analize przeprowadzono z perspekty-
wy platnika publicznego oraz z perspektywy potaczonej. Aby w pelni odda¢ wptyw le-
czenia brentuksymabem na zdrowie pacjentéw przyjeto 40-letni horyzont czasowy. Wy-
konano ekstrapolacje danych dotyczacych skutecznoséci leczenia brentuksymabem ze
wzgledu na ograniczony okres trwania badania Younes 2012. Konieczno$¢ ekstrapolacji
danych wynikata z efektu leczenia jakim jest zwiekszenie przezycia pacjentéw. Skroce-
nie horyzontu analizy, do czasu trwania badania, spowodowatloby nie uwzglednienie w
wynikach zdrowotnych lat zycia uzyskanych w wyniku zastosowania leczenia.

Analizie nadano forme analizy uzytecznosci kosztow. Wykorzystano model dostarczony
przez podmiot odpowiedzialny. Model zaadaptowano do warunkéw polskich wprowa-
dzajgc, tam gdzie to byto mozliwe, specyficzne dane polskie: kosztowe, uzytecznosci sta-
nu zdrowia, demograficzne. Brano pod uwage jedynie bezposrednie koszty medyczne:
diagnostyki i leczenia. Zaréwno efekty zdrowotne, jak i koszty, dyskontowano zgodnie z
wytycznymi AOTM. Model poddano walidacji.

Nie odnaleziono analiz ekonomicznych brentuksymabu w toku przegladu systematycz-
nego.

Wybér komparatoréw uzasadniony jest opinia ekspertéw!® oraz wytycznymi leczenia
pacjentéw z chtoniakiem Hodgkina.28

Najwazniejszym zidentyfikowanym ograniczeniem analizy jest brak danych dotyczacych
skutecznosci leczenia brentuksymabem w dtugim horyzoncie czasowym oraz brak po-
rownania skutecznosci brentuksymabu z komparatorami w ramach randomizowanego
badania klinicznego.

Przezycie bez progresji choroby u chorych stosujacych chemioterapig z radioterapia lub
bez, okreslono na podstawie czasu do progresji dla pacjentéw biorgcych udziat w bada-
niu Younes 2012, po ostatniej stosowanej terapii. Autorzy modelu podjeli decyzje o wy-
korzystaniu tych danych przy budowaniu modelu, ze wzgledu na to, ze w innych bada-
niach oceniajgcych przezycie bez progresji choroby w populacji pacjentéw z choroba
Hodgkina po autologicznym przeszczepie szpiku brato udziat mniej chorych (10-39 pa-
cjentow) oraz w badaniach tych oceniano pojedyncze leki. Tym samym uznano, Ze war-
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to$ci uzyskane z badania Younes 2012 bedg wiarygodniej odzwierciedlaly praktyke kli-
niczng w populacji docelowej. Autorzy modelu wskazuja, ze w badaniu Younes 2012, dla
chemioterapii. mediana przezycia bez progresji choroby wyniosta 17,9 tygodni, i miesci-
ta si¢ w zakresie z opublikowanych badan, tj. 6-37 tygodni. Poprzez zastosowanie da-
nych z badania Younes 2012 mozna unikng¢ rozbieznos$ci charakterystyki chorych po-
migdzy populacjami, w ktérych oceniano terapie, ktéra wystgpi przy analizie dwéch od-
rebnych badan. W jednej z analiz ztozonych do NICE, dla leku ktérego skuteczno$é oce-
niono w badaniach z jedng grupa, oszacowano efekty zdrowotne poprzez poréwnanie
wynikdéw dla odpowiadajacych na leczenie i pacjentéw bez odpowiedzi na leczenie z
jednego badania.*® Takie dziatanie nie byto mozliwe w przypadku brentuksymabu ze
wzgledu na matg liczbe nieodpowiadajgcych na terapie oraz krétki okres obserwacyjny
badania. Nie analizowano wynikéw w oparciu o odsetek odpowiadajgcych na leczenie
réwniez ze wzgledu na mata liczbe zgonéw. Uniemozliwiato to wiarygodne wykreslenie
krzywej przezywalnoéci w zaleznosci od odpowiedzi na leczenie.

W modelu przezycie catkowite pacjentéw stosujacych chemioterapie lub po allogenicz-
nym przeszczepie szpiku okreslono na podstawie badania obserwacyjnego Martinez
2010. Odnaleziono réwniez 2 inne badania obserwacyjne poréwnujgce przezycie catko-
wite chorych stosujgcych oceniane interwencgje, tj. badanie Thomson 2008 i Sarina 2010.
Badanie Thomson 2008 zostato odrzucone ze wzgledu na matg populacje badania i kon-
trowersyjng analize danych. W badaniu Sarina 2010 brali udziat pacjenci, u ktérych za-
planowano atlogeniczny przeszczep szpiku z podziatem na dwie grupy: z wykonanym
przeszczepem i bez przeszczepu. Tym samym charakterystyka populacji w badaniu Sa-
rina 2010 nie odpowiada komparatorom ocenianym w modelu.

Wartosci uzytecznosci dla wigkszosci stanéw zdrowia uwzglednionych w modelu uzy-
skano z badania przeprowadzonego przez autoréw modelu metodg handlowania cza-
sem, na probie 100 oséb z populacji ogélnej Wielkiej Brytanii. Wartosci dla catkowitej
odpowiedzi byty zblizone do wartosci EQ-5D dla pacjentéw z dtugotrwalg catkowita
odpowiedzig na ASCT (0,88) a takZe na standardowg chemioterapie (0,92).49 Pozostate
wartosci uzyteczno$ci dla dziatan niepozgdanych pochodzity z innych publikacji.

Oszacowana warto$¢ ICUR znacznie przekracza prég uzyskania QALY okreslony ustawg
(art. 12 pkt 13), co jest w najwigkszym stopniu pochodng ceny leku. Duzy koszt terapii
jest charakterystyczny dla nowych lekéw w chorobach sierocych. Wynika to z relacji
kosztow wprowadzenia nowej substancji na rynek i matej populacji docelowej. Syste-
mem promujgcym prace badawcze | rejestracje produktéw leczniczych, stosowanych w
leczeniu rzadkich choréb jest nadanie produktowi statusu leku sierocego (ang. orphan
drug),5? ktéry zostal nadany przez Europejskg Agencje Lekow preparatowi Adcetris®,5!
Zgodnie z definicjg UE rzadka choroba wystepuje na obszarze Wspélnoty nie czeéciej niz
u 5 na 10 000 oséb.>2

Zasadno$¢ stosowania progu efektywnosci kosztowej wzgledem choréb rzadkich takie-
go samego jak dla chor6b o czestym wystepowaniu jest szeroko kwestionowana. Zgod-
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nie z Zarzadzeniem nr 8/2008/DGL Prezesa NFZ z dnia 29.01.2008 roku ,W przypadku
programéw zdrowotnych i programéw dotyczacych choréb ultrarzadkich, Prezes Fun-
duszu mégl odstapi¢ od oceny optacalnosci technologii medycznej.”>3 Tym samym uzy-
skanie ceny zbytu netto leku sierocego dia progu efektywnosci kosztowej okreslonego
ustawg jest malo prawdopodobne.

Zgodnie z wynikami analizy NFZ w 2011 roku koszt terapii powyzej 100 tysigcy ztotych
zrefundowano 13 815 pacjentom, ktorzy stanowili 0,0373% populacji Polski. Sposrod
tych pacjentéw u 186 roczny koszt leczenia przekroczyt 500 tysigcy zlotych. Do najbar-
dziej kosztochtonnych choréb nalezaty choroby rzadkie, ktorych wysoki koszt wynikat
gtéwnie z kosztow stosowania innowacyjnych lekow.>
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6 WNIOSKI

Oszacowana warto$¢ inkrementalnego wskaznika efektywnosci kosztéw dla brentyk-
sumabu wzglgedem uwzglednionych w analizie komparatoréw przekracza prog efektyw-
nosci kosztowej wynoszacy 3xPKB/mieszkanca.

Nalezy podkresli¢, ze brentuksymab zgodnie z zatozeniami programu lekowego ma by¢
przeznaczony dla grupy pacjentéw, u ktérych obserwowano nieskuteczno$é¢ dotychcza-
sowego leczenia. Moze stanowi¢ jedyng opcje leczenia w przypadku wystapienia prze-
ciwwskazan do allogenicznego przeszczepu szpiku u pacjentéw, u ktérych ASCT lub wie-
lolekowa chemioterapia nie stanowi opcji leczenia. Tym samym w tej grupie chorych
leczenie brentuksymabem bedzie zastgpowato leczenie paliatywne. U chorych opornych
na chemioterapie z nawrotem po autologicznym przeszczepie, brentuksymab
moze by¢ takze leczeniem umozliwiajacym wykonanie allo-transplantacji.

Na podstawie danych z badania Younes 2012 oszacowano, ze NNT dla catkowitej odpo-
wiedzi na leczenie wynosi 3, a NNT dla catkowitej remisji wynosi 5. Oznacza to, ze aby
uzyska¢ odpowiedz na leczenie u jednego pacjenta oraz catkowita remisje u jednego pa-
cjenta z chtoniakiem Hodgkina terapie brentuksymabem vedotin nalezy stosowa¢ od-
powiednio u 3 i 5 chorych.5s

Catkowite przezycie pacjentéw chorych na chioniaka Hodgkina po terapii brentuksyma-
bem vedotin raportowano w trzech badaniach. W zadnym z badan miediana czasu cal-
kowitego przezycia nie zostata osiggnieta. Réwniez analiza przezycia z wydtuzonej fazy
badania Younes 2012 przez kolejne 7 miesiacy wykazata, ze szacowana mediana nie
zostata osiggnieta, a na krzywej przezycia pomiedzy 27 i 30 miesigcem terapii zaobser-
wowano plateau.. Wykazano w publikacji Karuturi 2012, ze mediana catkowitego prze-
zycia w grupie leczonych brentuksymabem vedotin wyniosta 91,49 miesiecy, a w grupie
nieleczonych tym lekiem wyniosta 27,99 miesiecy (p<0,0001).
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7.1 Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych

Przeszukano nastepujace bazy danych pod katem analiz ekonomicznych dotyczacych
brentuksymabu w:

e MEDLINE (PubMed): do 12.02.2013,
o EMBASE:do 12.02.2013,
e Cochrane Library: do 12.02.2013.
W procesie wyszukiwania korzystano réwniez z referencji odnalezionych doniesien.

Strategia wyszukiwania zostala zaprojektowana przez jednego badacza (1.D.), a na-
stegpnie sprawdzona przez drugiego (D.G.). W procesie wyszukiwania badan klinicznych
zastosowano opracowane uprzednio, zaprojektowane iteracyjnie strategie (Tab. 46, Tab.
47, Tab. 48). Strategie zostaly zaprojektowane przy zalozeniu, zZe priorytetem jest osia-
gnigcie maksymalnej czulo$ci. Wyszukiwanie dotyczyto publikacji w jezykach: angiel-
skim, polskim, niemieckim i francuskim.

Przeszukiwanie i selekcja abstraktéw prowadzone byly przez dwie osoby (1.D., D.G.).
W przypadku niezgodno$ci, dyskusj¢ prowadzono do momentu osiggnig¢cia porozumie-
nia. Wyselekcjonowane abstrakty uzupetniono o pelne teksty artykutéw i przeprowa-
dzono drugi etap kwalifikacji prac.

Badania wiaczano do analizy koncowej systematycznego przegladu piémiennictwa, jesli

spetniaty nastepujace kryteria:

Metoda badania: (analiz ekonomicznych) uwzgledniajgca koszty i efekty
zdrowotne poréwnywanych technologii

Rodzaj interwencji: brentuksymab (schemat dawkowania zgodny z ChPL)

Stan publikacji: badania opublikowane w formie petnotekstowej,

Ograniczenia jezykowe: publikacje w jezyku angielskim, polskim, niemieckim i fran-
cuskim.
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Tab. 46
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie MEDLINE (Ovid) w dniu
12.02.2013r.
1 | exp Economics/ 463931
2 | quality of life/ 103935
3 | value of life/ 5251
4 | Quality-adjusted life years/ 5913
5 | models, economic/ 5384
6 | markov chains/ 8355
7 | monte carlo method/ 17646
8 | decision tree/ 8185
9 | economic$.tw. 136196
10 | (cost? or costing? or costly or costed).tw. 297694
11 | {price? or pricing?).tw. 22207
12 | (pharmacoeconomic? or (pharmaco adj economic?)).tw. 3228
13 | budget$.tw. 17450
14 | expenditure$.tw. 32975
15 | (value adjl (money or monetary}).tw, 311
16 | (fee or fees).tw. 11282
17 | quality of life.tw. 127155
18 | gol$.tw. 16592
19 | hrgol$.tw. 5998
20 | Quality adjusted life year$.tw. 4969
21 | qaly$.tw. 4293
22 | cba.tw. 8520
23 | ceatw. 15576
24 | cuatw. 774
25 | utilit$.tw 104379
26 | markov$.tw. 11632
27 | mente carlo.tw. 25752
28 | (decision adj2 (tree$ or analys$ or model$)).tw, 10282
29 | ((clinical or critical or patient) adj (path? or pathway?}).tw. 3427
30 | {managed adj2 (care or network?)).tw. 16299
31 | or/1-30 1085507
32 | brentuximab.tw 60
33 | cAC10-veMMAE.tw 3
34 | adcetris.tw 3
35 | SGN-35.tw 24
36 | or/32-35 67
37 | 31and 36 3
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Tab. 47
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie EMBASE (Embase.com) w dniu
12.02.2013r.
1 | 'health economics'/exp AND [embase]/lim 342119
2 | 'quality of life' fexp AND [embase)/lim 188692
3 | 'value of life":ab,ti AND [embase]/lim 137
4 | 'quality adjusted life year'/exp AND [embase]/lim 8728
5 | 'monte carlo method'/exp AND [embase]/lim 12633
6 | 'decision tree’/exp AND [embase]/lim 1765
7 | ec.fs:ab,ti AND [embase]/lim 2
8 | economic*:ab,ti AND fembase]/lim 122008
9 | cost*:ab,ti OR costing*:ab,ti OR costly:ab,ti OR costed:ah,ti AND [embase]/lim 304796
10 | price*:ab,ti OR pricing*:ab,ti AND [embase]/lim 20363
11 | pharmacoeconomic*:ab,ti AND [embase]/lim 4682
12 | budget*:ab,ti AND [embase]/lim 13799
13 | expenditure*:ab,ti AND [embase]/lim 31891
14 | value:ab,ti AND (money:ab,ti OR monetary:ab,ti) AND [embase]/lim 2193
15 | fee:ab,ti OR fees:ab,ti AND [embase]/lim 8377
16 | 'quality of life":ab,ti AND [embase]/lim 141903
17 | qol*:ab,ti AND [embase]/lim 23276
18 | hrgol*:ab,ti AND [embase]/lim 7548
19 | quality:ab,ti AND adjusted:ab,ti AND life:ab,ti AND year*:ab,ti AND [embase]/lim 8298
20 | galy*:ab,ti AND [embase]/lim 6299
21 | cba:ab,ti AND [embase]/lim 8176
22 | cea:ab,ti AND [embase]/lim 16715
23 | utilit*:ab,ti AND [embase]/lim 111662
24 | cua:ab,ti AND [embase]/lim 495
25 | markov*:ab,ti AND [embase]/lim 9997
26 | 'monte carlo:ab,ti AND [embase]/lim 17692
27 | decision:ab,ti AND (tree*:ab,ti OR analys*:ab,ti OR model*:ab,ti) AND [embase]/lim 49586
clinical:ab,ti OR critical:ab,ti OR patient:ab,ti AND (path*:ab,ti OR pathway*:ah,ti)
28 . 493422
AND [embase]/lim
29 | managed:ab,ti AND (care:ab,ti OR network*:ab,ti) AND [embase]/lim 22089
#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12
30 | OR#130R#14 OR#150R #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR 1438913
#23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29
31 | brentuximab;ab,ti AND [embase]/lim 141
32 | 'brentuximab vedotin' /exp AND [embase]/lim 370
33 | 'cacl0 vcmmae':ab,ti AND [embase] /lim 4
34 | adcetris:ab,ti AND [embase]/lim 17
35 | adcetris:ab,ti AND [embase]/lim 17
36 | 'sgn 35':ab,ti AND [embase]/lim 62
37 | #31 OR #32 OR #33 OR #34 OR #35 OR #36 385
38 | #30 AND #37 112
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Tab. 48

Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Cochrane w dniu 12.02.2013 .

1 | brentuximab

SGN-35

cAC10-vcMMAE

vedotin

adcetris

bWk

#1or#2or #3 or #4 or #5

# 4 in Cochrane Reviews

# 4 in Other Reviews

# 4 in Clinical Trials

# 4 in Methods Studies

# 4 in Technology Assessments

# 4 in Economic Evaluations

# 4 in Cochrane Groups

OCIWOoOI0|I0O|O|W|=NQ|IC W

Ryc. 10

Schemat Kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych dotyczacych

brentuksymabu (diagram QUOROM).

Wstepnie zidentyfikowane prace:

Cochrane Library: 3
MEDLINE(QOvid): 3
EMBASE (Elsevier): 112

|

Selekcja na podstawie abstraktow i tytutow

v

Prace odrzucone na podstawie przegladu abs-
traktow i tytutéw :118

Przeglad peinych tekstéw: 0

v

Prace odrzucone na podstawie przegladu pet-
nych tekstdw publikacji: 0

Prace zakwalifikowane:

Analizy ekonomiczne: 0
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7.2 Przeglad systematyczny badan uzytecznosci

Przeszukano nastepujace bazy danych pod katem badan uiytecznosci stanéw zdrowia
uwzglednionych w modelu:

e MEDLINE (PubMed): 1966 - 21.02.2013,
e Cochrane Library: do 24.02.2013.

Przeszukiwano réwniez referencje z odnalezionych dokumentéw. Dokonano przegladu
uzyteczno$ci zamieszczonych w  bazie Cost-Effectiveness Analysis  Registry
(https://research.tufts-nemc.org/cear/default.aspx) poprzez wpisanie w wyszukiwarke
hasta hodgkin.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana przez jednego badacza (1.D.), a nastep-
nie sprawdzona przez drugiego (D.G.). W procesie wyszukiwania badan klinicznych za-
stosowano opracowane uprzednio, zaprojektowane iteracyjnie strategie (Tab. 49, Tab.
50). Strategie zostaly zaprojektowane przy zatozeniu, Ze priorytetem jest osiagniecie
maksymalnej czuto$ci. Wyszukiwanie dotyczyto publikacji w jezykach: angielskim, pol-
skim, niemieckim i francuskim.

Przeszukiwanie iselekcja abstraktéw prowadzone byly przez dwie osoby (I.D. D.G.).
W przypadku niezgodnosci, dyskusje prowadzono do momentu osiggniecia porozumie-
nia. Wyselekcjonowane abstrakty uzupetniono o peine teksty artykutéw i przeprowa-
dzono drugi etap kwalifikacji prac.

Poszukiwano uzytecznosci stanéw zdrowia dla populacji docelowej analizy, tj. pacjen-
téw z chloniakiem Hodgkina.

Badania wigczano do analizy koficowej systematycznego przegladu pi$émiennictwa, jesli
spetnialy nastepujace kryteria:

Stan zdrowia: odpowiadajacy wystepujacemu w modelu

Populacja: chorzy z chtoniakiem Hodgkina,

Stan publikacji: badania opublikowane w formie petnotekstowej,

Ograniczenia jezykowe: publikacje w jezyku angielskim, polskim, niemieckim i fran-
cuskim.

Zatozono, ze w przypadku odnalezienia wielu publikacji spetniajacych powyisze kryte-
ria, artykuty zostang poddane dalszej selekg;ji.
Zatozono, ze do modelu zostang wstawione warto$ci uzytecznoéci o najwiekszej wiary-

godnosci. Brano pod uwage: zgodno$¢ definicji stanu zdrowia, metodyke wyznaczenia
warto$ci. Starano sig¢ odnalezé publikacje prezentujaca wartosci uzytecznosci dla naj-
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wiekszej liczby stanéw zdrowia wystepujacych w modelu, jednocze$nie, co miato za-
pewni¢ kompatybilnos¢ warto$ci stanéw zdrowia (ta sama metodyka wyznaczenia). Dg-
zono do tego, by wagi uzyteczno$ci byly uzyskane przy pomocy jednej metody pomiaru.

Tab. 49
Strategia wyszukiwania badan uzyteczno$ci w bazie MEDLINE (PubMed) w dniu
21.02.2013r.
1| short form 36 [tw]. 5573
2 | SF36 [tw]. 665
3| EQ 5D [tw]. 2334
4 | EuroQoL [tw]. 1839
5 | health utilities index [tw]. 495
6| HUI [tw]. 656
7 | quality of well being [tw]. 279
8| QWB [tw]. 157
9 | visual analogue scale [tw]. 11410
10| VAS [tw]. 25584
11 | Utility [tw]. 104108
12| utilities [tw]. 3581
13 | quality adjusted life [tw]. 8488
14 | QALY [tw]. 3593
15 | Time trade-off [tw]. 691
16 | standard gamble [tw]. 620
17 | health status indicator [tw]. 30
18| cost-utility [tw]. 2161
19 (#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #B OR#9OR #10 OR #11 OR #12 OR 151482
#130R#14 OR #150R #16 OR#17 OR #18)
20| "Hodgkin Disease"[Mesh] 30070
21 | Hodgkin* Disease [tw]. 44930
22 | Hodgkin* Lymphoma [tw]. 52972
23 | Hodgkin* Granuloma [tw]. 659
24 | Malignant Lymphogranuloma* [tw]. 366
25 | (#20 OR #21 QR #22 OR #23 OR #24) 73227
26 | #19 AND #25 532
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Tab. 50
Strategia wyszukiwania badan uzytecznosci w bazie Cochrane w dniu 24.02. 2013 r.
1 | (short form 36):ti,abkw 1772
2 | (SF36):ti,abkw 119
3| (EQ 5D):ti,abkw 419
4 | (EuroQoL):ti,abkw 444
5 | (health utlities index):ti,abkw 267
6 | (HUI):ti,abkw 44
7 | (quality of well being):ti,abkw 7690
8| (QWB):t,ab,kw 31
9 | (visual analogue scale):ti,ab,kw 12188
10 [ (VAS):ti,abkw 6131
11 | (Utility):ti,ab kw 4475
12 | (quality adjusted life):ti,ab kw 3893
13 | (QALY):ti,abkw 420
14 | (Time trade-off):ti,ab kw 116
15 | (standard gamble):ti,ab kw 93
16 | (health status indicator):ti,abkw 1144
17 | (cost-utility):ti,abkw 756
18 #lor#2or#3or#tdor#Sor#b6or#7 or#8or#9or #100r #11 or #12 or #13 or #14 30581
or #15 or #16 or #17
19 | MeSH descriptor: [Hodgkin Disease] explode all trees 607
20 | (Hodgkin* Disease):ti,ab,kw 1689
21| (Hodgkin* Lymphoma):ti,abkw 2070
22 | (Hodgkin* Granuloma):ti,abkw 0
23 | (Malignant Lymphogranuloma*):ti,abkw 5
24 | #19or #20 or #21 or #22 or #23 2867
25| #1Band #24 54
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Ryc. 11

Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji badan uzytecznosci (diagram QU-

OROM).

Wstepnie zidentyfikowane prace:

Cochrane Library: 54

MEDLINE(PubMed}: 532

CEA registry: 69 rekordéw

oraz 2 z referencji

1 badanie uzytecznosdci wykonane na potrzeby

modelu

Selekcja na podstawie abstraktéw i ytutow

Y

Prace odrzucone na podstawie przegladu abs-
traktow i tytutéw : 622

Przeglad petnych tekstow: 36

v

Prace odrzucone na podstawie przegladu pet-
nych tekstéw publikacji: 32
Przyczyny odrzucenia opisano w Tab. 51

Prace zakwalifikowane: 4:

Witym:
- 2 z referencji

- 1 badanie uzytecznosci wykonane na potrze-
by modelu
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Tab. 51

Zestawienie odrzuconych publikacji w toku przegladu badan uzytecznosci.

Proypis pismicnniczy

Wettergren L, Bjorkholm M, Axdorph U, Langius EA. Determinants of health-
related quality of life in long-term survivors of Hodgkin's lymphoma. Quality
of life research : an international journal of quality of life aspects of treatment
care and rehabilitation 2004;13:1369-79.

Il

Praovezyna odrzucenia
Wartos¢ uzytecznosci
tylko dla pacjentdw
przezywajacych w diu-
gim horyzoncie czaso-
wym.

Heutte N, Flechtner HH, Mounier N, Mellink WA, Meerwaldt JH, Eghbali H et al.
Quality of life after successful treatment of early-stage Hodgkin's lymphoma:
10-year follow-up of the EORTC-GELA H8 randomised controlled trial. The
lancet oncology 2009;10:1160-70.

jw.

Van Schaik CS, Barr RD, Depauw S, Furlong W, Feeny D. Assessment of health
status and health-related quality of life in survivors of Hodgkin's disease in
childhood. Int | Cancer Suppl 1999;12:32-8.

jw.

Loge JH, Abrahamsen AF, Ekeberg O, Kaasa S. Reduced health-related quality
of life among Hodgkin's disease survivors: a comparative study with general
population norms. Ann Oncol 1999;10:71-7.

jw.

Brandt ], Dietrich S, Meissner ], Neben K, Ho AD, Witzens-Harig M. Quality of
life of long-term survivors with Hodgkin lymphoma after high-dose chemo-
therapy, autologous stem cell transplantation, and conventional chemothera-
py. Leuk Lymphoma 2010;51:2012-20.

jw.

Geffen DB, Blaustein A, Amir MC, Cohen Y. Post-traumatic stress disorder and
quality oflife in long-term survivors of Hodgkin's disease and non-Hodgkin's
lymphoma in Israel. Leuk Lymphoma 2003;44:1925-9.

Khimani N, Chen YH, Mauch PM, Recklitis C, Diller L, Silver B et al. Influence of
new late effects on quality of life over time in Hodgkin lymphoma Survivors: a
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7.3 Dane kosztowe

Wizyta w poradni onkologicznej

Tab. 52

Wycena punktu dla §wiadczefh w ramach porady onkologiczne;j.

dolno$laski Kartowickie Centrum Medyczne "Kar-Med” Sp.z o.0. 9,20

kujawsko- Centrum Onkologii im. prof. Franciszka tukaszczyka w Byd- 11.00

pomorski goszczy '

lubuski Samodzielny Publiczny Szpital Wojewddzki w Gorzowie Wikp. 10,40

mazowiecki Centrum Onkologii - Instytut im.Marii Sktlodowskiej-Curie 12,50

podkarpacki Szpital E';pecjallistyczny w Brrzo.zowie Podkarpacki Osrodek 9,80
Onkologiczny im. ks. B. Markiewicza

podlaski Blia%ostockie Centrum Onkologii im. Marii Sklodowskiej - Cu- 11,00
rie

wielkopolski Amika Konsorcjum Medyczne sp. z 0.0. Przychodnia Specjali- 9,20
styczna

Sredniaz 7 wojewddztw 10,44

Koszt tomografii komputerowe;j

Tab. 53

Wycena punktu dla swiadczenia tomografia komputerowa.

Cddzial NFZ Nazwa Swiadczeniodawey Wycena punktu |#1]

dolnoslgskie Centrum Dl.agnostykl Obrazowej Niepubliczny Zaklad Opieki 8,98
Zdrowotnej Skanmex

kujawsko- Centrum Onkologii im. prof. Franciszka Lukaszczyka w Byd- a8

pomorski EOSZCZY ’

lubuski Euromedic Lubuskie Centrum Medyczne 9

mazowiecki Centrum Medyczne Enel-Med Spdtka Akcyjna 9

podkarpacki Nl?publlczny Zaktad Opieki Zdrowotnej Radiologica - Rze- 8.4
SzOW

podlaski TMS Diagnostyka Sp. z o.0. 9,5

- . Centrum Medyczne HCP Spdtka z 0.0. NZOZ Centrum Medycz-
wielkopolski ne HCP Lecznictwo Ambulatoryjne 95
Srednia z 7 wojewddztw 9,03

Pozytonowa tomografia emisyjna

Tab. 54

Wycena $wiadczenia pozytonowa tomografia emisyjna.

Oddziat NFZ

Nazwa Swiadcezeniodawey

Wycena punktu [zt

dolnoslaskie Euromedic Dolnoélaskie Centrum Medyczne 4100
kujawsko- Centrum Onkologii Im. Prof. Franciszka tukaszczyka W Byd- 4100
pomorski £0SZCZY
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Niepubliczny Zaktad Opieki Zdrowotnej Medyczne Centra 4100
todzki Diagnostyczne Voxel W Lodzi
mazowiecki Centrum Onkologii - Instytut Im.Marii Sktodowskiej-Curie 4100
pomorski Unjwersyteckie Centrum Kliniczne 4100
Swietokrzyski Swietokrzyskie Centrum Onkologii W Kielcach 4100
wielkopolski Euromedic Wielkopolskie Centrum Medyczne 4100
Srednia z 7 wojewédztw 4100

Wizyta w poradni neurologicznej

Tab. 55

Wycena punktu dla §wiadczen w ramach porady neurologicznej.

Oddrzial NF7Z

Nazava sswwladozeniodawey

Wyeena punktu {71

dolno$laski "Miedziowe Centrum Zdrowia" S.A. w Lubinie 9,2
kujawsko- 85
omorski Miejska Przychodnia Specjalistyczna w Toruniu !
lubuski Aldemed Centrum Medyczne 8,9
mazowiecki Centralny Szpital Kliniczny MSW w Warszawie 10
podkarpacki Centrum Medyczne "Medyk" 8,9
podlaski Nie;.)ubliczn)’z Zaktad Opieki Zdrowotnej "Medicus” S.C. Alicja i 9,3
Dariusz Leoficzyk

wielkopolski Centrum Medyczne HCP Spotka z 0.0. NZOZ Centrum Medycz- 9,2
ne HCP

Srednia z 7 wojewodztw 9,14

Tab. 56

Wycena punktu dla fizjoterapii w trybie ambulatoryjnym.

Oddzial NFZ Nuazava Swiadezeniodavey Wyeena punktu ||
dolnoélgski "Centrum Fizjoterapii” Tomasz Bernolak 1,1
kujawsko- "Reh-Med" Sp. Z 0.0. Nzoz Przychodnia Reumatologiczno- 1
pomorski Rehabilitacyjna "Reh-Med”

lubuski "P_owifitowc’a Fentrum Zdrowia" Spétka Z Ograniczona Odpo- 1

wiedzialno$cia
mazowiecki Arion Med Spétka Z Ograniczong Odpowiedzialno$cig 1,16
podkarpacki Centrum Medyczne "Medyk” 1,11
podlaski Centrum Medyczne Hansa 0,95
- . "Pleszewskie Centrum Medyczne" Sp. Z 0.0. Niepubliczn

wiclkopolski Zespot Zaktadow Opieki Zdl)']owotnei) P ’ L15
Srednia z 7 wojewbdztw 1,07
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7.4 Dodatkowe analizy

Ze wzgledu na brak badar randomizowanych brentuksymabu i zapis minimalnych wy-
magan §5 ust. 6 zamieszczono oszacowania wspétczynnika koszt/QALY (Tab. 73, Tab.
74, Tab. 75). Zgodnie z kryteriami do programu lekowego beda wiaczani m.in. pacjenci
po co najmniej dwéch wczesniejszych terapiach, w przypadku, gdy ASCT lub wieloleko-
wa chemioterapia nie stanowi opcji leczenia. Jedyna opcjg terapeutyczng dla tych cho-
rych moze stanowi¢ allogeniczny przeszczep szpiku, ktéry nie moze by¢ wykonany u
wszystkich pacjentéw. Tym samym stosowanie brentuksymabu daje dodatkowy efekt
tereapeutyczny u tych chorych (obserwowany w badaniu Younes 2012), przez co ocena
efektywnosci kosztowej na podstawie tych danych jest niezasadna.

Tab. 73
Wspoélczynnik koszt/QALY.

Terapia
Perspektywa NFZ

Koszt |21 /QALY

Cena zbytu netto lolki (24

Brentuksymab

Chemioterapia +/- radioterapia
Chemioterapia z zaplanowanym
przeszczepem szpiku

Perspektywa polaczona

Brentuksymab
Chemioterapia +/- radioterapia
Chemioterapia z zaplanowanym

przeszczepem szpiku

* cena zbytu netto zgodnie z §5 ust. 6 pkt 3 minimalnych wymagan dotyczacych analiz uwzglednionych we

wnioskach refundacyjnych

Tab. 74

Wspétczynnik koszty /QALY, analiza wrazliwosci, perspektywa NFZ.

Stopa dyskontowa 5% dla kosztéw i efektéw zdrowotnych

Brentuksymab

Chemioterapia +/- radioterapia

Chemioterapia z planowanym allogenicznym przeszczepem szpiku

Stopa dyskontowa 0% dla kosztéw i efektéw zdrowotnych

Brentuksymab

Chemioterapia +/- radioterapia

Chemioterapia z planowanym allogenicznym przeszczepem szpiku

Stopa dyskontowa 5% dla kosztéw i 0% dla efektéw zdrowotnych

Brentuksymab

Chemioterapia +/- radioterapia

Chemioterapia z planowanym allogenicznym przeszczepem szpiku

Rozktad masy ciala pacjentéw z The European Named Patient Program (NPP)

Brentuksymab

Chemioterapia +/- radicterapia

Chemioterapia z planowanym allogenicznym przeszczepem szpiku

Skutecznos¢ leczenia z badania Younes 2012 oceniona przez badaczy

Brentuksymab

Il

94/103




Brentuksymab vendotin (Adcetris®) w leczeniu HL i SALCL - analiza ekonomiczna

Terapia

Chemioterapia +/- radioterapia

Chemioterapia z planowanym allogenicznym przeszczepem szpiku

Wszyscy pacjenci otrzymuja hajdrozszg chemioterapie

Brentuksymab

Chemioterapia +/- radioterapia

Chemioterapia z planowanym allogenicznym przeszczepem szpiku

Cena zbvtu
nette [«

[

Wszyscy pacjenci otrzymujg najtariszg chemioterapie

Brentuksymab

Chemioterapia +/- radioterapia

Chemioterapia z planowanym allogenicznym przeszczepem szpiku

Przezycie bez progresji choroby dla brentuksymabu w okresie wykraczajacym poza badanie Younes 20

12 wyznaczo-

ne na podstawie dopasowania krzywej o rozktadzie logarytmicznie normalnym do krzywej przezycia bez progresji

Brentuksymab

Chemioterapia +/- radioterapia

Chemioterapia z planowanym allogenicznym przeszczepem szpiku

* cena zbytu netto zgodnie z §5 ust. 6 pkt 3 minimalnych wymagan dotyczacych analiz uwzglgdnionych we

whnioskach refundacyjnych

Tab. 75

Wspotczynnik koszty /QALY, analiza wrazliwosci, perspektywa polaczona.

Terapia

kosat /QALY

Cenazbviu
netto |Z| \ :

Stopa dyskontowa 5% dla kosztéw i efektdw zdrowotnych

Brentuksymab

Chemioterapia +/- radioterapia

Chemioterapia z planowanym allogenicznym przeszczepem szpiku

Stopa dyskontowa 0% dla kosztdw i efektéw zdrowotnych

Brentuksymab

Chemioterapia +/- radioterapia

Chemioterapia z planowanym allogenicznym przeszczepem szpiku

Stopa dyskontowa 5% dla kosztéw i 0% dla efektéw zdrowotnych

Brentuksymab

Chemioterapia +/- radioterapia

Chemioterapia z planowanym allogenicznym przeszczepem szpiku

Rozkiad masy ciala pacjentéw z The European Named Patient Program (NPF)

Brentuksymab

Chemioterapia +/- radioterapia

Chemioterapia z planowanym allogenicznym przeszczepem szpiku

Skuteczno$¢ leczenia z badania Younes 2012 oceniona przez badaczy

Brentuksymab

Chemioterapia +/- radioterapia

Chemioterapia z planowanym allogenicznym przeszczepem szpiku

Wszyscy pacjenci otrzymuja hajdrozszg chemioterapig

Brentuksymab

Chemioterapia +/- radioterapia

Chemioterapia z planowanym allogenicznym przeszczepem szpiku

Wszyscy pacjenci otrzymujq najtaiiszg chemioterapie

Brentuksymab

Chemioterapia +/- radioterapia

Chemioterapia z planowanym allogenicznym przeszczepem szpiku

L

Przezycie bez progresji choroby dla brentuksymabu w okresie wykraczajacym poza badanie Younes 2012 wyznaczo-
ne na podstawie dopasowania krzywej o rozkiadzie logarytmicznie normalnym do krzywej przezycia bez progresji

Brentuksymab

Chemioterapia +/- radioterapia

Chemioterapia z planowanym allogenicznym przeszczepem szpiku

* cena zbytu netto zgodnie z §5 ust. 6 pkt 3 minimalnych wymagan dotyczacych analiz uwzglednionych we

wnioskach refundacyjnych
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