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SKROTY I AKRONIMY
AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych
ASCT Autologiczny przeszczep krwiotwérczych komérek macierzystych (ang.

Autologous Stem Cell Transplant)

ChPL charakterystyka produktu leczniczego

Cl przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

G-CSF czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytéw

HL chtoniak Hodgkina

JGP system rozliczen poprzez Jednorodne Grupy Pacjentow

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

0S przezycie catkowite (ang. overall survival)

PES przezycie bez progresji choroby (ang. progression free survival)

sALCL uktadowy chioniak anaplastyczny z duzych komorek (ang. systemic Anaplas-

tic Large Cell Lymphoma)
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STRESZCZENIE

Cel

Celem analizy jest ocena obcigzen budzetowych Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ)
zwigzanych z finansowaniem ze $rodkdéw publicznych produktu Adcetris® (brentuksy-
mab vedotin) w ramach programu lekowego leczenia chtoniakéw CD30+.

Metody

Populacje docelowyg w analizie wptywu na budzet stanowia trzy subpopulacje chorych:
(1) z nawrotowym lub opornym na leczenie chloniakiem Hodgkina po autologicznym
przeszczepie komorek macierzystych szpiku (ASCT), (2) z nawrotowym lub opornym na
leczenie chtoniakiem Hodgkina, po co najmniej dwdch wcze$niejszych terapiach, w
przypadku, gdy ASCT lub wielolekowa chemioterapia nie stanowi opcji leczenia, (3) z
nawrotowym lub opornym na leczenie uktadowym chtoniakiem anaplastycznym z du-
zych komoérek (sALCL).

Analize kosztow przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego, tj. Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz dodatkowo z perspektywy pacjenta, w 6-letnim horyzon-
cie czasowym niezbednym do ustalenia stanu réwnowagi. Za Zrédta danych postuzyty:
polskie i §wiatowe badania epidemiologiczne, Krajowy Rejestr Nowotworodw, opinie pol-
skich ekspertéw klinicznych, badania II fazy, badania obserwacyjne, statystyki JGP oraz
katalogi Narodowego Funduszu Zdrowia. Analizowano dwa scenariusze - istniejgcy oraz
nowy. Niepewno$¢ oszacowania populacji docelowej zaadresowano przeprowadzajac
symulacje scenariusza minimalnego i maksymalnego.

Wyniki

Przy najbardziej prawdopodobnych zatozeniach liczba pacjentéw wchodzgcych do pro-
gramu lekowego ,Leczenie chtoniakéw CD30+" bedzie rosta od ok. [l v 2014 rokuy, po-
przez ok. -, az do ustabilizowania sie na poziomie ok. JJJ od 2017 roku. Obie popula-
cje pacjentéw z chioniakiem Hodgkina bedg stanowity ponad 90% z catkowitej liczby
chorych wchodzacych do programu. Zapotrzebowanie na brentuksymab ustabilizuje sie

na poziomie ok. [JJj osoboterapii w 2018 roku .

Koszty refundacji brentuksymabu beda rosty od ol- zt w 2014 roku, do ok. -
min zt w 2016 roku i ustabilizujg sie na poziomie ok. - min zt od 2018 roku.

Pozostate koszty medyczne (koszty podania leku, koszty monitorowania, koszty leczenia
dziatan niepozadanych; [ zt. po ustabilizowaniu sie liczby pacjentéw w 2018
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roku) bedy stanowily niewielkg cze$¢ catkowitych kosztow programu lekowego (ok.
Bl in 2t od 2018 roku).

Wydatki pacjentéw beda wynikaly ze wspétptacenia za leki w ramach leczenia czgsci
dziatan niepozadanych i bedg na zaniedbywalnym poziomie - w sumie - zt.

Poniewaz brentuksymab vedotin jest dodatkowg opcjg terapeutyczng, dla pacjentow dla
ktérych alternatywg byto juz tylko leczenie paliatywne, nie wydaje si¢ aby lek ten zaste-
powat jakie$ inne formy leczenia i z tego tytutu przynosit oszczednosci. Oszacowane
koszty programu sg jednoczes$nie kosztami inkrementalnymi jego wprowadzenia.

Whnioski

Wprowadzenie programu lekowego leczenia chtoniakéw CD30+ bedzie sie wigzalo z
dodatkowymi wydatkami budzetowymi, ale zapewni dostep do skutecznej i bezpiecznej
opcji terapeutycznej waskiej grupie najbardziej potrzebujacych chorych ze ztym roko-
wanhiem.

Stowa kluczowe

brentuksymab vedotin, Adcetris®, analiza wptywu na budzet pfatnika, chtoniak Hodgki-
na, uktadowy chioniak anaplastyczny z komérek T
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1 CEL ANALIZY

Celem analizy jest ocena obciazen budzetowych Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ)
zwigzanych z finansowaniem ze Srodkéw publicznych preparatu brentuksymab vedotin
(Adcetris®) w ramach programu lekowego leczenia chtoniakéw CD30+.

Populacje docelowa w programie lekowym oraz analizie wplywu na budzet stanowia
trzy subpopulacje chorych: (1) z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem
Hodgkina po autologicznym przeszczepie komdrek macierzystych szpiku (ASCT), (2) z
nawrotowym lub opornym na leczenie chioniakiem Hodgkina, po co najmniej dwéch
wczesniejszych terapiach, w przypadku, gdy ASCT lub wielolekowa chemioterapia nie
stanowi opcji leczenia, (3) z nawrotowym lub opornym na leczenie uktadowym chlonia-
kiem anaplastycznym z duzych komérek (sALCL).

W Tab. 1 przedstawiono problem decyzyjny analizy wptywu na budzet z uwzglednie-
niem schematu PICO.

Tab. 1 Problem decyzyjny analizy z uwzglednieniem schematu PICO.

Kryterium Charakterystyka

Pacjenci z nawrotowym lub opornym na leczenie chloniakiem Hodgkina:

(1) po autologicznym przeszczepie komdrek macierzystych szpiku
(ASCT),

{2) po co najmniej dwdch weze$niejszych terapiach, w przypadku,
gdy ASCT lub wielolekowa chemioterapia nie stanowi opcji lecz-
nia

(3) pacjenci z nawrotowym lub opornym na leczenie ukladowym chlo-
niakiem anaplastycznym z duzych komérek (sALCL).

Populacja (P)

Brentuksymab vedotin

Interwencia (1) w dawce 1,8 mg/kg podawany we wlewie dozylnym trwajacym 30 minut

co 3 tygodnie.

leczenie objawowe

Komparator (C) wszystkie inne strategie terapeutyczne stosowane u pacjentdw opornych

na leczenie lub z nawrotem

* bezposrednie koszty zwiazane z wprowadzeniem preparatu na liste
lekow refundowanych;

e wplyw na organizacje udzielania §wiadczen zdrowotnych;

s aspekty etyczne i spoleczne.

Efekty (0)

Perspektywa analizy NFZ, pacjenta

Horyzont czasowy analizy | Lata 2014-2019 (czas do momentu ustalenia stanu réwnowagi)

¢ scenariusz istniejacy: aktualnie realizowany, bez refundacji Adcetris®
Poréwnywane scenariusze | e scenariusz nowy - po wprowadzeniu Adcetris® do programu lekowe-
go
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2 METODY

2.1 Perspektywa analizy

Analiz¢ przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego finansujgcego $wiadcze-
nia zdrowotne - Narodowego Funduszu Zdrowia.

Brentuksymab vedotin ma by¢ podawany w ramach programu lekowego. Zidentyfiko-
wano koszty, ktére moga by¢ ponoszone przez pacjentéw - zwigzane ze wspoiplace-
niem za leki refundowane stosowane w leczeniu niektérych dziatan niepozadanych te-
rapii brentuksymabem. W zwiazku z tym przeprowadzano dodatkowo analize z per-

spektywy pacjenta.

2.2 Horyzont czasowy

Analiza objeto okres szesciu lat od momentu wprowadzenia leku do programu lekowe-
go. Jest to czas niezbedny do ustalenia stanu réwnowagi. Na potrzeby analizy zalozono,
ze bedzie to okres od 2014 roku do 2019 roku.

2.3 Epidemiologia

2.3.1 Chloniak Hodgkina

Chioniak Hodgkina jest stosunkowo rzadkim schorzeniem onkologicznym. Szacuje sie,
ze na Swiecie w ciggu roku odnotowuje sie ok. 40 tys. zachorowan u mezczyzn i okoto 27
tys. zachorowan u kobiet.1 Czesto$¢ wystepowania wynosi 2/100 000 os6b.2

Chioniak Hodgkina wystepuje nieco czesciej wérod mezczyzn; w zaleznosci od regionu
wskaznik mezczyZni/kobiety wynosi 1,5-2. HL stanowi zaledwie 0,5% zachorowan na
nowotwory ztosliwe i 0,4% zgonéw oraz okoto 10% zachorowan na chtoniaki w krajach
rozwinietych.

W krajach wysoko rozwinietych najwiecej zachorowan wystepuje miedzy 25. i 30. oraz
50.1 55. rokiem zycia. W krajach nisko rozwinietych ogélna zachorowalno$¢ jest nizsza i
nie wykazuje korelacji z wiekiem chorych, a takze wystepuje wiecej zachorowan u dzieci
pici meskiej i mtodocianych ponizej 15. roku zycia.1

W Polsce, precyzyjne dane na temat zachorowan na chloniaka Hodgkina mozna znaleZé
w Krajowym Rejestrze Nowotwordw (Ryc. 1, Tab. 2). W 2010 roku zanotowano 706 za-
chorowan (343 u mezczyzn i 363 u kobiet), a liczba zgonéw wyniosta 221 (odpowiednio
1111 110; Ryc. 2). W Polsce, zachorowania na chtoniaka Hodgkina stanowig ok. 20%
zachorowan na chtoniaki w ogéle (Ryc. 3). Zapadalno$¢ na HL ma wyrazng tendencje
znizkowa (Tab. 3, Ryc. 4, Ryc. 5). Okoto 89% zachorowan dotyczy oséb dorostych (Tab.
4).
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Ryc. 1. Liczba zachorowan na chloniaka Hodgkina (ICD-10 C.81) w Polsce w latach 2000-
2010 (zrédto: dane Centrum Onkologii, http://epid.coi.waw.pl/krn/).
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Ryc. 2. Liczba zgonéw spowodowanych chtoniakiem Hodgkina (ICD-10 C.81) w Polsce w
latach 2000-2010 (Zrédto: dane Centrum Onkologii, http://epid.coi.waw.pl/krn/).
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Tab. 2. Chtoniaki w Polsce: udziat poszczegdInych podtypéw wg 1ICD10 (opracowanie wia-
sne na podstawie danych KRN za 2010 rok).

[CD
10

Rozpoznanic Mezcryini Kobicty  Ravem Y

Choroba Hodgkina

€82 | Chtoniak nieziarniczy guzkowy (grudkowy) 162 181 343 10,0%
C83 | Chioniaki nieziarnicze rozlane 825 752 1577 45,8%
C84 | Obwodowy i skérny chioniak z komérek T 140 86 226 6,6%
85 ;ril:riiélzi;;ll(reélone postacie chtoniakdw nie- 290 301 591 17.2%
Chiloniaki nieziarnicze (C82-C85) 1417 1320 2737 79,5%
Chloniaki razem (C81-C85) 1760 1683 3443 100%
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Ryc. 3. Chloniaki w Polsce: udzial poszczegblnych podtypéw wg ICD10 (opracowanie wia-
sne na podstawie danych KRN za 2010 rok).

Inne i nieokreslone
postacie chloniakow
nieziarniczych {C85)

17%

Choroba Hodgkina
(C81)
20%

Obwodowy i skorny
chtoniak z komorek

T{C84)
7%
Chtoniak
nieziarniczy
guzkowy (C82}
10%
Chtoniaki
nieziarnicze rozlane
(C83)
46%
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Ryc. 4. Dynamika zmian zapadalnosci na chloniaki w Polsce w latach 1999 - 2010 (na
podstawie danych KRN).

e Chtoniaki = Choroba Hodgkina (HL} ...~ Chloniaki nieziarnicze (NHL)
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Ryc. 5. Dynamika zmian zapadalnosci na chtoniaki z podzialem na rozpoznania wg 1CD10,
w Polsce w latach 1999 - 2010 (na podstawie danych KRN).
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2.3.2 Uktadowy chiloniak anaplastyczny z duzych komérek

Brak wiarygodnych danych dotyczacych zapadalnoéci na uktadowy chtoniak anapla-
styczny z duzych komorek (ang. systemic Anaplastic Large Cell Lymphoma; sALCL) ze
wzgledu na bardzo rzadkie wystepowanie tego nowotworu.

Uktadowy chtoniak anaplastyczny z duzych komorek stanowi okoto 2 do 3% chtoniakéw
nie-Hodgkinowskich u dorostych i okoto 10-20% u dzieci3 (przy czym chtoniaki nie-
Hodgkinowskie stanowia ok. 80% chtoniakéw w ogéle - przyp. autora; Tab. 2). Uktado-
wy chtoniak ALK+ najczesciej wystepuje u oséb przed 30 rokiem zycia (M:K = 1,5:1),
natomiast ALCL ALK- najczg$ciej wystepuje pomiedzy 40. a 65. rokiem zycia, nieznacz-
nie czesciej u mezczyzn (M:F = 1,5:1).3

Szacowanie zapadalno$ci na sALCL jako utamek zapadalno$ci na chtoniaki nie-
Hodgkinowskie (C82 - C84) wydaje si¢ by¢ obarczone duzym btedem: (1) ze wzgledu na
zmienng epidemiologie chioniakéw nie-Hodgkinowskich w poszczegélnych regionach
geograficznych oraz (2) ze wzgledu na matj precyzje oszcowania (2 do 3%).

Lepszym podejSciem wydaje sie by¢ szacowanie zapadalnosci na sALCL w odniesieniu
do weziej zdefiniowanej grupy - chtoniakéw z komérek T (C84), co do ktdrej czestosci
wystepowania istniejg precyzyjne dane Krajowego Rejestru Nowotworéw (Tab. 2 - Tab.
4). Zgodnie z projektem International T-cell Lymphoma Project (ITLP), w ktérym przeba-
dano 1314 pacjentéw z 22 o$rodkéw na §wiecie (Péinocna Ameryka, Europa, Azja) ALCL
ALK+ stanowi 6,6% wszystkich chtoniakéw na $wiecie, a ALCL ALK- stanowi 5,5% (Tab.
5). Mediana wieku zdiagnozowania ukladowego chtoniaka ALK+ wynosita 34 lata, a AL-
CL ALK- - 58 lat (Tab. 5).4

Tab. 5. Czgsto$¢ wystepowania poszczegolnych podtypéw chioniakéw z komérek T (za
Vose 2008 oraz Swierkowska-Czeneszew 2011).4-5

5-1

nicpowodzenia ()

Yowszwstikich chlania- e przezyeic hoz h-letnie prevvyeie

J

Podlyp PTCL

kow T-kemdarkowych catkowite (74

PTCL NOS 259 20 32
AlITL 18,5 i8 32
Chioniak NK Nosowy 29 Nosowy 42
10,4
typ nasowy Pozanosowy 6 Pozanosowy 9
ATLL 9,6 12 14
ALCL, ALK dodatni 6,6 60 70
ALCL, ALK ujemny 55 36 49
EATL 4,7 4 20
Pierwotny skérny ALCL 1,7 55 90
Watrobowo-$ledzionowy 1,4 0 7
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Chioniak T-komoérkowy tkan-
ki podskornej
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2.4 Populacja docelowa

Populacja docelowa kwalifikujaca sig do leczenia brentuksymabem vedotin bedzie wy-
znaczona z jednej strony przez parametry epidemiologiczne (rozdziaty 2.3.1 oraz 2.3.2)
z drugiej strony przez kryteria kwalifikacji do programu lekowego (Tab. 6).

Zasadniczo, proponowane kryteria kwalifikacji do programu lekowego, sa zbieine ze
wskazaniami do stosowania zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego (Tab.
7).

Jedyna, istotna, réznica dotyczy wieku pacjentéw - w propozycji programu lekowego
znajduje sig zapis 0 wlaczaniu pacjentéw od 12 r.z. (w ChPL - od 18 r.z.). W badaniach
klinicznych, brentuksymab vedotin byt podawany dzieciom od 12 r.z.16176

Zmiana ta nie powinna mie¢ duzego wptywu na koszty wprowadzenia programu leko-
wego, gdyz pacjenci w wieku 12 - 18 r.z. stanowia niewielki odsetek wszystkich chorych
(<9,5% chorych z HL i <2,7% chorych z sALCL; Tab. 8). Dostepne dane KRN odnoszg sie
do nieco szerszej grupy wiekowej (10 - 19 r.z.), a wigc wielko$¢ dodatkowej grupy kwa-
lifikowanych mtodych pacjentéw moze by¢ nieco przeszacowana.

Tab. 6. Kryteria kwalifikacji do programu lekowego ,Leczenie chloniakéw CD30+” (pro-
jekt na dzien 11.02.2013).

HL
1. nawrotowy lub oporny naleczenie HL

a. po autologicznym przeszczepie komérek macierzystych szpiku (ang. autologous
stem cell transplant, ASCT)

b. po co najmniej dwéch wezesniejszych terapiach, w przypadku, gdy ASCT lub
wielolekowa chemioterapia nie stanowi opcji leczenia.

2. potwierdzona histopatologicznie obecno$¢ antygenu CD 30

3. wiek powyzej 12 roku zycia

sALCL
1) nawrotowy lub oporny na leczenie sALCL
2) potwierdzona histopatologicznie obecno$¢ antygenu CD 30

3) wiek powyzej 12 roku zycia
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Tab. 7. Wskazania do stosowania brentuksymabu vedotin na podstawie Charakterystyki
Produktu Leczniczego.

4.1 Wskazania do stosowania

ADCETRIS® jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na le-
czenie chloniakiem ziarniczym (chtoniakiem Hodgkina, ang. Hodgkin’s [ymphoma, HL) CD30+:

1. po autologicznym przeszczepie komdrek macierzystych szpiku (ang. autologous stem cel
transplant, ASCT) lub

2. po co najmniej dwoch wczeéniejszych terapiach, w przypadku, gdy ASCT lub wielolekowa
chemioterapia nie stanowi opcji leczenia.

ADCETRIS® jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na le-
czenie uktadowym chloniakiem anaplastycznym z duzych komérek (ang. systemic anaplastic
large cel lymphoma, ALCL).

Tab. 8. Udzial pacjentéw miodocianych w catkowitej populacji chorych z chtoniakami w
Polsce (opracowanie wlasne na podstawie danych KRN).

Liczba choryeh wwicku od 10do 19 Odselek wszystkich choryeh z

Kod JLD IO lat danym rozpoznanicm 1CD 10

C81 67 9,5%
c82 1 0,3%
Cca3 16 1,0%
Cc84 6 2,7%
cas 8 1,4%
Razem 58 2,8%
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24.1

Populacja 1: chloniak Hodgkina - nawrotowy lub oporny na leczenie,
po autologicznym przeszczepie komérek macierzystych szpiku
(ASCT)

Wielkos¢ 1. subpopulacji kwalifikujacej sie do programu lekowego oszacowano w opar-
ciu o nastgpujace zatozenia (Tab. 10):

Wg NFZ w 2011 roku w Polsce przeprowadzono 732 zabiegi autologicznego
przeszczepu komdrek macierzystych (ASCT, Kod JGP: S21; nr procedury
5.51.01.0016021; Przeszczepienie autologicznych komorek krwiotworczych;
srednia cena 52 419,58 zl; Tab. 9).

Wg ekspertéw od 15 do 20% ASCT, to przeszczepy u pacjentéw z chloniakiem
Hodgkina’” (przyjmujemy $rednio 17,5%, warto$ci graniczne bedg testowane w
scenariuszach minimalnym i maksymalnym).

Wg badania Sirohi 2008 nawrét choroby obserwuje si¢ u 45% chorych po ASCT
[badanie z Wielkiej Brytanii, obserwacja 195 pacjentéw po ASCT o medianie 10,3
roku. Nawrét choroby zaobserwowano u 87/195 pacjentéw).8

W momencie startu Programu Lekowego, bedzie istniata grupa pacjentéw z HL
po ASCT, ktérzy bedg mieli stwierdzony nawrét, a jeszcze nie umrg (populacja
,na bazie chorobowosci”).

Na podstawie danych NFZ mozna szacowaé, Ze w ciggu ostatnich pieciu lat wyko-
nano w Polsce ok. 2600 procedur ASCT (Tab. 9; z tego ok. 450 procedur zostato
wykonanych u pacjentéw z HL).

Odsetek pacjentéw z HL, ktérzy mieli ASCT w ciagu ostatnich 5 lat, majg nawrét i
zyja oszacowano jako pole pomigdzy krzywymi przezycia catkowitego (0S) oraz
przezycia bez progresji choroby (PFS) w badaniu Sirchi 2008. Wyniosto ono
Srednio 13%.

Mozna zatozy¢, ze powyzsi pacjenci nie wejdg do programu lekowego w jednym
momencie, ale bedg wchodzi¢ stopniowo przez okres 3 lat.

Catkowita liczba kwalifikujacych sie do programu lekowego jest suma kwalifiku-
jacych si¢ na bazie zapadalno$ci i bazie chorobowosci (Tab. 10).

20/57



Brentuksymab vedotin w HL oraz sALCL- analiza wptfywu na budziet

Tab. 9. Liczba autologicznych przeszczepow komérek macierzystych w Polsce - dane em-
piryczne NFZ oraz oszacowanie na potrzeby analizy (JGP: $21, Przeszczepienie autolo-
gicznych komérek krwiotwoérczych).

Liczba procedur Zrodio
2008 257 Zalozenie (na poziomie z roku 2009)
2009 257 NFZ, Statystyki JGP 2009
2010 608 NFZ, Statystyki JGP 2010
2011 732 NFZ, Statystyki JGP 2011
2012 732 Zatozenie (na poziomie z roku 2011)
Razem (2008-2012) 2586

Tab. 10. Oszacowanie populacji pacjentéw kwalifikujacych sie do Programu Lekowego:
populacja 1. - chorzy z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem Hodgkina po
autologicznym przeszczepie komérek macierzystych szpiku.

Parametr Oszacowanic
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2.4.2

Populacja 2: chloniak Hodgkina - nawrotowy lub oporny na leczenie,
po co najmniej dwdéch wczesniejszych terapiach, w przypadku, gdy
ASCT lub wielolekowa chemioterapia nie stanowi opcji leczenia

Wielkosc 2. subpopulacji kwalifikujacej sie do programu lekowego oszacowano w opar-
ciu o nastepujgce zatozenia (Tab. 11):

Wg KRN w 2010 roku w Polsce zdiagnozowano 706 przypadkéw HL (w latach
2006-2010, srednio 735 przypadkéw, ale zapadalno$¢ ma wyrazng tendencje ma-
lejaca). Wedtug tego samego zrédia w grupie tej znalazto sie 12 dzieci w wieku
ponizej 12 r.z, a wigc nie kwalifikujacych sie do programu lekowego (Tab. 4).
Ostatecznie liczba pacjentéw z HL w wieku od 12 r.z. to ok. 694 osoby.

Na podstawie opinii polskich ekspertéw przyjeto, ze liczba pacjentéw z HL z na-
wrotem lub opornos$cia na leczenie, po co najmniej dwéch wczeéniejszych tera-
piach wynosi ok. 30%.7 Oszacowanie to znalazto potwierdzenie w odnalezionym
pismiennictwie:

o Wedtug zrodet zachodnich, w chtoniaku Hodgkina, pomimo wysokiej sku-
tecznosci 1. linii leczenia, od 5 do 10% pacjentéw jest opornych na 1. linie
leczenia oraz od 10 do 30% doswiadcza nawrotu pomimo poczatkowe;j
kompletnej remisji po leczeniu 1. linii (w sumie, $rednio 27,5%).9:1

o Wedlug polskiego opracowania ,Nowotwory uktadu chtonnego”, nawrét
chioniaka Hodgkina wystepuje u 15-20% chorych w 1 i 1l stopniu zaawan-
sowania oraz u 35-40% w stopniach 111 i IV (§rednio 27,5%).1!

Wedtlug ekspertéw, autologiczny przeszczep komoérek macierzystych nie stanowi
opcji leczenia, w przypadku opornoéci (od 7 do 10% chorych) oraz u oséb z prze-
ciwwskazaniami - ludzi starszych i/lub obciazonych innymi chorobami. Obie po-
wyzsze grupy stanowia ok. 1/3 pacjentow doswiadczajacych nawrotu po 1. linii
leczenia (patrz Tab. 11).7

Tab. 11. Oszacowanie populacji pacjentéw kwalifikujgcych si¢ do Programu Lekowego:
populacja 2. - chorzy 2 nawrotowym lub opornym na leczenie chloniakiem Hodgkina po
co najmniej dwach wczes$niejszych terapiach, w przypadku gdy ASCT lub wielolekowa
chemioterapia nie stanowi opcji leczenia.

Paramotr (szacowanie
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2.4.3 Populacja 3: ukladowy chloniak anaplastyczny z duzych komoérek

(sALCL) - nawrotowy lub oporny na leczenie

Wielko$¢ 3. subpopulacji kwalifikujacej sie do programu lekowego oszacowano w opar-
ciu o nastepujace zatozenia (Tab. 14):

Wg KRN w 2010 roku w Polsce zdiagnozowano 226 przypadkéw chtoniakéw z
komoarek T (ICD10 - C84).

Wg International T-Cell Lymphoma Project, sALCL stanowi ok. 12,1 - 15,8%
chtoniakéw z komorek T (Tab. 12). Przyjmujemy $rednio 14%, wartosci granicz-
ne beda testowane w scenariuszach minimalnym i maksymalnym.

Zaktadamy, ze u dzieci czesto$¢ wystepowania sALCL jest taka sama co w Vose
2008, ew. btad nie jest duzy, bo wszystkich chtoniakéw T-komérkowych jest w
grupie wiekowej 10-19 lat - 6 (Tab. 4).

Odsetek pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie sALCL mozna osza-
cowa¢ na podstawie danych z pismiennictwa na ok. 30% (Tab. 13).

Liczbe chorych, ktérzy zachorowali w ciggu ostatnich 5 lat na sALCL, mozna
oszacowac na ok. 125 {w oparciu o dane KRN z lat 2006 - 2010 dotyczjce cze-
stoéci wystepowania grupy €84 - Tab. 3 oraz czestos¢ sALCL wérod chloniakéw z
komarek T w badaniu International T-Cell Lymphoma Project).

Odsetek pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie SALCL wsrdd cho-
rych, ktérzy zachorowali na sALCL w ciggu ostatnich 5 lat wynosi $rednio 13,5%
(oszacowano jako pole pomiedzy krzywymi przezycia catkowitego (0S) oraz
przezycia bez progresji choroby (PFS) w badaniu Schmitz 2010).12

Mozna zatozy¢, ze powyzsi pacjenci nie wejda do programu lekowego w jednym
momencie, ale bedg wchodzi¢ stopniowo przez okres 3 lat.

Catkowita liczba kwalifikujgcych sie do programu lekowego jest suma kwalifiku-
jgcych sie na bazie zapadalnoéci i bazie chorobowosci (Tab. 14).
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Tab. 12. Odsetek pacjentéw z SALCL wsréd chorych z chtoniakiem z komérek T (Vose
2008).

Wariant Oszacowanie Zrodlo

1 SALCL jako odsetek wszystkich chloniakéw T 12.1%

{wszystkie dane; n=1314) 0 Vose 2008,
2 sALCL jako odsetek wszystkich chloniakéw T 15.8% w

(dane europejskie; n=450) it
3 Srednio 14%

Tab. 13. Odsetek pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie sALCL (opracowanie
wilasne).

Wariant Oszacowanie Zrodio

1 30% | Delsol 200913

2 20-40% | Brugieres 200014
3 25-45% | Fanin 199915

Tab. 14. Oszacowanie populacji pacjentéw kwalifikujacych sie do Programu Lekowego:
populacja 3. - chorzy z nawrotowym lub opornym na leczenie ukladowym chloniakiem
anaplastycznym z duzych komérek.

Parametr Oszacowanie

L ——
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2.4.4 Sumaryczna populacja docelowa

W ponizszej tabeli podsumowano strukture i liczebno$¢ populacji docelowej programu
lekowego ,Leczenie chtoniakéw CD30+".

Tab. 15. Struktura i liczebnos¢ populacji docelowej dla programu lekowego ,Leczenie
chioniakéw CD30+".

Pacjenci lawalifikujacy sie

Jha hazie chorobowoesa”,

IHURISR Wikazanie

Lha bazie
zapadalnesci”

2.5 DPynamika wchodzenia chorych do programu lekowego

Do programu lekowego beda wchodzili pacjenci, ktérzy juz w tym momencie spetniaja
kryteria kwalifikacji (liczba oszacowana ,na bazie chorobowo$ci”) oraz tacy, ktérzy beda
w kazdym kolejnym roku trwania programu nabywa¢ prawo do skorzystania z leczenia
(liczba oszacowana ,na bazie zapadalnosci”).

Zatozono, ze chorzy kwalifikujacy sie na bazie chorobowosci wejda do programu w ciggu
pierwszych trzech lat jego trwania, w grupach o réwnej liczebno$ci.

Zatozono rowniez, ze dodatkowo, w 1. roku trwania programu wejdzie 50% chorych
kwalifikujacych sie na bazie zapadalnoéci. Pelne 100% chorych kwalifikujacych si¢ na
bazie zapadalno$ci bedzie wchodzi¢ do programu dopiero od konca drugiego roku.

Aby odda¢ liniowe wchodzenie pacjentéw do programu na przestrzeni roku i prawi-
dtowo obliczy¢é zapotrzebowanie na lek, dokonano korekty % cyklu (przesunieto cykl o
1/4). Przyktadowo, jezeli 100 pacjentéw rozpocznie leczenie w 1. roku, ale bedg wcho-
dzi¢ do programu stopniowao i systematycznie, to przy $redniej dtugosci terapii brentuk-
symabem wynoszacej ok. 6 miesiecy (8-9 cykli co 3 tygodnie), w trakcie 1. roku trwania
programu zapotrzebowanie na lek wyniesie ok. 75 osoboterapii (50 pacjentéw, ktérzy
wejdg w pierwszej potowie roku bedzie potrzebowato 50 oscboterapii, ale 50 pacjen-
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téw, ktérzy wejda w drugiej potowie roku, bedzie potrzebowalo tylko 25 oscoboterapii;
ich leczenie zakonczy sie w kolejnym roku).

2.6 Koszty terapii

2.6.1 Koszt nabycia substancji czynnej

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

Cena zbytu netto zadeklarowana przez zleceniodawce analizy to [ za fiolke
leku zawierajgcg 50 mg substancji czynnej, tj. _.* Zleceniodawca wnioskuje
aby lek byt refundowany w programie lekowym z uwzglednieniem ceny zbytu brutto
(bez dodatkowego uwzglednienia marzy hurtowej).

Tab. 16
Cena preparatu Adcetris® zadeklarowana przez zleceniodawce analizy.

Cena zhvtu netto za fiolke [#1] Cona v Vat za folke |41

Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego (punkt 4.2): lek stosuje sie w dawce 1,8
mg/kg masy ciata co 21 dni. Je§li masa ciata pacjenta przekracza 100 kg, do obliczenia
dawki nalezy przyjqc¢ 100 kg (patrz punkt 6.6 ChPL). Leczenie nalezy kontynuowac az do
progresji choroby lub wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci (patrz punkt 4.4 ChPL).
Pacjenci, u ktérych nastgpita stabilizacja choroby lub poprawa stanu powinni otrzymac co
najmniej 8 cykli, a maksymalnie do 16 cykii leczenia (w ciqgu okoto roku) (patrz punkt 5.1
ChPL).

W okresleniu zapotrzebowania na lek wykorzystano dane z badan rejestacyjnych bren-
tuksymabu vedotin - u chorych z chtoniakiem Hodgkina (Younes 201216) oraz u chorych
z uktadowym chtoniakiem anaplastycznym z duzych komérek (Pro 201217). Dostepne
dane o rozktadzie masy ciala pacjentéw (odpowiednio Tab. 28 i Ryc. 7 oraz Tab. 29 i Ryc.
8), pozwolily na oszacowanie §redniego zapotrzebowania na Adcetris® w miligramach
oraz fiolkach (Tab. 17). Zakladano, petne zuzycie fiolek, gdyz dzielenie zawartosci fiolki
miedzy pacjentami jest mato prawdopodobne przy matej liczebnosci chorych w o$rod-
kach i konieczno$ci zuzycia rozcienczonego leku w ciagu 24 godzin (Ryc. 6).

Srednig liczbe cykli u wszystkich pacjentéw bioracych udzial w programie lekowym (a
wiec tych z odpowiedzig kliniczng, ktérzy powinni przyjac od 8 do 16 cykli, jak i tych bez
odpowiedzi klinicznej lub z dzialaniami niepozadanymi, ktérzy przerywaja leczenie na

* Przyjeto, ze 1 euro = 4,1394 z} za NBP - érednie kurs ze stycznia 2013 roku.
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wczesnych etapach) oszacowano na podstawie danych empirycznych - danych z wy-
mienionych wyzej badan klinicznych (Tab. 17). W obu badaniach zakres stosowanej
liczby cykli wahat sie w granicach od 1 do 16.

Tab. 17. Oszacowanie $redniego zapotrzebowania na Adcetris® w oparciu o rozklady ma-
sy ciata pacjentéw w badaniach klinicznych Il fazy (opracowanie wlasne na podstawie
danych dostarczonych przez producenta).

Zrodio danveh Z I )lI"AL"h(l-\\"dI]it_" na Adce- ,
Welazanic o rozkladzie Masa ciafa (kg),  Wis", srednia (zakres) Srednia
AR masy clala srednia (zalkres) . liczha cyldi
pacjentow my fiolki
Chioniak 73,8 129,2 3,07
Hodgkina Younes2012 1 1021 446 _1681) | (80-180) (2-4) 97
Uktadowy
chtoniak z 76,3 133,7 3,22
duzych koms- | [70 2012 >8 (425-126) | (77-180) (2-4) 7.93
rek

Ryc. 6. Oszacowanie zapotrzebowania na Adcetris® (liczba fiolek) w oparciu o rozklady
masy ciata pacjentow w badaniach klinicznych Il fazy - Younes 2012 oraz Pro 2012 (opra-
cowanie wiasne na podstawie danych dostarczonych przez producenta).

B HL msALCL

70,0% -
60,0% - >7,8%
50,0% -

40,0%

36,2%

30,0% -

20,0% - 17,6%

10,0% -

0,0% -
2 fiolki 3 fiolki 4 fiolki
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Ryc. 7. Histogram masy ciala u pacjentéw z chloniakiem Hodgkina w badaniu Younes
2012 (opracowanie wlasne na podstawie danych z badania dostarczonych przez produ-
centa).

Histogram masy cia®a w badaniu Younes 2012
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Ryc. B. Histogram masy ciata u pacjentéw z uktadowym chtoniakiem anaplastycznym z
duzych komérek w badaniu Pro 2012 (opracowanie wiasne na podstawie danych z bada-
nia dostarczonych przez producenta).

Histogram masy cia*a w badaniu Pro 2012
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2.6.2 Koszty podania substancji czynnej

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

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 obserwowa¢ podczas podawania i po
podaniu wlewu. 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 ekspertow (Tab. 18).7

Tab. 18. Koszt podania brentuksymabu.18

Wycena punk-

Kod swiadezenia - Nazswa swiadorzenia
Lowa

Koszt [#H

*1 punkt =52 zi

2.6.3 Koszty monitorowania leczenia

Z realizacjg programu lekowego wigze sie monitorowanie przebiegu leczenia. Nie jest
obecnie dostepna wycena monitorowania przebiegu leczenia w zaproponowanym przez
zleceniodawce programie lekowym. Zatozono, ze koszt monitorowania bedzie zblizony
do kosztu monitorowania leczenia w programie leczenia chtoniakdéw ztosliwych (Tab.
19).

Tab. 19. Koszt monitorowania leczenia w programie lekowym leczenia chioniakéw zto-
sliwych.19

Ryczalt roczny  Kosztroczny

Nazwa Swiadozoenia
4o e [punkty] A1

*1 punkt =52zt

2.6.4 Koszty dzialan niepozadanych

Dane o czesto$ci wystepowania dziatan niepozadanych w trakcie leczenia brentuksyma-
bem zaczerpnieto z wspomnianych wyzej badan rejestracyjnych leku (Younes 2012 oraz
Pro 2012; Tab. 20). Brano pod uwage dziatania niepozadane 3. i 4. stopnia, wystepujace
z czestoscig powyzej 5%.

Tab. 21 zawiera zestawienie kosztow dziatan niepozadanych przyjete w analizie wpty-
wu na budzet. Szczegétowa metodyka oszacowania tych kosztdédw zostata przedstawiona
w Analizie ekonomicznej dotagczonej do wniosku.??
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Tab. 20. Dziatania niepozadane podczas leczenia brentuksymabem vedotin w badaniach
klinicznych u pacjentéw z HL oraz sALCL: czesto$¢ wystepowania i koszty.

Crestostawystepowania dzialan nie-
Deiadanic nicpozadane pozadanvely stopnia 3. ub 4
w hadaniach klinicznyveh
[1. SALCL
IYounes 2012} {(Pro2012)

Koszty leczenio dzitan niepozada-

nveh fat] 7 perspeltywy

NI pacienta

Tab. 21. Zestawienie kosztow leczenia dziatan niepozadanych wraz z zatozeniami.

Dziatanic niepo-

. Zatozen o kosztach Koszt |7t
AGANT

* w nawiasie koszt z perspektywy polaczonej

2.6.5 Dyskontowanie

Zgodnie z wytycznymi AOTM w analizie wplywu na system ochrony zdrowia nie prze-
prowadzano dyskontowania.
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3 WYNIKI

3.1 Scenariusz istniejacy

Wedtug najbardziej prawdopodobnych oszacowan, w chwili obecnej w Polsce jest ok. .
pacjentéw spetniajacych kryteria wejscia do programu lekowego, a kazdego roku przy-
bywa kolejnych - chorych (Tab. 10, Tab. 14, Tab. 15).

Proby szacowania obecnych kosztéw leczenia ww. grupy chorych sg obarczone bardzo
duzym ryzykiem braku precyzji, gdyz:

s populacja jest niejednorodna (zasadniczo sktada sie z co najmniej trzech réznych
subpopulacji z opornoécig na leczenie badZ nawrotem),

s s3 to matle liczebnosciowo populacje - _ nowych kwalifikujgcych sie
chorych rocznie (choroby sieroce),

¢ brentuksymab vedotin jest przewidziany do zastosowania w przypadkach, w kt6-
rych nie ma innych skutecznych rozwiazan terapeutycznych. Wytyczne kliniczne
nie wskazujg jednoznacznie na inny optymalny sposéb postepowania. Pacjenci sg
leczeni na rézne sposoby (brak standaryzacji), wedtug indywidualnego doswiad-
czenia o$rodka leczacego. Niejednokrotnie terapia ma charakter eksperymental-
ny (udziat w badaniach klinicznych nowych lekéw) lub paliatywny.

Wobec powyzszych, mozna uzna¢, Zze wprowadzenie leczenia brentuksymabem vedotin
nie zastgpi Zadnej konkretnej terapii (lub grupy terapii) i nie wystapig oszczednosci me-
dyczne wynikajace ze zmniejszenia stosowania obecnego leczenia.
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3.2 Scenariusz nowy - podstawowy

Przy najbardziej prawdopodobnych zatozeniach liczba pacjentéw wchodzacych do pro-
gramu lekowego ,Leczenie chloniakéw CD30+”, bedzie rosta od ok. . w 2014 roku, po-
przez ok. - w 2015 i 2016 roku, az do ustabilizowania sie na poziomie ok. - od
2017 roku (Tab. 22). Obie populacje pacjentéw z chtoniakiem Hodgkina beda stanowity
ponad 90% z catkowitej liczby chorych wchodzgcych do programu (Ryc. 9).

Podobny ksztalt przyjmie krzywa zapotrzebowania na brentuksymab vedotin (patrz

. ro lokalnym szczycie na poziomie ok. | osoboterapii (ok. [ fiolek) w
2016 roku, zapotrzebowanie ustabilizuje sie na poziomie ok. - osoboterapii w 2018

roku (D

Tab. 23 zawiera podsumowanie kosztéw wprowadzenia programu lekowego. Koszty
refundacji brentuksymabu beda rosty od || N 2t w 2014 roku, do [ G =
w 2016 roku i ustabilizujg sie na poziomie _ zt od 2018 roku. Pozostate kosz-
ty medyczne (— zt, po ustabilizowaniu sie liczby pacjentéw w 2018 roku) beda
stanowity niewielka cze$¢ catkowitych kosztow programu lekowego (— zt od
2018 roku). Z pozostatych kosztéw medycznych najwicksze wydatki bedg stanowily
koszty podania brentuksymabu - _ zt w 2018 roku, a dalej koszty monitoro-

wania leczenia - - zt i koszty dziatan niepozgdanych - _ zh

Wydatki pacjentéw bedag wynikaty ze wspoétptacenia za leki w ramach leczenia cz¢$ci
dziatan niepozgdanych i bedg na zaniedbywalnym poziomie - w sumie - zt.

Poniewaz brentuksymab vedotin jest dodatkowa opcjg terapeutyczng, dla pacjentéw dla
ktérych alternatywa byto juz tylko leczenie paliatywne, nie wydaje sie aby lek ten zaste-
powat jakie$ inne formy leczenia. A zatem, nie wydaje sie aby wprowadzenie programu
lekowego prowadzito do jakichkolwiek oszczednosci finansowych. Oszacowane koszty
programu (Tab. 23), s3 jednoczesnie kosztami inkrementalnymi jego wprowadzenia.
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Ryc. 9. Udzial trzech wyréznionych wskazan w catkowitej liczbie pacjentéw wchodzacych
do programu lekowego ,Leczenie chtoniakéw CD30+".

Zapotrzebowanie na Adcetris (osoboterapie)

SERRRRERRDR
.
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Brentuksymabh vedotin w HL oraz sALCL- analizga wptywu na budzet

3.3 Scenariusz nowy - minimalny
Najwazniejsze zatozenia scenariusza nowego - minimalnego podsumowano ponizej:

o Odsetek ASCT wykonywanych u pacjentow z HL - 15% (dolna wartos¢ podana
przez ekspertow; przy 17,5% w scenariuszu podstawowym),

¢ Odsetek pacjentow z HL z nawrotem lub oporno$cia na leczenie, po co najmniej
dwdch wezesniejszych terapiach - 25% (przy 30% w scenariuszu podstawo-
wym),

e Odsetek pacjentéw z sALCL wsrdd chorych z chioniakiem z komoérek T - 12,1%
(wartos¢ dla catej populacji 1314 pacjentéw z International T-Cell Lymphoma
Project).

Przy najbardziej optymistycznych dla budzetu zatozeniach liczba pacjentéw wchodza-
cych do programu lekowego ,Leczenie chtoniakéw CD30+”, bedzie rosta od ok. | w
2014 roku, poprzez ok. Jf w 2015 i 2016 roku, az do ustabilizowania sie na poziomie
ok. [l od 2017 roku (Tab. 24).

Podobny ksztatt przyjmie krzywa zapotrzebowania na brentuksymab vedotin. Po lokal-
nym szczycie na poziomie ok. - osoboterapie (ok. - fiolek) w 2016 roku, zapo-
trzebowanie ustabilizuje si¢ na poziomie ok. - osoboterapii w 2018 roku (ok. [}
fiolek).

Tab. 25 zawiera podsumowanie kosztow wprowadzenia programu lekowego w scena-
riuszu minimalnym. Koszty refundacji brentuksymabu beda rosty od ||| Gz zt v
2014 roku, do [l min zt w 2016 roku i ustabilizuja sie na poziomie ||| G zt
od 2018 roku. Pozostate koszty medyczne ([ ] 2t po ustabilizowaniu sie liczby
pacjentéow w 2018 roku) bedg stanowity niewielkg cze$¢ catkowitych kosztow programu
lekowego (I =t od 2018 roku). Z pozostatych kosztéw medycznych najwiek-
sze wydatki beda stanowity koszty podania leku - || ]l zt w 2018 roky, a dalej

koszty monitorowania leczenia - [l zt i koszty dziatan niepozadanych - ||| R
zt.

Wydatki pacjentow bedg wynikaty ze wspolptacenia za leki w ramach leczenia czesci
dziatar niepozadanych i bedg na zaniedbywalnym poziomie - ponize;j [JJjj zt.

Poniewaz brentuksymab vedotin jest dodatkowg opcjg terapeutyczng, dla pacjentow dla
ktorych alternatywg byto juz tylko leczenie paliatywne, nie wydaje sie aby lek ten zaste-
powat jakie$ inne formy leczenia. A zatem, nie wydaje si¢ aby wprowadzenie programu
lekowego prowadzito do jakichkolwiek oszczednosci finansowych. Oszacowane koszty
programu (Tab. 25), sg jednoczesnie kosztami inkrementalnymi jego wprowadzenia.
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Brentuksymab vedotin w HL oraz sSALCL- analiza wptywu na budzet

3.4 Scenariusz nowy - maksymalny
Najwazniejsze zatozenia scenariusza nowego - maksymalnego podsumowano ponizej:

e Odsetek ASCT wykonywanych u pacjentéw z HL - 20% (goérna warto$¢ podana
przez ekspertéw; przy 17,5% w scenariuszu podstawowym),

* Odsetek pacjentow z HL z nawrotem lub opornoscig na leczenie, po co najmnie]
dwéch wezedniejszych terapiach - 35% (przy 30% w scenariuszu podstawo-
wym},

» Odsetek pacjentéw z sALCL wérdd chorych z chioniakiem z komoérek T - 15,8%
(wartosé dla europejskiej populacji 450 pacjentéw z International T-Cell Lym-
phoma Project).

Przy najbardziej pesymistycznych dla budzetu zatozeniach liczba pacjentéw wchodza-
cych do programu lekowego ,Leczenie chloniakéw CD30+", bedzie rosta od ok. - w
2014 roku, poprzez ok. - w 2015 i 2016 roku, az do ustabilizowania si¢ na poziomie
ok. - od 2017 roku (Tab. 26).

Podobny ksztalt przyjmie krzywa zapotrzebowania na brentuksymab vedotin. Po lokai-
nym szczycie na poziomie ok. - osoboterapie (ok. - fiolek) w 2016 roku, zapo-
trzebowanie ustabilizuje sie na poziomie ok. - osoboterapii w 2018 roku (ok. -
fiolek).

Tab. 27 zawiera podsumowanie kosztéw wprowadzenia programu lekowego w scena-
riuszu maksymalnym. Koszty refundacji brentuksymabu bgda rosty od I !
2014 roku, do || !t w 2016 roku i ustabilizuja sie na poziomie I -
od 2018 roku. Pozostate koszty medyczne [_ zt, po ustabilizowaniu si¢ liczby
pacjentéw w 2018 roku) bedg stanowity niewielkg cze$¢ catkowitych kosztéw programu
lekowego (_ zt od 2018 roku). Z pozostatych kosztéw medycznych najwiek-
sze wydatki beda stanowily koszty podania leku - _ zt w 2018 roku, a dalej
koszty monitorowania leczenia - Bz i koszty dziatar niepozadanych - -

- zt.

Wydatki pacjentéw beda wynikaly ze wspétplacenia za leki w ramach leczenia czeSci
dziatan niepozadanych i bedg na zaniedbywalnym poziomie - I

Poniewaz brentuksymab vedotin jest dodatkowa opcja terapeutyczng, dla pacjentow dla
ktorych alternatywg byto juz tylko leczenie paliatywne, nie wydaje sie aby lek ten zaste-
powat jakie$ inne formy leczenia. A zatem, nie wydaje sie aby wprowadzenie programu
lekowego prowadzito do jakichkolwiek oszczednosci finansowych. Oszacowane koszty
programu (Tab. 27), sg jednocze$nie kosztami inkrementalnymi jego wprowadzenia.
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Brentuksymab vedotin w HL oraz sALCL- analiza wptywu na budzet

4 ASPEKTY ETYCZNE I SPOLECZNE

Brentuksymab vedotin jest jednym z najbardziej aktywnych lekéw z grupy skoniugowa-
nych przeciwciat. Istnieje duze prawdopodobienistwo, Ze lek ten doprowadzi do kolejne-
g0 zZnacznego postepu w terapii chorych na chtoniaka Hodgkina oraz postgpu w leczeniu
pacjentéw z uktadowym chioniakiem anaplastycznym z duzych komérek. Podczas gdy
wiekszo$¢ pacjentéw odpowie na standardowe leczenie 1. linii, wydaje si¢, Ze brentuk-
symab vedotin bedzie stanowit skuteczng opcj¢ leczenia dla chorych z opornoscig lub
nawrotem, zaréwno po, jak i przed autologicznym przeszczepem komorek macierzys-
tych. Znaczacym korzyéciom klinicznym towarzyszy niewielka i poddajgca si¢ leczeniu
toksycznosé.

Wprowadzenie programu lekowego ,Leczenie chloniakéw CD30+" bedzie sig¢ wigzato z
duza korzyscia kliniczna dla waskiej grupy starannie wyselekcjonowanych chorych (ok.

rocznie, po ustaleniu stanu réwnowagi). Terapia brentuksymabem vedotin bedzie
odpowiedzig na niezaspokojone potrzeby kliniczne pacjentéw, dla ktérych wyczerpaty
sie inne skuteczne metody terapii.

Wprowadzenie refundacji preparatu Adcetris® nie wptynie znaczgco na zmiang organi-
zacji udzielania $wiadczen zdrowotnych. Mozna oczekiwaé ze wzrosnie liczba hospitali-
zacji jednodniowych, zwigzanych z podaniem leku (o ok. B rocznie, po ustaleniu sta-
nu réwnowagi).
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5 WNIOSKI

Przy najbardziej prawdopodobnych zatozeniach liczba pacjentéw wchodzacych
do programu lekowego ,Leczenie chtoniakéw CD30+” bedzie rosta od ok. . w
2014 roku, poprzez ok. -. az do ustabilizowania sie na poziomie ok. [JJj od
2017 roku. Obie populacje pacjentéw z chloniakiem Hodgkina beda stanowity
ponad 90% z catkowitej liczby chorych wchodzacych do programu.

Zapotrzebowanie na brentuksymab ustabilizuje sie na poziomie ok. - osobote-

rapii w 2018 roku (_)

Koszty refundacji brentuksymabu beda rosty od _ zt w 2014 rokuy, do

_ zt w 2016 roku i ustabilizuja sie na poziomie _ zt od 2018

roku.

Pozostale koszty medyczne (koszty podania leku, koszty monitorowania, koszty
leczenia dziatan niepozadanych; _ zt, po ustabilizowaniu sie liczby pa-
cjentow w 2018 roku) beda stanowity niewielkg cze$é catkowitych kosztow pro-

gramu lekowego (_ zt od 2018 roku).

-Wydatki pacjentéw beda wynikaty ze wspélptacenia za leki w ramach leczenia

czesci dziatan niepozadanych i bedg na zaniedbywalnym poziomie - w sumie .
N

Nie wydaje si¢ aby brentuksymab vedotin zastepowat inne formy leczenia i z tego
tytutu przynosit oszczednosci. Oszacowane koszty programu sa jednoczesnie
kosztami inkrementalnymi jego wprowadzenia.

Na podstawie danych z badania Younes 2012 oszacowano, ze NNT dla catkowitej
odpowiedzi na leczenie wynosi 3, a NNT dla catkowitej remisji wynosi 5. Oznacza
to, Ze aby uzyska¢ odpowiedzZ na leczenie u jednego pacjenta oraz catkowitg re-
misj¢ u jednego pacjenta z chtoniakiem Hodgkina terapie brentuksymabem vedo-
tin nalezy stosowac odpowiednio u 3 i 5 chorych.2!

Catkowite przezycie pacjentéw chorych na chloniaka Hodgkina po terapii bren-
tuksymabem vedotin raportowano w trzech badaniach. W Zadnym z badaf mie-
diana czasu catkowitego przezycia nie zostata osiggnieta. Rowniez analiza prze-
zycia z wydtuzonej fazy badania Younes 2012 przez kolejne 7 miesiagcy wykazata,
ze szacowana mediana nie zostata osiagnieta, a na krzywej przezycia pomiedzy
27130 miesigcem terapii zaobserwowano plateau.. Wykazano w publikacji Karu-
turi 2012, zZe mediana catkowitego przezycia w grupie leczonych brentuksyma-
bem vedotin wyniosta 91,49 miesiecy, a w grupie nieleczonych tym lekiem wy-
niosta 27,99 miesiecy (p<0,0001)
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6 ANEKS

Tab. 28. Masa ciala pacjentéw z chloniakiem Hodgkina w badaniu Younes 2012 oraz osza-
cowanie zapotrzebowania na Adcetris® (opracowanie wiasne na podstawie danych z ba-
dania dostarczonych przez producenta).

Zapotrzebowanic
na Adeetris®
{{Tolki)

Skorveowana ma- Zapouzehowanic

NEpacienta hMasa chinta (kg ) ) o
P ’ (ka) saviala (ke na Adeetris® (my)

1 54,5 54,5 98 2

2 68,4 68,4 123 3

3 71 71 128 3

4 44,6 44,6 80 2

5 68,6 68,6 123 3

6 50 50 90 2

7 84,6 84,6 152 4

8 63,5 63,5 114 3

9 72,6 72,6 131 3
10 81,5 81,5 147 3
11 105,91 100 180 4
12 59,09 59,09 106 3
13 79,82 79,82 144 3
14 91,4 91,4 165 4
15 104,5 100 180 4
16 60,9 60,9 110 3
17 78,7 78,7 142 3
18 575 57,5 104 3
19 75,1 751 135 3
20 57,1 57,1 103 3
21 85,6 85,6 154 4
22 53,8 53,8 97 2
23 554 55,4 100 2
24 63,5 63,5 114 3
25 104,2 100 180 4
26 57 57 103 3
27 82,2 82,2 148 3
28 49,8 49,8 90 2
29 61,7 61,7 111 3
30 75 75 135 3
31 71,6 71,6 129 3
32 52,2 52,2 94 2
33 71,6 71,6 129 3
34 65,5 65,5 118 3
35 55,8 55,8 100 3
36 53,6 53,6 96 P
37 62,5 62,5 113 3
38 59,2 59,2 107 3
39 54,6 54,6 98 2
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Zapotrzehowanie
na Adcetris!
(Hoelki)

Skoryeowana ma- Zapotrzebowanie
saciala (kg) na Adcetris® fmyg)

Nrpacjenta Masa ciala (kg)

40 77,8 77,8 140 3
41 75,2 75,2 135 3
42 1219 100 180 4
43 80,5 80,5 145 3
44 60,1 60,1 108 3
45 62 62 112 3
46 102,3 100 180 4
47 168,1 100 180 4
48 73,8 738 133 3
49 63,09 63,09 114 3
50 67,73 67,73 122 3
51 77,27 77,27 139 3
52 65,45 65,45 118 3
53 81,6 81,6 147 3
54 52,9 529 95 2
55 52,4 52,4 94 4
56 68,3 68,3 123 3
37 85,9 85,9 155 4
58 99,1 99,1 178 4
59 76,4 76,4 138 3
60 83,3 83,3 150 3
61 70,8 70,8 127 3
62 118,6 100 180 4
63 80 80 144 3
64 85 85 153 4
65 131,82 100 180 4
66 55,91 55,91 101 3
67 80,45 80,45 145 3
68 57,05 57,05 103 3
69 67,36 67,36 121 3
70 87,05 87,05 157 4
71 128,6 100 180 4
72 56,36 56,36 101 3
73 47,05 47,05 85 2
74 61,14 61,14 110 3
75 62 62 112 3
76 84,2 84,2 152 4
77 111,7 100 180 4
78 74 74 133 3
79 46 46 83 2
80 89,8 89,8 162 4
81 67,2 67,2 121 3
82 87 87 157 4
83 81,6 81,6 147 3
84 85 85 133 4
85 48,6 48,6 87 4
86 59 59 106 3
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Zapotizebowanic

Zapotrzehow e

NI pacjienta Masa clata (koy i Adcolis (mo) Hf;\dFUth“
(flolkiy
87 55 55 99 2
88 63 63 113 3
89 54,2 54,2 98 2
90 54 54 97 2
91 60 60 108 3
92 72,5 72,5 131 3
93 77,5 77,5 140 3
94 100 100 180 4
95 90 90 162 4
96 70 70 126 3
97 56 56 101 3
98 78 78 140 3
99 45 45 81 2
100 112 100 180 4
101 60 60 108 3
102 100 100 180 4
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Tab. 29. Masa ciata pacjentéw z uktadowym chioniakiem anaplastycznym z duzych komé-
rek w badaniu Pro 2012 oraz oszacowanie zapotrzebowania na Adcetris® (opracowanie
wlasne na podstawie danych z badania dostarczonych przez producenta).

. . Skorygowana nma- Zapolrzehowanic 7.‘1putr'/(_‘h_(mumic
N1 pacjenta Masa cioda (kg o P na Adeetris®
sa ciata (kg) na Adceetris™ (mg} S
{fiolki)

1 122,02 100 180 4

2 84,6 84,6 152 4

3 65 65 117 3

4 50,7 50,7 91 2

5 126 100 180 4

0 96,7 96,7 174 4

7 79,1 79,1 142 3

8 59,7 59,7 107 3

9 70 70 126 3
10 47,7 47,7 86 2
11 72,2 72,2 130 3
12 63,7 63,7 115 3
13 72,6 72,6 131 3
14 90,7 90,7 163 4
15 84,4 84,4 152 4
16 859 85,9 155 4
17 69,45 69,45 125 3
18 61,55 61,55 111 3
19 48,18 48,18 87 2
20 68,45 68,45 123 3
21 57 57 103 3
22 68,45 68,45 123 3
23 67,9 67,9 122 3
24 109 100 180 4
25 88,7 88,7 160 4
26 719 71,9 129 3
27 83,5 83,5 150 4
28 69,3 69,3 125 3
29 111,3 100 180 4
30 834 83,4 150 4
31 109,3 100 180 4
32 85,6 85,6 154 4
33 56,82 56,82 102 3
34 62,27 62,27 112 3
35 69,55 69,55 125 3
36 95,91 9591 173 4
37 119,2 100 180 4
38 94,73 94,73 171 4
39 123 100 180 4
40 75,9 759 137 3
41 76,1 76,1 137 3
42 52,1 52,1 94 2
43 85,82 85,82 154 4
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Zapotrzehowanic

Nt pacienta Masa ciala (ke l'\',L‘,H“\\ ;‘tlﬂ!\l nia- 7.\]|M')1Ij'/ﬁ£‘|"‘(J“..'w.‘.'lr'ﬂi_" ot Adee s s
saciata (ke naAdeetris® fme) ioiki]
44 64 64 115 3
45 55 55 99 2
46 99,1 99,1 178 4
47 67 67 121 3
48 66 66 119 3
49 42,5 42,5 77 2
50 60 60 108 3
51 52 52 94 2
52 62 62 112 3
53 64 64 115 3
54 92 92 166 4
55 69 69 124 3
56 82 82 148 3
57 51,8 51,8 93 2
58 66,4 66,4 120 3
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