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STRESZCZENIE

Cel

Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkow pfatnika publicznego (NFZ, Narodowy
Fundusz Zdrowia) i pacjentéw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych
produktu leczniczego Adcetris® (BV, brentuksymab vedotin) w terapii dorostych pacjentéw z potwierdzonym
histopatologicznie i/lub molekularnie skérnym chtoniakiem T-komoérkowym z obecnoscig ekspresji antygenu CD30,

uprzednio leczonych przynajmniej jedng terapig systemows.
Metodyka

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) (plik obliczeniowy
analizy umozliwia wygenerowanie wynikdéw rowniez z perspektywy NFZ + pacjent. Uwzgledniono 3-letni horyzont

czasowy, poczgwszy od 1 stycznia 2020 roku.

Liczebno$¢ populacji docelowej oszacowano z wykorzystaniem danych dotyczacych zaréwno chorobowosci, jak
i zapadalnosci, w celu uwzglednienia, ze do populacji docelowej kwalifikowa¢ sie bedg zaréwno pacjenci
potencjalnie spetniajacy kryteria kwalifikacji do PL dla BV juz w chwili wdrozenia PL, jak réwniez nowi pacjenci

spetniajacy kryteria kwalifikacji do PL w kolejnych latach analizy.

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:

koszty lekow,

koszty podania lekow,

koszt kwalifikacji i monitorowania terapii,

koszty leczenia zdarzen niepozadanych,

koszty leczenia kolejne;j linii (po progresji choroby),

koszty opieki terminalnej.

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

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

nowym i istniejgcym.

W przypadku pozostatych

rozwazanych technologii (BX, MTX oraz substancji stosowanych po progresji choroby)
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Il koszty lekow okreslono w oparciu o wartosci refundaciji przedstawione w komunikatach DGL, | NN

w oparciu o wykaz lekéw refundowanych.
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Whioski koncowe

BV jest skuteczniejszy niz aktualnie stosowane terapie w populacji pacjentéw z MF i pcALCL (beksaroten,
metotreksat). Pozytywna decyzja o refundacji brentuksymabu vedotin we wnioskowanym wskazaniu bedzie
odpowiedzig na niezaspokojong potrzebe pacjentéw, jakg jest aktualny brak dostepu do skutecznej terapii
pozwalajgcej na uzyskanie diugotrwatych odpowiedzi na leczenie u chorych z CTCL CD30+ (MF i pcALCL),

leczonych uprzednio przynajmniej jedng dostepna terapig systemows.
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1.1.

1.2.
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WPROWADZENIE DO ANALIZY

Cel analizy

Celem analizy wptywu na budzet jest okre$lenie przewidywanych wydatkow ptatnika publicznego (NFZ,
Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentéw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze
$rodkoéw publicznych produktu leczniczego Adcetris® (BV, brentuksymab vedotin) w terapii dorostych
pacjentdw ze skoérnym chtoniakiem T-komérkowym (CTCL, ang. Cutaneous T-cell lymphoma), {j.
ziarniniakiem grzybiastym (MF, ang. Mpycosis fungoides) lub pierwotnie skérnym chioniakiem
anaplastycznym z duzych komoérek T (pcALCL, ang. Primary cutaneous anaplastic large cell lymphoma)

z obecnoscig ekspresji antygenu CD30, uprzednio leczonych przynajmniej jedng terapig systemowa.

Problem zdrowotny

Pierwotne chtoniaki skory z komérek T, inaczej nazywane skérnymi chtoniakami T—komérkowymi sg
rzadkim nowotworem zitosliwym uktadu chtonnego, w ktérym wystepuje klonalny rozrost komorek
limfoidalnych — limfocytéw T, zlokalizowany pierwotnie wylgcznie w obrebie skéry (w momencie
rozpoznania nie stwierdza sie zmian w weztach chtonnych, szpiku czy narzgdach wewnetrznych) [1-
10]. Podziat CTCL wg klasyfikacji Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, ang. World Health
Organization) obejmuje kilka typow choroby, z czego populacje docelowg w analizie stanowig pacjenci
z ziarniniakiem grzybiastym oraz pierwotnie skornym chtoniakiem anaplastycznym z duzych komoérek T
[11].

Zapadalnos¢ na CTCL w Polsce ksztaltuje sie na poziomie 0,7-0,8 przypadkéw na 100 000 oséb na
rok [5]. Ziarniniak grzybiasty, stanowigcy 44-60% przypadkoéw CTCL, jest najczesciej wystepujacym
podtypem tego chtoniaka. Kolejno najczesciej wystepujgcymi podtypami CTCL sg pierwotnie skorne T—
komorkowe choroby limfoproliferacyjne CD30+ (30% przypadkéw CTCL), do ktorych zalicza sie pcALCL
(okoto 8-13% przypadkow CTCL) [11].

CTCL, w tym jego podtypy MF i pcALCL, charakteryzuje odmienny przebieg kliniczny i rokowanie
w poréwnaniu do chtoniakéw ukfadowych. Catkowite wyleczenie pacjenta z CTCL rzadko jest mozliwe.
Wiekszos¢ pacjentow z CTCL doswiadcza objawdw skornych (wykwity skorne, swigd) od wezesnego
stadium choroby. Jednakze klinicznie zmiany te nie sg specyficzne i niejednokrotnie moga by¢ przez
diugi czas mylone z innymi schorzeniami skory (m.in. atopowym zapaleniem skory, tuszczycg czy
reakcjami alergicznymi skoéry) [9, 12—15]. W pdzniejszych stadiach CTCL dochodzi do zajecia przez
zmiany chtoniakowe weztdéw chtonnych, krwi, jak réwniez innych organéw [11]. W zaawansowanych
stadiach choroby obserwuje sie wystepowanie owrzodzen, wtérnych zakazen bakteryjnych na zmianach
skérnych, erytrodermii, powiekszenia weztdéw chtonnych, jak rowniez ucigzliwego swigdu skoéry czy tez

bélu, ktére znaczgco wptywajg na obnizenie jakosci zycia pacjentéw [12, 13, 16, 17]. Stosunkowo dobre
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rokowanie jest obecne w CTCL do stadium IIA, w bardziej zaawansowanej chorobie ryzyko zgonu
pacjenta z powodu tego nowotworu ulega znacznemu wzrostowi. Uogdélnienie procesu nowotworowego
z zajeciem wielonarzgdowym, erytrodermig prowadzi do szybkiego zgonu, sredni czas przezycia

chorych z transformacjg wielkokomorkowa w przebiegu MF nie przekracza 2 lat [2].

Wynik oceny immunofenotypowej w kierunku antygenu CD30 daje podstawe do klasyfikacji CTCL na
CTCL CD30- oraz CTCL CD30+ [18]. Warunkiem rozpoznania pcALCL jest obecno$¢ ekspres;i
antygenu CD30, natomiast zgodnie z definicjg MF ekspresja antygenu CD30 nie jest charakterystyczna
dla tego podtypu CTCL, jednakze wystepuje ona u 30-50% pacjentéw z MF i jest najczesciej zwigzana

z transformacjag wielkokomorkowa (LCT, ang. large cell transformation) [19].

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego przedstawiono w przeprowadzonej analizie problemu

decyzyjnego [11].

Stan aktualny

W Polsce w leczeniu pacjentow z ziarniniakiem grzybiastym z obecnoscig ekspresji antygenu CD30 po

przynajmniej jednym leczeniu systemowym ze $srodkéw publicznych finansowane sa:

e beksaroten (BX) — opcja zalecana przez wytyczne praktyki klinicznej i refundowana w ramach
programu lekowego B.66. ,Leczenie beksarotenem ziarniniaka grzybiastego lub zespotu Sézary’ego

(ICD-10: C84.0, C84.1)” w populaciji zblizonej do wnioskowanej,

¢ metotreksat (MTX) — opcja zalecana przez wytyczne praktyki klinicznej, refundowana w analizowane;j
populacji w ramach katalogu chemioterapii. Metotreksat najczesciej stanowi pierwszg linie leczenia

systemowego (przed beksarotenem).

Z kolei w leczeniu pacjentéw z pierwotnym skérnym chioniakiem anaplastycznym z komérek T CD30+

po przynajmniej jednym leczeniu systemowym ze srodkéw publicznych w Polsce finansowany jest:

¢ metotreksat w ramach katalogu chemioterapii.

Szczegotowy opis stosowanych w Polsce metod leczenia przedstawiono w przeprowadzonej analizie

problemu decyzyjnego [11].

Liczebnos¢ populacji docelowej w roku 2019

Definicje populacji docelowej przedstawiono w rozdziale 2.6. Oszacowanie liczebnosci populacii
docelowej w 2019 roku przeprowadzono na podstawie tej samej metodyki oraz zrédet danych, ktére

wykorzystano w analizie BIA do prognozy liczebnosci populacji docelowej na lata 2020-2022.
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Szczegotowe obliczenia dotyczace liczebnosci populacji docelowej zaprezentowano w rozdziale 2.6.
Zgodnie z wynikami przeprowadzonych obliczen tgczna liczba pacjentow w 2019 roku wynosi [Ji

osoby.

_

Aktualne roczne wydatki ptatnika w populacji docelowej

W 2017 roku koszty zwigzane z leczeniem pacjentéw z ziarniniakiem grzybiastym i zespotem
Sezary’ego w ramach PL B.66 wyniosty 2,76 min zt [20]. Zaktadajac, ze:
¢ okoto 92,86% pacjentow z ziarniniakiem grzybiastym i zespotem Sezary’ego stanowig pacjenci z
MF (na podstawie danych z publikacji Gatgzka 2007 [21] oraz Szumera-Cieckiewicz 2014 [22]),
e 40% pacjentow z MF ma ekspresje antygenu CD30 (Sokotowska-Wojdyto 2018 [19]),

wydatki na BX w populacji docelowej wyniosty w 2017 roku okoto 1,03 min zt (Tabela 2).

Tabela 2.
Koszty zwigzane z leczeniem pacjentéw w PL B.66 w 2018 roku
- Nazwa swiadczenia G
swiadczenia swiadczen
5.08.07.0000001 HOSPITALIZACJA ZWIAZANA Z WYKONANIEM PROGRAMU 0,04 min zt
5.08.09.0000092 BEXAROTENE - O - DOUSTNIE (ORAL, PER MOUTH) - 1 MG 2,53 min zt
5.08.07.0000003 HOSPITALIZACJA W TRYBIE JEDNODNIOWYM ZWIAZANA Z WYKONANIEM 0,03 min zt
PROGRAMU
PRZYJECIE PACJENTA W TRYBIE AMBULATORYJNYM ZWIAZANE Z
5.08.07.0000004 WYKONANIEM PROGRAMU 0,04 min zt
DIAGNOSTYKA W PROGRAMIE LECZENIA BEKSAROTENEM ZIARNINIAKA

5.08.08.0000074 GRZYBIASTEGO LUB ZESPOLU SEZARY'EGO 0,12 min zt
taczne wydatki w populacji z MF i SS 2,76 min zt
Wydatki w populacji z MF CD30+ 1,03 min zt

Aktualne wydatki ptatnika publicznego ponoszone na leczenie pacjentéw z populacji docelowej zostaty
wyznaczone dla liczebnosci tej populacji w 2019 roku (_). Pozostate dane populacyjne
i kosztowe uwzglednione w obliczeniach oraz metodyka przeprowadzonych oszacowan jest

analogiczna, jak w przypadku szacowania wydatkbw w scenariuszu istniejgcym analizy BIA.
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I Oszacowane wydatki na BX, jego
podanie, kwalifikacje do leczenia i monitorowanie terapii wynoszg okoto |l co jest zbiezne
z analogicznymi  wydatkami poniesionymi na leczenie pacjentdow z populacji docelowej

z wykorzystaniem BX w 2017 roku oszacowanymi na podstawie danych z realizacji PL B.66.

1.4. Interwencja oceniana

Wskazania do stosowania: Brentuksymab vedotin w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych
pacjentow z:

e nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem ziarniczym (HL, ang Hodgkin lymphoma)
CD30+ po autologicznym przeszczepie komoérek macierzystych szpiku (ASCT, ang. autologous
stem cell transplantation) lub po co najmniej dwdch wczesniejszych terapiach, w przypadku, gdy
ASCT lub wielolekowa chemioterapia nie stanowi opcji leczenia,

e chioniakiem ziarniczym CD30+, u ktérych wystepuje zwiekszone ryzyko nawrotu lub progres;i
choroby po ASCT,

e nawrotowym lub opornym na leczenie ukfadowym chioniakiem anaplastycznym z duzych
komorek (sALCL, ang. systemic anaplastic large cell lymphoma),

e chtoniakiem skérnym T-komoérkowym CD30+ (CTCL, ang. cutaneous T-cell lymphoma), u ktérych

stosowano uprzednio co najmniej 1 leczenie systemowe [23].

Dawkowanie i sposéb podawania: Brentuksymab vedotin nalezy podawa¢ pod kontrolg lekarza
posiadajgcego doswiadczenie w stosowaniu lekow przeciwnowotworowych. Zalecana dawka wynosi
1,8 mg/kg podawane we wlewie dozylnym trwajgcym 30 minut co 3 tygodnie. Jesli masa ciata pacjenta
przekracza 100 kg, do obliczenia dawki nalezy przyja¢ 100 kg. Leczenie nalezy kontynuowac¢ az do
progresji choroby lub wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci. Pacjenci z CTCL powinni otrzymac
maksymalnie 16 cykli leczenia [23, 24].
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Analiza wptywu na budzet. Brentuksymab vedotin (Adcetris®) w terapii skérnego chtoniaka t-komérkowego (ziarniniaka grzybiastego i pierwotnego skornego chtoniaka

anaplastycznego z duzych komoérek T) z obecnoscig ekspresji CD30

Status rejestracyjny: Brentuksymab vedotin (Adcetris®) otrzymat w dniu 25 pazdziernika 2012 roku
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wazne na terytorium Unii Europejskiej, ktore zostato

przedituzone 10 listopada 2017 roku [25].

Status refundacyjny w Polsce: Brentuksymab vedotin jest obecnie refundowany w Polsce w ramach
programu lekowego B.77: ,Leczenie opornych i nawrotowych postaci chtoniakéw CD30+ (ICD-10: C81,
C84.5)” [26].

Szczegotowy opis interwencji ocenianej przedstawiono w przeprowadzonej analizie problemu

decyzyjnego [11].
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2.1.

Analiza wptywu na budzet. Brentuksymab vedotin (Adcetris®) w terapii skérnego chtoniaka t-komérkowego (ziarniniaka grzybiastego i pierwotnego skornego chtoniaka

anaplastycznego z duzych komoérek T) z obecnoscig ekspresji CD30

METODYKA | DANE ZRODLOWE

Sposob przeprowadzenia analizy

Analize wptywu na budzet przeprowadzono w nastepujgcy sposob:

1.

Zdefiniowano populacje docelowg dla preparatu Adcetris®: dorosli pacjenci z MF CD30+ oraz
pcALCL CD30+ uprzednio leczeni przynajmniej jedng terapia systemowg. Na podstawie

odnalezionych zrodet danych oszacowano liczebnos¢ populacji docelowej.

. Przeprowadzono prognoze liczebnosci populacji docelowej w kolejnych 3 latach, poczawszy od 2020

roku.

Na podstawie dostepnych danych oszacowano rozpowszechnienie interwencji uwzglednionych
w analizie w scenariuszu istniejgcym. Rozpowszechnienie BV w scenariuszu nowym ustalono,
biorgc pod uwage dane dotyczace rozpowszechnienia BV w ramach obowigzujgcego obecnie PL
B.77.

Okreslono schematy dawkowania, koszty lekéw i ich podania, kwalifikacji i monitorowania terapii,
leczenia zdarzen niepozgdanych, leczenia kolejnej linii (po progresji choroby) oraz opieki
paliatywne;.

W celu oszacowania wydatkéw zwigzanych z leczeniem BV oraz innych wydatkéw ponoszonych
w populacji docelowej uwzgledniono wyniki analizy ekonomicznej w zakresie czasu trwania terapii
BV, BX i MTX oraz odsetkéw pacjentéw pozostajagcych w stanach: brak progresji, progresja oraz
zgon.

Obliczono przewidywane wydatki ptatnika w populacji docelowej w latach 2020-2022 w przypadku
utrzymania aktualnego statusu refundacyjnego, czyli w przypadku braku finansowania BV
w analizowanym wskazaniu ze s$rodkéw publicznych (scenariusz istniejgcy). Obliczono
przewidywane wydatki ptatnika w populacji docelowej w latach 2020-2022 dla scenariusza nowego,
czyli w przypadku podjecia przez ptatnika pozytywnej decyzji o finansowaniu BV w analizowanym

wskazaniu ze $rodkéw publicznych.

. Wyznaczono wydatki inkrementalne, czyli réznice w wydatkach pomiedzy scenariuszem nowym

a scenariuszem istniejgcym. W przypadku, gdy wydatki inkrementalne sg ujemne, oznacza to
oszczednosci dla ptatnika. W przypadku oszacowania dodatnich wydatkéw inkrementalnych,

oznaczajg one dodatkowe naktady finansowe pfatnika.

. Przeprowadzono analize wrazliwosci dla zmiennych, ktére w najwiekszym stopniu wptywajg na

wyniki analizy wptywu na budzet oraz takich, ktérych oszacowanie charakteryzuje sie najwiekszg
niepewnoscig. Dla kazdej zmiennej zdefiniowano wariant oznaczony literg (A, B, ...). W obrebie
danego wariantu badany parametr podlegat zmianie, przyjmujgc wartosci: podstawowg oznaczong
cyfrg 0 (np. wariant AQ) oraz wartosci uwzglednione w analizie wrazliwosci oznaczone cyframi 1 2
(np. wariant A1i A2).

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 14



2.2,

2.3.

24,

Analiza wptywu na budzet. Brentuksymab vedotin (Adcetris®) w terapii skérnego chioniaka t-komorkowego (ziarniniaka grzybiastego i pierwotnego skérnego chfoniaka

anaplastycznego z duzych komoérek T) z obecnoscig ekspresji CD30

Forma analizy

Analiza wptywu na budzet skiada sie z dwdch czesci — niniejszego dokumentu oraz arkusza
kalkulacyjnego wykonanego w programie MS Excel® 2016, umozliwiajgcego obliczenie
prognozowanych wydatkéw ptatnika w zaleznosci od przyjetych zatozen. Arkusz kalkulacyjny umozliwia

réwniez przeprowadzenie jednokierunkowych i wielokierunkowych analiz wrazliwosci.

Perspektywa analizy

Zgodnie z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych
wymagan jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu [27], analiza powinna zosta¢ przeprowadzona z perspektywy
podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych (NFZ, Narodowy
Fundusz Zdrowia) i $wiadczeniobiorcy przy uwzglednieniu wspoiptacenia za leki, a takze wytgcznie
z perspektywy ptatnika publicznego. W ramach kategorii kosztowych uwzglednionych w analizie, koszty
ponoszone sg przez pacjenta jedynie w przypadku prednizolonu stosowanego w ramach schematu
CHOP po progresji choroby, a wyniki analizy z perspektywy NFZ i perspektywy NFZ + pacjent sg niemal
identyczne. W zwigzku z tym w niniejszym dokumencie przedstawiono wytgcznie wyniki z perspektywy
NFZ. Niemniej jednak plik obliczeniowy analizy umozliwia wygenerowanie wynikéw réwniez z

perspektywy NFZ + pacjent.

Horyzont czasowy analizy

Analize opracowano w 3—letnim horyzoncie czasowym przy zatozeniu, ze preparat Adcetris® bedzie
finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach programu lekowego poczgwszy od 1 stycznia 2020

roku.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [28] horyzont czasowy analizy wptywu na budzet powinien obejmowaé
okres do momentu ustalenia sie stanu rownowagi lub co najmniej w ciggu 2 lat od wprowadzenia nowej

technologii. Dodatkowo, zgodnie z ustawg refundacyjng z dnia 12 maja 2011 roku [29], pierwsza decyzja

refundacyjna wydawana jest na 2 lata. | IENEENE——
|
|
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2.5.

2.6.

Analiza wptywu na budzet. Brentuksymab vedotin (Adcetris®) w terapii skérnego chioniaka t-komorkowego (ziarniniaka grzybiastego i pierwotnego skérnego chfoniaka

anaplastycznego z duzych komoérek T) z obecnoscig ekspresji CD30

Populacja, w ktérej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Komisja Europejska przyznata pozwolenie na dopuszczenie do obrotu preparatu Adcetris® na terenie
Unii Europejskiej w dniu 25 pazdziernika 2012r. Produkt ten jest refundowany w Polsce od 1 maja 2016

r. w leczeniu:

pacjentow z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem ziarniczym CD30+ po ASCT lub
po co najmniej dwoch wczesniejszych terapiach, w przypadku, gdy ASCT lub wielolekowa

chemioterapia nie stanowi opcji leczenia,

pacjentow z uktadowym chtoniakiem anaplastycznym z duzych komérek CD30+,

w ramach programu lekowego B.77: ,Leczenie opornych i nawrofowych postaci chtoniakéw CD30+
(ICD-10: C81, C84.5)” [30]. Zgodnie ze sprawozdaniami NFZ dotyczacych realizacji programow

lekowych w 2017 roku BV otrzymaty 154 osoby w ramach wymienionych wyzej wskazan [20].

Populacja docelowa

W celu uwzglednienia w analizie zarbwno pacjentéw, ktorzy potencjalnie bedg spetniaé kryteria
kwalifikacji do PL dla BV juz w chwili wdrozenia PL, jak i nowych pacjentow (ktdrzy pojawiac sie bedg
w kolejnych latach analizy), oszacowanie liczebnosci populacji docelowej przeprowadzono w oparciu
o dane dotyczace chorobowosci CTCL dla pierwszego roku analizy (2020 r.) oraz dane dotyczace

zapadalnosci na CTCL dla wszystkich lat analizy (lata 2020-2022). Kolejne etapy szacowania
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liczebno$ci populacji docelowej przedstawiono ponizej. Szczegétowe informacje odnosnie parametrow

wykorzystanych na poszczegélnych etapach oszacowan przedstawiono w aneksie (rozdziat A.1.3).

1. Oszacowano liczbe pacjentéw, ktérzy bedg spetniaé kryteria kwalifikacji do PL dla BV w chwili
potencjalnego wdrozenia PL (w chwili rozpoczecia analizy):

a. W oparciu o dane dotyczace chorobowosci CTCL, prognozowang liczebnos$¢ populaciji ogélnej w
2019 roku oraz wyznaczony odsetek oséb dorostych wsrod pacjentéw z CTCL wyznaczono liczbe
dorostych pacjentéw z CTCL na poczatku 2020 roku;

b. Wyodrebniono pacjentéw po przynajmniej jednej linii leczenia systemowego;

c. Wyodrebniono pacjentéw z MF i pcALCL;

d. Wyodrebniono pacjentéw z ekspresjg CD30.

2. Oszacowano liczbe nowych pacjentow, ktorzy beda spetniaé kryteria kwalifikacji do PL dla BV

w kolejnych latach analizy:

a. W oparciu o dane KRN dotyczgce liczby dorostych pacjentéw diagnozowanych z rozpoznaniem
C84 w latach 2020-2022 oraz odsetka pacjentéw z CTCL wsrod ogotu pacjentéw z rozpoznaniem
C84 oszacowano liczbe nowych pacjentow z CTCL w kolejnych latach analizy;

b. Wyodrebniono pacjentéw po przynajmniej jedne;j linii leczenia systemowego;

c. Wyodrebniono pacjentéw z MF i pcALCL;

d. Wyodrebniono pacjentéw z ekspresjg CD30.
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Analiza wptywu na budzet. Brentuksymab vedotin (Adcetris®) w terapii skérnego chioniaka t-komorkowego (ziarniniaka grzybiastego i pierwotnego skérnego chfoniaka
anaplastycznego z duzych komoérek T) z obecnoscig ekspresji CD30
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3. Uwzgledniono stopniowy naptyw pacjentéw, ktérzy potencjalnie beda spetniac kryteria kwalifikacji do

PL dla BV juz w chwili wdrozenia PL.

Mato prawdopodobnym jest, ze pacjenci, ktérych liczebnos¢ zostata oszacowana z wykorzystaniem
danych dotyczgcych chorobowosci (pacjenci kwalifikujgcy sie do populacji docelowej na poczgtku 2019
roku), w praktyce w tak duzej liczbie bedg kandydatami do witgczenia do PL dla BV juz w chwili
wdrozenia PL. Jest to ogét pacjentow po przynajmniej jednym leczeniu systemowym, czyli zarobwno
pacjenci po dokfadnie jednej linii leczenia systemowego, ktérzy kwalifikowaé bedg sie do

proponowanego PL dopiero po wystgpieniu progres;ji (o ile nie wystgpito niepowodzenie terapii | linii),
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jak i pacjenci, ktorzy sg po wiecej niz jednej linii leczenia systemowego i kwalifikujg sie do PL
rzeczywiscie w chwili uruchomienia PL. Oszacowana liczebnos$¢ populacji docelowej odnosi sie zatem
do pacjentéw, ktorzy sg potencjalnymi kandydatami do wigczenia do PL dla BV, jednak nie uwzglednia
czasu kiedy to moze nastgpi¢. W zwigzku z tym w analizie uwzgledniono dodatkowy parametr, tj. tempo
naptywu pacjentow. Zatozono, ze pacjenci potencjalnie spetniajgcy kryteria kwalifikacji do PL dla BV w
chwili rozpoczecia analizy, pojawia¢ sie bedg stopniowo w kolejnych latach analizy. Proponowany PL w
jego zasadniczych zapisach jest spojny z obecnie obowigzujgcym PL dla BX, co oznacza ze zwyczaje
terapeutyczne i znajomos¢ zapiséw PL jest juz ustabilizowana wsrdd lekarzy. Pozwala to zatozyé¢, ze
~wychwyt” pacjentéw bedzie stosunkowo szybki. Jak wynika z badania ALCANZA oraz opinii AOTMIT z

RDTL potrzeba medyczna w rozwazanej populacji docelowej jest duza, wiec lekarze nie powinni

zwleka¢ z podjeciem decyzii terapeutyczne|. |

W tabeli ponizej zestawiono finalne dane dotyczace liczebnosci populacji docelowej z uwzglednieniem
stopniowego naptywu pacjentéw potencjalnie kwalifikujgcych sie do PL dla BV juz na poczatku 2020
roku oraz naptywu nowych pacjentéw (ktorych liczba oszacowana zostata w oparciu o dane dotyczace
zapadalnosci). Przedstawione dane (z uwzglednieniem stopniowego naptywu pacjentéw) zostaty

uwzglednione w obliczeniach analizy.

4. Uwzgledniono niepewnosc¢ pozostatych parametrow determinujgcych wielkos¢ populaciji docelowe;.
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Sposrdd parametrow uwzglednionych w oszacowaniach liczebnosci populacji docelowej najwigkszg
niepewnoscig charakteryzujg sie (oprocz tempa naptywu pacjentow):
- odsetek pacjentéw z CTCL po przynajmniej jednym leczeniu systemowym,

- odsetek pacjentow z CD30 (wylgcznie w populaciji MF).

W zwigzku z tym rozwazono wariant minimalny i maksymalny oszacowan liczebnosci populacji
docelowej, z uwzglednieniem zmiennosci wspomnianych parametréw (wariant B1 i B2). W przypadku
odsetka pacjentow z CTCL po przynajmniej jednym leczeniu systemowym (54% w analizie
podstawowej) rozwazono wartosci 37% i 70% - sg to wartosci wskazane przez ekspertéw na potrzeby

analizy wptywu na budzet dla produktu Targretin® [34], na podstawie ktérych wyznaczona zostata

$rednia warto$¢ parametru uwzgledniona w analizie podstawowej. | GcIENENENINININIIIIIII

Szczegoly dotyczace
wymienionych odsetkbw zamieszczono w aneksie (rozdz. A.2.2.5 oraz A.2.2.7). Uwzgledniono

jednoczesng zmiang obu wymienionych parametrow.

|

e R —
R —
e ———

—

Podsumowanie

W ponizszej tabeli zestawiono dane dotyczgce liczebnosci populacji docelowej uwzglednione w analizie

podstawowej oraz rozwazanych wariantach analizy wrazliwosci.
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—

2.7. Populacja obejmujgca wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana

technologia moze by¢ zastosowana

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego Adcetris® wskazania do jego stosowania obejmuja:

e leczenie dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem ziarniczym
CD30+ po ASCT lub po co najmniej dwoch wczesniejszych terapiach, w przypadku, gdy ASCT
lub wielolekowa chemioterapia nie stanowi opciji leczenia,

e leczenie dorostych pacjentow z nawrotowym lub opornym na leczenie uktadowym chioniakiem
anaplastycznym z duzych komorek,

e leczenie dorostych pacjentéw z chitoniakiem ziarniczym CD30+, u ktérych wystepuje zwiekszone
ryzyko nawrotu lub progresji choroby po ASCT,

e leczenie dorostych pacjentdw z chioniakiem skérnym T-komoérkowym CD30+, u ktdrych

stosowano uprzednio co najmniej 1 leczenie systemowe [23].

Kolejne etapy oszacowan liczebnosci populacji, w ktérych wnioskowana technologia, tj. preparat

Adcetris®, moze by¢ zastosowany, przedstawiono ponize;.

Populacja dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie HL CD30+ po ASCT lub
po co najmniej dwoch wczesniejszych terapiach, w przypadku, gdy ASCT lub wielolekowa
chemioterapia nie stanowi opcji leczenia oraz populacja dorostych pacjentéw z nawrotowym lub

opornym na leczenie uktadowym chtoniakiem anaplastycznym z duzych komérek

Adcetris® jest finansowany ze $rodkéw publicznych w Polsce w ramach programu lekowego B.77 [30].
Wskazana w PL B.77 populacja jest szersza wzgledem populacji okreslonej w ChPL, ktéra obejmuje
jedynie dorostych pacjentow (PL zostat rozszerzony o populacje pediatryczng na wniosek Ministra
Zdrowia w 2017 r.). Zgodnie ze sprawozdaniami NFZ dotyczacymi realizacji programoéw lekowych
w Il pétroczu 2016 roku brentuksymab vedotin otrzymato 70 osdb, zas w 2017 roku 154 osoby [20].
Niemniej jednak w 2017 roku $wiadczenie hospitalizacji zwigzanej z wykonaniem programu B.77 u

dzieci rozliczono dla jednej osoby [20]. W Swietle przytoczonych danych NFZ oraz wynikow oszacowan
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populacji docelowej dla BV przedstawionych we wniosku refundacyjnym dla Adcetris® stosowanego we
wskazaniu nawrotowy/oporny HL zatozono, ze w 2017 roku wszyscy pacjenci z rozwazanej populaciji
kwalifikujgcy sie do leczenia BV otrzymali to leczenie, a liczba ta bedzie stata w kolejnych latach
refundacji BV w Polsce. W zwigzku z powyzszym przyjeto, ze tgczna liczba dorostych pacjentow z
nawrotowym lub opornym na leczenie HL CD30+ po ASCT lub po co najmniej dwéch wczesniejszych
terapiach, w przypadku gdy ASCT Ilub wielolekowa chemioterapia nie stanowig opcji leczenia oraz
dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie uktadowym chtoniakiem anaplastycznym

z duzych komérek w 2019 roku wynosi 153 osoby.

Tabela 9.
Liczebnos$¢ populacji z nawrotowym/opornym na leczenie HL CD30+ po ASCT lub po co najmniej dwéch wczesniejszych
terapiach oraz uktadowym chtoniakiem anaplastycznym z duzych komoérek

Parametr 2019
Liczba oséb w PL B.77 w 2017 roku 154
Liczba dorostych pacjentéw w PL B.77 w 2017 roku 153

Liczba dorostych pacjentow z nawrotowym/opornym na leczenie HL CD30+ po ASCT lub po co najmniej
dwoch wezesniejszych terapiach, w przypadku, gdy ASCT lub wielolekowa chemioterapia nie stanowi opcji 153
leczenia oraz z nawrotowym/opornym na leczenie uktadowym chtoniakiem anaplastycznym z duzych komérek

Populacja dorostych pacjentéw z chloniakiem ziarniczym CD30+, u ktérych wystepuje

zwiekszone ryzyko nawrotu lub progresji choroby po ASCT

Informacje dotyczgce liczby wykonywanych w Polsce przeszczepien autologicznych komérek
krwiotworczych zaczerpnieto z biuletynow Centrum Organizacyjno-Koordynacyjnego do Spraw
Transplantacji ,Poltransplant”, gdzie przedstawiono dane dla przeszczepien wykonanych w latach 2012-
2017 wraz z wyszczegolnieniem rozpoznan stanowigcych wskazania do przeszczepienia [36—-42], w
tym chioniaka Hodgkina. Zatozono, ze liczba wykonanych procedur ASCT we wskazaniu HL i liczba
pacjentow z HL, u ktérych je wykonano, sg tozsame. Przyjeto, ze roczna liczba pacjentéw z HL, u
ktérych dokonano ASCT, bedzie w kolejnych latach stata i uksztattuje sie na poziomie sredniej z lat

2012-2017, wynoszacej 117 pacjentow.

Z uwagi na brak informacji w biuletynach Poltransplantu na temat liczby wykonanych przeszczepien
autologicznych z podziatem na biorcow dorostych i pediatrycznych, odsetek pacjentéw dorostych
sposrod wszystkich pacjentéw z HL, u ktérych wykonywane sg te procedury, oszacowano na podstawie
danych NFZ. Hospitalizacje zwigzane z ASCT (bez wzgledu na rozpoznanie przedmiotowe)
raportowane sg przez NFZ w statystykach Jednorodnych Grup Pacjentéw dla lat 2009 — 2017,
arozliczane sg w ramach grupy S21 — Przeszczepienie autologicznych komdrek krwiotworczych [43].
Sredni wazony liczbg hospitalizacji rozliczonych w latach 2009 — 2017 odsetek dorostych wsréd

wszystkich biorcow ASCT oszacowano na podstawie przytoczonych danych na 95,5%.
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W obrebie HL wyrdznia sie dwa podtypy: klasyczny i guzkowy z przewagg limfocytow, przy czym
obecnos¢ ekspresji antygenu réznicowania komorkowego CD30 stwierdza sie zawsze w klasycznej
postaci HL, u pacjentéw z typem guzkowym z przewaga limfocytéw CD30 nie wystepuje [44—46]. Na
podstawie danych literaturowych przyjeto, ze klasyczny HL stanowi 95% przypadkéw HL w Polsce [44,
5].

N

Zgodnie z badaniem ankietowym przeprowadzonym przez firme PEX PharmaSequence w okresie
czerwiec-lipiec 2018 roku niekorzystne czynniki rokownicze w okresie bezposrednio poprzedzajgcym
pierwszy ASCT wystgpity u 14 z 58 badanych (24%) [47]. Nie uzyskano odpowiedzi w przypadku 6
pacjentow, zatem odsetek pacjentdéw, u ktérych wystapity niekorzystne czynniki rokownicze przed
pierwszym ASCT wynosi 27% (14/(58-6)). Jednoczesnie podano, ze opornos¢ na leczenie pierwszej
linii (brak catkowitej remisji), ktéra jest jednym z czynnikow ryzyka nawrotu lub progresji choroby

u pacjentow po ASCT wymienionym w badaniu AETHERA, dotyczyta 39 z 58 pacjentow (67%) [47].

W oparciu o podane odsetki, wyliczono ze populacja dorostych pacjentéw z chioniakiem ziarniczym
CD30+, u ktérych wystepuje zwiekszone ryzyko nawrotu lub progresji choroby po ASCT i mozna

zastosowacé u nich BV zgodnie z zapisem ChPL, wynosi [} pacjentéw (Tabela 10).

Tabela 10.
Liczebnos$¢ populacji z nawrotowym/opornym na leczenie HL CD30+, u ktérych wystepuje zwiekszone ryzyko nawrotu
lub progresji choroby po ASCT

Parametr 2019
Liczba pacjentéw z HL, u ktérych dokonano ASCT 117
Odsetek dorostych pacjentéw z HL w$rdd pacjentéw, u ktérych dokonano ASCT 95,5%
Odsetek pacjentéw z HL z obecnoscig ekspresji CD30 95,0%
| .
Liczba dorostych pacjentow z nawrotowym/opornym na leczenie HL CD30+ po ASCT lub po co najmniej
dwoch wezesniejszych terapiach w przypadku, g?gcégrﬁz lub wielolekowa chemioterapia nie stanowi opcji B
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Populacja dorostych pacjentéw z chitoniakiem skérnym T-komérkowym CD30+, u ktérych

stosowano uprzednio co najmniej 1 leczenie systemowe

Wg danych Panstwowego Zakfadu Higieny przedstawionych w Analizie Weryfikacyjnej dla produktu
Targretin® chorobowos¢ dla chioniakow skérnych z komérek T w Polsce w 2004 roku wynosita
1,6/100 000 oséb [32]. Liczba ludnosci Polski w 2019 roku wg prognozy GUS wyniesie 38 200 552
osoby [31]. W zwigzku z powyzszym oszacowano, ze w Polsce w 2019 roku bedzie 611 pacjentéw
z CTCL. Na podstawie danych KRN o zapadalnos$ci na obwodowe i skérne chtoniaki z komoérek T (ICD-
10: C84) przyjeto, ze 95,45% stanowig dorosli pacjenci z CTCL. Odsetek pacjentéw z CTCL po
przynajmniej jednym leczeniu systemowym przyjeto na poziomie 53,50% w oparciu o opini¢ ekspertow
przedstawiong w analizie wptywu na budzet dla produktu Targretin® [34]. Wéréd CTCL oprécz MF
i pcALCL wyroéznia sie: zespot Sezary’'ego, lymphomatoid papulosis, biataczke/chtoniak T-komorkowy
dorostych, podskoérny chtoniak T-komaérkowy typu panniculitis, pozaweztiowy chtoniak NK/T-komérkowy
typu nosowego oraz pierwotnie skoérny chtoniak z obwodowych komoérek T, nieokreslony (NOS).
Ekspresja antygenu CD30 wystepuje u wszystkich pacjentéw z diagnoza pcALCL oraz lymphomatoid
papulosis, gdyz nalezg one do grupy pierwotnie skérnych T-komérkowych chordb limfoproliferacyjnych
CD30+. Pozostate podtypy, u ktérych moze wystgpi¢ ekspresja CD30 to: MF, NOS oraz pozaweziowy
chtoniak NK/T-komérkowy typu nosowego [35]. Wg informacji zawartych w publikacji Sokotowska-
Wojdyto 2018 [19] ekspresja antygenu CD30 w MF wystepuje w 30-50% przypadkow. Przyjeto, wiec ze
ekspresja antygenu CD30 wystepuje srednio u 40% pacjentéw z MF, NOS oraz pozaweziowym
chtoniakiem NK/T-komaérkowym typu nosowego. MF jest najczestszym podtypem CTCL, wiec zatozenie
to nie powinno mie¢ znaczacego wptywu na wynik oszacowan. Biorgc pod uwage odsetki pacjentéw
z poszczegOlnymi typami CTCL przedstawione w rozdziale A.2.2.4 oraz czgstos¢ wystepowania CD30+

w populacji z CTCL, oszacowano, ze CD30+ wystepuje srednio u 44,36% pacjentéw z CTCL.

W ponizszej tabeli zestawiono poszczegdlne parametry oraz kroki uwzglednione w oszacowaniu
liczebno$ci populacji obejmujgcej pacjentow ze skérnym T-komoérkowym chtoniakiem CD30+ po

€0 najmniej jednej systemowej terapii.

I?cbzeblg :l:)-roslych pacjentéw ze skérnym T-komoérkowym chtoniakiem CD30+ po co najmniej jednej systemowej terapii
Liczebnos$¢ populacji docelowej 2019
Liczba ludnosci Polski 38 200 552
Chorobowos$¢ CTCL w Polsce 0,002%
Odsetek dorostych wsréd pacjentéw z CTCL w Polsce 95,45%
Odsetek pacjentéw z CTCL po przynajmniej jednym leczeniu systemowym 53,50%
Odsetek pacjentéw z CD30+ CTCL 44,36%
Liczba dorostych pacjentow ze skornym T-komérkowym chioniakiem CD30+ po co najmniej jednej 138

systemowej terapii
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Podsumowanie

Liczebnos¢ populaciji obejmujgcej wszystkich pacjentéw, u ktérych brentuksymab vedotin moze miec

zastosowanie, to okoto - pacjentow w 2019 roku.

Tabela 12.
Liczebnos$é populacji, u ktérej mozna zastosowaé preparat Adcetris®

Populacja 2019

Liczba dorostych pacjentow z nawrotowym/opornym na leczenie HL CD30+ po ASCT lub po co najmniej
dwoch wezesniejszych terapiach, w przypadku, gdy ASCT lub wielolekowa chemioterapia nie stanowi opcji

leczenia oraz liczba dorostych pacjentéw z nawrotowym/opornym na leczenie uktadowym chtoniakiem 153
anaplastycznym z duzych komoérek
Liczba dorostych pacjentéow z HL CD30+, u ktérych wystepuje zwigkszone ryzyko nawrotu lub progresiji .
choroby po ASCT
Liczba dorostych pacjentow z CTCL CD30+ po co najmniej jednej systemowej terapii 138
Populacja obejmujaca wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana -

Rozpowszechnienie interwencji w populacji docelowej

BX i MTX w scenariuszu istniejgcym
W populacji pacjentéw z pcALCL wszyscy pacjenci w scenariuszu istniejgcym stosujg MTX.

W celu ustalenia rozpowszechnienia BX i MTX wykorzystano dane dotyczace wydatkdw ponoszonych

w ramach PL B.66 (z zawezeniem do populacji MF CD30+) oraz wydatkéw oszacowanych w niniejszej

analizie w analogicznej grupie pacjentow (szczegoély w rozdziale 1.3).

3
=
o
=
5
N
(]
3.
]
=
<
)
S
L
5
<
c
3
o
-
=3
O]
=
<
«Q
(]
>
(]
=
(]
=
Y]
2.
(]

wynikéw analizy przy innych wartosciach rozpowszechnienia BX w scenariuszu istniejgcym, przy czym

zatozenia w tym zakresie nie majg istotnego wptywu na wyniki analizy.
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BV w scenariuszu nowym

Rozpowszechnienie BV w scenariuszu nowym ustalono, biorgc pod uwage rozpowszechnienie BV
w ramach PL B.77 [48]. Szacowana liczebnos¢ populacji docelowej dla PL B.77 wynosi ok. 150 oséb
(na podstawie dokumentu BIA dla BV dotgczonego do wniosku refundacyjnego w ramach PL B.77).
Zgodnie ze sprawozdaniami NFZ dotyczgcymi realizacji programow lekowych, w 2017 roku,
tj. pierwszym petnym roku funkcjonowania PL, 154 osoby zostaty objete leczeniem w ramach PL B.77

[20]. Rozpowszechnienie BV stosowanego w ramach wspomnianego PL ksztattuje sie zatem na

poziomie ok. 100%. |

Podsumowanie

W ponizszej tabeli zestawiono zatozenia w zakresie rozpowszechnienia terapii uwzglednione w analizie.

|

Zuzycie zasobow

2.9.1. Dawkowanie lekéw

Dawkowanie BV oraz BX ustalono zgodnie z zapisami projektu PL dla BV i obowigzujgcego PL dla BX,
tj. w oparciu o ChPL tych substancji. Zgodnie z zapisem PL B.66 terapie BX mozna rozpoczg¢ od dawki

150 mg/m? p.c. na dobe, podawanej przez okres 14 dni, po ktorych nalezy zwiekszy¢ dawke do 300

mg/m? p.c. na dobe [49]. |
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Wedtug zalecen postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych Polskiego
Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK) [5] u pacjentdw z MF po niepowodzeniu wczesniejszego

leczenia mozna zastosowaé¢ doustny MTX w dawce 20-30 mg tygodniowo, natomiast w przypadku

chorych na pcALCL w dawce do 30 mg tygodniowo. _

I - zolcdu na niski koszt MTX, zatoZzenie pozostaje bez istotnego

wptywu na wyniki analizy.

Tabela 14.
Dawkowanie oraz czestos¢ podania interwencji uwzglednionych w analizie
Interwencja Dawkowanie Liczba podan
BV Dla pacjentéw o masie ciata < 100 kg dawka 1,8 mg/kg m.c. 1 raz na 3 tygodnie

Dla pacjentéw o masie ciata = 100 kg dawka 180 mg.

150 mg/m? p.c. przez pierwszych 14 dni, nastepnie
300 mg/m? p.c. zgodnie ze schematem:

Zakres dla BSA Liczba mg/dobe Liczba tabletek
0,88-1,12 300 4
BX 113137 375 5 1 raz na dobe
1,38-1,62 450 6
1,63-1,87 525 7
1,88-2,12 600 8
2,13-2,37 675 9
2,38-2,62 750 10
MTX [ ] 1 raz na tydzien

BSA — powierzchnia ciata (ang. Body Surface Area)

W analizie uwzgledniono mozliwos$¢ stosowania kolejne;j linii leczenia po przerwaniu terapii BV, BX oraz
MTX w zwigzku z wystgpieniem progresji choroby. Zatozono, ze pacjenci poddawani sg terapii
gemcytabing, schematem CHOP (cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizolon) Ilub
doksorubicyng liposomalng. Dawkowanie poszczegolnych substancji, czestos¢ podania oraz
rozpowszechnienie terapii zaczerpnieto z analizy ekonomicznej [51]. Nalezy mie¢ na uwadze, ze
chemioterapia systemowa stanowi ostateczng alternatywe w leczeniu pierwotnych chtoniakéw skérnych

CD30+, gdyz czesciej prowokuje grozne dla zycia powikfania infekcyjne niz prowadzi do dtugotrwatych

remisji [19].
Tabela 15.
Dawkowanie. czesto$¢ podania i czas trwania kolejnej linii leczenia substancjami uwzglednionymi w analizie
Schemat Interwencja Dawkowanie
GEM Gemcytabina 1000 mg/m?w 1. 8. i 15. dniu 28-dniowego cyklu
Cyklofosfamid 750 mg/m? p.c. w 1. dniu 21-dniowego cyklu
CHOP
Doksorubicyna 50 mg/m? p.c. w 1. dniu 21-dniowego cyklu
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Schemat Interwencja Dawkowanie
Winkrystyna 1,4 mg/m? p.c. w 1. dniu 21-dniowego cyklu
Prednizolon 100 mg przez pierwsze 5 dni 21-dniowego cyklu
DOX liposomalna Doksorubicyna liposomalna 30 mg/m? p.c. 1 raz w miesigcu

Dawkowanie BV jest zalezne od masy ciata pacjentéw, natomiast BX oraz substancji stosowanych po
progresji choroby od powierzchni ciata pacjentéw. Charakterystyke populaciji uwzgledniong w analizie
podstawowej okreslono na podstawie danych z badania Estymator 2006 [52], ktore sg reprezentatywne
dla warunkow polskich (szczegoty w analizie ekonomicznej). W ramach analizy wrazliwosci testowano
zmiane parametréow w szerokim zakresie, o +/- 20% wzgledem wartosci uwzglednionych w analizie

podstawowej (wariant D1, D2).

Tabela 17.
Charakterystyka populacji uwzgledniona w analizie
Parametr Zalozenia Masa ciata Powierzchnia ciata
Wariant podstawowy Estymator 2006 [52] 72,51 kg 1,84 m?
Wariant D1 Masoa i ;_)_()Wlerzchn_la ciata nlzsza_o 58,01 kg 1,47 m?
20% niz w analizie podstawowe;j
Wariant D2 Masa i powierzchnia ciata wyzsza o 87,01 kg 2.20 m?

20% niz w analizie podstawowe;j

2.9.2. Czas trwania leczenia

Oszacowanie wydatkéw zwigzanych z leczeniem BV, BX oraz MTX w kolejnych latach horyzontu

czasowego analizy wymaga oszacowania czasu trwania terapii tymi lekami. _

W analizie uwzgledniono dane z analizy ekonomicznej dotyczgce czasu trwania leczenia — krzywe ToT

(ang. time on treatment) zaczerpniete z badania ALCANZA. Krzywe ToT wykorzystano do modelowania
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kosztow zwigzanych z przyjmowanym leczeniem, tj. lekéw, ich podania i leczenia zdarzenh

niepozgdanych. Uwzglednione krzywe ToT sg reprezentatywne dla czasu trwania terapii BV, BX i MTX

w warunkach polskich (szczegéty w analizie ekonomicznej). _
|
|

Szczegdtowe dane zaczerpniete z analizy ekonomicznej w tym zakresie przedstawiono w pliku

obliczeniowym na zakfadce ,Dane”.

Tabela 18.
Czas trwania leczenia uwzgledniony w analizie
Interwencja Wariant podstawowy
BV Zgodnie z krzywa ToT 2, [ NENGNININGEE
BX

Zgodnie z krzywg ToT 2@

a) dane zaczerpniete z analizy ekonomicznej

2.9.3. Czas wolny od progresiji

W celu wyznaczenia kosztow monitorowania terapii BV, BX i MTX, oraz kosztéw monitorowania po
zakonczeniu terapii tymi lekami (zaréwno przed, jak i po wystgpieniu progresji) konieczne byto
uwzglednienie informacji o czasie pozostawania pacjentéw w stanie wolnym od progresji. W tym celu
wykorzystano krzywe PFS z analizy ekonomicznej. Szczegdlowe dane zaczerpniete z analizy

ekonomicznej w tym zakresie przedstawiono w pliku obliczeniowym na zakfadce ,Dane”.

Dla BV i BX zatozono, ze w przypadku zakonczenia leczenia tymi lekami (zgodnie z krzywymi ToT)
i dalszego pozostawania w stanie ,brak progresji” (zgodnie z krzywymi PFS) naliczane sg koszty

monitorowania jak dla lekow z katalogu chemioterapii (szczegoty w rozdziale 2.10.2).

2.9.4. Postepowanie po wystapieniu progresiji

W analizie przyjeto, ze pacjenci stosujgcy BV, BX oraz MTX po wystgpieniu progresji choroby otrzymujg
kolejng linie leczenia, w ramach ktérej poddawani sg terapii GEM, schematem CHOP lub DOX
liposomalng. Zgodnie z zatozeniami analizy ekonomicznej przyjeto, ze pacjenci otrzymujg leczenie
wyzej wymienionymi schematami przez okreslong liczbe cykli, a czas do rozpoczecia kolejnej linii
leczenia modelowany jest w oparciu o krzywg czasu do rozpoczecia kolejnej linii (TTST, ang. Time to

subsequent treatment). Szczegodty zamieszczono w analizie ekonomicznej [51].
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W celu oszacowania wydatkéw zwigzanych z leczeniem pacjentéw po wystgpieniu progresji choroby do
zgonu pacjenta konieczne jest uwzglednienie danych dotyczgcych przezycia wolnego od progres;i
(opisanych powyzej) i przezycia catkowitego pacjentow (OS, ang. overall survival) — liczba pacjentow w
stanie ,po progresji” (PPS, ang. post-progression survival) wyznaczana jest jako réznica pomiedzy
odsetkiem pacjentow w stanie OS i PFS. W zwigzku z powyzszym w analizie uwzgledniono dane
z analizy ekonomicznej [51] dotyczace rozktadu kohorty pacjentéw w kolejnych cyklach wyznaczone na

podstawie krzywych PFS i OS.

Ponadto w momencie zgonu pacjenta naliczany jest koszt zwigzany z opieka paliatywng, wyznaczony
przy zatozeniu pobytu pacjenta na oddziale medycyny paliatywnej/hospicjum stacjonarnym. Koszt ten
naliczany jest niezaleznie od uwzglednienia innych kosztéw. Szczegdtowe dane zaczerpniete z analizy

ekonomicznej w tym zakresie przedstawiono w pliku obliczeniowym na zaktadce ,Dane”.

Koszty

2.10.1. Koszty lekéw

2.10.1.1. Koszty brentuksymabu vedotin i kwalifikacja do grupy limitowej

Zgodnie z ustawg z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych ,do grupy limitowej kwalifikuje sie lek
posiadajgcy te samg nazwe miedzynarodowg albo inne nazwy miedzynarodowe, ale podobne dziatanie
terapeutyczne i zblizony mechanizm dziatania oraz Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego, wyréb medyczny, przy zastosowaniu nastepujgcych kryteriow:

e « fych samych wskazan lub przeznaczen, w ktorych sag refundowane,

e « podobnej skutecznosci” [29].

Adcetris® jest obecnie finansowany ze s$rodkéw publicznych w ramach programu lekowego B.77:
.Leczenie opornych i nawrotowych postaci chtoniakéow CD30+ (C 81 Choroba Hodgkina; C 84.5 Inne
i nieokreslone chtoniaki T)” [30]. Jedyne aktualnie refundowane opakowanie tego leku (Adcetris,
proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji 50 mg) ujete jest w ramach wykazu lekow
stosowanych w ramach programéw lekowych w grupie 1142.0 Brentuksymab vedotin, a limit

finansowania w tej grupie wyznaczony jest na poziomie ceny hurtowej brutto tego opakowania.

Zgodnie z trescig przytoczonej powyzej regulaciji w przypadku poszerzenia wskazan refundacyjnych dla
BV lek ten kwalifikowat sie bedzie do tej samej grupy limitowej, w ktoérej jest obecnie refundowany, jako
lek posiadajgcy te samg nazwe miedzynarodowg. W zwigzku z tym w analizie przyjeto, ze w przypadku
objecia refundacjg BV w leczeniu CTCL finansowanie odbywac¢ sie bedzie w ramach aktualnie istniejgcej

grupy limitowej — 1142.0 Brentuksymab vedotin. Ze wzgledu na fakt, iz nazwa grupy limitowej, do ktérej
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nalezy BV, nie okresla szczegétowego wskazania, wprowadzenie refundacji tego leku w analizowanym
wskazaniu nie niesie ze sobg koniecznosci wprowadzenia innych zmian w obrebie obecnie istniejgcych

grup limitowych.

W analizie przyjeto, ze w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o refundacji produktu Adcetris®
preparat bedzie finansowany w ramach programu lekowego: ,Brentuksymab vedotin w leczeniu
skérnego chfoniaka T-komdrkowego (ICD-10: C 84)”.
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2.10.1.2. Jednostkowe koszty pozostatych interwencji

_ koszty pozostatych interwencji stosowanych w ramach leczenia

CTCL wyznaczono na podstawie aktualnie obowigzujgcego wykazu lekéw refundowanych,
zaczerpnietych z serwisu lkarPro jako $rednia cena za mg substancji czynnej wazona liczbg
sprzedanych jednostek (mg) w okresie 06.2017 — 05.2018.

oszacowano realne koszty, jakie ponosi
NFZ za mg poszczegdlnych lekéw na podstawie catkowitych kwot refundacji oraz liczby sprzedanych
opakowan raportowanych w komunikatach DGL. Srednie koszty analizowanych lekéw zostaty
wyznaczone w oparciu o dane za okres 06.2017 — 05.2018 jako iloraz catkowitej kwoty refundaciji

i tacznej sprzedazy liczby opakowan.

Ceny za mg poszczegolnych substancji przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 21).

Tabela 21.
Koszty jednostkowe pozostatych substancji uwzglednionych w analizie
Cena za mg
Substancja
NFZ - DGL NFZ - WLR ®
Beksaroten 0,40 zt 0,76 zt
Metotreksat 0,07 zt 0,07 zt

a) WLR — wykaz lekéw refundowanych

2.10.1.3. Podsumowanie kosztéw terapii

W ponizszej tabeli zestawiono koszty terapii lekami stosowanymi w leczeniu CTCL w zaleznosci od
przyjetych zatozen analizy (Tabela 22). Koszty te wyznaczono z uwzglednieniem dawkowania oraz

Sredniej masy i powierzchni ciata pacjentow.

Tabela 22.
Tygodniowe koszty terapii uwzglednionych w analizie podstawowej
Interwencja NFZ - DGL NFZ - WLR ?
[ I |
BX — pierwsze 2 cykle 835,68 zt 1603,48 zt
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Interwencja NFZ - DGL NFZ - WLR?
BX - kolejne cykle 1462,45 zt 2 806,08 zt
MTX 1,54 zt 1,59 zt

a) WLR — wykaz lekéw refundowanych

2.10.2. Pozostate kategorie kosztowe

Pozostate dane kosztowe w niniejszej analizie zostaty zaczerpnigete z analizy ekonomicznej [51].
Szczegotowy opis oszacowania kategorii kosztowych przedstawiono w dokumencie zrédtowym.

W tabeli ponizej zestawione zostaty tygodniowe koszty wykorzystane w obliczeniach (Tabela 23).

Tabela 23.
Pozostate koszty uwzglednione w analizie

Interwencja Koszt Uwagi

Koszty podania lekéw

Jednostkowy koszt podania naliczany raz
BV 486,72 zt na 3 tygodnie, rozliczany w ramach
hospitalizacji jednodniowej

BX — pierwszy cykl 108,16 z4 Jednostkowy koszt podgma leku w trybie
ambulatoryjnym

Kolejne opakowania przepisywane sg
pacjentom w trakcie wizyt kontrolnych
BX - kolejne cykle 0.00 2t wykonywanych w ramach monitorowania
’ terapii, co nie powoduje powstawania
dodatkowych kosztow zwigzanych z
podaniem leku

s Jednostkowy koszt podania leku w trybie
MTX — pierwszy cykl 119,10 z ambulatoryjnym

Kolejne opakowania przepisywane sg
pacjentom w trakcie wizyt kontrolnych
_ . wykonywanych w ramach monitorowania
MTX - kolejne cykle 0,00 zt terapii, co nie powoduje powstawania
dodatkowych kosztow zwigzanych z
podaniem leku

Koszty kwalifikacji i monitorowania

Wycena na podstawie ryczattu za
diagnostyke w programie lekowym B.77,
BV 74,00 2t uwzglednia koszty kwalif kacji do
proponowanego PL

BX 56,40 2t _ Wycena na podstaw_le ryczattu za
diagnostyke w programie lekowym B.66

Okresowa ocena skutecznosci
MTX 34,24 7 chemlotgrapll, przy zg%ozgn[u, ze.W|zyty
monitorujgce odbywajg sie srednio co 2
miesigce

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

BV

]
BX [
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Interwencja Koszt Uwagi

—_—

Koszty leczenia kolejnej linii (po progresji choroby)

GEM 67,36 zt/ 141,63 zt
NFZ 83,60 zt /91,46 zt
Leki @-® CHOP
NFZ + pacjent 88,93 zt / 96,79 zt Naliczane przez okreslong liczbe cykli z
uwzglednieniem czasu do rozpoczecia
DOX liposomalna 582,93zt / 885,08 zt kolejnej linii modelowanego w oparciu o
krzywg TTST. W analizie wrazliwosci
GEM 104,22 zt uwzgledniono wariant, w ktorym leczenie w
ramach kolejnej linii trwa od progresji do
Podanie lekow CHOP 138,96 zt zgonu pacjenta (wariant H1)
DOX liposomalna 95,87 zt
Monitorowanie 34,24 zt
Koszty opieki terminalnej
Tygodniowy koszt wyznaczony przy
BV/BX/MTX 2 257,26 7t zalozeniu pobytu pacjenta na oddziale

medycyny paliatywnej/hospicjum
stacjonarnym

a) Koszty wyznaczone przy podstawowych zatozeniach dotyczgcych masy i powierzchni ciata pacjentéw
b) Koszty wg DGL / koszty wg WLR

Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w analizie BIA mogg podlega¢ zmianom w zaleznosci od rozrzutu
i niepewnosci oszacowan danych wejsciowych. W zwigzku z tym, przeprowadzono jednokierunkowe
analizy wrazliwosci, zakladajgce zmiennos¢ nastepujgcych parametréw:

o wariant A: Tempo naptywu pacjentow,

e wariant B: Liczebno$¢ populacji docelowej,

e wariant C: Rozpowszechnienie BV w scenariuszu nowym,

o Wariant D: Masa ciata pacjentow i powierzchnia ciata pacjentow,

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci, we wszystkich wariantach analizy obliczano prognozowane
wydatki ptatnika w sytuacji, gdy jeden parametr podlegat zmianie, przyjmujgc warto$¢ uwzgledniong
w analizie wrazliwosci, natomiast pozostate zmienne przyjmowaty wartosci uwzglednione w analizie
podstawowej. W ten sposdb oszacowano, jaki wplyw na zmiane wydatkéw pfatnika moze miec

niepewnos¢ w oszacowaniu poszczegolnych zmiennych.

Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci oraz dane dotyczgce zakresu zmiennosci poszczegdlnych
parametréw uwzglednionych w analizie wrazliwosci wraz z uzasadnieniem przedstawiono w aneksie
(rozdz. A.1). Ponadto, w zatgczonym arkuszu kalkulacyjnym istnienie mozliwo$¢ wygenerowania

wynikow analizy przy uwzglednieniu dowolnych warto$ci uwzglednionych parametréw.
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Dodatkowo rozwazono wariant analizy, w ktérym uwzglednione zostaty wydatki na BV we wszystkich

refundowanych wskazaniach (wnioskowane wskazanie, PL B.77) (wariant F). Wyniki dla tego wariantu

zostaty przedstawione tgcznie z wynikami jednokierunkowej analizie wrazliwosci.

2.12. Podsumowanie zatozen analizy

W ponizszej tabeli (Tabela 24) znajduje sie zestawienie zrédet danych wykorzystanych w opracowanej

analizie.
Tabela 24.
Zestawienie zrédet danych wykorzystanych w niniejszej analizie
Parametr Zrédto Referencje
Liczba ludnosci Polski GUS [31]
Zapadalnos¢ na obwodowe i skérne
chioniaki z komorek T KRN (33]
Chorobowos¢ CTCL w Polsce AWA Targretin® [32]
Odsetek dorostych wsréd pacjentow z
cTCL KRN [33]
Odsetek pacjentéw z CTCL wsrod Gatgzka 2007, Szumera- 21, 22]
pacjentéow z C84 Ciec¢kiewicz 2014 ’
Dane populacyjne
Odsetel_( pgq_gntow zCTCL po Analiza wptywu na budzet dla
przynajmniej jednym leczeniu o [34]
produktu Targretin
systemowym
Odsetek pacjentéw z MF oraz pcALCL Gatagzka 2007, Szumera- 21, 22]
wsréd pacjentéow z CTCL Ciec¢kiewicz 2014 ’
Odsetek pacjentéw z CD30 wsréd Sokotowska-Wojdyto 2018, [19, 54, 55]
pacjentéw z MF Scarisbrick 2015, Gru 2018 T
Odsetek pacjentéw z CD30 wsrod . .
pacjentow z pcALCL Analiza problemu decyzyjnego [11]
Odsetki pacjentéw rozpoczynajacych Rozpowszechnienie w PL B.77, 20, 48]
leczenie BV w scenariuszu nowym AWA Adcetris®, zatozenie ’
Rozpowszechnienie BXi MTX w . )
Rozpowszechnienie populacji z MF Ankiety eksperckie (50]
Rozktad pacjentéw na terapie stosowane
w ramach kolejnej linii leczenia (po Analiza ekonomiczna [51]
progresji choroby)
. . . N Estymator 2006, obliczenia
Masa i powierzchnia ciata pacjentéw whasne [52]
Dawkowanie BV ChPL Adcetris [23]
Dawkowanie pozostatych lekéw Analiza ekonomiczna [51]
Zuzycie zasobow
Odsetek pacjentéw otrzymujacych . .
zmniejszona dawke BX Ankiety eksperckie [50]
Czas trwania leczenia Projekt PL, Analiza ekonomiczna [24, 51]
Czas do rozpoczecia kolejnej linii Analiza ekonomiczna [51]
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Parametr Zrédio Referencje

Odsetki pacjentéow pozostajgcych w

stanach: brak progresji, progresja oraz Analiza ekonomiczna [51]
zgon.
. Dane Zamawiajgcego,
Leki . . [20, 26]
Koszty Obwieszczenie MZ, lkarPro
Pozostate kategorie kosztowe Analiza ekonomiczna [51]
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ANALIZA WPLYWU NA SYSTEM OCHRONY ZDROWIA

Wplyw na organizacje udzielania Swiadczen zdrowotnych

Produkt leczniczy Adcetris® (brentuksymab vedotin) podawany jest pacjentom w postaci wlewu
dozylnego. Zgodnie z ChPL preparat Adcetris® nalezy podawa¢ pod kontrolg lekarza posiadajgcego

doswiadczenie w stosowaniu lekow przeciwnowotworowych [23].

Wymogi dotyczace wyposazenia placowek medycznych (sprzetowe, osobowe i inne) w przypadku
podawania leku, monitorowania terapii oraz leczenia dziatah niepozadanych nie zmienig sie
w przypadku finansowania produktu Adcetris® ze $rodkéw publicznych w przedmiotowym wskazaniu
w stosunku do wymogow stawianych obecnie osrodkom prowadzgcym terapie skérnych chtoniakow T-
komorkowych. Ponadto produkt leczniczy Adcetris® jest juz finansowany w Polsce ze s$rodkéw
publicznych w ramach PL B.77 w leczeniu opornych i nawrotowych postaci chtoniakéw CD30+.
W zwigzku z tym osrodki prowadzgce aktualnie leczenie pacjentdéw z populacji docelowej bedg w stanie

prowadzi¢ réwniez terapie brentuksymabem vedotin.

Podjecie decyzji o finansowaniu produktu leczniczego Adcetris® ze $rodkéw publicznych nie powinno
spowodowacg istotnych konsekwencji w wydatkach publicznych w innych sektorach niz ochrona zdrowia,

dlatego nie przeprowadzano oddzielnej analizy w tym zakresie.

Aspekty etyczne i spoteczne

Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu produktu leczniczego Adcetris® zwiekszytoby spektrum
terapeutyczne pacjentom z populacji docelowej. Ze wzgledoéw etycznych i spotecznych (poprawa
rownosci dostepu do $wiadczen) nalezy rozwazy¢ finansowanie preparatu Adcetris® w terapii dorostych
pacjentow z potwierdzonym histopatologicznie i/lub molekularnie skérnym chtoniakiem T-komdrkowym

z obecnoscig ekspresji antygenu CD30, uprzednio leczonych przynajmniej jedna terapig systemowa.

Tabela 36.
Podsumowanie wynikéw analizy aspektéw etycznych i spotecznych decyzji o finansowaniu produktu Adcetris® ze
srodkoéw publicznych

Analiza aspektow etycznych i spotecznych

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle wynikow analizy kosztow efektywnosci

Czy koszty efektywnosci roznig si¢ w poszczegéinych

podgrupach? Nie

Grupy pacjentéw, ktore moga by¢ faworyzowane na

skutek zatozen przyjetych w analizie ekonomicznej Nie zidentyfikowano.
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Analiza aspektow etycznych i spotecznych

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow spotecznych

Zapewnienie rownosci dostepu pacjentéow o zblizonych
potrzebach do badanej technologii

Finansowanie brentuksymabu vedotin pozwoli zapewni¢

réwny dostep do skutecznego leczenia dla wszystkich
potrzebujgcych pacjentow.

Zaspokajanie niezaspokojonych dotychczas potrzeb
grup spotecznie uposledzonych

Odpowiedz na potrzeby oséb o najwiekszych potrzebach

zdrowotnych, dla ktérych nie ma obecnie dostepnej
zadnej metody leczenia

Finansowanie preparatu pozwoli na rozszerzenie dostepnych

opcji terapeutycznych u dorostych pacjentow
z potwierdzonym histopatologicznie i/lub molekularnie

skornym chioniakiem T-komorkowym z obecnoscig ekspresji
antygenu CD30, uprzednio leczonych przynajmniej jedng

terapig systemows.

Zgodnos¢ z aktualnie obowigzujagcymi regulacjami
prawnymi

Finansowanie technologii jest zgodne z obowigzujagcym

prawem

Wplyw na prawa pacjenta lub prawa cztowieka

Zblizona do alternatywnych technologii

Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektéw etycznych

Wptyw na poziom satysfakcji pacjentow z otrzymywanej
opieki medycznej

Ze wzgledu na wysokg skuteczno$¢ wprowadzenie tej
metody terapeutycznej moze zwiekszyc¢ satysfakcje
pacjentéw z otrzymywanej opieki medyczne;j.

Ryzyko niezaakceptowania terapii przez poszczegéinych
chorych

Ryzyko niezaakceptowania terapii przez pacjentéw jest
niewielkie.

Mozliwos¢ stygmatyzacji chorych

Zblizona do alternatywnych technologii

Mozliwos¢ wywotywania leku

Zblizona do alternatywnych technologii

Mozliwo$¢ powodowania dylematéw moralnych

Zblizona do alternatywnych technologii

Mozliwos¢ stwarzania probleméw dotyczacych pici lub
rodzinnych

Zblizona do alternatywnych technologii

Koniecznos¢ szczegodlnego informowania lub
uzyskiwania zgody pacjenta na podanie leku

Zblizona do alternatywnych technologii

Potrzeba zapewnienia pacjentowi niekrepujacych
warunkoéw lub poufnosci przy podaniu leku

Zblizona do alternatywnych technologii

Potrzeba czynnego udziatu pacjenta w podejmowaniu
decyzji o wyborze terapii

Zblizona do alternatywnych technologii

Potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferencji
pacjenta przy wyborze terapii

Zblizona do alternatywnych technologii
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OGRANICZENIA

e Ograniczenia analizy ekonomicznej, w zwigzku z wykorzystaniem danych z tej analizy i przyjeciem
analogicznych zatozen w zakresie modelowania kosztow, sg réwniez ograniczeniami niniejszej

analizy.

e Oszacowania liczebnosci populacji docelowej obarczone sg niepewnoscig ze wzgledu na
wykorzystanie danych dotyczacych odsetka pacjentéw po niepowodzeniu leczenia systemowego
oraz odsetka pacjentéw z CD30+ wsréd pacjentéw z MF, ktorych wartosci zostaty ustalone na

podstawie opinii ekspertow. Przeprowadzono analize wrazliwosci w omawianym zakresie.

e W oszacowaniach liczby nowych pacjentéw spetniajgcych kryteria kwalifikacji do PL dla BV
uwzgledniono dane KRN dotyczgce liczby diagnozowanych pacjentow z CTCL z lat 2020-2022.
W rzeczywistosci nowi pacjenci bedg pacjentami zdiagnozowanymi w latach wczesniejszych
(i zgodnie z danymi KRN ich liczba bytaby mniejsza niz w latach 2020-2022), co nie zostato
uwzglednione ze wzgledu na brak odpowiednich danych dotyczgcych przesuniecia czasowego
(diagnoza choroby -> moment spetnienia kryteriow wigczenia do PL dla BV). Nie uwzgledniono
réwniez smiertelnosci w okresie od diagnozy do momentu spetnienia kryteriéw witgczenia do PL dla
BV. W efekcie uwzgledniona w analizie liczba nowych pacjentéw spetniajgcych kryteria kwalifikaciji

do PL dla BV moze by¢ przeszacowana, co jest zatozeniem konserwatywnym.

o Tempo naptywu pacjentéw, ktdrzy potencjalnie bedg spetniac kryteria kwalifikacji do PL dla BV juz
w chwili wdrozenia PL, przyjeto na podstawie zatozen arbitralnych. Przeprowadzono analize

wrazliwosci w tym zakresie.

o W analizie przyjeto, ze rok ma 52 tygodnie, co pozostaje bez istotnego wptywu na wyniki analizy.
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DYSKUSJA

Celem analizy wptywu na budzet byto okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego
i pacjentéw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego Adcetris® w terapii dorostych pacjentéw z potwierdzonym histopatologicznie i/lub
molekularnie skérnym chtoniakiem T-komdérkowym z obecnoscig ekspresji antygenu CD30, uprzednio

leczonych przynajmniej jedng terapig systemowa.

Oszacowanie liczebnosci populacji przeprowadzono z wykorzystaniem danych dotyczacych zaréwno
chorobowosci, jak i zapadalnosci CTCL, w celu uwzglednienia, ze do populacji docelowej kwalifikowaé
sie bedag zaréwno pacjenci potencjalnie spetniajgcy kryteria kwalifikacji do PL dla BV juz w chwili
wdrozenia PL, jak rowniez nowi pacjenci spetniajacy kryteria kwalifikacji do PL w kolejnych latach
analizy. Wyniki oszacowan obarczone sg niepewnoscig ze wzgledu na charakter wykorzystanych

w oszacowaniach danych, przy czym w analizie przyjeto zatozenia konserwatywne.

Zapisy projektowanego PL nie wykluczajg zastosowania BV po BX. Biorgc pod uwage, ze BV jest opcjg
réwnorzedng do BX we wczesniejszych stadiach MF, i opcjg preferowang nad BX w stadiach bardziej
zaawansowanych, stosowanie BV po BX w praktyce klinicznej w Polsce wydaje sie by¢é mato
prawdopodobnym. Wyjatkiem moga by¢ pacjenci, ktérzy otrzymajg BX jeszcze przed wprowadzeniem
PL dla BV (i po6zniej spetnia¢ bedg kryteria kwalifikacji do PL dla BV), co zostato uwzglednione w analizie

poprzez przypisanie nizszych udziatdw BX w pierwszym roku analizy wzgledem lat kolejnych.

W lipcu 2018 roku AOTMIT w ramach procedury oceny mozliwosci uzyskania przez pacjentéow z ALCL,
w tym tez z pcALCL ratunkowego dostepu do terapii lekowej (RDTL) beksarotenem wydata negatywng
opinie dla tego leku uzasadniajac to faktem, iz w ocenianym wskazaniu istnieje skuteczniejsza terapia
tji. brentuksymab vedotin. Co nalezy podkresli¢, w swojej opinii zaréwno Prezes AOTMIT, jak i Rada

Przejrzystosci jednoznacznie wskazaty na BV jako lepszg alternatywe w tym wskazaniu niz beksaroten.

Pozytywna decyzja o refundacji brentuksymabu vedotin we wnioskowanym wskazaniu bedzie
odpowiedzig na niezaspokojong potrzebe pacjentdéw, jakg jest aktualny brak dostepu do skutecznej
terapii pozwalajgcej na uzyskanie dtugotrwatych odpowiedzi na leczenie u chorych z CTCL CD30+,

leczonych uprzednio przynajmniej jedng dostepng terapig systemowa.
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ZESTAWIENIE WERYFIKACYJNE ANALIZY ZE WZGLEDU NA
MINIMALNE WYMAGANIA MINISTERSTWA ZDROWIA

Tabela 37.
Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 02.04.2012 r. dla analizy wplywu na
budzet

Wymaganie Rozdziat Strona/Tabela

§2.

Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien ztozenia
wniosku, co najmniej w zakresie skuteczno$ci, bezpieczenstwa, cen
oraz poziomu | sposobu finansowania technologii wnioskowanej i
technologii opcjonalnych.

Rozdz. 1.2 str. 9

§ 6.1 Analiza wptywu na budzet zawiera:

1. Oszacowanie rocznej liczebnosci populacii:

a. Obejmujgcej wszystkich  pacjentéw, u  ktérych

) . . X Rozdz. 2.6 str. 16
wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana

b. Docelowej, wskazanej we wniosku, Rozdz. 2.6 str. 16

c. W ktérej technologia wnioskowana jest obecnie Rozdz. 2.5 str. 16

stosowana,

2. oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktorej wnioskowana
technologia bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister wtasciwy Rozdz. 3.1 str. 37
do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja (...)

3. oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen (...) ponoszonych na
leczenie pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z Rozdz. 1.2 str. 9
wyszczegolnieniem sktadowej wydatkow stanowigcej refundacje
ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuije;

4. ilosciowg prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen (...), jakie bedg ponoszone na leczenie
pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku z
wyszczegolnieniem sktadowej wydatkow stanowigcej refundacje Rozdz. 3.2 str. 38
ceny wnioskowanej technologii przy zatozeniu, ze minister
wiasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu refundacijg

(--)

5. ilosciowa prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczen (...), jakie bedg ponoszone na leczenie
pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku z Rozdz. 3.3 Str. 39
wyszczegolnieniem sktadowej wydatkow stanowigcej refundacje T ’
ceny wnioskowanej technologii przy zatozeniu, ze minister
wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjg (...)

6. oszacowanie dodatkowych wydatkéw (...), jakie bedg ponoszone
na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, Rozdz. 3.4 Str. 41
stanowigcych réznice pomiedzy prognozami (...)

7. minimalny i maksymalny wariant oszacowania (...) Rozdz. A.1 str. 58

8. zestawieni'e tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano Tabela 24 Str. 35
oszacowan (...) oraz prognoz (...)

9. wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktorych dokonano
oszacowan (...) oraz prognoz (...), w szczegodlnosci zatozen Rozdz. 2.10.1.1 Str. 30
dotyczacych kwalif kacji wnioskowanej technologii do grupy T ’
limitowej i wyznaczenia podstawy limitu,
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Wymaganie Rozdziat Strona/Tabela

10. dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtorzenie wszystkich
kalkulaciji, w wyniku ktérych uzyskano oszacowania (...) oraz Dotgczono
prognozy (...)

§6.2
Oszacowania (...) oraz prognozy (...) dokonywane sg w horyzoncie Rozdz. 2.4 str. 15
czasowym wiasciwym dla analizy wptywu na budzet. T '
§6.3
Oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3, 6 i 7 oraz prognozy, o ktérych
mowa w ust. 1 pkt 4 i 5, dokonuje sie w szczegodlnosci na podstawie
oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1 i 2. (...). Jezeli nie jest Rozdz. 2.6 str. 16
mozliwe przedstawienie wiarygodnych oszacowan, o ktérych mowa w Rozdz. 2.6 str. 16
ust. 1 pkt 1 i 2, analiza wptywu na budzet moze zawiera¢ dodatkowy
wariant, w ktérym oszacowania te uzyskano w oparciu o inne dane.
§6.4
Jezeli wnioskowane warunki 1 lednieni Rozdz. 3.2.1 str. 38
objecia refundacjg obejmujg - .znu;/:z%enpledm.err rr]).roponcl)(wanego Rozdz. 3.3.1 str. 39
instrumenty dzielenia ryzyka instrumentu dzielenia ryzyka Rozdz. 3.4.1 str. 41
(...), oszacowania (...) oraz
prognozy (...) powinny byc¢ _— Rozdz. 3.2.2 str. 39
przedstawione w 2. .tl)']eztruvn\:zgallsdg|e.n||an[.)ropon?wanego Rozdz. 3.3.2 str. 40
nastepujacych wariantach: instrumentu dzielenia ryzyka Rozdz. 3.4.2 str. 41
§ 6.5
Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg utworzenie
nowej, odrebnej grupy limitowej, analiza wptywu na budzet zawiera Rozdz. 2.10.1.1 str. 30
wskazanie dowodow spetnienia wymagan, o ktérych mowa w art. 15 ust. T ’
3 pkt 1i 3 ustawy.
§ 6.6
Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg kwalifikacje do
wspolnej, istniejgcej grupy limitowej, analiza wptywu na budzet zawiera Rozdz. 2.10.1.1 str. 30

wskazanie dowodow spetnienia kryteriow, o ktérych mowa w art. 15 ust.
2 i wymagania, o ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy

§ 8. Analizy, o ktérych mowa w §1, musza zawierac:

1. dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z
zachowaniem stopnia szczegétowosci umozliwiajagcego Rozdz. 9 str. 53
jednoznaczng identyf kacje kazdej z wykorzystanych publ kacji;

2. wskazanie innych zrodet informacji zawartych w analizach, w
szczegolnosci aktow prawnych oraz danych osobowych autoréw Rozdz. 9 str. 53
niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii.
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ANEKS A.

A1. Analiza wrazliwosci

W analizie wrazliwo$ci przedstawiono, w jakim zakresie mogg sie zmienia¢ wydatki ptatnika i pacjentow,
jesli zmianie bedg podlegaé parametry, ktérych nie udato sie oszacowac z wystarczajgcg precyzjg lub
pewnoscig. Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono parametry podlegajgce zmianie

w poszczegoélnych wariantach analizy wrazliwo$ci, wraz z zakresem zmian oraz ich uzasadnieniem.

Tabela 38.
Parametry jednokierunkowej analizy wrazliwosci

Wartos¢ parametru w kolejnych

. latach S Opcja w arkuszu
Parametr Wariant Uzasadnienie kalkulacyjnym b
2020 2021 2022
Wariant A0 [ | [ [ |
. Opcja tempa naptywu
Tempo na'plyxvu Wariant A1 [ ] [ ] [ ] Rozdziat 2.6 pacjentow
pacjentéw strona 16 K
(komoérka C27)
Wariant A2 [ | [ [ |
Odsetek pacjentéw z CTCL po
przynajmniej jednej linii leczenia
! systemowego: 54%, Odsetek pacjentow
Wariant BO ™' =530 wéréd pacjentéw z MF: 40%
| | |
Odsetek pacjentéw z CTCL po
przynajmniej jednej linii leczenia Opcja oszacowan
Liczebnos$¢ populaciji Wariant B1 systemowego: 37%, Odsetek pacjentéw  Rozdziat 2.6 liczebnosci populacii
docelowej ? z CD30 wsrod pacjentéw z MF: 23% strona 16 docelowej
(komorki: D:F 20)
| | |
Odsetek pacjentéw z CTCL po
przynajmniej jednej linii leczenia
. systemowego: 70%, Odsetek pacjentow
Wariant B2 ™ o130 wéréd pacjentéw z MF: 50%
| | |
Rozpowszechnienie ~ Wariant CO [ | [ | [ Rozdziat 2.8  Rozpowszechnienie BV
BV w scenariuszu strona 25' W scenariuszu howym
nowym Wariant C1 [ [ [ (komorki D:F 40)
i 2
Wariant DO Masa 72,51 kg, BSA 1,84 m Masa ciata pacjentow i
Mas_a i pow!erzghnla Wariant D1 Masa 58,01 kg, BSA 1,47 m? Rozdziat 2.9.1 POW|erz_chn|'a ciata
ciala pacjentéw strona 26 pacjentow
Wariant D2 Masa 87,01 kg, BSA 2,20 m? (komérki G 141 G 12)

Wariant EO _
‘ Wariant E1 ]

Wariant FO I
- worert 1
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Wartos¢ parametru w kolejnych

Parametr Wariant Bl Uzasadnienie DEE a."‘”szt'
kalkulacyjnym

2020 2021 2022

Wariant F2

{

a) Przedstawione liczby reprezentujg liczbe pacjentéw rozpoczynajacych terapig BV w scenariuszu nowym analizy
b) Opcje dostepne na arkuszu Ustawienia
c) konieczny jednoczes$nie wybor opgji ,Wariant uzytkownika” w komoérce D10

di doticzi iac'ent()w z ioczitku 2020 roku

Ponizej przedstawiono wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci.

[\

bl
AR
1111
LT
AR
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>

.2. Populacja docelowa

>

.2.1. Zrédta danych

Przy szacowaniu liczebnosci populacji docelowej korzystano z nastepujgcych zrédet danych:
o Gléwny Urzad Statystyczny [31],

¢ Krajowy Rejestr Nowotwordow [33],
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¢ Analiza weryfikacyjna dla produktu Targretin®[32],
e Analiza wptywu na budzet dla produktu Targretin® [34],

e Badania epidemiologiczne.

Szczegotowe omowienie wymienionych zrédet danych przedstawiono w dalszej czesci tego rozdziatu,

zas analize zaczerpnietych z nich danych przedstawiono w rozdziale A.2.2

Glowny Urzad Statystyczny

Liczbe ludnosci Polski w 2019 i 2020 roku przyjeto na podstawie prognozy liczby ludnosci Polski na lata

2014-2050 opracowanej przez Gtéwny Urzad Statystyczny [31].

Krajowy Rejestr Nowotworow

Na podstawie danych pochodzgcych z KRN dotyczgcych zapadalnosci na obwodowego i skérnego
chtoniaka z komoérek T (ICD-10: C84) okres$lono liczbe nowych przypadkéw obwodowych i skérnych

chtoniakéw z komoérek T, a takze wyznaczono odsetek dorostych wsréd pacjentéw z CTCL [33].

Analiza weryfikacyjna dla produktu Targretin®

Z AWA dla produktu Targretin® [32] zaczerpnieto chorobowos$¢ dla chtoniakéw skornych z komorek T

w Polsce (dane Panstwowego Zaktadu Higieny).

Analiza wptywu na budzet dla produktu Targretin®

W podstawie analizy wptywu na budzet dla produktu Targretin® [34] przyjeto odsetek pacjentow z CTCL

po przynajmniej jednym leczeniu systemowym.

Badania epidemiologiczne

W celu oszacowania liczebnos$ci populacji docelowej przeszukano baze PubMed [56] (w tym MEDLINE)
oraz Gtéwng Biblioteke Lekarskg (GBL) [57]. Zaimplementowane strategie oraz otrzymane wyniki
zestawiono w ponizszych tabelach (Tabela 43, Tabela 44). Przeszukanie przeprowadzono 22 sierpnia
2018 roku.

Tabela 43.

Strategia wyszukiwania danych epidemiologicznych - Pubmed
L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik
#1 Lymphomas OR Lymphoma 254 644

epidemiol* OR epidemiology OR epidemiologic OR epidemiological OR cross-section OR
#2 crosssectional OR "cross sectional" OR register OR longitudinal OR population-based OR prospective 4 028 411
OR retrospective OR registry OR registries OR observational OR longitudinal OR database

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 62



Analiza wptywu na budzet. Brentuksymab vedotin (Adcetris®) w terapii skérnego chtoniaka t-komérkowego (ziarniniaka grzybiastego i pierwotnego skornego chtoniaka

anaplastycznego z duzych komoérek T) z obecnoscig ekspresji CD30

L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik
#3 Poland OR Polish 325 922
#4 #1 AND #2 AND #3 628
#5 #4 AND Filters: Filters: Publication date from 2000/01/01 to 2018/12/31 432
Data przeszukania: 22 sierpnia 2018 r.
Tabela 44.
Strategia wyszukiwania danych epidemiologicznych — Gtéwna Biblioteka Lekarska
Zapytanie / stowo klucz Wynik
CHLONIAK Z KOMOREK T 139
CHLONIAK Z KOMOREK T SKORNY 71
CHLONIAK - EPIDEMIOLOGIA 21
CHLONIAK - LECZENIE 175
tacznie 406

Data przeszukania: 22 sierpnia 2018 r.

tacznie odnaleziono 838 publikacji, w tym powtarzajgce sie tytuty. Po wstepnej selekcji na poziomie
tytutdw i abstraktéw do analizy peinych tekstéw wtgczono 32 publikacje. Do analizy wtgczono 5 badan:

Gatgzka 2007 [21], Szumera-Cieckiewicz 2014 [22], Scarisbrick 2015 [55], Sokotowska-Wojdyto 2018
[19] oraz Gru 2018 [54].

Przebieg selekcji badan, w tym liczbe badah naukowych wykluczonych w poszczegdlnych etapach
przegladu zamieszczono na ponizszym diagramie (Rysunek 1).
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Rysunek 1.
Schemat selekcji badan dotyczacych epidemiologii chloniakéw odnalezionych w ramach przeszukania baz informac;ji
medycznych

838 pozycji odnaleziono w wyniku
przeszukania baz informacji medycznych:
MEDLINE (432), GBL (406)

808 publikacji odrzucono na podstawie analizy
abstraktow

30 pozycji zakwalifikowano do analizy petnych
tekstow

1 pozycje dodano na podstawie
analizy referencji
1 pozycje dodano w wyniku
niesystematycznego wyszukiwania

32 pozycje zakwalifikowano do analizy petnych
tekstow

27 publikacji odrzucono na podstawie
analizy petnych tekstow

5 publlikacji wtgczono do
analizy

A.2.2. Analiza danych

A.2.2.1 Liczba pacjentow z CTCL w Polsce (na podstawie chorobowosci)

Chorobowos¢ dla chioniakéw skérnych z komoérek T w Polsce zaczerpnieto z danych Panstwowego
Zaktadu Higieny (dane z 2004 roku) przedstawionych w Analizie Weryfikacyjnej (AWA) dla produktu
Targretin®, wg ktorych chorobowo$é CTCL w Polsce wynosi 1,6/100 000 oséb [32]. Wg prognozy liczby
ludnosci Polski na lata 2014-2050 opracowanej przez GUS liczba ludnosci Polski w 2020 roku wyniesie
38 137 804 osoby [31]. W zwigzku z powyzszym oszacowano, ze w Polsce w 2020 roku bedzie 610
pacjentéow z CTCL.

A.2.2.2 Odsetek dorostych pacjentéw wsréd pacjentéw z CTCL w Polsce

Dane dotyczace chorobowosci CTCL odnoszg sie do wszystkich grup wiekowych. W zwigzku z tym

koniecznym byto okreslenie odsetka dorostych pacjentéw wsréd pacjentow z CTCL. Odsetek ten
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oszacowano na podstawie danych o zapadalnosci na obwodowego i skérnego chtoniaka z komérek T
(ICD-10: C84) w Polsce z lat 1999-2015 raportowanych przez KRN. Przyjeto, ze grupe dorostych
pacjentow reprezentujg osoby powyzej 20. roku zycia oraz 2/5 pacjentow w wieku 15-19 lat. W tabeli
ponizej (Tabela 45) przedstawiono odsetki dorostych pacjentéw wsrod pacjentdow z rozpoznaniem C84
w poszczegdlnych latach. Sredni odsetek dorostych wéréd pacjentéw z C84 oszacowano na 95,45%

(Srednia ze wszystkich lat).

Tabela 45.
Zapadalnos¢ na C84 w Polsce w latach 1999-2016 ze wzgledu na wiek — dane KRN

Odsetek pacjentow 18+

Rok 15-19 lat Powyzej 20 lat Powyzej 18 lat ® tacznie wéréd pacjentéw z C84
1999 7 164 167 182 91,65%
2000 2 94 95 99 95,76%
2001 6 143 145 157 92,61%
2002 2 104 105 112 93,57%
2003 0 114 114 122 93,44%
2004 3 128 129 136 95,00%
2005 2 156 157 163 96,20%
2006 4 137 139 145 95,59%
2007 7 143 146 157 92,87%
2008 6 168 170 183 93,11%
2009 1 179 179 182 98,57%
2010 4 219 221 226 97,61%
2011 3 225 226 237 95,44%
2012 3 233 234 242 96,78%
2013 0 222 222 227 97,80%
2014 1 275 275 280 98,36%
2015 0 233 233 237 98,31%
Sredni odsetek dorostych pacjentéw wsréd pacjentéw z C84 95,45%

a) osoby powyzej 20. roku zycia oraz 2/5 pacjentéw w wieku 15-19 lat
A.2.2.3 Zapadalnos¢ na obwodowe i skérne chtoniaki z komérek T

Dane dotyczace liczby nowych przypadkéw rozpoznania obwodowego i skérnego chioniaka z komorek
T (ICD-10: C84) w latach 1999-2015 w Polsce zaczerpnieto z KRN [33]. Populacja docelowa obejmuje
pacjentéw dorostych, a dane KRN sg prezentowane przy uwzglednieniu 5-letnich grup wiekowych (i
grupy 85+). W obliczeniach przyjeto, ze grupe dorostych pacjentéw reprezentujg osoby powyzej 20.
roku zycia oraz 2/5 pacjentéw w wieku miedzy 15 a 19 lat (por. Tabela 45).
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Na podstawie danych z rejestru metoda regresji liniowej dokonano prognozy liczby nowych rozpoznan
C84 w Polsce na lata 2016-2022. Zestawienie liczby nowych zachorowan na obwodowe i skérne
chtoniaki z komoérek T w latach 2017-2022 uzyskanych w wyniku przeprowadzonych obliczen

zamieszczono w tabeli ponizej (Tabela 46).

Tabela 46.
Prognoza liczby nowych zachorowan na obwodowe i skérne chioniaki z komérek T (ICD-10: C84) wsrod dorostych
pacjentéw na lata 2016 - 2022 — dane KRN

Rok 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022

Trend liniowy 256 265 274 283 292 301 310

A.2.2.4 Odsetek pacjentéow z CTCL wsréd pacjentéw z obwodowym i skdrnym chtoniakiem
z komoérek T (ICD-10: C84)

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania do analizy wtgczono 2 publikacje: Gatgzka 2007 [21] oraz
Szumera-Cieckiewicz 2014 [22], w ktdérych raportowano liczbe polskich pacjentéw z poszczegdinymi

typami chioniakow (w tym CTCL) wsrod pacjentow z obwodowymi i skérnymi chtoniakami z komorek T.

W publikacji Gatgzka 2007 [21] przedstawiono dane o zapadalnosci na chioniaki w Polsce w 2006 roku.
Z inicjatywy Polskiego Towarzystwa Patologéw oraz Polskiej Grupy Badawczej Chioniakéw powstat
Krajowy Rejestr Nowotworéw Limfatycznych, w ramach ktérego zebrano dane z 26 osrodkow
zajmujgcych sie leczeniem nowotwordéw w Polsce. Poszczegdine typy chioniaka okreslono zgodnie
z klasyfikacjg WHO (wersja 2001). Populacja pacjentow z obwodowymi i skérnymi chtoniakami
z komorek T liczyta 185 os6b, w tym 42 osoby z CTCL. W publikacji Szumera-Cieékiewicz 2014 [22]
réwniez przedstawiono dane o zapadalnosci na chtoniaki w Polsce pochodzgce z Krajowego Rejestr
Nowotworéw Limfatycznych. Dane, zgodne z klasyfikacjg WHO wersja 2008, obejmowaty lata 2007-
2012. Odnotowano 664 pacjentéw z obwodowymi i skérnymi chtoniakami z komoérek T, w tym
183 pacjentéw z CTCL. Sredni wazony liczebnoscig obu publikacji odsetek pacjentéw z CTCL wéréd
pacjentow z pacjentéw z obwodowymi i skérnymi chtoniakami z komoérek T oszacowano na 26,50%
(Tabela 47).

Tabela 47.
Rozpowszechnienie CTCL wsréd pacjentéw z obwodowym i skérnym chotniakiem z komoérek T

Odsetek pacjentow z CTCL wsrod

Publikacja Liczba pacjentéw z CTCL pacjentéw z C84
Gatgzka 2007 (N=185) 42 22,70%
Szumera-Cieckiewicz 2014 (N=664) 183 27,56%

Sredni wazony odsetek pacjentéw z CTCL wsréd pacjentéw z pacjentow

0,
z obwodowymi i skornymi chtoniakami z komoérek T i
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A.2.2.5 Odsetek pacjentéw z CTCL po przynajmniej jednym leczeniu systemowym

Odsetek pacjentéw po przynajmniej jednym leczeniu systemowych przyjeto na podstawie danych
z analizy wptywu na budzet dla produktu Targretin® [34], w ktdrej oceniono zasadnos¢ finansowania
beksarotenu w populacji dorostych pacjentéw z ziarniniakiem grzybiastym i zespotu Sezary’ego (SS,
ang. Sezary Syndrome) w stopniu zaawansowania choroby IB i powyzej, u ktorych wystgpit nawrot po
wczesniejszym leczeniu systemowym lub progresja w trakcie leczenia metotreksatem lub interferonem.
Eksperci wskazali, ze 37%-70% pacjentow z CTCL przyjmuje leczenie systemowe iznajduje sie
w stopniu zaawansowania IB i powyzej. Autorzy opracowania do obliczen przyjeli srednig z odsetkow
wskazanych przez ekspertow, wynoszacg 53,5%. Nie odniesiono sie do czestosci wystepowania
niepowodzenia leczenia/nawrotu po remisji, a odsetek zostat natozony na liczbe pacjentéw z MF i SS
wyznaczong w oparciu o dane literaturowe dotyczace chorobowosci CTCL i czestosci wystepowania
MF i SS w CTCL (1,6/100 000 osob). Kryteria wigczenia do PL dla BX sg bardzo zblizone do zatozen
proponowanego PL zwigzanych z niepowodzeniem wczesniejszego leczenia systemowego,
a zasadnos¢ przedstawionych zatozen nie byla podwazana w AWA dla BX. W zwigzku z tym w
niniejszej analizie uwzgledniono odsetek 53,5% jako odsetek pacjentdéw po niepowodzeniu leczenia
systemowego. Wspomniany odsetek zastosowano zaréwno do oszacowania liczebnosci populacji z MF
jak i pcALCL, ze wzgledu na fakt, iz sg to jedyne zidentyfikowane dane dotyczace spetnienia kryteriow
zwigzanych z niepowodzeniem wczesniejszego leczenia systemowego. W analizie wrazliwosci

przetestowano skrajne wartosci odsetka wskazane przez ekspertow, tj.: 37% i 70% - warianty A1 i A2.

A.2.2.6 Odsetek pacjentéw z MF oraz pcALCL wsrod pacjentéw z CTCL

W opisanych uprzednio publikacjach Galgzka 2007 [21] oraz Szumera-Ciec¢kiewicz 2014 [22]
przedstawiono liczbe polskich pacjentéw z poszczegdlnymi typami obwodowego i skérnego chtoniaka
zkomorek T. Na podstawie raportowanych danych mozliwe byto okreslenie czestosci wystepowania MF
oraz pcALCL wsrod pacjentow z CTCL. Wystepowanie poszczegodinych typéw chtoniakéw wsrod
pacjentéw z CTCL przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 48). Sredni wazony odsetek pacjentéw z MF
wsrod pacjentow z CTCL wyniost 57,78%, zas odsetek pacjentéw z pcALCL 10,22%.

Tabela 48.
Wystepowanie poszczegélnych typéw chitoniakéw wsréd pacjentéw z CTCL
Gatazka 2007 (N=42) Szumera-Cieckiewicz 2014 (N=183)
Typ chtoniaka
Liczba pacjentow Odsetek Liczba pacjentéow Odsetek
Ziarniniak grzybiasty 29 69,05% 101 55,19%
Lymphomatoid papulosis 1 2,38% 11 6,01%
Pierwotny skérny chtoniak o o
anaplastyczny z komoérek T CD30+ 6 14,29% 7 9,29%
Zespot Sezary’ego 1 2,38% 9 4,92%
Chtoniak pozaweztiowy z komérek 2 4.76% 21 11,48%

NK/T typu nosowego
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Gatazka 2007 (N=42) Szumera-Cieckiewicz 2014 (N=183)
Typ chtoniaka
Liczba pacjentéw Odsetek Liczba pacjentow Odsetek
Chtoniak z komorek T typu zapalenia o o
tkanki podskornej 2 4,76% 5 2.73%
Biataczka/chtoniak z komoérek T 1 2.38% 3 1.64%
dorostych
Pierwotny skorny chtoniak z komorek o
T, odmiany rzadkie bd bd ° 4.92%
Pierwotny chtoniak skéry z o
matych/$rednich komérek T CD4+ bd bd 6 3,28%
Pierwotny chtoniak skory z komoérek T bd bd 1 0.55%
gamma-delta
Sredni wazony odsetek pacjentéw z MF wsréd pacjentéw z CTCL 57,78%
Sredni wazony odsetek pacjentéw z pcALCL wsréd pacjentéw z CTCL 10,22%

bd — brak danych
A.2.2.7 Odsetek pacjentéw z CD30+ wsrod pacjentéw z MF i pcALCL

Wg danych zawartych w publikacji Sokotowska-Wojdyto 2018 [19] ekspresja antygenu CD30 w MF jest
zwigzana najczesciej z histologiczng transformacjg w chioniaka z duzych komérek i wystepuje w 30-
50% przypadkow. W analizie podstawowej zatozono, ze ekspresja antygenu CD30 wystepuje srednio
u 40% pacjentow z MF. Warto$¢ odsetka przetestowano w ramach analizy wrazliwosci. W wyniku
przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono dodatkowo dwie publikacje, w ktérych raportowano
odsetki pacjentow z ekspresjg antygenu CD30 ws$rod pacjentéw z ziarniniakiem grzybiastym:
Scarisbrick 2015 [55] oraz Gru 2018 [54].

W wieloosrodkowym badaniu Scarisbrick 2015 [55] populacje stanowili pacjenci z ziarniniakiem
grzybiastym oraz syndromem Sezary’ego w stopniu zaawansowania [IB-IVB. Badaniem objeto 1262
konsekutywnych pacjentow z 29 osrodkéw (gtéwnie europejskich) specjalizujgcych sie w leczeniu
skornych chioniakdéw z komoérek T. Badanie na obecnos¢ ekspresji CD30 przeprowadzono u 639
pacjentow. Przyjeto, ze do wykrycia ekspresji CD30+ konieczna byta obecnos¢ antygenu w przynajmnie;j
10% komodrek. CD30+ byto obecne u 23,32% pacjentow (149/639). Badaniem Gru 2018 [54] objeto 75
pacjentéw z MF oraz SS w stadium co najmniej IIB, przy czym znaczng czes$¢ (okoto 92%) stanowili
pacjenci z MF. Dane uzyskano z 10 osrodkoéw zlokalizowanych w USA oraz 1 osrodka z Wielkiej
Brytanii. Diagnoze w kierunku CD30 przeprowadzono u 65 pacjentéw, sposréd ktérych obecnosé CD30
wykryto u 16 (24,52%).

W oparciu o dane z publikacji Scarisbrick 2015 [55] oraz Gru 2018 [54] obliczono $redni wazony odsetek

pacjentéw z CD30+ wsréd osob z MF. Szczegdty zamieszczono w tabeli ponizej (Tabela 49).
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Tabela 49.
Odsetek pacjentow z CD30 wsréd pacjentéw z MF
Publikacia Liczba pacjentéw, ktérych poddano Odsetek pacjentow, u ktérych wykryto
) badaniu na obecnos¢ CD30 obecnosé CD30
Scarisbrick 2015 639 23,32%
Gru 2018 65 24,52%
Srednia wazona 23,43%

W ramach analizy wrazliwosci przetestowano zaréwno $rednig wartos¢ odsetka uzyskang na podstawie
badan Scarisbrick 2015 oraz Gru 2018 (wariant A1) jak i maksymalng warto$¢ wskazang w publikacji

Sokotowska-Wojdyto 2018, wynoszgcg 50% (wariant A2).

Ekspresja antygenu CD30 jest obecna u wszystkich pacjentéw z diagnozg pcALCL, gdyz ten podtyp
CTCL nalezy do grupy pierwotnie skérnych T-komérkowych choréb limfoproliferacyjnych CD30+. [35]
W zwigzku z powyzszym w przypadku pacjentéw z pcALCL zatozono, ze ekspresja CD30 wystepuje

u 100% pacjentow.

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 69



