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INDEKS SKROTOW

AEs Dziatania niepozgdane
(Adverse Events)

AIC  Kryterium informacyjne Akaike
(Akaike Information Criterion)

AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

BIC Bayesowskie kryterium informacyjne Schwarza
(Bayesian Information Criterion)

BX Beksaroten
BV  Brentuksymab vedotin

CADTH Kanadyjska agencja oceny technologii medycznych
(The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)

CEAC Krzywa akceptowalnosci
(Cost-Effectiveness Acceptability Curve)

CEAR Rejestr analiz ekonomicznych
(Cost-Effectiveness Analysis Registry)

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CTCL  Skoérny chtoniak z komorek T
(Cutaneous T-cell lymphoma)

CUA  Analizy kosztéw-uzytecznosci
(Cost-Utility Analysis)

DGL Departament Gospodarki Lekami NFZ

ECOG  Skala sprawnosci i jakosci zycia pacjentéw onkologicznych
(Eastern Cooperative Oncology Group)

EQ-5D Kwestionariusz oceny jakosci zycia
(EuroQol 5D)

GUS  Gtowny Urzad Statystyczny

HR  Hazard wzgledny
(Hazard Ratio)

HTA  Ocena technologii medycznych
(Health Technology Assessment)

ICD-10  Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chorob i Probleméw Zdrowotnych
(International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

ICER Inkrementalny wspotczynnik kosztéw-efektywnosci
(Incremental Cost-Effectiveness Ratio)
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ICUR

JGP

LY

K-M

MF

MTX
Mz

NICE

NFZ

ORR4

0os

pcALCL

PFS

PL
PTOK

PSA

QALY

RDI

ToT

TTST

Inkrementalny wspofczynnik kosztow-uzytecznosci

(Incremental Cost-Utility Ratio)
Jednorodne Grupy Pacjentow

Lata zycia
(Life Years)

Estymator Kaplana-Meiera
(Kaplan—Meier estimator)

Ziarniniak grzybiasty
(Mycosis fungoides)

Metotreksat

Ministerstwo Zdrowia

Brytyjska agencja oceny technologii medycznych
(National Institute for Health and Care Excellence)

Narodowy Fundusz Zdrowia

Odsetek dlugotrwatych, obiektywnych odpowie
(Objective global response lasting 24 months)

Przezycie catkowite
(Overall survival)

dzi trwajgcych co najmniej 4 miesigce

Pierwotny skorny anaplastyczny chtoniak komérek duzych

(Primary cutaneous anaplastic large-cell lymph

Przezycie wolne od progresji
(Progression-free survival)

Program Lekowy
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

Probabilistyczna analiza wrazliwosci
(Probabilistic Sensitivity Analysis)

Lata zycia skorygowane jakoscig
(Quality-Adjusted Life Years)

Wzgledna intensywnos$¢ dawki
(Relative dose intensity)

Czas trwania leczenia
(Time on treatment)

Czas do rozpoczecia kolejnej linii leczenia
(Time to subsequent treatment)

oma)
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WHO  Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organization)

WLR  Wpykaz lekoéw refundowanych
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STRESZCZENIE

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena efektywnosci kosztowej produktu leczniczego Adcetris® (BV, brentuksymab
vedotin) w terapii dorostych pacjentéw ze skérnym chitoniakiem T-komoérkowym (CTCL, ang. Cutaneous T-cell
lymphoma), tj. ziarniniakiem grzybiastym (MF, ang. Mycosis fungoides) lub pierwotnie skérnym chtoniakiem
anaplastycznym z duzych komérek T (pcALCL, ang. Primary cutaneous anaplastic large cell lymphoma) z

obecnoscig ekspresji antygenu CD30, uprzednio leczonych przynajmniej jedng terapig systemowsa.
Metodyka

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztow-uzytecznosci. Wyniki analizy w postaci kosztow
oraz efektéw zdrowotnych zwigzanych z zastosowaniem poréwnywanych schematéw zostaly oszacowane przy
wykorzystaniu dostarczonego przez Wnioskodawce modelu: Global Cost-Effectiveness Model of Brentuximab
Vedotin for the Treatment of Cutaneous T-cell Lymphoma [1]. Model dostosowano do warunkéw polskich poprzez
implementacje odpowiednich danych i dostosowanie zakresu uwzglednionych obliczen. Wszelkie zmiany

wprowadzone w modelu spowodowane byly potrzebg dostosowania obliczeh do warunkéw polskich.

Model umozliwia przeprowadzenie symulacji rozwoju choroby w 42-letnim horyzoncie czasowym utozsamianym
z horyzontem dozywotnim. Rozktad kohorty w modelu okreslono na podstawie krzywych przezycia catkowitego
oraz przezycia wolnego od progresji z zastosowaniem modelowania typu partitioned survival. W modelu wyrézniono

nastepujace stany zdrowia: brak progres;ji, progresja choroby oraz zgon.

W analizie uwzgledniono poréwnanie interwencji badanej (brentuksymab vedotin, BV) z beksarotenem (BX) oraz
metotreksatem (MTX). Wyniki modelu ekonomicznego dla poréwnania BV vs BX nalezy odnosi¢ w warunkach
polskich do subpopulacji pacjentow z MF, natomiast wyniki dla poréwnania BV vs MTX przede wszystkim do
subpopulacji pacjentow z pcALCL.

W modelu uwzgledniono uzytecznosci stanéw zdrowia oraz, w ramach analizy wrazliwosci, spadki uzytecznosci
zwigzane z wystepowaniem dziatan niepozgdanych, zgodnie ze strukturg oryginalnego modelu. Wartosci
uzytecznosci standw zdrowia okreslono w oparciu o wyniki kwestionariuszy EQ-5D i Skindex29 zebrane w ramach
badania klinicznego ALCANZA [2]. Uwzgledniono nastepujace kategorie kosztowe: koszty lekéw, koszty podania
lekow, koszty kwalifikacji do leczenia i monitorowania terapii, koszty leczenia zdarzen niepozadanych, koszty

leczenia kolejnej linii (po progresji choroby) oraz koszty opieki terminalnej. Cene preparatu Adcetris® otrzymano od

zamawiajacego. |

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz fgcznej ptatnika publicznego i pacjentow przy
uwzglednieniu wspoétptacenia za leki. W niniejszym dokumencie przedstawiono wytgcznie wyniki z perspektywy
NFZ (plik obliczeniowy analizy umozliwia wygenerowanie wynikow réwniez z perspektywy NFZ + pacjent).
Wyznaczono efekty zdrowotne (w postaci lat zycia skorygowanych jakosciag — QALY) i koszty zwigzane
z zastosowaniem poréwnanych terapii osobno dla interwencji ocenianej i komparatoréw. Wnioskowanie oparto
0 wyznaczone inkrementalne wspétczynniki kosztéw-uzytecznosci (ICUR). W celu oceny niepewnosci wynikéw

uzyskanych w analizie deterministycznej przeprowadzono jednokierunkowe analizy wrazliwosci dla kluczowych
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parametrow modelu oraz probabilistyczng analize wrazliwosci, w ktérej oszacowano przedziaty ufnosci dla wynikow

analizy, a takze prawdopodobienstwo optacalnosci interwencji w warunkach polskich.

Wyniki
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Whioski

Wyniki przeprowadzonej analizy jednoznacznie wskazujg na duzg korzy$¢ terapeutyczng wynikajgcg z leczenia

BV, zaréwno w stosunku do BX jak i MTX | NN
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1.1.

Analiza ekonomiczna. Brentuksymab vedotin (Adcetris®) w terapii skornego chtoniaka t-komorkowego (ziarniniaka grzybiastego i pierwotnego skérnego chtoniaka

anaplastycznego z duzych komoérek T) z obecnoscig ekspresji CD30

WPROWADZENIE

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena efektywnosci kosztowej produktu leczniczego Adcetris® (BV,
brentuksymab vedotin) w terapii dorostych pacjentéw ze skérnym chioniakiem T-komérkowym (CTCL,
ang. Cutaneous T-cell lymphoma), tj. ziarniniakiem grzybiastym (MF, ang. Mycosis fungoides) lub
pierwotnie skoérnym chtoniakiem anaplastycznym z duzych komoérek T (pcALCL, ang. Primary
cutaneous anaplastic large cell lymphoma) z obecnoscig ekspresji antygenu CD30, uprzednio

leczonych przynajmniej jedng terapig systemowa.

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

wyniki / punkty koncowe):

Populacja

Interwencja

Brentuksymab vedotin (BV) w monoterapii zgodnie z zarejestrowanym schematem dawkowania [3].
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Komparatory

W populacji pacjentéw z ziarniniakiem grzybiastym komparatorami sg beksaroten (BX, komparator
gtéwny) oraz metotreksat (MTX, komparator dodatkowy) w postaci doustnej zgodnie z zalecanymi
schematami dawkowania [4-11]. W populacji pacjentéw z pierwotnym skérnym chtoniakiem
anaplastycznym z komoérek T komparatorem jest metotreksat w postaci doustnej zgodnie z zalecanymi
schematami dawkowania [4—10].

W badaniu ALCANZA, bedgcym gtdéwnym zrédiem danych o skutecznosci i bezpieczenstwie
analizowanych interwencji, brato udziat 97 pacjentéw z rozpoznaniem ziarniniaka grzybiastego, oraz 31
pacjentow z pcALCL. Wybér pomiedzy BX i MTX dokonywany byt przez lekarza, pacjenci z obu
subpopulacji mogli dosta¢ zaréwno BX jak i MTX. Nie sg dostepne wyniki badania dla podgrupy
pacjentow z pcALCL leczonej MTX oraz dla podgrupy pacjentéw z MF leczonej BX oraz leczonej MTX.
Przeprowadzona w ramach analizy klinicznej analiza w podgrupach wskazuje jednak, ze rodzaj
zastosowanego leczenia (BX, MTX) oraz populacja pacjentow (MF, pcALCL) nie majg wptywu na
uzyskiwane wyniki w zakresie odsetka dtugotrwatych, obiektywnych odpowiedzi trwajgcych co najmniej
4 miesigce (ORR4) i przezycia wolnego od progresji (PFS) — uzyskane wartosci p-value dla interakg;ji
wskazujg, ze zasadne jest wnioskowanie dla ww. podgrup w oparciu o wyniki dla catej populaciji
wigczonej do badania ALCANZA [12].

W dostosowywanym modelu ekonomicznym uwzgledniono podziat na stosowane terapie (BV, BX
i MTX). Biorgc pod uwage ustalone w obu subpopulacjach komparatory oraz wyniki analizy klinicznej w
podgrupach, wyniki modelu ekonomicznego dla poréwnania BV vs BX nalezy odnosi¢ w warunkach
polskich do subpopulacji pacjentéw z MF, natomiast wyniki dla poréwnania BV vs MTX przede
wszystkim do subpopulacji pacjentéw z pcALCL. W konteks$cie analizy przeprowadzonej przez AOTMIT
dla BX stosowanego w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL) (poréwnanie z
BV w oparciu o dane z badania ALCANZA) [13], wyniki dla poréwnania BV vs BX odnosi¢ mozna
réowniez do populacji pacjentow z chioniakiem anaplastycznym z duzych komoérek (populacja

obejmujgca pacjentéw z pcALCL).

W analizie klinicznej wyniki dla poréwnania BV vs BX/MTX przedstawiono tgcznie (bez wzgledu na
stosowang w ramieniu komparatora interwencje). Jest to bezposrednig konsekwencjg konstrukciji
badania ALCANZA - rodzaj stosowanej interwencji w ramieniu komparatora nie stanowit
zaplanowanego a priori czynnika stratyfikacyjnego i w przypadku oddzielnego uwzglednienia
komparatorow zaburzona zostataby randomizacja. Analogiczne podejscie zastosowano w niniejszej
analizie poprzez uwzglednienie danych z badania ALCANZA (krzywe przezycia, uzytecznosci) tgcznie
dla BX i MTX. W konsekwencji wyznaczone w analizie wyniki w zakresie efektow zdrowotnych dla BX i
MTX sg takie same. Zr6znicowane zostaty wytgcznie koszty zwigzane z terapiami BX i MTX. Dodatkowo
w aneksie przedstawiono wyniki analizy ekonomicznej w przypadku uwzglednienia tgcznego

komparatora BX/MTX. Wyniki w przypadku poréwnania BV vs BX/MTX sg s$rednig z wynikow dla
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poréwnan BV vs BX i BV vs MTX, wazong czestoscig stosowania BX i MTX w ramieniu komparatora w
badaniu ALCANZA (59,4% pacjentow stosowato BX, 40,6% - MTX).

Punkty koncowe

¢ lata zycia skorygowane jakoscig (QALY),
e koszty terapii wyrazone w polskich ziotych (zt),
¢ inkrementalne wspétczynniki kosztow-uzytecznosci (ICUR),

e cena progowa wyrazona jako cena zbytu netto.

Problem zdrowotny

Pierwotne chioniaki skory z komaérek T, inaczej nazywane skérnymi chtoniakami T-komadrkowymi sg
rzadkim nowotworem ztosliwym 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 narzadach wewnetrznych) [14—
23]. Podziat CTCL wg klasyfikacji Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, ang. World Health
Organization) obejmuje kilka typow choroby, z czego populacje docelowag w analizie stanowig pacjenci
z ziarniniakiem grzybiastym oraz pierwotnie skornym chtoniakiem anaplastycznym z duzych komérek T
[24].

Zapadalnos¢ na CTCL w Polsce ksztattuje sie na poziomie 0,7-0,8 przypadkéw na 100 000 oséb na
rok [18]. Ziarniniak grzybiasty, stanowigcy 44—60% przypadkéw CTCL, jest najczesciej wystepujgcym
podtypem tego chioniaka. 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) [24].

CTCL, w tym jego podtypy MF i pcALCL, charakteryzuje odmienny przebieg kliniczny i rokowanie
w poréwnaniu do chtoniakéw uktadowych. Catkowite wyleczenie pacjenta z CTCL rzadko jest mozliwe.
Wiegkszos¢ pacjentow z CTCL doswiadcza objawow skornych (wykwity skorne, swigd) od wezesnego
stadium choroby. Jednakze klinicznie zmiany te nie sg specyficzne i niejednokrotnie moga byc¢ przez
diugi czas mylone z innymi schorzeniami skory (m.in. atopowym zapaleniem skory, tuszczycg czy
reakcjami alergicznymi skory) [22, 25-28]. W po6zniejszych stadiach CTCL dochodzi do zajecia przez
zmiany chtoniakowe weziéw chionnych, krwi, jak réwniez innych organéw [24]. W zaawansowanych
stadiach choroby obserwuje sie wystepowanie owrzodzen, wtérnych zakazenh bakteryjnych na zmianach
skornych, erytrodermii, powigkszenia weztoéw chtonnych, jak rowniez ucigzliwego swigdu skoéry czy tez
bodlu, ktdre znaczgco wptywajg na obnizenie jakosci zycia pacjentéw [25, 26, 29, 30]. Stosunkowo dobre
rokowanie jest obecne w CTCL do stadium IIA, w bardziej zaawansowanej chorobie ryzyko zgonu
pacjenta z powodu tego nowotworu ulega znacznemu wzrostowi. Uogdlnienie procesu nowotworowego
z zajeciem wielonarzadowym, erytrodermig prowadzi do szybkiego zgonu, sredni czas przezycia

chorych z transformacjg wielkokomorkowa w przebiegu MF nie przekracza 2 lat [15].
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Wynik oceny immunofenotypowej w kierunku antygenu CD30 daje podstawe do klasyfikacji CTCL na
CTCL CD30- oraz CTCL CD30+ [31]. Warunkiem rozpoznania pcALCL jest obecnos$¢ ekspresji
antygenu CD30, natomiast zgodnie z definicjg MF ekspresja antygenu CD30 nie jest charakterystyczna
dla tego podtypu CTCL, jednakze wystepuje ona u 30-50% pacjentéow z MF i jest najczesciej zwigzana

z transformacjg wielkokomoérkowg (LCT, ang. large cell transformation) [32].

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego przedstawiono w przeprowadzonej analizie problemu

decyzyjnego [24].

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 dwéch wczesniejszych terapiach. w przypadku, gdy
ASCT lub wielolekowa chemioterapia nie stanowi opciji leczenia,

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

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

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

stosowano uprzednio co najmniej 1 leczenie systemowe [3].

Dawkowanie i sposéb podawania: Brentuksymab vedotin nalezy podawac¢ 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 kontynuowa¢ az do
progresji choroby lub wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci. Pacjenci z CTCL powinni otrzymac

maksymalnie 16 cykli leczenia [3, 33].

Status rejestracyjny: Brentuksymab vedotin (Adcetris®) otrzymat w dniu 25 pazdziernika 2012 roku
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wazne na terytorium Unii Europejskiej, ktére zostato
przedtuzone 10 listopada 2017 roku [34].

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)”[35].

Szczegobtowy opis interwencji ocenianej przedstawiono w przeprowadzonej analizie problemu

decyzyjnego [24].
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Komparatory

Beksaroten

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne srodki przeciwnowotworowe, kod ATC: LO1XX25 [11].

Wskazania do stosowania: Beksaroten (Targretin®) jest wskazany do stosowania w leczeniu zmian
skérnych w zaawansowanym stadium chioniaka skérnego T-komoérkowego u dorostych pacjentow

z nawrotem po co najmniej jednym leczeniu ogdinym [11].

Dawkowanie i sposéb podawania: Leczenie beksarotenem powinien rozpoczac¢ i prowadzi¢ wytgcznie
lekarz specjalista z doswiadczeniem w leczeniu pacjentéw z CTCL. Zalecana dawka poczgtkowa to 300
mg/m? p.c./dobe. W ramach programu lekowego B.66 dopuszczalne jest rozpoczecie terapii od dawki
150 mg/m? p.c./dobe. podawanej przez okres 14 dni, po ktérych nalezy zwiekszy¢ dawke do 300 mg/m?
p.c./dobe.

Status rejestracyjny: Beksaroten (Targretin®) otrzymat w dniu 29 marca 2001 roku po raz pierwszy
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wazne na terytorium Unii Europejskiej. Pozwolenie zostato

przedtuzone 29 marca 2006 roku [36].

Status refundacyjny w Polsce: Beksaroten jest obecnie refundowany w Polsce w ramach programu
lekowego B.66: ,Leczenie beksarotenem ziarniniaka grzybiastego lub zespotu Sézary’ego (ICD-10:
C84.0. C84.1)"135].

Metotreksat

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce, cytostatyki,
antymetabolity, analogi kwasu foliowego, kod ATC: LO1BAO1 ), inne leki immunosupresyjne (kod ATC:
LO4AX03) [8-10].

Wskazania do stosowania: Doustne postacie farmaceutyczne metotreksatu (produkty lecznicze
Jylamvo, Methofill, Methotrexat-Ebewe, Methotrexate Orion, Metotab, Trexan) przeznaczone sg do
stosowania w nastepujgcych wskazaniach:

e Choroby reumatologiczne i dermatologiczne (tuszczyca, ciezka, oporna na leczenia uogolniona
posta¢ tuszczycy zwykiej/pospolitej, zwlaszcza posta¢ plackowata, ktérej konwencjonalne
leczenie, takie jak fototerapia, fotochemioterapia PUVA i retinoidy jest niewystarczajgce, ciezkie
luszczycowe zapalenie stawdw (luszczyca stawowa), posta¢ wielostawowa ciezkiego czynnego
miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw u mtodziezy i dzieci w wieku co najmniej 3 lat
w przypadku, gdy odpowiedz na niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) byta niezadowalajaca,
choroby autoimmunologiczne, np. ciezkie, czynne reumatoidalne zapalenie stawdéw u dorostych

pacjentow,
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e skojarzone leczenie wielolekowe nowotworow ztosliwych i ostrych biataczek, kiedy wystepujg
wskazania do leczenia doustnego,

e chemioterapia przeciwnowotworowa: rak ptuca (drobno i wielokomérkowy), zwtaszcza rak
drobnokomodrkowy ptuc, rak piersi, rak epidermoidalny gtowy i szyi, rak pecherza, rak szyjki
macicy, rak jajnikoéw, rak jgder, miesak kosci,

e ostra i podostra biataczka limfatyczna u dzieci,

e podtrzymujgco w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku
co najmniej 3 lat,

e ostra biataczka limfatyczna i szpikowa u dorostych, w leczeniu i zapobieganiu postaci oponowych
biataczek i chtoniakéw,

e chioniak nieziarniczy, chtoniak histiocytowy i limfocytowy, chtoniak Burkitta [4—10].

Dawkowanie i sposéb podawania: Metotreksat powinni przepisywa¢ wytgcznie lekarze swiadomi
réznorodnych wtasciwosci i mechanizmu dziatania tego produktu leczniczego. Produkt leczniczy
przyjmuje sie raz na tydzien. Lekarz prowadzgcy moze zapisa¢ na recepcie wyznaczony dzien

przyjmowania produktu leczniczego [10].
Dawkowanie
Podawanie doustne w leczeniu choréb nowotworowych'

Wazne ostrzezenie:
e w przypadku stosowania metotreksatu w leczeniu choroby nowotworowej nalezy doktadnie ustali¢
dawke, w zaleznos$ci od powierzchni ciata,
e zglaszano przypadki =zatrucia zakonczonego zgonem po zastosowaniu nieprawidiowo
wyliczonych dawek, nalezy doktadnie poinformowac¢ fachowy personel medyczny oraz pacjentow

0 dziataniu toksycznym metotreksatu [10].

Dawki pojedyncze nie wieksze niz 30 mg/m?, w ciggu nie wiecej niz pieciu kolejnych dni. Nastepnie
zaleca sie przerwanie leczenia na co najmniej dwa tygodnie, aby umozliwi¢ regeneracje szpiku kostnego
[10].

Podawanie doustne w leczeniu nowotworéw ztosliwych i ostrych biataczek

Dawkowanie metotreksatu zalezy od wskazania, stanu chorego oraz morfologii krwi. Stosowane
najczesciej dawki metotreksatu zalezg od prowadzonego schematu wielolekowej chemioterapii: mata
dawka pojedyncza nie przekracza 100 mg/m? pc., srednia dawka pojedyncza wynosi od 100 do 1000

mg/m? pc., duza dawka pojedyncza jest wieksza niz 1000 mg/m? pc. [10].

1 Podawanie doustne w leczeniu choréb nowotworowych (w tym w leczeniu chioniakéw nieziarniczych, do ktérych zalicza sie
CTCL). Dawkowanie metotreksatu dla chtoniakéw nieziarniczych podano jedynie w ChPL Trexan 2,5 mg, tabletki, w innych ChPL
dla metotreksatu podane jest dawkowanie ogétem dla nowotwordw ztosliwych.
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Doustna posta¢ metotreksatu stanowi najczesciej uzupetnienie leczenia pozajelitowego i stosowana jest

tylko w terapii matymi dawkami leku [10].

Szczegoty dotyczgce stosowania srednich i duzych dawek metotreksatu, a takze wskazéwki dotyczace
leczenia ochronnego folinianem wapnia, znajdujg si¢ w charakterystyce produktéow leczniczych
Methotrexat-Ebewe, 10 mg/ml i Methotrexat-Ebewe, 100 mg/ml [10].

Sposob podawania
Tabletki przyjmuje sie na czczo, popijajgc matg iloscig wody [10].

Status rejestracyjny: Metotreksat (produkt leczniczy Trexan, podmiot odpowiedzialny Orion
Corporation) otrzymat w dniu 7 czerwca 1990 roku pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wazne na

terenie Polski, ktore zostato przedtuzone 16 grudnia 2013 roku [9].

Status refundacyjny w Polsce: Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 29 czerwca 2018
roku w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 lipca 2018 roku, produkty lecznicze Ebetrexat,
Metex, Methofill, Methotrexat-Ebewe, Metotab, Namaxir i Trexan sg refundowane w ramach katalogu
otwartego (zatgcznik A do obwieszczenia), natomiast produkty lecznicze Metotrexat-Ebewe i Trexan sg
refundowane w ramach katalogu chemioterapii (zatgcznik C do obwieszczenia). Wsréd refundowanych
preparatéw zawierajgcych metotreksat we wskazaniu onkologicznym refundowane sa jedynie produkty
lecznicze Methotrexat-Ebewe oraz Trexan:
e we wskazaniu nowotwory ztosliwe w ramach katalogu otwartego (zatgcznik A do obwieszczenia)
refundowane sg produkty lecznicze Metothrexat-Ebewe (tabletki) oraz Trexan (tabletki),
e w terapii CTCL podtypu MF w ramach katalogu chemioterapii (zatagcznik C do obwieszczenia)
refundowane sg produkty lecznicze Metothrexat-Ebewe (tabletki, koncentrat do sporzadzania

roztworu do infuzji) oraz Trexan (tabletki) [35].

Uzasadnienie metodyki analizy

Analize ekonomiczng przeprowadzono na podstawie wynikéw analizy klinicznej [12], w ktérej
przeprowadzono systematyczny przeglad randomizowanych badan klinicznych dotyczacych

skuteczno$ci i bezpieczenstwa ocenianej interwencji.

Analiza kliniczna wykazata wyzszag, zaréwno wsréd pacjentow z MF jak i pcALCL, skutecznos$é
terapeutyczng BV w bezposrednim poréwnaniu do BX/MTX u uprzednio leczonych systemowo
pacjentow z CTCL z obecnoscig ekspresji antygenu CD30+. W ramach randomizowanego badania llI
fazy (ALCANZA) obejmujgcego duza (szczegolnie biorgc pod uwage rzadkos¢ wystepowania CTCL)
liczbe chorych (>100 pacjentéw, w tym z Polski) wykazano, ze w populacji z CTCL CD30+ (MF
i pcALCL) BV w poréwnaniu bezposrednim z BX/MTX zwigkszat prawdopodobienstwo uzyskania
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odpowiedzi na leczenie, i wptywat korzystnie na jej dtugotrwate utrzymanie, czego wyrazem jest bardzo
duza, istotna statystycznie réznica w zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego badania ORR4
(odpowiedz na leczenie trwajgca ponad 4 mies.). ORR4, uwzgledniajgca zaréwno skorne jak
i uogdlnione aspekty choroby, ma szczegolne znaczenie w CTCL ze wzgledu na charakterystyczng dla
tej choroby nawrotowos¢ i czeste wystepowaniem krotkotrwatych, nieistotnych klinicznie odpowiedzi na
leczenie. Stosowanie BV w poréwnaniu z BX/IMTX zwigzane byto rowniez z istotnym statystycznie
wydiuzeniem przezycia wolnego od progresji choroby oraz mediany czasu do nastepnego leczenia, a
takze zwiekszeniem odsetka pacjentdow uzyskujgcych obiektywng odpowiedz na leczenie, w tym takze

skoérna.

Przewaga BV nad BX/MTX potwierdzona zostata takze w subpopulacjach wyodrebnionych ze wzgledu
na podtyp CTCL (MF i pcALCL) oraz stosowane terapie w ramieniu kontrolnym (BX i MTX), co oznacza,
ze korzysci z terapii BV dotyczg catej analizowanej populacji niezaleznie od obecnosci (lub braku)

testowanych charakterystyk czy wyboru terapii przez lekarza.

BV przyczynia sie ponadto do zmniejszenia nasilenia objawéw oraz poprawy jakosci zycia. Co warte
podkreslenia, zaobserwowana réznica w ocenie nasilenia objawdéw w kwestionariuszu Skindex-29

pomiedzy BV i grupg kontrolng byta istotna nie tylko statystycznie, ale réwniez klinicznie.

Kierujgc sie wykazang przewaga oraz wytycznymi AOTMIT [38], ocene ekonomiczng przeprowadzono
w postaci analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA, ang. Cost-Utility Analysis) oraz, dodatkowo, analizy

kosztow-efektywnosci (CEA, ang. Cost-Effectiveness Analysis).
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METODYKA

Technika analityczna

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztow-uzytecznosci (CUA, ang. Cost-Utility
Analysis). Dodatkowo w dotgczonym pliku obliczeniowym dostepne sg wyniki analizy kosztow-
efektywnosci (CEA, ang. Cost-Effectiveness Analysis). Koszty oraz efekty zdrowotne dla
poréwnywanych schematéw zostaty wyznaczone w oparciu o model dostarczony przez Zamawiajgcego,
dostosowany do polskich warunkéw. Model umozliwia przeprowadzenie symulacji rozwoju choroby w

42-letnim horyzoncie czasowym, utozsamianym z horyzontem dozywotnim.

Zasadniczym elementem analizy kosztoéw-uzytecznosci jest uwzglednienie informacji o tym, jak
przebieg choroby wptywa na jakos¢ zycia pacjentdw. Im gorsza jest jakos¢ zycia pacjenta w okreslonym
stanie zdrowia, tym nizszg wage (uzytecznos¢) przypisuje sie danemu stanowi. Uzytecznosé stanu
zdrowia zawiera sie najczesciej w przedziale [0.1], gdzie 1 oznacza uzytecznosc¢ stanu petnego zdrowia,
natomiast 0 oznacza uzyteczno$¢ przypisywang zgonowi. Dopuszcza sie takze uzytecznosci ujemne,

ktére opisujg stany gorsze niz $mier¢.

Znajac Sciezke zycia pacjenta w modelu, mozliwe jest wyznaczenie przezycia skorygowanego o jako$¢
(QALY, ang. Quality Adjusted Life Years). Zestawienie wynikow kosztowych oraz QALY dla
poréwnywanych interwencji pozwala wyznaczy¢ inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci
(ICUR, ang. Incremental Cost-Utility Ratio), bedgcy podstawg do wnioskowania o optacalnosci

kosztowej analizowanej interwenc;ji.

koszt, — koszty

ICUR = :
LvsK™ 0ALY, — QALY

gdzie L oznacza wyniki uzyskane dla ramienia interwencji ocenianej, zas§ K — dla ramienia komparatora.

Zgodnie z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia [39] cena progowa w analizie kosztéw-uzytecznosci
opartej na wynikach ICUR okres$lona jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku, przy
ktérej wartos¢ wspétczynnika ICUR dla poréownywanych schematéw terapeutycznych jest réwna

progowi optacalnosci (patrz rozdz. 2.13).

Struktura modelu

Modelowanie kosztow i efektow zdrowotnych zwigzanych z leczeniem pacjentéw z populaciji docelowej
za pomocg poréownanych interwencji oparto na modelu dostarczonym przez Whnioskodawce: Global

Cost-Effectiveness Model of Brentuximab Vedotin for the Treatment of Cutaneous T-cell Lymphoma [1]
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Model dostosowano do warunkéw polskich poprzez implementacje odpowiednich danych i
dostosowanie zakresu uwzglednionych obliczen. Wszelkie zmiany wprowadzone w modelu

spowodowane byty potrzebg dostosowania obliczeh do warunkéw polskich.

Model skonstruowano jako model kohortowy przy uwzglednieniu 42-letniego horyzontu czasowego
(ktory zostat utozsamiony z horyzontem dozywotnim) i tygodniowej dtugosci cyklu. Model opracowano
przy zastosowaniu techniki partitioned survival, ktéra jest szeroko stosowana w analizach
ekonomicznych dla choréb onkologicznych. Podejscie to zaktada, ze czas przebywania pacjentow
w poszczegolnych stanach zdrowia jest zdeterminowany przez krzywe przezycia wolnego od progresiji
(PFS, ang. Progression Free Survival) i przezycia catkowitego (OS, ang. Overall Survival) okreslone dla
ocenianych lekéw. Model zostat zaimplementowany w $rodowisku MS Excel z wykorzystaniem
standardowych funkcji programu Excel. Dodatkowo w celu przeprowadzenia symulacji Monte Carlo
w probabilistycznej analizie wrazliwo$ci (PSA, ang. Probability Sensitivity Analysis), wykorzystano jezyk
VBA.

W modelu wyrézniono nastepujgce stany: ,brak progresji choroby”, ,progresja choroby” oraz ,zgon”
(Rysunek 1). Do kazdego stanu w modelu przypisano uzyteczno$¢ odzwierciedlajgcg jakos¢ zycia
pacjentow w danym stanie. Koszty oraz efekty kliniczne zwigzane z zastosowaniem analizowanych
terapii wyznaczono przy uwzglednieniu czasu spedzonego w danym stanie, kosztu danego stanu oraz

przypisanej mu uzytecznosci.

Rysunek 1.
Schemat struktury modelu - przejscia miedzy stanami zdrowia

Brak progresiji } g{ Progresja

\/
=

W momencie rozpoczecia symulacji 100% modelowanej kohorty pacjentow przyporzgdkowane zostaje

do stanu ,brak progresji choroby”. W kolejnych cyklach analizy, w stanie ,brak progresji’, pozostaje
odsetek kohorty wejsciowej rowny odsetkowi osob, u ktérych nie wystgpita progresja choroby zgodnie
z krzywg PFS. Do stanu ,progresja choroby” przypisany zostaje odsetek oséb wyznaczony jako réznica
wartosci pomiedzy krzywa OS a krzywg PFS, natomiast pozostata cze$¢ kohorty zostaje przypisana do

stanu ,zgon”.
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Do kazdego stanu przypisano koszty (opisane szczegdtowo w rozdz. 3.6) oraz uzytecznosci stanu

zdrowia (patrz rozdz. 3.5).

Populacja docelowa

Populacje docelowg w analizie stanowig pacjenci spetniajacy fgcznie nastepujace kryteria:

Poréwnywane interwencje

W analizie uwzgledniono poréwnanie interwenciji badanej (brentuksymab vedotin, preparat Adcetris®,
podawany we wlewie dozylnym w dawce 1,8 mg/kg masy ciata raz na 3 tygodnie) z beksarotenem (BX)
oraz metotreksatem (MTX) podawanymi doustnie zgodnie z zarejestrowanymi schematami
dawkowania. Wyniki dla poréwnania BV vs BX nalezy odnosi¢ w warunkach polskich do subpopulac;ji
pacjentow z MF, natomiast wyniki dla pordwnania BV vs MTX przede wszystkim do subpopulaciji
z pcALCL.

Dodatkowo w aneksie przedstawiono wyniki dla poréwnania BV vs BX/MTX (komparator tgczny).

Perspektywa analizy

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych

wymagan jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl) Strona 22



2.6.

2.7.

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

anaplastycznego z duzych komérek T) z obecnoscig ekspresji CD30

urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu [39], analiza powinna zosta¢ przeprowadzona z perspektywy
podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze $rodkéw publicznych (NFZ, Narodowy
Fundusz Zdrowia) i Swiadczeniobiorcy przy uwzglednieniu wspétptacenia za leki, a takze wytacznie
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 progresiji 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 rowniez z

perspektywy NFZ + pacjent.

Horyzont czasowy analizy

Analize przeprowadzono w 42-letnim horyzoncie czasowym. Horyzont taki, biorgc pod uwage sredni
wiek oraz czas przezycia pacjentow z populacji docelowej, mozna uznaé za odpowiadajgcy
dozywotniemu. W modelu przyjeto, ze kazdy pacjent, o ile nie zmart wczesniej, w wieku 100 lat
przenoszony jest do stanu ,zgon”. Poniewaz modelowanie efektéw zdrowotnych i kosztow w horyzoncie
dozywotnim zwigzane jest z koniecznoscig ekstrapolacji wynikow na dtugi okres, w ramach analizy
wrazliwosci przeprowadzono dodatkowe obliczenia przy uwzglednieniu krétszego horyzontu

czasowegdo, wynoszgcego 25 lat (Scenariusz H-1).

Efekty zdrowotne

Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo poréwnywanych interwencji ustalono w oparciu o wyniki uwzglednionego
w analizie klinicznej badania ALCANZA. W ramach niniejszej oceny analizowano nastepujgce punkty
koncowe:

e przezycie wolne od progresji choroby,

e przezycie catkowite,

¢ wystepowanie zdarzen niepozgdanych (AEs, ang. adverse events).

Zrédta danych, z ktérych zaczerpnieto dane dotyczace efektéw zdrowotnych uwzglednionych w analizie

przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 1).
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Tabela 1.
Podsumowanie zrédet danych o efektach zdrowotnych
Kategoria Zrédto danych
Krzywe PFS
Krzywe OS Badanie ALCANZA [2]

Zdarzenia niepozadane

Uzytecznosci stanow zdrowia

Dane dotyczace uzytecznosci standéw zdrowia zwigzanych z analizowang jednostkg chorobowg

oszacowano w oparciu o zebrane w ramach badania klinicznego ALCANZA wyniki kwestionariuszy EQ-

5D i Skindex29 [2]. Wyrézniono uzytecznosci dla nastepujgcych standéw zdrowia:

Lbrak progresji choroby” — uzyteczno$¢ naliczana do chwili wystgpienia progresji u pacjentow
poddawanych terapii BV, BX/MTX; z rozréznieniem na stosowane interwencje (BV, BX/MTX),

.progresja choroby” — uzytecznos¢ naliczana od chwili wystgpienia progresji u pacjentéw
poddawanych terapii BV, BX/MTX do zgonu pacjenta; jednakowa uzytecznos$¢ bez wzgledu na

stosowang wczesniej interwencije.

Szczegotowy opis uwzglednionych danych zamieszczono w rozdz. 3.5.

Koszty

W analizie uwzgledniono wytgcznie bezposrednie koszty medyczne. Wyodrebniono nastepujace

kategorie kosztowe:

koszty interwenciji,

koszty podania lekéw,

koszty kwalifikacji i monitorowania leczenia,
koszty leczenia zdarzeh niepozadanych,
koszty leczenia kolejnej linii (po progresji),

koszty opieki terminalnej.

Zrédta danych kosztowych uwzglednionych w analizie zawarto w tabeli ponizej (Tabela 2).
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Tabela 2.
Podsumowanie zrédet danych kosztowych
Kategoria Zrédto danych
Koszty interwencji Dane Zamawiajgcego, obwieszczenie MZ [35], IkarPro [40]

Zarzadzenie Nr 75/2018/DGL (programy lekowe) [41], Zarzadzenie Nr 56/2018/DGL

Koszty podania lekow (chemioterapia) [42], komunikat DGL NFZ [43]

Koszty kwalifikacji i Zarzadzenie Nr 75/2018/DGL (programy lekowe) [41], Zarzadzenie Nr 56/2018/DGL
monitorowania leczenia (chemioterapia) [42], komunikat DGL NFZ [43]

Koszty leczenia zdarzen

ieposadanych Statystyka JGP [44]

Koszty leczenia po progresji Zarzadzenie Nr 56/2018/DGL (chemioterapia) [42], obwieszczenie MZ [35], IkarPro [40]

Koszty opieki terminalnej Zarzgdzenie Nr 74/2018/DSQOZ [45], Informator o umowach [46]

g
-_—
-_—

. Dyskontowanie

Horyzont czasowy analizy ekonomicznej przekracza 1 rok, w zwigzku z czym uwzgledniono

dyskontowanie efektéw zdrowotnych i kosztow.

W scenariuszu gtéwnym analizy ekonomicznej przyjeto, zgodnie z wytycznymi AOTMIT [38] oraz
rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych, ze roczne stopy dyskontowe

wynoszg 5% dla kosztow i 3,5% dla efektéw zdrowotnych [39].

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci, zgodnie z zapisami wytycznych AOTMIT,
przeprowadzono obliczenia przy braku uwzglednienia dyskontowania kosztéw i efektéw zdrowotnych

(Scenariusz D-1).
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Korekta potowy cyklu

Korekte potowy cyklu uwzgledniono w przypadku wiekszosci kategorii kosztowych i efektéw. Wyjgtek
stanowi modelowanie kosztéw terapii BV i MTX oraz ich podania (koszty naliczane na poczatku cyklu,

tj. w momencie okreslonym przez zarejestrowane dawkowanie).

Proég optacalnosci

Prég optacalnosci to maksymalny akceptowany koszt uzyskania jednostki efektu zdrowotnego zalezny
od jednostki efektu zdrowotnego oraz sktonnosci ptatnika do ptacenia za dodatkowy efekt zdrowotny.
Zgodnie z art.12 pkt 13 oraz art. 119 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych,
wysokos$¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ ustala sie jako
trzykrotnos¢ Produktu Krajowego Brutto na jednego mieszkanca, o ktérym mowa w art. 6 ust. 1 ustawy
z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci rocznego produktu krajowego brutto (Dz.
U. Nr 114. poz. 1188 oraz z 2009 r. Nr 98. poz. 817).

Wysokos¢ progu opfacalnosci obowigzujgca na dzieh zakonczenia analizy wynosi 134 514 zi [48].

Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w modelu mogg podlega¢ zmianom w zaleznosci od rozrzutu i niepewnosci
oszacowanh danych wejsciowych. W zwigzku z tym w ramach analizy przeprowadzono probabilistyczng
analize wrazliwosci oraz jednokierunkowe analizy wrazliwosci dla parametréow, ktérych oszacowanie

obarczone byto najwiekszg niepewnoscia.

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci (PSA, ang. Probabilistic Sensitivity Analysis) przypisano
parametrom modelu odpowiednie rozktady prawdopodobieAstwa, a nastepnie przeprowadzono
wielokrotne symulacje dla zestawow parametrow, kazdorazowo losowanych z zadanych rozkfadéw
prawdopodobienstwa. Uzyskane wyniki pozwalajg na wyznaczenie przedziatéw ufnosci dla wynikow
klinicznych i ekonomicznych, a takze na wyznaczenie krzywych akceptowalnosci (CEAC, ang. Cost-

Effectiveness Acceptability Curve) w przypadku analiz kosztéw-uzytecznosci lub kosztow-efektywnosci.

W probabilistycznej analizie wrazliwosci wykonywano 1 000 symulacji (analiza przeprowadzona przez
autoréw modelu wykazata, ze wyniki w zakresie ICUR stabilizujg sie na dtugo przed wykonaniem 1 000

symulacji). W ramach kazdej iteracji obliczono koszty, QALY oraz inkrementalny wspétczynnik kosztéw-
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uzytecznosci (ICUR). Wyniki przeprowadzonych symulacji (réznica w kosztach, roéznica w QALY)
umieszczono na ptaszczyznie optacalnosci. Kazdy punkt zaznaczony na wykresie odpowiada jednej
symulacji. Na osi poziomej zaznaczono réznice w uzyskanych efektach zdrowotnych (QALY), a na osi
pionowej roznice w kosztach pomiedzy porownywanymi terapiami. Dodatkowo na wykresie zaznaczono
wynik analizy deterministycznej (trojkat) oraz prostg obrazujgcg prog optacalnosci (134 514 zt za

dodatkowy rok zycia w petnym zdrowiu).

Dla poszczegélnych parametrow uwzglednionych w modelu przyjeto nastepujgce rozktady
prawdopodobienstwa (warto$¢ $rednig w rozktadach przyjeto na poziomie wartosci z analizy
deterministycznej, wariancje wyznaczono na podstawie danych z odnalezionych badan; w przypadku
braku mozliwosci wyznaczenia odchylenia z badah w analizie przyjeto wartos¢ btedu standardowego
réwng 20% wartosci Sredniej):

e dla parametréw dotyczacych poczatkowych charakterystyk kohorty (powierzchnia i masa ciata,
wiek) przyjeto rozktad normalny; zmienna ta skupiona jest symetrycznie wokot wartosci Sredniej;

¢ dla odsetka kobiet, rozktadu terapii, przyjeto rozktad beta na odcinku [0; 1]; rozktad beta pozwala
na okreslenie niepewnosci dla zmiennych przyjmujgcych wartosci w ograniczonym przedziale;
wymienione zmienne przyjmujg wartosci od 0 do 1;

e dla parametréw hazardu wzglednego dla krzywych PFS, ToT, TTST i OS przyjeto rozktad log-
normalny; przy obliczaniu przedziatéw ufnosci dla tych parametréw w badaniach klinicznych
korzysta sie z transformacji logarytmicznej, wobec czego analogiczne zatozenie przyjmuje sie do
modelowania niepewnosci w analizach ekonomicznych, tj. ze logarytm naturalny z wymienionych
parametréw ma rozkfad normalny;

o dla parametréw wyznaczajgcych czas trwania zdarzenh niepozgdanych przyjeto rozktad normalny,
zgodnie ze strukturg dostosowywanego modelu;

e dla parametrow kosztowych przyjeto rozktad gamma; zmienne modelowane przy uzyciu tego
rozktadu moga przyjg¢ wartoéci od 0 do nieskornczonosci, rozktad jest ponadto skosny, co
uwzglednia sytuacje, w ktérych zdarzajg sie pojedynczy pacjenci generujgcy bardzo wysokie
koszty;

o dla parametréw wyznaczajgcych punktacje catkowitg w skali Skindex-29 (dane wykorzystane do
wyznaczenia uzytecznosci) przyjeto rozktad normalny, zgodnie ze strukturg dostosowywanego
modelu;

¢ dla spadkow uzytecznosci w zwigzku z wystepowaniem zdarzen niepozadanych przyjeto rozktad

beta, zgodnie ze strukturg dostosowywanego modelu.

Dodatkowo przedstawiono zaleznos¢ prawdopodobienstwa optacalnosci ocenianej technologii od

wysokosci progu opfacalnosci dla progoéw z zakresu od 0 zt do 500 000 zt.
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Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Niezaleznie od probabilistycznej analizy wrazliwosci przetestowano zmienno$s¢é wynikéw modelu
w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw, ktorych oszacowanie obarczone byto najwieksza

niepewnoscig lub ktore nie zostaty uwzglednione w probabilistycznej analizie wrazliwosci.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zbadano wptyw na wyniki zatozen dotyczacych:
e horyzontu czasowego,
e stop dyskontowych,
e charakterystyki poczgtkowej populacji (powierzchnia i masa ciata),
e skutecznosci interwenciji,
e uzytecznosci stanéw zdrowia,
e kosztow uwzglednionych w analizie,

e sposobu naliczania kosztéw kolejnej linii leczenia (po progresji choroby).

Opis scenariuszy rozwazanych w jednokierunkowych analizach wrazliwosci, zakres zmiennosci

poszczegodlnych parametrow oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale 6.1.
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DANE ZRODLOWE

Charakterystyka populacji

W analizie uwzgledniono nastepujgce parametry charakteryzujgce populacje docelowa:
e mase ciata pacjentow — parametr determinujgcy wielko$¢ dawki brentuksymabu vedotin,
e powierzchnie ciata pacjentéw — parametr determinujgcy wielkos¢ dawki beksarotenu oraz
substancji stosowanych w ramach kolejnej linii leczenia (po progresii),

¢ Sredni wiek pacjentéw i odsetek kobiet — parametry uwzglednione w analizie OS.

Mase ciata i wzrost pacjentow (wykorzystany w celu wyznaczenia powierzchni ciata pacjentow)
w analizie podstawowej okreslono na podstawie danych z badania Estymator 2006 [49], w ktorym
przedstawiono badanie ankietowe przeprowadzone na reprezentatywnej probie 800 oséb dorostych
w wieku 18-80 lat. Dane te dotycza populacji polskiej i zostaty wykorzystane w opracowaniu wykonanym
przez AOTMIT dla BX w populacji chorych na chtoniaka anaplastycznego z duzych komorek (wniosek
o RDTL z lipca 2018) [13]. Zatozono, analogicznie jak w analizie AOTMIT, ze masa i wzrost pacjentéw
z MF i pcALCL nie powinny by¢ wyzsze niz odpowiednie wartosci dla ogélnej populacji chorych.
Powierzchnie ciata wyznaczono na podstawie danych dotyczacych masy ciata iwzrostu, z

wykorzystaniem wzoru Du Bois:
Powierzchnia ciata = masa ciata®*2% - wzrost®725 - 0,007184

Sredni wiek pacjentdw i odsetek kobiet okreslono na podstawie danych z badania ALCANZA, .
gtéwnego zrodta danych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianych interwenciji [2]. Dane
te zostaty wykorzystane do weryfikacji czy Smiertelnos¢ w populacji ogdlnej nie jest wyzsza niz
$miertelno$¢ ustalona na podstawie danych dotyczacych OS z badania ALCANZA. Sredni wiek

pacjentow uwzgledniono jako wiek poczatkowy dla kohorty pacjentéw w analizie.

Charakterystyke pacjentéw uwzgledniong w analizie podstawowej przedstawiano ponizej (Tabela 3).

Tabela 3.
Charakterystyka pacjentow — zalozenia analizy podstawowej
Parametr Wartos$é Zrédto
Masa ciata ogotem 72,51 kg

Estymator 2006 [49] @
Wzrost 169,89 cm

Obliczenia wiasne (na podstawie danych z
Powierzchnia ciata ogotem 1,84 m? badania Estymator 2006 [49], przy uzyciu
wzoru Du Bois) @
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Parametr Wartosé Zrédto
Wiek 58,1 lat
ALCANZA [2]
Odsetek kobiet 45,31%

a) identyczne dane wykorzystano w opracowaniu przeprowadzonym przez AOTMIT dla BX w populacji chorych na chtoniaka anaplastycznego
z duzych komérek; w analizie AOTMIT wskazano réwniez powierzchnie ciata w zakresie 2,13-2,37 m?, przyjecie nizszej z przedstawionych w analizie
AOTMIT wartosci (1,84 m?) jest zatozeniem konserwatywnym [13]

Poniewaz masa i powierzchnia ciata pacjentow wptywajg na koszty terapii poréwnanymi interwencjami,
zmiane wielkosci tych parametrow przetestowano w ramach analizy wrazliwosci, w ktérej rozwazono

zmiane parametréw o +/-20% wzgledem wartosci podstawowych.

Tabela 4.
Charakterystyka populacji docelowej — dane uwzglednione w analizie wrazliwosci
Scenariusz o fl Masa ciata Powierzchnia ciata
. Zatozenia 2
analizy (kg) (m?)
Analiza . .
podstawowa Dane na podstawie badania Estymator 2006 [49] 72,51 1,84
CH-1 Masa i powierzchnia ciata nizsza.o 20% niz w analizie 58,01 147
podstawowe;j
CH-2 Masa i powierzchnia ciata wyzsza 0 20% niz w analizie 87,01 2.20

podstawowej

Dawkowanie lekow

3.2.1. Oceniane interwencje

Dawkowanie BV oraz BX ustalono zgodnie z zapisami projektu PL dla BV i obowigzujgcego PL dla BX,
t. w oparciu o ChPL tych substancji. Przyjete w analizie dawkowanie BV i BX jest zgodne
z dawkowaniem przyjetym w badaniu ALCANZA [2] i uwzglednia wspoétczynniki RDI (ang. relative dose
intensity) z badania ALCANZA raportowane dla BV i BX. W przypadku BX PL dopuszcza mozliwos¢
stosowania zmniejszonej dawki leku (150 mg/m? p.c.) przez pierwsze 2 tygodnie terapii. W celu
zachowania spoéjnosci kosztéow i efektdow zdrowotnych uwzglednionych w analizie mozliwosé
zmniejszenia dawki BX nie zostata uwzgledniona w analizie. Jej uwzglednienie mogtoby skutkowaé
podwojnym naliczeniem zmniejszenia dawki BX, ktére potencjalnie moze by¢ uwzglednione w ramach
RDI. W przypadku BV, zgodnie z zapisem ChPL, przyjeto, ze dla pacjentdow o masie ciala

przekraczajgcej 100 kg dawka bedzie stata i wyniesie 180 mg.

Wg zalecen postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych Polskiego
Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK) [18] u pacjentéw z MF po niepowodzeniu wczesniejszego

leczenia mozna zastosowaé doustny MTX w dawce 20-30 mg tygodniowo, natomiast w przypadku
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chorych na pcALCL w dawce do 30 mg tygodniowo. W badaniu ALCANZA pacjenci otrzymywali MTX
w dawce od 5 do 50 mg na tydzien, srednio 23,44 mg, i warto$¢ ta zostata uwzgledniona w analizie.
Podobnie jak w przypadku BV i BX, rowniez dla MTX w obliczeniach uwzgledniono wspdtczynniki RDI
z badania ALCANZA [2].

Czas trwania leczenia poszczegdllnymi lekami ustalono w oparciu o krzywe ToT (ang. Time on
Treatment) raportowane w badaniu ALCANZA (szczegoty w rozdziale 3.3.3). | EGTczIEIIIIEG
L
L
L
N /' przypadku MTX

wszyscy pacjenci w badaniu ALCANZA zakonczyli terapie przed 48 tygodniem, a zatem ograniczenie
czasu terapii do 48 tygodni nie miato wptywu na czas trwania leczenia i w zwigzku z tym wyniki w
ramieniu MTX sg réwniez reprezentatywne dla warunkéw polskich (brak danych wskazujgcych na
stosowanie w Polsce wspomnianego ograniczenia czasu leczenia). Ograniczenie czasu terapii nie
wystepuje w warunkach polskich w przypadku BX (zgodnie z zapisami PL). Zdecydowana wiekszos¢
pacjentéw w badaniu ALCANZA przerwata terapie BX przed 48 tygodniem (85% pacjentow, 89% przy
uwzglednieniu takze 48 tygodnia). Dodatkowo krzywa ToT dla BX wskazuje, ze u pacjentow, ktérzy nie
przerwali terapii przed 48 tygodniem, leczenie byto kontynuowane po 48 tygodniu (ograniczenie do 48
tygodni wyznacza zatem raczej ramy czasowe badania, a nie leczenia BX czy MTX). W zwigzku z
powyzszym réwniez w przypadku BX ograniczenie czasu trwania terapii do 48 tygodni pozostato
prawdopodobnie bez wptywu na rzeczywisty czas leczenia BX w badaniu ALCANZA, a dane dla BX z
badania ALCANZ_ sg reprezentatywne dla warunkdéw polskich.
Uwzglednienie czasu trwania terapii jak w badaniu ALCANZA pozwala dodatkowo na zachowanie

spojnosci pomiedzy kosztami i efektami zdrowotnymi uwzglednianymi w analizie.
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Tabela 5.
Dawkowanie, czestos¢ podania i czas trwania leczenia substancjami uwzglednionymi w analizie

Czas trwania

. . . a
Interwencja Dawkowanie Podanie RDI leczenia
Dla pacjentéw o masie ciata < 100 kg dawka 1razna3
1,8 mg/kg m.c. tygodnie we o
BV Dla pacjentéw o masie ciata > 100 kg dawka wlewie 99,6%
180 mg dozylnym
Dawka poczatkowa 300 mg/m2 p.c. zgodnie
ze schematem:
Zakres dla Liczba Liczba W oparciu o
BSA mg/dobe tabletek krzywe TOT z
1 raz na dobe badania
BX 0,88-1,12 300 4 . 94,3%
113-1.37 375 5 doustnie ALCANZA
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 23,44 mg 1raznatydzieh 444 oo,

doustnie

a) w oparciu o dane z badania ALCANZA [2]

3.2.2. Kolejna linia terapii

W analizie uwzgledniono mozliwos¢ stosowania kolejnej linii leczenia po przerwaniu terapii BV, BX oraz

MTX w zwiazku z wystapieniem progres;i. |IEEEEEEEEE——

Nalezy mie¢ na uwadze, ze chemioterapia systemowa stanowi ostateczng alternatywe w leczeniu

pierwotnych chtoniakéw skérnych CD30+, gdyz czesciej prowokuje grozne dla zycia powiktania

infekcyjne niz prowadzi do dtugotrwatych remisji [32].

Dawkowanie poszczegolnych substanciji ustalono w oparciu o ChPL, publikacje Warzocha 2011 [51]
oraz zalecenia PTOK [18]. Zalecenia PTOK [18] wskazujg, ze pegylowana doksorubicyna liposomalna
stosowana jest u chorych z opornymi lub nawrotowymi postaciami MF w dawce 20 lub 40 mg/mZ p.c.
raz w miesigcu. W oparciu o informacje podane w wytycznych, w analizie uwzgledniono $rednig dawke
doksorubicyny liposomalnej, wynoszacg 30 mg/m2 p.c., stosowang 1 raz w miesigcu. Z uwagi na brak
odnalezionych danych dotyczgcych dawkowania doksorubicyny liposomalnej w populacji chorych z
pcALCL, przyjeto dawkowanie takie samo jak dla populacji z MF. Zatozenie to pozostaje bez istotnego
wptywu na wyniki analizy. Szczegoéty dotyczace dawkowania zamieszczono w ponizszej tabeli (Tabela
6).
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-Igaa:?l:zv?l.anie, czestos¢ podania i czas trwania kolejnej linii leczenia substancjami uwzglednionymi w analizie
Interwencja Dawkowanie Zrédio
Gemcytabina 1000 mg/m?w 1. 8. i 15. dniu 28-dniowego cyklu ChPL [52, 53]
Cyklofosfamid 750 mg/m? p.c. w 1. dniu 21-dniowego cyklu
Doksorubicyna 50 mg/m? p.c. w 1. dniu 21-dniowego cyklu

Warzocha 2011 [51]
Winkrystyna 1,4 mg/m?2 p.c. w 1. dniu 21-dniowego cyklu
Prednizolon 100 mg przez pierwsze 5 dni 21-dniowego cyklu
Doksorubicyna liposomalna 30 mg/m? p.c. 1 raz w miesigcu Zalecenia PTOK [18]

Rozpowszechnienie terapii stosowanych po wystgpieniu progresji choroby wyznaczono w oparciu
o opinie ekspertéw [50] (_). Plik obliczeniowy analizy umozliwia uwzglednienie kosztu terapii
stosowanej po progresiji przez okreslony czas, badz tez do chwili zgonu pacjenta. W analizie nie jest
uwzgledniana skutecznos¢ terapii stosowanej po progresji, przez co uwzglednienie kosztu terapii
stosowanej po progresji do chwili zgonu pacjenta prowadzitoby do przeszacowania kosztéw
w odniesieniu do uwzglednianych w analizie efektéw zdrowotnych. Dodatkowo nie zostatoby
uwzglednione przerywanie terapii stosowanej po progresji. W zwigzku z powyzszym w analizie
podstawowej przyjeto, ze pacjenci otrzymujg leczenie wyzej wymienionymi schematami przez okreslong
liczbe cykli (opcja ,fixed duration” w modelu). Liczbe cykli oraz ich dtugosé przyjeto zgodnie z

zatozeniami dostosowywanego modelu (Tabela 8).

—

Tabela 8.
Czas trwania kolejnej linii leczenia — opcja ,,fixed duration”
Rodzaj terapii Liczba cykli Dtugosé cyklu (dni) Liczba cykli w modelu
Gemcytabina 5 28 20
CHOP 5 21 15
Doksorubicyna liposomalna 5 28 20

W analizie wrazliwosci zatozono, ze leczenie wspomnianymi schematami rozpoczyna sie w momencie

wystgpienia progresiji i trwa do zgonu pacjenta (opcja ,until death”). W przypadku CHOP uwzgledniono
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odsetek o0s6b aktywnie leczonych tym schematem, wynoszacy 23,57% (szczegdtowy opis

zamieszczono w rozdziale 3.3.4).

Efektywnos¢ interwencji

Skutecznos$¢ BV oraz BX/MTX w zakresie przezycia wolnego od progresji choroby oraz przezycia
catkowitego zostata wyznaczona na podstawie danych z badania klinicznego ALCANZA [2]. W ramieniu
komparatora wybo6r pomiedzy BX i MTX dokonywany byt przez lekarza, wiec dane w zakresie PFS
zbierano tgcznie u pacjentéw stosujgcych BX lub MTX. Efektywnosé w zakresie PFS wyznaczono
réwniez oddzielnie dla kazdej interwencji, jednakze rodzaj stosowanej interwencji nie stanowit
zaplanowanego a priori czynnika stratyfikacyjnego, w zwigzku z czym w tym przypadku zaburzona
zostaje randomizacja. Z tego wzgledu w analizie podstawowej wykorzystano dane tgczne dla obu

interwenciji.

Dane dotyczgce PFS byly kompletne u 100% pacjentéw otrzymujacych BX/MTX oraz u 95% pacjentow
otrzymujgcych BV (95% miato progresje do czasu zakonczenia badania). W zwigzku z powyzszym
przeprowadzono ekstrapolacje krzywej dla pozostatych 5% w ramieniu BV. Z kolei dane dotyczgce OS
sg niedojrzate (w zadnym z ramion badania nie zostata osiggnieta mediana; ponadto OS, ze wzgledu
na specyfike choroby, nie stanowit formalnego punktu korncowego badania ALCANZA, co szczeg6towo

opisano w Analizie Problemu Decyzyjnego [24]).

Dodatkowo w badaniu ALCANZA dozwolone byto przechodzenie pacjentéw na terapie BV w przypadku
niepowodzenia terapii BX/IMTX (tzw. cross-over), i taka mozliwosci zostata wykorzystana u 45%
pacjentow w ramieniu BX/MTX. W zwigzku z tym raportowane w badaniu dane dotyczace OS dla
BX/MTX z duzym prawdopodobienstwem sg przeszacowane. Powyzsze spostrzezenie zostato
uwzglednione przy wyznaczaniu parametrycznych krzywych OS na potrzeby analizy (szczegoty
w rozdziale 3.3.2).

Do krzywych Kaplana-Meiera dopasowano funkcje przy pomocy srodowiska R (z wykorzystaniem
pakietu fluxsurv). Proces dopasowywania krzywych PFS i OS przeprowadzony zostat przez autorow
dostosowywanego modelu. Przeprowadzone obliczenia obejmowaty dopasowanie krzywych zgodnie
z rozkladami: wyktadniczym, Weibulla, log-normalnym, log-logistycznym i Gompertza. Wyboru
krzywych uwzglednionych w analizie dokonano w oparciu o kryterium informacyjne Akaike (AIC, Akaike
Information Criterion), bayesowskie kryterium Schwarza (BIC, Bayesian Information Criterion) oraz

wizualng ocene dopasowania krzywych.

3.3.1. Przezycie wolne od progresji (PFS)

W ramieniu BV dane dotyczace PFS byty kompletne u 95% pacjentéow (95% miato progresje do czasu

zakonczenia badania), w zwigzku z czym przeprowadzono ekstrapolacje krzywej dla pozostatych 5%.
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W tabeli ponizej (_) zestawiono wartosci kryteriow Akaike i Schwarza okres$lajgce jakosc

dopasowania rozpatrywanych krzywych do danych empirycznych. _
N, /' ramieniu

komparatora dane w zakresie PFS byty kompletne, w zwigzku z tym nie przeprowadzono parametryzacji
krzywych Kaplana-Meiera.

_

Krzywe Kaplana-Meiera dla PFS oraz dopasowane krzywe parametryczne dla BV zaprezentowano na

ponizszych wykresach (Wykres 1, Wykres 2).

Wykres 1.
Krzywe K-M dla PFS uwzglednione w analizie podstawowej

K-M — krzywa Kaplana-Meiera
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Wykres 2.
Krzywa K-M oraz krzywe parametryczne PFS dla BV

K-M — krzywa Kaplana-Meiera

W analizie podstawowej uwzgledniono dane tgczne dla BX i MTX. W ramach analizy wrazliwosci
przetestowano scenariusz, w ktéorym krzywe PFS (rowniez krzywe ToT i TTST) uwzgledniono osobno
dla kazdej interwencji (BX, MTX) (scenariusz E-1). Jak wspomniano wczes$niej, rodzaj stosowane;j
interwencji nie stanowit zaplanowanego a priori czynnika stratyfikacyjnego w badaniu ALCANZA,
w zwigzku z czym w przypadku uwzglednienia danych oddzielnie dla BX i MTX, zaburzona zostaje
randomizacja (i z tego powodu dane te nie zostaty uwzglednione w analizie podstawowej). Krzywe

Kaplana-Meiera uwzglednione w analizie wrazliwosci zamieszczono ponizej (Wykres 3).
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Wykres 3.
Krzywe K-M dla PFS uwzglednione w analizie wrazliwosci

K-M — krzywa Kaplana-Meiera

3.3.2. Przezycie catkowite (OS)

3.3.2.1. Dane z badania ALCANZA

Dane z badania ALCANZA [2] dotyczace OS sg niedojrzate (wiekszos$¢ pacjentéw z obu ramion badania
na koniec okresu obserwaciji wcigz zyta). Ponadto w badaniu dozwolone byto przechodzenie pacjentow
na terapie BV w przypadku niepowodzenia terapii BX/MTX (cross-over). W ramieniu komparatora 29
pacjentéw (45%) w ramach kolejnej linii otrzymato BV, co prawdopodobnie skutkowato poprawag
wynikow w zakresie OS w ramieniu komparatora. Nalezy zaznaczyé, ze pacjenci mogli otrzymywaé
wiecej niz jedna terapie po progresji. W celu skorygowania wptywu przejscia z terapii BX/MTX na BV
dokonano korekty metodg oceny dtugosci przezycia catkowitego z uwzglednieniem procesu cross-over
(RPSFT, ang. Rank Preserving Structural Failure Time). Metoda ta zakfada jednakowy efekt zdrowotny
bez wzgledu na to, czy lek zostat podany na poczatku badania (w momencie randomizacji) czy w
pdzniejszym momencie (po progresji na BX/MTX). Jest to standardowa metoda stosowana w analizach
przezycia dla chorob nowotworowych, wykorzystywana w celu wyeliminowania wptywu cross-over na
wyniki w zakresie OS [54-56]. Do krzywych K-M OS dla BV i skorygowanych krzywych dla BX/MTX
dopasowano krzywe parametryczne. Wyboru krzywych uwzglednionych w analizie dokonano w oparciu
o kryterium informacyjne AIC, BIC oraz wizualng ocene dopasowania krzywych. Ponizej
zaprezentowano graficznie (Wykres 4, Wykres 5) oraz zestawiono tabelarycznie ([ ) wyniki
przeprowadzonej ekstrapolaciji.
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Wykres 4.
Przezycie catkowite na podstawie badania ALCANZA - krzywa Kaplana-Meiera oraz ekstrapolacja dla ramienia BV

K-M — krzywa Kaplana-Meiera
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Wykres 5.
Przezycie catkowite na podstawie badania ALCANZA - krzywa Kaplana-Meiera oraz ekstrapolacja dla ramienia BX/IMTX
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_

3.3.3. Czas trwania leczenia (ToT)

W badaniu ALCANZA zbierano réowniez dane dotyczgce czasu trwania leczenia (ToT, ang. Time on
Treatment), ktéry zdefiniowano jako czas od podania pierwszej dawki leku do zakohczenia leczenia
(ocene zgodnosci zatozen dotyczgcych przerwania leczenia z badania ALCANZA z zapisami projektu
PL BV oraz PL dla BX przedstawiono w rozdziale 3.2.1). Jesli pacjent zmart zanim przerwat leczenie,
date zgonu przypisywano jako date zakonczenia leczenia. W przypadku gdy nie bylo informac;ji
odnosnie daty zgonu lub daty zakonczenia leczenia, wowczas dane cenzurowano w momencie
zakonczenia badania. Dane dotyczgce ToT zaréwno dla BV jak i BX/IMTX byty kompletne, w zwigzku z

czym ekstrapolacja danych nie byta potrzebna.

Krzywe ToT wykorzystano w analizie do modelowania kosztéw zwigzanych z przyjmowanym leczeniem,

tj. lekow, ich podania i leczenia zdarzen niepozadanych. Zaimplementowano ograniczenie polegajgce
na przypisaniu ToT w poszczegoinych cyklach nie wyzszego niz PFS. Zatozenie | EEGcNcNIEGNGEGG

I ozostaje bez wptywu na wyniki w ramieniu BV (w

zadnym punkcie czasowym krzywa PFS nie znajduje sie ponizej krzywej ToT), natomiast w przypadku
MTX i BX zatozenie ma charakter konserwatywny (dla czesci punktéw czasowych skutkuje
przypisaniem nizszego odsetka pacjentéw leczonych niz wskazuje na to krzywa ToT z badania
ALCANZA — otrzymujemy w ten sposéb nizsze koszty przy zachowaniu wartosci uzytecznosci jak dla
stanu przed progresjg). Wplyw ograniczenia na wyniki analizy jest minimalny.Podobnie jak krzywe PFS,
krzywe ToT wyznaczono tgcznie dla BX i MTX oraz dla kazdej interwencji osobno. W analizie
podstawowej uwzgledniono tgczne dane dla BX i MTX, zas w scenariuszu E-1 przyjeto oddzielnie dane
dla BX i MTX (zaréwno w zakresie PFS jak i ToT, TTST). Jak wspomniano wczes$niej, rodzaj stosowanej
interwencji nie stanowit zaplanowanego a priori czynnika stratyfikacyjnego w badaniu ALCANZA, w
zwigzku z czym w przypadku uwzglednienia danych oddzielnie dla BX i MTX, zaburzona zostaje

randomizacja (dlatego tez dane te nie zostaty uwzglednione w analizie podstawowej).

Na ponizszych wykresach przedstawiono krzywe ToT wykorzystane w analizie podstawowej oraz

analizie wrazliwosci.
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Wykres 6.
Krzywe Kaplana-Meiera dla ToT uwzglednione w analizie podstawowej

K-M — krzywa Kaplana-Meiera

Wykres 7.
Krzywe Kaplana-Meiera dla ToT uwzglednione w analizie wrazliwosci

K-M — krzywa Kaplana-Meiera
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3.3.4. Czas do rozpoczecia kolejnej linii leczenia (TTST)

W analizie przyjeto, ze pacjenci stosujgcy BV, BX oraz MTX po wystgpieniu progresji choroby otrzymuijg
kolejng linie leczenia, w ramach ktérej poddawani sg terapii gemcytabing, schematem CHOP Ilub
doksorubicyng liposomalng. Plik obliczeniowy analizy umozliwia uwzglednienie kosztu terapii
stosowanej po progresji przez okreslony czas, bgdz tez do chwili zgonu pacjenta. W analizie nie jest
uwzgledniana skutecznos¢ terapii stosowanej po progresji, przez co uwzglednienie terapii stosowane;j
po progresji do chwili zgonu pacjenta prowadzitoby do przeszacowania kosztow w odniesieniu do
uwzglednianych w analizie efektéw klinicznych. Dodatkowo nie zostataby uwzgledniona mozliwosé
przerywania terapii stosowanej po progresji. W zwigzku z powyzszym w analizie podstawowej zatozono,
ze leczenie wyzej wymienionymi schematami trwa przez okreslony czas (Tabela 8) - opcja ,fixed

duration”.

Czas do rozpoczecia kolejnej linii leczenia moze by¢ modelowany na podstawie krzywej PFS lub TTST
(ang. Time to subsequent treatment) z badania ALCANZA. Jeéli pacjent zmart zanim rozpoczat kolejng
linie, date zgonu przypisywano jako date rozpoczecia kolejnej linii terapii. W przypadku, kiedy nie byto
informacji dotyczacych daty zgonu lub daty rozpoczecia kolejnej linii, dane cenzurowano w momencie
zakonczenia badania. Krzywe TTST dla BV i komparatora byly dojrzate, w zwigzku z czym nie byto
koniecznosci dokonywania ekstrapolacji. Podobnie jak krzywe ToT i PFS, krzywe TTST wyznaczono
tacznie dla BX i MTX oraz dla kazdej interwencji osobno. Do modelowania czasu do rozpoczecia kolejnej
linii leczenia w analizie podstawowej wykorzystano krzywe TTST, co jest zatozeniem konserwatywnym
(mniej korzystne wyniki analizy niz w przypadku uwzglednienia krzywych PFS). W analizie podstawowej
uwzgledniono tgczne dane dla BX i MTX, a w ramach analizy wrazliwosci dane oddzielnie dla BX i MTX
(analogicznie jak w przypadku PFS i ToT, scenariusz E-1). W ramach analizy wrazliwosci testowano

dodatkowo modelownie w oparciu o krzywg PFS (scenariusz S-1).

Na ponizszych wykresach przedstawiono krzywe TTST wykorzystane w analizie podstawowej i analizie

wrazliwosci (scenariusz E-1).
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Wykres 8.
Krzywe Kaplana-Meiera dla TTST — dane z badania ALCANZA uwzglednione w analizie podstawowej

K-M — krzywa Kaplana-Meiera

Wykres 9.
Krzywe Kaplana-Meiera dla TTST — dane z badania ALCANZA uwzglednione w analizie wrazliwosci

K-M — krzywa Kaplana-Meiera

W analizie wrazliwosci uwzgledniono réwniez inny sposob naliczania kosztow kolejnej linii, w ktérym
leczenie wyzej wymienionymi schematami rozpoczyna sie w momencie wystgpienia progres;ji i trwa do

zgonu pacjenta. Tak jak zaznaczono wczesniej w rozdziale 3.2.2, model nie uwzglednia skutecznosci
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terapii stosowanej po progresji, przez co zatozenie takie jak w tym scenariuszu prowadzi
do przeszacowania kosztéw w odniesieniu do uwzglednianych w analizie efektéw zdrowotnych.
Postepowanie takie wydaje sie tez mato prawdopodobne w kontekscie wytycznych praktyki klinicznej,
wskazujgcych, ze chemioterapia systemowa stanowi ostateczng alternatywe w leczeniu pierwotnych
chtoniakéw skérnych CD30+, gdyz czesciej prowokuje grozne dla zycia powiktania infekcyjne niz

prowadzi do dtugotrwatych remis;ji [36].

W tym wariancie analizy wrazliwosci zatozono, ze pacjenci wymiennie stosujg gemcytabine, schemat
CHOP lub doksorubicyne liposomalng, a zmiana terapii nastepuje w chwili wystgpienia progresiji.
W przypadku gemcytabiny i doksorubicyny liposomalnej okres do wystgpienia progresji odpowiada
wprost czasowi leczenia, dla ktérego naliczane sg koszty leczenia (w praktyce leczenie moze trwaé¢ do
wystapienia progresji). W przypadku schematu CHOP czas trwania terapii réwniez wynika z progres;ji
choroby, ale jego maksymalna dilugosc¢ jest jednoczesnie ograniczona do 6 21-dniowych cykli.
W zwigzku z tym dla terapii CHOP autorzy modelu wyznaczyli odsetek oséb aktywnie leczonych
w oparciu o krzywg PFS dla CHOP [57] przedstawiong w analizie ztozonej do brytyjskiej agencji oceny
technologii medycznych NICE, w ktérej poréwnano rytuksymab ze schematem CHOP w leczeniu
pacjentow z nawrotowym chioniakiem grudkowym. Odsetek ten wyznaczono jako stosunek
dopuszczalnego czasu trwania terapii CHOP (111,37 dni — obszar A na wykresie ponizej) do
catkowitego czasu wolnego od progresji przypisanego schematowi CHOP w badaniu (493,55 dni —
obszar A+B). Oszacowana wartos¢ odsetka wyniosta 23,57%. Opisany wariant naliczania kosztéw po

progres;ji przetestowano w ramach scenariusza S-2.

Wykres 10.
Krzywa PFS dla CHOP - analiza ekonomiczna ztozona do NICE (TA137)
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Bezpieczenstwo

Podobnie jak w przypadku skutecznosci, bezpieczenstwo terapii w analizie ekonomicznej modelowano
na podstawie danych z badania ALCANZA. Na potrzeby analizy wyodrebniono tylko dziatania stopnia
3.-4. raportowane u przynajmniej 5% pacjentéw w ktérymkolwiek z ramion (BV, BX, MTX). [12].

Uwzglednione zdarzenia niepozgdane zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 12).

zzgzzgii.niepoiqdane stopnia 3.-4. raportowane u ponad 5% pacjentéw w ramieniu BV lub komparatora
Zdarzenie niepozadane BV BX MTX BX/MTX
Anemia 0/66 (0,00%) 3/37 (8,11%) 0/25 (0,00%) 3/62 (4,84%)
Swiad 1/66 (1,52%) 2/37 (5,41%) 0/25 (0,00%) 2/62 (3,23%)
Hipertriglicerydemia 0/66 (0,00%) 8/37 (21,62%) 0/25 (0,00%) 8/62 (12,90%)

Na potrzeby analizy dane z powyzszej tabeli przeliczane sg na tygodniowe prawdopodobierstwa

wystagpienia zdarzen z uwzglednieniem dtugosci czasu leczenia w badaniu ALCANZA.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W modelu ekonomicznym wyrdzniono uzyteczno$ci dla nastepujacych stanéw zdrowia:
e brak progresji choroby” — w rozréznieniu na stosowane leczenie (BV / komparator);
e progresja choroby” — pacjenci, u ktérych wystgpita progresja choroby — uzytecznosé¢ naliczana

od chwili wystgpienia progresji do zgonu pacjenta.

Uzytecznosci standéw zdrowia okreslono w oparciu o wyniki badania ALCANZA [2], w ktérym jakos¢
zycia mierzona byta z wykorzystaniem kwestionariuszy EQ-5D oraz Skindex-29. Dodatkowo, w ramach
analizy wrazliwosci, uwzgledniono mozliwosé naliczania spadkéw uzytecznosci zwigzanych z
wystepowaniem dziatan niepozgdanych. Spadki uzytecznosci okreslono w oparciu o opublikowane

wyniki innych badan.

W celu zidentyfikowania innych zrodet danych dotyczacych uzytecznosci w rozwazanej populacii
pacjentéw w ramach niniejszej analizy przeprowadzono przeszukanie systematyczne (opis
przeszukania przedstawiono w aneksie. rozdz. A.1.2). W wyniku przeszukania systematycznego nie

odnaleziono dodatkowych danych mozliwych do implementacji w modelu.
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w

.5.1. Dane z badania ALCANZA

Ocena jakosci zycia w badaniu ALCANZA miata miejsce pierwszego dnia okreslonych 3-tygodniowych
cykli, wynikajgcych z podania BV (cykl 1., 2., 4., 6., 8., 10., 12, 14. oraz 16.). W przypadku pacjentéw,
u ktérych nie wystgpita progresja choroby, jakos¢ zycia po zakonczeniu leczenia oceniano co 12 tygodni
(2 tygodnie) przez minimum 24 miesigce. Po tym okresie ocena nastepowata co 6 miesiecy (+1

miesigc), az do wystapienia progresji choroby lub do momentu zakohczenia badania.

Uzytecznosci stanu ,brak progresji” wyznaczono w rozréznieniu na stosowane leczenie

—

BV/komparator). Uzytecznos¢ stanu ,progresja choroby” przyjeto na jednakowym poziomie bez

wzgledu na rodzaj zastosowanej terapii.
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Tabela 13.
Wartosci uzytecznosci zaobserwowane w badaniu ALCANZA oraz dopasowane w oparciu o réwnanie regresji

Stan zdrowia L |

Wyniki wspodine dla BX i MTX

BV — brak progresiji

PC - brak progresji

Progresja

Oddzielne wyniki dla BX i MTX

BV — brak progresiji

MTX- brak progresji

BX- brak progresiji

Progresja

W analizie podstawowej uwzgledniono wartosci uzytecznosci dla MTX i BX facznie, zgodnie

z konstrukcjg badania ALCANZA (zatozenie analogiczne jak w przypadku krzywych PFS i ToT,

szczegoly w rozdziale 3.3.3). |
_ W ramach analizy wrazliwosci przetestowano scenariusze,

w ktorych uwzgledniono uzytecznosci dla kazdej interwencji oddzielnie (scenariusz U-1) oraz wartosci

zaobserwowane w badaniu (scenariusz U-2).

3.5.2. Spadki uzytecznosci zwigzane z wystapieniem zdarzen niepozadanych

Zatozono, ze przyjete w analizie wartosci uzytecznosci dla BV i BX/MTX zawierajg profile toksycznosci
tych terapii i w zwigzku z tym w analizie podstawowej nie uwzgledniono spadkéw uzytecznosci
zwigzanych z wystepowaniem zdarzen niepozgdanych. Jednakze, biorgc pod uwage czestos¢ oceny
uzytecznosci w badaniu ALCANZA, pomiary uzytecznosci mogly byé dokonywane w okresach,
w ktorych dziatania niepozgadane nie wystepowaty. W zwigzku z tym spadki uzytecznosci zwigzane

z dziataniami niepozgdanymi uwzglednione zostaty w ramach analizy wrazliwosci (scenariusz U-3).

Spadki uzytecznosci dla zdarzeh niepozgdanych uwzglednionych w analizie przyjeto za autorami
modelu na podstawie publikacji Ossa 2007 [58] i Nafees 2008 [59]. Spadek uzytecznosci zwigzany
z wystgpieniem anemii zaczerpnigeto z publikacji Ossa 2007 [58]. W badaniu ALCANZA anemia
wystgpita jedynie jako zdarzenie 3. stopnia, w zwigzku z czym uwzgledniono warto$¢ z badania

Ossa 2007 raportowang dla umiarkowanej anemii. Dla $wigdu przyjeto taki sam spadek jak w przypadku
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wysypki w oparciu o badanie Nafees 2008. Nie odnaleziono spadkéw uzytecznosci w zwigzku z

3

wystepowaniem hipertriglicerydemii, wiec konserwatywnie przyjeto brak spadku uzytecznosci (

ramieniu BV i MTX czestos¢ wystepowania wyniosta 0%. natomiast w ramieniu BX — 21,62%).

Czas trwania zdarzen niepozgdanych zaczerpnieto ze statystyk JGP z 2016 roku (uwzgledniono sredni
czas hospitalizacji dla poszczegdélnych grup JGP uwzglednianych w oszacowaniach kosztow zdarzen
niepozgdanych; por. rozdz. 3.6.4). Zestawienie spadkéw uzytecznosci zwigzanych z wystgpieniem

dziatan niepozadanych przyjete w analizie prezentuje ponizsza tabela (Tabela 14).

Tabela 14.
Spadek uzytecznosci zwigzany z wystepowaniem zdarzen niepozadanych
Zdarzenie niepozadane Spadek uzytecznosci (SE) Zrédto Czas trwania [dni]
Anemia -0,25000 (0,065) Ossa 2007 [58] 5,0
Swiad -0,03248 (0,050) Nafees 2008 [59] 5,0
Hipertriglicerydemia 0,00000 (0,000) Zatozenie 6,0
Koszty

w

.6.1. Koszty lekéw

3.6.1.1. Koszty brentuksymabu vedotin
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3.6.1.2. Jednostkowe koszty komparatorow i lekéw stosowanych po progresji choroby

W opcji analizy _ koszty komparatorow oraz lekéw uwzglednionych w ramach
leczenia po progresji choroby wyznaczono na podstawie aktualnie obowigzujgcego wykazu lekow
refundowanych (WLR), zaczerpnietych z serwisu lkarPro jako $rednia cena za mg substancji czynne;j

wazona liczbg sprzedanych jednostek (mg) w okresie 06.2017-05.2018 r.

W ramach opcji | | | I  ramach perspektywy NFZ oszacowano koszty, jakie ponosi
NFZ za mg poszczegdlnych lekow 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 refundac;ji

i tacznej sprzedazy liczby opakowan.

Ceny oraz sprzedaz lekow zamieszczono w aneksie (rozdz. A.2). Ceny za mg poszczegolnych

substancji przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 16).

Tabela 16.
Koszty jednostkowe substancji uwzglednionych w analizie
Cena za mg
Substancja
NFZ - DGL NFZ - WLR Pacjent
Beksaroten 0,40 zt 0,76 zt 0,00 zt
Metotreksat ? 0,07 zt 0,07 zt 0,00 zt
Gemcytabina 0,05 zt 0,10 zt 0,00 zt
Cyklofosfamid 0,06 zt 0,06 zt 0,00 zt
Doksorubicyna 0,63 zt 0,81z 0,00 zt
Doksorubicyna liposomalna ® 46,01 zt 69,87 zt 0,00 zt
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Cena za mg
Substancja
NFZ - DGL NFZ - WLR Pacjent
Winkrystyna 24,90 zt 26,60 zt 0,00 zt
Prednizolon 0,11 z 0,11 z 0,03 z

a) MTX tylko w postaci doustnej
b) $rednia wazona liczba mg cena doksorubicyny liposomalnej pegylowanej i niepegylowane;j
WLR — wykaz lekéw refundowanych

3.6.1.3. Podsumowanie

W ponizszej tabeli zestawiono tygodniowe koszty terapii w analizie podstawowej, ktére wyznaczono z
uwzglednieniem dawkowania oraz $redniej masy i powierzchni ciata opisanych w rozdziale 3.2.1.
Dodatkowo, w przypadku kosztéw schematoéw stosowanych po progresji choroby, wyznaczanych jako
$redni koszt leczenia gemcytabing, CHOP Ilub doksorubicyng liposomalng, uwzgledniono dane
dotyczace udziatdw poszczegdlnych lekéow przedstawione w rozdziale 3.2.2. W przypadku leczenia
schematem CHOP uwzgledniono réwniez odsetek pacjentdéw aktywnie leczonych tym schematem,

wynoszacym 23,57% (por. rozdz. 3.3.4).

Tabela 17.
Tygodniowy koszty terapii uwzglednionych w analizie
z . Koszt NFZ 2 Koszt NFZ + pacjenta 2
astosowanie w
etz analizie - _ - _
[ I [ [ | [ [ |
BX 1379,09 zt 2 646,14 zt 1379,09 z 2 646,14 zt
Komparator
MTX 1,54 zt 1,59 zt 1,54 zt 1,59 zt
Gemcytabina 67,36 zt 141,63 zt 67,36 zt 141,63 zt
CHOP Po progresiji 83,60 zt 91,46 zt 88,93 zt 96,79 zt
choroby
Doksorubicyna 582,93 7 885,08 71 582,93 7t 885,08 71

liposomalna

a) uwzglednione RDI, charakterystyka pacjentéw (masa ciata i powierzchnia ciata)

3.6.2. Koszty podania lekéw

Produkt leczniczy Adcetris® podawany jest we wlewie dozylnym trwajgcym 30 minut, co 3 tygodnie,
zgodnie z zasadami obowigzujgcymi w ramach programoéw lekowych. Koszt podania BV przyjeto na
podstawie Zarzgdzenia Nr 75/2018/DGL zmieniajgcego zarzgdzenie w sprawie okreslenia warunkow
zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe [41]. Zatozono,
ze podanie odbywac¢ sie bedzie w ramach swiadczenia Hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana
z wykonaniem programu, ktérego wycena jest identyczna jak dla Swiadczenia ,Hospitalizacja zwigzana

z wykonaniem programu’, przy zatozeniu dtugosci hospitalizacji rownej 1 dzien (Tabela 18). Wg zapisu
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proponowanego PL przed kazdym podaniem leku wykonywane sg: badanie podmiotowe
i przedmiotowe, morfologia krwi z rozmazem, stezenie kreatyniny, poziom aktywnosci aminotransferaz
(AspAT, AIAT) oraz stezenie glukozy. Zatozono, ze wymienione badania rozliczane sg w ramach

Swiadczenia zwigzanego z podaniem leku i nie generujg dodatkowych kosztow.

Beksaroten podawany jest pacjentom w formie tabletek w ramach programu lekowego B.66: Leczenie
beksarotenem ziarniniaka grzybiastego lub zespotu Sezary’ego. Zgodnie z ChPL Targretin leczenie
beksarotenem powinien rozpocza¢ i prowadzi¢ wytgcznie lekarz specjalista z doswiadczeniem
w leczeniu pacjentow z CTCL [11]. W zwigzku z tym przyjeto, ze pierwsze podanie leku nastgpi
w ramach swiadczenia: Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu
[60]. Kolejne opakowania przepisywane bedg pacjentom w trakcie wizyt kontrolnych wykonywanych
w ramach monitorowania terapii w programie lekowym (rozdz. 3.6.3). W zwigzku z tym kolejne podania

leku nie powodujg powstawania kosztéw (pacjent przyjmuje tabletki w domu) (Tabela 18).

Tabela 18.
Jednostkowy koszt podania BV i BX

Kod Wartos¢ Wycena

Gt . Nazwa swiadczenia Koszt NFZ
swiadczenia punktowa punktu
5.08.07.0000003 Hospitalizacja w twbigjednodniowym zwigzana z 486,72 486,72 74
wykonaniem programu
1,00 zt
5.08.07.0000004 Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z 108,16 108,16 z4

wykonaniem programu

a) wycena identyczna jak dla $wiadczenia ,Hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu”, przy zatozeniu dtugosci hospitalizacji réwnej 1 dzien

Koszt podania lekéw z katalogu chemioterapii przyjeto na podstawie Zarzadzenia Nr 56/2018/DGL
zmieniajgcego zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umoéw w rodzaju
leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia [42]. Przyjeto, ze podanie lekéw w postaci iniekcji bedzie
rozliczone procedura: Hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem leku z katalogu 1n czesc¢ A.
Odnosnie do lekéw podawanych doustnie zatozono, ze pierwsze podanie leku nastgpi w ramach
Swiadczenia: Porada ambulatoryjna zwigzana z chemioterapig. Nastepnie leki te przepisywane bedag
pacjentom w trakcie wizyt kontrolnych wykonywanych w ramach monitorowania terapii (rozdz. 3.6.3),

wiec nie bedg generowac¢ dodatkowych kosztoéw zwigzanych z podaniem.

Zgodnie z komunikatem DGL NFZ [43] niektorzy Swiadczeniodawcy (zaliczeni do sieci szpitali
i dodatkowo zaliczeni do poziomu szpitali ogdlnopolskich, szpitali onkologicznych lub
pulmonologicznych) realizujgcy $wiadczenia w zakresie chemioterapia (tylko w tym zakresie) maja
zwiekszong wycene $wiadczen o 20%. W zwigzku z tym, aby wycenia¢ Swiadczenia w zakresie
chemioterapia, wyznaczono $redni mnoznik dla wszystkich swiadczeniodawcow — niezaleznie od tego
czy sg w sieci czy nie. Odsetek szpitali z sieci szpitali wsrdd wszystkich szpitali wykonujgcych
Swiadczenia zwigzane z chemioterapig oszacowano na 50,6%. Dodatkowa wycena $Swiadczen
w przeliczeniu dla wszystkich swiadczeniodawcow wynosi 0,10, zatem koszt poszczegdinych

Swiadczen jest mnozony przez 1,10.
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Tabela 19.
Jednostkowy koszt podania lekéw z katalogu chemioterapii
Kod o . Wartos¢ - Wycena Koszt
swiadczenia R punktowa il punktu NFz
5.08.05.0000173 ' odstawowa porada ambulatoryjna dotyczaca 108,16 119,10 zt
chemioterapii
1,10 1,00 zt
5.08.05.0000175 Hospitalizacja jednego dnia zwigzana z 378,56 416,87 z4

podaniem leku z katalogu 1n czes¢ A

Po uwzglednieniu dtugosci cyklu w modelu i czestosci podania interwencji i komparatoréw tygodniowe

koszty podania poszczegoélnych schematéw leczenia zamieszczono w tabeli ponizej (Tabela 20).

Tabela 20.
Koszt podania lekow
Schemat Tygodniowy koszt NFZ
BV 162,24 zt
BX - pierwszy cykl 108,16 zt
BX - kolejne cykle 0,00 zt
MTX — pierwszy cykl 119,10 zt
MTX - kolejne cykle 0,00 zt
Gemcytabina 104,22 zt
CHOP 138,96 zt
Doksorubicyna liposomalna 95,87 zt

3.6.3. Koszty kwalifikacji i monitorowania
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Tabela 21.
Koszt monitorowania na podstawie diagnostyki w programie B.77
Kod N o Wartos¢ Wycena Roczny koszt Tygodniowy koszt
swiadczenia punktowa punktu NFzZ NFzZ
5.08.08.0000074 ~ Diagnostyka w programie 3 861,00 1,00 zt 3861,00 21 74,00 z4

leczenia
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Tabela 22.
Koszt monitorowania na podstawie diagnostyki w programie B.66
Kod e . Wartos¢ Wycena Roczny Tygodniowy
swiadczenia EETR SR EElk punktowa punktu koszt NFZ koszt NFZ

Diagnostyka w programie leczenia
5.08.08.0000074 beksarotenem ziarniniaka grzybiastego 2 943,00 1,00 zt 2943,00 zt 56,40 zt
lub zespotu Sezary’ego

Zatozono, ze monitorowanie leczenia lekami z katalogu chemioterapii odbywa sie w ramach
Swiadczenia: Okresowa ocena skuteczno$ci chemioterapii (na podstawie zarzadzenia 56/2018/DGL
[42]). Zgodnie z zarzgdzeniem Prezesa NFZ ocena nie moze odbywac sie czesciej niz 1 raz na miesigc
oraz nie rzadziej niz 1 raz na 3 miesigce. Przyjeto zatem, ze wizyty monitorujgce odbywajg sie srednio
co 2 miesigce. W obliczeniach uwzgledniono zwiekszong o 20% wycene $wiadczen dla
Swiadczeniodawcow zaliczonych do sieci szpitali i dodatkowo do poziomu szpitali ogdlnopolskich,
szpitali onkologicznych lub pulmonologicznych (szczegéty w rozdziale 3.6.2).

Tabela 23.
Koszt monitorowania leczenia lekami z katalogu chemioterapii

e . Wartos¢ . Wycena L_|czba Roczny Koszt NFZ
Nazwa swiadczenia Mnoznik wizyt na s
punktowa punktu rok koszt NFZ na tydzien

Okresowa ocena skutecznosci 270,40 1,10 1,00 7t 2 6 1786572t 34,24 7

chemioterapii

a) loraz aktualnej wyceny punktu (réwnej 52 zt) i ceny bazowej w przypadku $wiadczen w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia,
wynoszacej 52 zt

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 lekéw z katalogu chemioterapii. Podsumowanie tygodniowych kosztéw

monitorowania poszczegoélnych terapii zamieszczono w tabeli ponizej (Tabela 24).

Tabela 24.
Koszty monitorowania leczenia uwzglednione w analizie
Schemat Tygodniowy koszt NFZ
BV (analiza podstawowa) 74,00 z
BV (Scenariusz K-2) 88,80 z
BX 56,40 zt
MTX 34,24 zt 2

a) koszt naliczany réwniez w przypadku zakonczenia leczenia BV i BX (wytgczenie z PL) i jednoczesnego dalszego przebywania w stanie ,brak
progresji”
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3.6.4. Koszty leczenia dziatan niepozadanych

W analizie uwzgledniono wystepowanie ciezkich zdarzen niepozgdanych (stopnia 3.-4.). Przyjeto, ze
ich leczenie wigze sie z hospitalizacjg. Koszty leczenia analizowanych zdarzen wyznaczono w oparciu
o srednig wartos¢ hospitalizacji raportowang w ramach statystyk JGP (dane za rok 2016, w statystykach
JGP za rok 2017 brak danych dotyczgcych wartosci hospitalizacji) [44]. Wyboru grup JGP dokonano w
oparciu o przypisane do nich kody ICD-10, tak by w mozliwie najwigekszym stopniu odpowiadaty one
rozpatrywanym dziataniom niepozgdanym. W przypadku, gdy do rozliczenia hospitalizacji przyjeto
wiecej niz jedng grupe JGP, wyznaczono s$redni koszt wazony liczbg hospitalizacji poszczegdlnych

grup.

Anemia

Leczenie anemii oszacowano na podstawie Sredniej wartosci wycen hospitalizacji okreslonych dla

trzech grup chordb uktadu krwiotwérczego (Tabela 25).

Tabela 25.
Koszt hospitalizacji z powodu anemii
Grupa JGP Liczba _ Srednia wartos¢
hospitalizacji hospitalizacji
S05 - Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i $ledziony > 10 dni 14 832 4 767,08 zt
S06 - Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i $ledziony > 1 dnia 23 943 1672,57 zt
S07 - Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i $ledziony < 2 dni 17 197 517,84 zt
Srednia wazona: 2 137,80 zt

Swiad

Leczenie $wigdu oszacowano na podstawie sredniej wartosci hospitalizacji rozliczonej grupami J38 —

Ciezkie choroby dermatologiczne oraz J39 — Duze choroby dermatologiczne (Tabela 26).

Tabela 26.
Koszt hospitalizacji z powodu swigdu

Srednia wartosé

Grupa JGP Liczba hospitalizaciji hospitalizacji
J38 — Ciezkie choroby dermatologiczne 7 245 4 320,87 zt
J39 — Duze choroby dermatologiczne 30 286 1 684,10 zt
Srednia wazona 2193,10 zt
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Hipertriglicerydemia

Leczenie hipertriglicerydemii oszacowano na podstawie Sredniej wartosci hospitalizacji rozliczonej

grupg G37 — Ostre zapalenie trzustki (Tabela 26).

Tabela 27.
Koszt hospitalizacji z powodu hipertriglicerydemii
Grupa JGP Srednia warto$é hospitalizacji
G37 — Ostre zapalenie trzustki 4 041,65 zt

Podsumowanie

Podsumowanie kosztéw leczenia zdarzen niepozadanych zamieszczono w tabeli ponizej (Tabela 28).
W ramach analizy wrazliwosci przetestowano scenariusze, w ktérych rozwazono zmiane kosztéw
poszczegolnych zdarzen niepozadanych: spadek o 50% (Scenariusz K-3) oraz wzrost o 100%

(Scenariusz K-4).

Tabela 28.
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych stopnia 3.-4. uwzglednione w analizie

Koszt NFZ przypadajacy na 1 zdarzenie

Zdarzenie niepozadane

Analiza podstawowa Scenariusz K-3 Scenariusz K-4
Anemia 2 137,80 zt 1 068,90 zt 4 275,60 zt
Swiad 2 193,10 zt 1 096,55 zt 4 386,21 zt
Hipertriglicerydemia 4 041,65z 2 020,83 zt 8 083,39 z

3.6.5. Koszty leczenia kolejnych linii (po progresiji)

W analizie przyjeto, ze pacjenci stosujgcy BV, BX oraz MTX po wystgpieniu progresji choroby
poddawani sg terapii gemcytabing, schematem CHOP lub doksorubicyng liposomalng. Na koszty
leczenia kolejnej linii sktadajg sie koszty lekéw, ich podania oraz monitorowania terapii. Koszty
poszczegolnych terapii oraz ich podania zamieszczono w rozdziatach 3.6.1.3i 3.6.2. W analizie przyjeto,
ze monitorowanie po wystgpieniu progres;ji choroby u pacjentéw leczonych w ramach kolejnej linii terapii
rozliczane bedzie w analogiczny sposob jak monitorowanie leczenia lekami z katalogu chemioterapii
(Tabela 29).
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Tabela 29.
Koszty monitorowania po progresji choroby
Kategoria Tygodniowy koszt NFZ
Monitorowanie w ramach kolejnej linii leczenia 34,24 zt

Koszty leczenia kolejnej linii (po progresji) uwzglednione w analizie, zaprezentowano w tabeli ponizej

(Tabela 30).

Tabela 30.
Tygodniowy koszt leczenia kolejnej linii
Koszt NFZ Koszt NFZ + pacjenta
Kategoria Schemat
[ . [ .
Gemcytabina 67,36 zt 141,63 zt 67,36 z 141,63 zt
Leki CHOP 83,60 zt 91,46 zt 88,93 zt 96,79 zt
Doksorubicyna liposomalna 582,93 zt 885,08 zt 582,93 zt 885,08 zt
Gemcytabina 104,22 zt
Podanie lekow CHOP 138,96 zt
Doksorubicyna liposomalna 95,87 zt
Monitorowanie 34,24 zt

3.6.6. Koszty opieki terminalnej

Koszty zwigzane z opiekg nad pacjentem w stanie terminalnym naliczane sg w modelu u kazdego
pacjenta, u ktérego wystapit zgon, niezaleznie od uwzglednienia innych kosztéw. Koszty opieki
terminalnej wyznaczono przy zatozeniu tygodniowego czasu trwania takiej opieki. Koszt naliczany jest
catosciowo w cyklu, w ktorym wystgpi zgon. Zatozono, ze leczenie odbywa sie w oddziale medycyny
paliatywnej/hospicjum stacjonarnym. Warto$¢ punktowg swiadczenia zaczerpnieto z Zarzgdzenia Nr
74/2018/DSOZ [45]. Srednig wycene osobodnia pobytu na oddziale medycyny paliatywnej/hospicjum
stacjonarnym przyjeto jako $rednig wycene produktu zakontraktowanego przez NFZ ze

Swiadczeniodawcami na 2017 rok, wazong wielkoscig poszczegolnych kontraktow [46] (Tabela 31).

Tabela 31.
Koszt opieki terminalnej
Kod e . Wartos¢ Wycena Koszt Tygodniowy
swiadczenia i e el punktowa punktu osobodnia koszt NFZ
5.15.00.0000146 ~_ OSobodzien w oddziale medycyny 6,1 52,86 zt 322,47 2t 2 257,26 zt

paliatywnej / hospicjum stacjonarnym
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W ramach analizy wrazliwosci przetestowano scenariusze, w ktdérych rozwazono zmiane kosztéw opieki

terminalnej: spadek o 50% (Scenariusz K-5) oraz wzrost o 100% (Scenariusz K-6).

Tabela 32.
Tygodniowe koszty opieki terminalnej uwzglednione w analizie
Wariant analizy Tygodniowy koszt NFZ
Analiza podstawowa 2 257,26 zt
Scenariusz K-5 1128,63 zt
Scenariusz K-6 4 514,52 zt
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CHARAKTERYSTYKA MODELU

Analize przeprowadzono w oparciu o model dostarczony przez zamawiajgcego: Global Cost-
Effectiveness Model of Brentuximab Vedotin for the Treatment of Cutaneous T-cell Lymphoma [1].
Model dostosowano do warunkéw polskich poprzez implementacje odpowiednich danych
i dostosowanie zakresu uwzglednionych obliczen. Wszelkie zmiany wprowadzone w modelu

spowodowane byty potrzebg dostosowania obliczeh do warunkéw polskich.

Zalozenia

¢ Przyjeto 42-letni horyzont czasowy (utozsamiony z horyzontem dozywotnim).
e Dlugos¢ cyklu w modelu wynosi 1 tydzieh.

e W obliczeniach uwzgledniono korekte potowy cyklu z wyjgtkiem kosztoéw zwigzanych z terapig BV

i MTX z uwagi na odpowiednio co 3-tygodniowe oraz 1-tygodniowe przyjmowanie lekow.

e Zastosowano dyskontowanie przy stopie rocznej 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla efektow

zdrowotnych.

e Rozktad kohorty w modelu okreslono na podstawie krzywych PFS i OS, modelujgcych odsetek

pacjentow z progresjg choroby i ze zgonem w kolejnych punktach czasowych.
e Czas trwania leczenia okreslono w oparciu o krzywe ToT z badania ALCANZA.

e Dane dotyczgce PFS przyjeto na podstawie badania ALCANZA. Ze wzgledu fakt, iz w ramieniu BV
dane byly kompletne dla 95% pacjentéw, przeprowadzono ekstrapolacje krzywej dla pozostatych
5%. W ramieniu komparatora dane w zakresie PFS byty kompletne, w zwigzku z tym nie

przeprowadzono parametryzacji krzywych Kaplana-Meiera.

e Dane w zakresie OS przyjeto na podstawie badania ALCANZA. W ramieniu komparatora
uwzgledniono korekte cross-over. Ze wzgledu na niedojrzato$¢ danych dokonano ekstrapolacii

krzywych poza horyzont czasowy badania.

e W analizie uwzgledniono koszty lekéw i ich podania, koszty kwalifikacji do PL (dla BV i BX)
i monitorowania terapii, koszty leczenia zdarzen niepozadanych, koszty zwigzane z kolejng linig

leczenia (po progresiji) oraz koszty zwigzane z opiekg nad pacjentem w stanie terminalnym.

e Przyjeto, ze pacjenci po wystgpieniu progresji choroby poddawani sg terapii gemcytabing,
schematem CHOP oraz doksorubicyna liposomalna. W analizie zatozono, ze leczenie wyzej
wymienionymi schematami pacjenci otrzymujg przez okreslony czas (opcja ,fixed duration”), a czas
do rozpoczecia kolejnej linii leczenia modelowany jest w oparciu o krzywg TTST z badania

ALCANZA. Uwzgledniono koszty lekéw, ich podania oraz monitorowania terapii.
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o Koszty zwigzane z opiekg nad pacjentem w stanie terminalnym naliczane sg w modelu u kazdego
pacjenta, u ktérego wystgpit zgon, niezaleznie od uwzglednienia innych kosztéw. Koszty opieki

terminalnej wyznaczono przy zatozeniu tygodniowego czasu trwania takiej opieki.

e W analizie uwzgledniono wystepowanie zdarzen niepozgdanych stopnia 3.-4., ktére raportowane
byty u przynajmniej 5% pacjentéow w ktérymkolwiek z ramion badania ALCANZA (BV, BX, MTX).

e Uzytecznosci stanéw zdrowia okreslono w oparciu o wyniki badania ALCANZA, w ktérym jako$¢
zycia mierzono z wykorzystaniem kwestionariuszy EQ-5D-3L i Skindex-29. W analizie uwzgledniono
estymowane wartosci uzytecznosci dla BV, tacznie dla MTX i BX oraz po progresji choroby (bez

wzgledu na terapie stosowang przed wystgpieniem progresji).

¢ Nie uwzgledniono spadkéw uzytecznosci zwigzanych z wystepowaniem zdarzen niepozadanych,

gdyz zatozono, ze przyjete w analizie uzytecznosci dla BV i BX/MTX uwzgledniajg profile

toksycznosci tych terapii.

Zasada dziatania

Model umozliwia przeprowadzenie symulacji rozwoju choroby w dozywotnim horyzoncie czasowym.
Model symuluje rozktad kohorty pacjentéw w obrebie trzech, wzajemnie wykluczajgcych sie standw:

e brak progresji choroby,

e progresja choroby,

e zgon.

Rozkiad kohorty wyznaczony jest w modelu za pomocg krzywych PFS i OS, modelujgcych odsetek
pacjentdw pozostajgcych w wyzej wymienionych stanach w kolejnych punktach czasowych. Krzywe
PFS modelowano w oparciu o dane z badania ALCANZA, ekstrapolacji krzywych dokonano tylko dla
5% pacjentow w ramieniu BV, ktérzy nie mieli progresji do czasu zakonczenia badania. Krzywe OS
wyznaczono w oparciu o badanie ALCANZA, z uwzglednieniem korekty cross-over w ramieniu BX/MTX.
Krzywa PFS odzwierciedla odsetek pacjentéw, u ktérych do danego punktu czasowego nie wystgpity
progresja choroby i zgon, natomiast krzywa OS odzwierciedla odsetek pacjentéw dozywajgcych do
danego momentu. Odsetki pacjentow w poszczegdlnych stanach zdrowia w kolejnych punktach
czasowych wyznaczono zgodnie z nastepujgcymi rownaniami:
Odsetek pacjentébw w stanie ,Brak progresji choroby” = P,(PFS)
Odsetek pacjentéw w stanie ,Progresja choroby” = P,(0S) — P.(PFS)
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Odsetek pacjentéw w stanie ,Zgon” = 1 — P,(0S)

P, — prawdopodobienstwo w chwili t.

0S — przezycie catkowite na podstawie badania klinicznego skorygowane o $miertelno$¢ w populacji ogélnej Polski

Do kazdego stanu przypisano koszty (opisane szczegétowo w rozdz. 3.6) oraz uzytecznosci (patrz
rozdz. 3.5). Uwzgledniono mozliwos¢ wystepowania zdarzeh niepozgdanych (koszty ich leczenia
naliczane sg z uwzglednieniem tygodniowego prawdopodobienstwa wystgpienia tych zdarzen) i koszty

leczenia po progresji choroby (patrz rozdz. 3.6.4, 3.6.5).

Opcje modelu

Model zaimplementowany z wykorzystaniem jezyka programowania VBA w obrebie aplikacji Microsoft
Excel® pozwala na przeprowadzanie symulacji efektéw klinicznych i ekonomicznych dla
poréwnywanych interwencji. W scenariuszu podstawowym niniejszej analizy wykorzystywane sg
domysine wartosci oraz zakresy zmiennosci uwzglednionych parametréw. Wyodrebniono ponadto
szereg opcji, za pomocg ktorych uzytkownik otrzymuje mozliwo$¢ przeprowadzenia symulacji efektow
klinicznych i ekonomicznych przy réznych zatozeniach. Dostepne opcje opisano w dalszej czesci

rozdziatu. W ponizszej tabeli przedstawiono zawartos¢ arkusza kalkulacyjnego (Tabela 33).

Tabela 33.
Opis arkuszy pliku obliczeniowego analizy

Arkusz Charakterystyka

Ustawienia i parametry

Strona tytutowa analizy zwierajgca odno$niki do arkuszy z danymi wejsciowymi, parametrami,

Main Menu . SR . .
obliczeniami i wynikami.

Introduction Streszczenie najwazniejszych zatozen modelu wraz z prezentacjg graficzng struktury modelu.

Controls Arkusz umozliwiajgcy uzytkownikowi zmiane domysinych wartosci parametrow modelu.

Utilities Zestawienie danych o uzytecznosciach wyréznionych stanéw zdrowia.

Zestawienie danych kosztowych wykorzystanych w analizie. Na arkuszu mozliwe jest wprowadzenie

Costs danych kosztowych przez uzytkownika.

Zestawienie danych zrédiowych o zdarzeniach niepozadanych wykorzystanych w analizie, arkusz
Adverse Events umozliwia uzytkownikowi zmiang liczby pacjentéw, u ktérych wystgpity zdarzenia, czasu trwania AEs,
kosztow leczenia AEs oraz spadkéw uzytecznosci zwigzanych z wystgpieniem AEs.

Arkusz zawierajgcy zestawienie warto$ci parametrow wykorzystanych w analizie wraz z parametrami
Parameters wykorzystywanymi w probabilistycznej analizie wrazliwosci. Na arkuszu zestawiono takze domysine
wartosci parametréw analizy.

Wyniki analizy

Results Tabelaryczne zestawienie wynikow analizy deterministyczne;.

Arkusz zawierajgcy wyniki poszczegdlnych symulacji probabilistycznej analizy wrazliwosci wraz z

PSA graficznym przedstawieniem wynikéw.

Arkusze obliczeniowe
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Arkusz Charakterystyka

Arkusz obliczeniowy zawierajgcy kalkulacje rozktadu kohorty pomiedzy stany zdrowia w czasie z
PF - BV . . . . : -

naliczaniem efektéw zdrowotnych i kosztéw w ramieniu BV.

Arkusz obliczeniowy zawierajgcy kalkulacje rozktadu kohorty pomiedzy stany zdrowia w czasie z
PF - BX . . . . : -

naliczaniem efektéw zdrowotnych i kosztéw w ramieniu BX.
PF - MTX Arkusz obliczeniowy zawierajacy kalkulacje rozktadu kohorty pomigedzy stany zdrowia w czasie z

naliczaniem efektéw zdrowotnych i kosztéw w ramieniu MTX.

Arkusze z danymi

Survival curve
calcs

Parametryzacja krzywych PFS i OS

Survival and
Progression

Zestawienie danych zrodtowych o efektywnosci klinicznej analizowanych interwencji wykorzystane w
analizie.

Background
mortality

Arkusz zawierajgcy tablice trwania zycia ogélnej populacji Polski.
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5.  WYNIKI
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6. ANALIZA WRAZLIWOSCI

6.1. Scenariusze analizy wrazliwosci

Wartosci parametréw podlegajgce zmianom w poszczegodlnych scenariuszach jednokierunkowej analizy wrazliwosci zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 39).
W obrebie kazdego scenariusza parametry nieprzedstawione w ponizszym zestawieniu przyjmujg takie wartosci, jak w analizie podstawowej. Wszystkie
parametry podlegajgce zmianie znajdujg sie pliku obliczeniowym analizy na arkuszu Controls, za wyjgtkiem parametréw kosztowych, ktére znajdujg sie na
arkuszach Costs oraz Adverse Events.

Tabela 39.
Zestawienie wartosci parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci
Scenariusz Zmieniany parametr (domysina wartos¢) Wartos¢ w analizie wrazliwosci Opcja w arkuszu kalkulacyjnym ®
Time horizon
H-1 Horyzont czasowy (42 lata) 25 lat

(komorki G:I 14)

Discounting Costs/Lys/QALYs

] ko o a RO . o o .
D-1 Dyskontowanie (5% dla kosztéw i 3,5% dla efektéw zdrowotnych) 0% dla kosztéw i 0% dla efektéw zdrowotnych (komorki G:| 45:47)

58,01 kg — spadek o 20%

CH-1 b o Patient characteristics Mean patient weight
Masa ciata pacjentw (72,51 kg), 1,47 m* - spadek 0 20% (komérki G:I 52)
powierzchnia ciata pacjentow (1,84 m?) 8701 kq — wzrost 0 20% Patient characteristics Mean body surface area
CH-2 U A (komérki G:I 51)
2,20 m? - wzrost 0 20%
. . PFS - modelled as two or three treatment
E-1 taczne dane dia BX i MTX w zakresie ToT oraz PFS, TTsT  Dane dlaBXiMTX w zakresie To oraz PFS, TTST groups
(komorki G:l 27)
. I— IE— = @ mm
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Scenariusz

Zmieniany parametr (domysina wartosc¢)

Wartos¢ w analizie wrazliwosci

Opcja w arkuszu kalkulacyjnym 2

Estymowane uzytecznosci uwzgledniono osobno dla

Utilities - modelled as two or three treatment

u-1 Estymowane uzytecznosci dla BX i MTX uwzgledniono tgcznie kazdej interwendji g’rogps.
(komorki G:l 29)
. - . . . Obserwowane uzytecznosci dla BX i MTX Source of Utilities
uU-2 Estymowane uzytecznosci dla BX i MTX uwzgledniono fgcznie uwzgledniono tacznie (komérki G:1 30)
} P S . Uwzgledniono spadki uzytecznosci zwigzane z Include AE related utility decrements
uU-3 Brak spadkéw uzytecznos$ci zwigzanych z wystepowaniem AEs wystepowaniem AEs (komérki G:1 31)
S-1 Leczenie w ramach kolejnej linii trwa przez okreslony
Leczenie w ramach kolejnej linii trwa przez okreslony czas i jest czas i jest modelowane w oparciu o krzywg PFS Source of subsequent treatment cost;
) Start of subsequent therapy
S-2 modelowane w oparciu o krzywa TTST. Leczenie w ramach kolejnej linii trwa od progresji do (komorki G:1 40:41)

zgonu pacjenta

Koszt kwalif kacji i monitorowania terapii BV (74,00 zt

Medical resource use — BV arm, progression

K-2 tygodniowo) 88,80 zt — wzrost 0 20% free
Y9 (arkusz Costs; komoérka C114)
1 068,90 zt, 1096,55 zt, 2 020,83 zt — — spadek o . . .
K-3 Koszty dziatar niepozadanych (2 137,80 zi, 2 193,10 I, 50% Adverse ’:;;fé’ssczolfgfl it Costs, inpatient
4 041,65 zt dla odpowiednio anemii, $wigdu i hipertriglicerydemii) komérki H51. H58 H605

K-4 4 275,60 zt, 4 386,21 zI, 8 083, 39 zt — wzrost o 100% ’ ’
K-5 1128,63 zt — spadek o 50% . .

Koszt opieki terminalnej (2 257, 26 zt) 7|;ermuc7:al (ia.rek— Lfvs T8t1a216
K-6 4514,52 7t — wzrost 0 100% (arkusz Costs; komérka C126)

a) o ile nie zaznaczono inaczej, opcje dostepne na arkuszu Controls
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6.2. Wyniki
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WALIDACJA

Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia btedow zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg obliczen
przeprowadzono systematyczne testowanie modelu. Przeanalizowano wyniki symulacji przy zatozeniu
skrajnych wartosci parametrow. Sprawdzono kod zrédiowy pod katem btedéw syntaktycznych
oraz przetestowano powtarzalnos¢ wynikdw przy uzyciu rownowaznych wartosci parametrow

wejsciowych. Wszystkie btedy wykryte podczas walidacji wewnetrznej zostaty poprawione.

Walidacja konwergencji

W celu przeprowadzenia walidacji konwergencji przeszukano w sposéb systematyczny baze MEDLINE
oraz Cochrane pod katem odnalezienia analiz ekonomicznych, ktorych wyniki mogtyby zostac
poréwnane z wynikami modelu. Schemat wyszukiwania publikacji zamieszczono w rozdziale A.1.1.
W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono publikacji umozliwiajgcych przeprowadzenie walidacji

konwergencji wykorzystanego w niniejszej analizie modelu.

Walidacja zewnetrzna

W celu przeprowadzenia walidacji zewnetrznej poszukiwano badan obserwacyjnych, ktérych wyniki
mogtyby zosta¢ poréwnane z wynikami modelu. Nie zidentyfikowano badan obserwacyjnych

umozliwiajgcych przeprowadzenie walidacji zewnetrznej wykorzystanego w niniejszej analizie modelu.
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9. OGRANICZENIA

Ze wzgledu na konstrukcje badania ALCANZA, nie dysponowano wynikami dla podgrupy pacjentéw
z pcALCL leczonej MTX ani dla podgrupy pacjentéw z MF leczonej BX oraz leczonej MTX. W
badaniu dostepne sg wyniki dla catej grupy kontrolnej tj. BX/MTX. Niemniej jednak wyniki analizy
klinicznej wskazujg, ze przewaga BV nad BX/MTX w populacji tacznej badania (MF i pcALCL)
zachowana jest rowniez dla subpopulacji MF i pcALCL (dane dla ORR4 i PFS), a rodzaj
zastosowanego leczenia nie ma wpltywu na uzyskiwane wyniki. Zatem zasadne jest wnioskowanie

dla ww. podgrup w oparciu o wyniki dla catej populacji wigczonej do badania ALCANZA.

Ze wzgledu na konstrukcje badania ALCANZA, {j. brak stratyfikacji ze wzgledu na stosowang terapie
w ramieniu komparatora (BX, MTX), w analizie uwzgledniono tgczne dane dla BX i MTX w zakresie
PFS, ToT i TTST. Niemniej jednak wyniki analizy klinicznej wskazujg, ze przewaga BV nad BX/MTX
zachowana jest réwniez dla poréwnania z BX i MTX traktowanymi oddzielnie (dane dla ORR4 i PFS).
W ramach analizy wrazliwos$ci uwzgledniono wspomniane dane oddzielnie dla BX i MTX. Dodatkowo

w aneksie przedstawiono wyniki dla poréwnania BV vs BX/MTX (komparator tgczny).

Dane dotyczgce OS z badania ALCANZA s3 niedojrzate, wiekszo$¢ pacjentdw z obu ramion badania
na koniec okresu obserwacji wcigz zyta. Ponadto w badaniu dozwolone byto przechodzenie
pacjentéw na terapie BV w przypadku niepowodzenia terapii BX / MTX (tzw. cross-over). W zwigzku
z tym ekstrapolacja krzywych OS z badania ALCANZA uwzgledniona w analizie obarczona jest

niepewnoscig. Przeprowadzono analize wrazliwo$ci w omawianym zakresie.

W wyniku przeszukania systematycznego dotyczgcego uzytecznosci nie odnaleziono dodatkowych
danych mozliwych do implementacji w modelu, w zwigzku z czym nie byto mozliwe przeprowadzenie
analizy wrazliwosci w oparciu o zewnetrzne zrodta danych. Niemniej jednak jako$¢ zycia oceniano
w badaniu ALCANZA z wykorzystaniem kwestionariuszy EQ-5D i Skindex-29, a autorzy modelu
ekonomicznego przeprowadzili analize tych danych, celem wyznaczenia modelu regresji
umozliwiajgcego estymowanie uzytecznosci stanéw zdrowia na potrzeby analizy ekonomicznej. W
analizie podstawowej uwzgledniono estymowane wartosci uzytecznosci, a dodatkowo
przeprowadzono analize wrazliwosci w oparciu o dostepne zestawy uzytecznosci wyznaczone na
podstawie danych z badania ALCANZA (dane estymowane / obserwowane w badaniu, dane tgcznie
/ oddzielnie dla BX i MTX).
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DYSKUSJA

Celem analizy ekonomicznej byta ocena opfacalno$ci produktu leczniczego Adcetris® (BV,
brentuksymab vedotin) w terapii dorostych pacjentéw ze skérnym chioniakiem T-komérkowym (CTCL,
ang. Cutaneous T-cell lymphoma), tj. ziarniniakiem grzybiastym (MF, ang. Mycosis fungoides) lub
pierwotnie skérnym chtoniakiem anaplastycznym z duzych komoérek T (pcALCL, ang. Primary
cutaneous anaplastic large cell lymphoma) z obecnoscig ekspresji antygenu CD30, uprzednio

leczonych przynajmniej jedng terapig systemowa.

W populacji pacjentéw z MF jako komparator rozwazono beksaroten (BX, komparator gtéwny) oraz
metotreksat (MTX, komparator dodatkowy). W populacji pacjentéw z pcALCL jako komparator
uwzgledniono MTX.

Analize przeprowadzono w gtéwnej mierze w oparciu o wyniki badania klinicznego ALCANZA.
W badaniu poréwnano BV z BX/MTX (stosowanych w zaleznosci od wyboru lekarza). Nie sg dostepne
wyniki badania dla podgrupy pacjentéw z pcALCL leczonej MTX oraz dla podgrupy pacjentéw z MF
leczonej BX oraz leczonej MTX. Przeprowadzona w ramach analizy klinicznej analiza w podgrupach
wskazuje jednak, ze rodzaj zastosowanego leczenia (BX, MTX) oraz populacja pacjentow (MF, pcALCL)
nie majg wptywu na uzyskiwane wyniki w zakresie odsetka diugotrwatych, obiektywnych odpowiedzi
trwajgcych co najmniej 4 miesigce (ORR4) i przezycia wolnego od progresji (PFS) — zasadne jest
wnioskowanie dla ww. podgrup w oparciu o wyniki dla catej populacji wigczonej do badania ALCANZA
[12]. W kontekscie powyzszego wyniki badania ALCANZA sg reprezentatywne dla warunkéw polskich

w zakresie komparatorow dla BV.

]
I V' przypadku BX i MTX, wystepujg pewne rozbieznosci
w tym zakresie pomiedzy badaniem ALCANZA a uwarunkowaniami polskimi, jednak majg one znikome
znaczenic. |
]
N \/\'ykorzystanie danych

odnosnie zuzycia lekdw z badania ALCANZA pozwala dodatkowo zachowa spdjnos¢ pomiedzy
uwzglednionymi w analizie kosztami i efektami zdrowotnymi (réwniez zaczerpnietymi z badania
ALCANZA).

W badaniu ALCANZA w ramieniu komparatora wyboér pomiedzy BX i MTX dokonywany byt przez
lekarza, wigc dane w zakresie PFS i ToT zbierano tacznie u pacjentow stosujgcych BX lub MTX.
Efektywnos¢ w zakresie PFS (i dane ToT) wyznaczono réwniez oddzielnie dla kazdej interwenciji,
jednakze rodzaj stosowanej interwenciji nie stanowit zaplanowanego a priori czynnika stratyfikacyjnego,
w zwigzku z czym w tym przypadku zaburzona zostaje randomizacja. Z tego wzgledu w analizie
podstawowej wykorzystano dane tgczne dla obu interwenciji. Zestawienie krzywych ToT raportowanych

w badaniu ALCANZA tgcznie i oddzielnie dla BX i MTX, wskazuje, ze uwzglednienie danych fgcznych
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moze prowadzi¢ do niedoszacowania czasu trwania terapii BX (krzywa dla BX znajduje sie powyzej
krzywej dla BX/MTX) i przeszacowania czasu trwania terapii MTX (krzywa dla MTX znajduje sie powyze;j
krzywej dla BX/MTX). Z perspektywy wynikow analizy w zakresie ICUR, ograniczenie to rownowazone
jest jednak poprzez jednoczesne uwzglednienie niedoszacowanych dla BX i przeszacowanych dla MTX
danych dotyczgcych PFS (krzywe PFS i ToT sg w duzej mierze pokrywaja sie, zaréwno dla BX, MTX,
jak i BXIMTX). Wptyw zmiany powyzszego zatozenia (oddzielne dane dla BX i MTX w zakresie PFS i
ToT) na wyniki analizy zostat przetestowany w ramach analizy wrazliwosci, co potwierdzito jego znikome
znaczenie dla wynikow analizy. Dodatkowo w aneksie przedstawiono wyniki analizy dla poréwnania BV
vs BX/MTX (komparator taczny). Wyniki w zakresie efektow zdrowotnych (QALY) sg w tym przypadku
identyczne jak w przypadku poréwnan BV vs BX i BX vs MTX, natomiast wyniki w zakresie kosztow,
ICUR i ceny progowej stanowig $rednig z wynikéw dla poréwnan BV vs BX i BX vs MTX, wazong
czestoscig stosowania BX i MTX w badaniu ALCANZA.

Charakterystyke pacjentdow, determinujgcg koszty interwencji oraz lekéw stosowanych w ramach
kolejnej linii leczenia (masa i powierzchnia ciata pacjentéw), zaczerpnieto z badania Estymator 2006.
Sg to dane polskie, w najwiekszym stopniu reprezentatywne dla populacji docelowej sposrod
dostepnych danych. Dane te zostaty wykorzystane réwniez w analizie przeprowadzonej przez AOTMIT

dla BX w populacji pacjentéow z chioniakiem anaplastycznym z duzych komérek.

Najwieksza niepewno$¢ w analizie zwigzana jest z danymi dotyczacymi przezycia catkowitego
pacjentéw. Dane z badania ALCANZA sg w tym zakresie niedojrzate (wiekszo$¢ pacjentdw z obu ramion
badania na koniec okresu obserwaciji wcigz zyta). Ponadto w badaniu dozwolone byto przechodzenie
pacjentdw na terapie BV w przypadku niepowodzenia terapii BX/MTX (cross-over). W ramieniu
komparatora 29 pacjentow (45%) w ramach kolejnej linii otrzymato BV, co prawdopodobnie skutkowato
poprawg wynikéw w zakresie OS w ramieniu komparatora. W celu skorygowania wptywu przejscia z
terapii BX/MTX na BV dokonano korekty metodg oceny dtugosci przezycia catkowitego z
uwzglednieniem procesu cross-over (RPSFT, ang. Rank Preserving Structural Failure Time). Metoda ta
zaktada jednakowy efekt zdrowotny bez wzgledu na to, czy lek zostat podany na poczatku badania (w
momencie randomizacji) czy w pézniejszym momencie (po progresji na BX/MTX). Jest to standardowa
metoda stosowana w analizach przezycia dla chordb nowotworowych w celu wyeliminowania wptywu

cross-over na wyniki w zakresie OS.

Uzytecznosci standéw zdrowia ustalono na podstawie danych z badania ALCANZA. Dane z badania

dotyczace jakosci zycia (EQ-5D, Skindex-29) zostaty poddane analizie regresji przez autorow modelu

ekonomicznego.

N, Uz yskany model regresji jest zasadny
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od strony klinicznej, poniewaz jesli choroba pacjenta bedzie postepowaé, uzytecznos¢ powinna sie
zmniejszy¢. Kwestionariusz Skindex-29 opracowano w celu uwzglednienia objawéw skérnych, ktére sg
jednym z najbardziej wyniszczajgcych symptoméw CTCL — poziom ogdlnego wskaznika Skindex-29
powinien by¢ zwigzany z wartoscig uzytecznosci. Dodatkowo przeprowadzono analize wrazliwosci z
uwzglednieniem danych EQ-5D obserwowanych w badaniu ALCANZA oraz w przypadku, gdy dane dla
BX i MTX traktowane sg oddzielnie. Wyniki analizy wrazliwosci w tym zakresie pokazuja, ze zmiana

zatozen dotyczgcych uzytecznosci nie wptywa w sposob istotny na wyniki analizy.

W analizie uwzgledniono mozliwos¢ stosowania kolejnej linii leczenia po przerwaniu terapii BV, BX oraz
MTX w zwigzku z wystgpieniem progresji. Nalezy mie¢ na uwadze, ze chemioterapia systemowa
stanowi ostateczng alternatywe w leczeniu pierwotnych chioniakéw skérnych CD30+, gdyz czesciej
prowokuje grozne dla zycia powiktania infekcyjne niz prowadzi do dtugotrwatych remisji. W analizie
podstawowej przyjeto, ze pacjenci otrzymujg leczenie gemcytabing, schematem CHOP Iub

doksorubicyng liposomalng przez okreslong liczbe cykli, zgodnie z zatozeniami dostosowywanego

mode!. |
I Pk obliczeniowy analizy umoziiwia

rowniez uwzglednienie kosztu terapii stosowanej po progresji do chwili zgonu pacjenta. Zatozenia

przyjete w tym zakresie majg stosunkowo niewielki wptyw na wartos¢ ICUR.

W lipcu 2018 roku AOTMIT w ramach procedury oceny mozliwosci uzyskania przez pacjentéw z ALCL,
w tym tez z pcALCL ratunkowego dostepu do terapii lekowej (RDTL) beksarotenem wydata negatywng
opinie dla tego leku uzasadniajgc to faktem, iz w ocenianym wskazaniu istnieje skuteczniejsza terapia
tj. brentuksymab vedotin. Co nalezy podkresli¢, w swojej opinii zaréwno Prezes AOTMIT, jak i Rada
Przejrzystosci jednoznacznie wskazaly na BV jako bardziej nowoczesny lek do stosowania w tym

wskazaniu, bedgcy lepszg alternatywg niz beksaroten.

Pozytywna decyzja o refundacji brentuksymabu vedotin we wnioskowanym wskazaniu bedzie
odpowiedzig na niezaspokojong potrzebe pacjentow, 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 systemowsa.
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jako$¢. wyn kajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych. w tym
refundowanych technologii opcjonalnych. wnioskowang technologig

Rozdz. 5 (str. 63)

3. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia. wynikajgcego
z zastgpienia technologii opcjonalnych. w tym refundowanych technologii
opcjonalnych. wnioskowana technologia — w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia kosztu. o ktérym mowa w pkt 2;

Nie dotyczy

4. oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii. przy ktérej koszt. o
ktérym mowa w pkt 2, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tego
kosztu — koszt. o ktérym mowa w pkt 3. jest rowny wysokosci progu. o ktorym
mowa w art. 12 pkt 13 ustawy;

Rozdz. 5 (str. 63)

5. zestawienia tabelaryczne wartosci. na podstawie ktérych dokonano
oszacowan (...)

Tabela 3 - Tabela 31

6. wyszczegolnienie zatozen. na podstawie ktérych dokonano oszacowan (...)

Rozdz. 4.1 (str. 59)

7. dokument elektroniczny. umozliwiajgcy powtdrzenie wszystkich ka kulacji i
oszacowan (...)

TAK

§5.3

W przypadku braku roznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologig
wnioskowang a technologia opcjonalng. dopuszcza sie przedstawienie
oszacowania roznicy pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej
a kosztem stosowania technologii opcjonalnej (...)

Nie dotyczy

§5.4

Dopuszcza sie przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej. przy ktérym réznica. o ktérej mowa w ust. 3. jest réwna zero.
zamiast przedstawienia oszacowania. o ktérym mowa w ust. 2 pkt 4.

Nie dotyczy
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Wymaganie

Rozdziat / Strona / Tabela

§5.6

-

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
wnioskowanej technologii i wynikow
zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw
stosujgcych wnioskowang technologie.
wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jakos$¢, a w przypadku
braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby
— jako liczba lat zycia

Jezeli zachodzg okoliczno$ci.
o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 2.
ustawy, analiza ekonomiczna
zawiera:

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
technologii opcjonalnej i wynikéw
zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujgcych technologie opcjonalna (...)

3. kalkulacje ceny zbytu netto
wnioskowanej technologii. przy ktorej
wspotczynnik. o ktérym mowa w pkt 1.
nie jest wyzszy od zadnego ze
wspotczynnikéw. o ktérych mowa w pkt
2.

Nie dotyczy.

Do analizy klinicznej wtgczono
randomizowane badanie kliniczne, w
ktorym wykazano wyzszos¢ stosowania
wnioskowanej technologii (BV) nad
komparatorem (BX/MTX). Przewaga BV
nad BX/MTX potwierdzona zostata takze
w subpopulacjach wyodrebnionych ze
wzgledu na podtyp CTCL (MF i pcALCL)
oraz stosowane terapie w ramieniu
kontrolnym (BX i MTX).

§5.7

Jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii
wnioskowanej przekracza rok. oszacowania (...) powinny zosta¢ przeprowadzone
z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztéw i 3.5%
dla wynikéw zdrowotnych.

Rozdz. 2.11 (str. 25)

§5.8

Jezeli wartosci (...) obejmujg oszacowania uzytecznosci standéw zdrowia, analiza
ekonomiczna musi zawieraé przeglad systematyczny badan pierwotnych
i wtornych uzytecznosci stanéw zdrowia (...).

Rozdz. A.1.2 (str.101)

§ 5.9 Analiza wrazliwosci zawiera:

1. okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania
oszacowan

Rozdz. 6.16.2 (str. 72)

2. uzasadnienie zakreséw zmiennosci

Rozdz. 6.16.2 (str. 72)

3. oszacowania (...) uzyskane przy zatozeniu wartosci stanowigcych granice
zakreséw zmiennosci (...) zamiast warto$ci uzytych w analizie podstawowe;j

Rozdz. 6.2 (str. 74)

§ 5.10 Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwéch wariantach:

1. z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
srodkéw publicznych

Rozdz. 5 (str. 63)

2. z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy

Rozdz. 5 (str. 63)

§5.11

Oszacowania. o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4. dokonywane sg w horyzoncie
czasowym wiasciwym dla analizy ekonomiczne;j.

Rozdz. 2.6 (str. 23)

§5.12

Do przegladéw. o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8. stosuje sie przepisy § 4 ust.
3pkt3i4.

Rozdz. A.1 (str. 99)
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

§ 8, analizy. o ktérych mowa w §1. musza zawiera¢:

dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji. z zachowaniem
stopnia szczegdtowosci umozliwiajgcego jednoznaczng identyfikacje kazdej z Rozdz. 11 (str. 88)
wykorzystanych publikacji;

wskazanie innych zrédet informacji zawartych w analizach. w szczegdlnosci
aktow prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badan, Rozdz. 11 (str. 88)
analiz. ekspertyz i opinii.
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ANEKS A.

A.1.  Strategie wyszukiwania

A.1.1. Analizy ekonomiczne

W celu odnalezienia analiz ekonomicznych dotyczgcych zastosowania analizowanej interwencji
u pacjentow z chtoniakiem skérnym T-komérkowym, w tym z ziarniniakiem grzybiastym lub pierwotnym
skornym chtoniakiem anaplastycznym z komérek duzych, dokonano systematycznego przeszukania
baz danych medycznych oraz stron internetowych wybranych agencji HTA:

e Medline (przez PubMed) [61],

e Cochrane Library [62],

e DARE (The Database of Abstracts of Reviews of Effects; wyszukanie przez CRD. Centre for

Reviews and Dissemination) [63],

¢ ISPOR (International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research) [64],

¢ NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence) [65],

e CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) [66],

e SMC (Scottish Medicines Consortium) [67],

e AOTMIT [68].

Kryteria wigczenia/wykluczenia oraz strategie wyszukiwania zamieszczono w tabelach ponizej (Tabela
45 — Tabela 47).

Tabela 45.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia — analizy ekonomiczne dotyczace badanej interwencji

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

e Analizy ekonomiczne;

e Interwencja — brentuksymab vedotin; e Populacja z chtoniakiem skérnym T-komérkowym lub

¢ Populacja z chtoniakiem skérnym T-komérkowym lub szerzej z chtoniakiem nieziarniczym uprzednio nieleczonych
szerzej z chfoniakiem nieziarniczym uprzednio leczonych e Brak danych dotyczgcych efektow zdrowotnych;

e Populacja rasy kaukaskiej zamieszkujaca Europe, e Interwencja inna niz brentuksymab vedotin;
Ameryke Pdtnocng lub Australig; e Jedynie dane dotyczace kosztow.

o Raportowane wielkosci efektéw zdrowotnych, ICER.
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Tabela 46.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla badanej interwencji

Lp. Zapytanie/stowo klucz PubMed Cochrane

economic* OR economical OR economics OR economic OR cost-benefit OR “cost benefit” OR
cost-consequences OR “cost consequences” OR cost-minimisation OR "cost minimisation” OR 2916728 156 605

#1 “cost minimization” OR cost-minimization OR cost-effectiveness OR “cost effectiveness” OR
cost-utility OR “cost utility” OR “cost analysis” OR cost OR costs OR model
4 ((Lymphoma OR Lymphomas) and (Cutaneous OR t-cell OR “Non-Hodgkin”)) or “Mycosis 87 710 3764
fungoides”
#3 Brentuximab Vedotin OR BV 12 540 4472
#4 #1 AND #2 AND #3 7 8
Data ostatniego przeszukania: 22 sierpien 2018 r.
Tabela 47.

Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dotyczacych rozwazanego problemu zdrowotnego w pozostatych bazach
informacji medycznej (CADTH. ISPOR. CRD. NICE. SMC, AOTMiT)

Liczba rekordéw

L.p. Zapytanie / stowo klucz
Odnalezionych Wybranych do analizy

AOTMIT brentuksymab 3 0
CADTH Keyword: Brentuximab Vedotin. Result type: Reports 11 0
ISPOR Keyword: Brentuximab Vedotin. Topic: Cost Studies 14 0
CRD Any field: Brentuximab Vedotin 11 0
NICE Keyword: Brentuximab Vedotin Type: Guidance 6 0
SMC Brentuximab Vedotin 5 0

Data ostatniego przeszukania: 22 sierpien 2018r.

W wyniku przeprowadzonego przeszukania odnaleziono tgcznie 65 publikacji, z ktérych zadnej nie
wilgczono do dalszej analizy. Na ponizszym diagramie przedstawiono proces selekcji analiz

ekonomicznych (Rysunek 2).
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Rysunek 2.
Wyniki przeszukania baz informacji medycznych pod katem analiz ekonomicznych dla badanej interwencji

65 pozyciji
odnaleziono w wyniku przeszukania baz informacji
medycznej ‘
65 publikacji
odrzucono na podstawie analizy abstraktéw
Przyczyny wykluczenia:
- publikacje niebedgace analizami ekonomicznymi,
- niezgodnos¢ jednostki chorobowej lub populacji.
0 pozycji

zakwalifikowano do anlizy petnych tekstéw

A.1.2. Uzytecznosci

W celu odnalezienia danych dotyczacych uzytecznosci standéw zdrowia pacjentéw z chioniakiem
skornym T-komoérkowym w tym z MF lub pcALCL przeprowadzono systematyczne przeszukanie
w bazie Medline (przez PubMed [61]). Przeszukanie przeprowadzono w dniu 22 sierpnia 2018 r.
Szczegodlowa strategie wyszukiwania oraz kryteria wigczenia i wykluczenia publikacji przedstawiono

w ponizszych tabelach (Tabela 48. Tabela 49).

Tabela 48.

Strategia wyszukiwania publikacji o jakosci zycia pacjentow z chtoniakiem skérnym T-komérkowym
L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik
#1 ((Lymphoma OR Lymphomas) and (Cutaneous OR t-cell OR "Non-Hodgkin")) or “Mycosis fungoides” 87710

utility OR utilities OR “quality of life” OR qol OR QALY OR QUALY) OR (“eq 5d” OR eg-5d OR eq5d OR
#2  eurogol OR “sf 36” OR sf-36 OR “sf 6D” OR sf-6D OR tto OR “time trade off’ OR “standard gamble” OR 465 285
skindex

#3 #1 AND #2 1233

Data ostatniego przeszukania: 22 sierpien 2018 r.
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Tabela 49.

Kryteria wtaczenia/wykluczenia publikacji raportujacych uzytecznosci stanéw zdrowia pacjentow z chtoniakiem skérnym
T-komoérkowym

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

e Populacja z chtoniakiem skérnym T-komorkowym lub

szerzej z chtoniakiem nieziarniczym uprzednio leczonych e Populacja z chtoniakiem skérnym T-komoérkowym lub
e Ocena jakosci zycia dla stanéw uwzglednionych w modelu; ~ szerzej z chioniakiem nieziarniczym uprzednio
e Uzytecznosci standéw zdrowia uzyskane za pomocg skali nieleczonych,
EQ-5D, standard gamble lub time trade-off,  Badana populacja <10 pacjentow,
e Ocena jakosci zycia na skalach generycznych lub * Brak danych dotyczacych jakosci zycia pacjentow;
specyficznych dla choréb nowotworowych; e Brak uzytecznosci dla stanéw przyjetych w modelu;

e Populacja rasy kaukaskiej zamieszkujgca Europe, Ameryke e Brak mozliwosci implementacji danych w modelu.
Pdétnocng lub Australie.

W wyniku wyszukiwania w bazie PubMed odnaleziono 1 233 publikacje. Po dokonaniu wstepnej selekc;ji
odnalezionych doniesien naukowych na podstawie analizy tytutdw oraz abstraktéw odrzucono 1 191
publikacji. W wyniku przeszukiwania zasobdw Internetu odnaleziono 2 publikacje, ktére wigczono do
analizy petnych tekstéw. Jedng publikacje wtgczono na podstawie analizy referencji. Ostatecznie do
analizy na poziomie petnych tekstow dopuszczono 43 prace, z ktérych zadnej nie witgczono do dalszej
analizy. Ponizej w formie diagramu przedstawiono proces selekcji badan z wyszczegdlnieniem liczby

opracowan wykluczonych na poszczegélnych etapach (Rysunek 3).
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Rysunek 3.

Schemat selekcji publikacji oceniajgcych jakos¢ zycia pacjentéw z chtoniakiem skérnym T-komérkowym

1233 pozycje

odnaleziono w wyniku przeszukania baz informacji
medycznej

1191 publikacji
odrzucono na podstawie analizy abstraktéw

2 publikacje

doszukano w zasobach Internetu
Przyczyny wykluczenia:

- brak poszukiwanych danych.
- niezgodnos¢ jednostki chorobowej lub populacji.
- badana populacja <10 pacjentéw

42 pozycje
zakwalifikowano do anlizy petnych tekstow

— 1 publikacje

doszukano na podstawie analizy
43 pozycje ‘

referencji
odrzucono na podstawie analizy
petnych tekstow

Przyczyny wykluczenia:

- brak uzytecznosci standéw zdrowia.
- brak uzytecznosci dla stanéw w
modelu.

- inna definicja stanéw zdrowia

) 0 publikaciji
wigczono do dalszych analiz

Powdd odrzucenia poszczegodlnych publikacji zamieszczono w tabeli ponizej (Tabela 50).

Tabela 50.

Odrzucone publikacje wraz z powodem ich odrzucenia — uzytecznosci stanoéw zdrowia
Zrédto

Powéd odrzucenia

Holahan 2018 [69] Brak uzytecznosci dla stanéw okreslonych w modelu

Lin 2018 [70] Przeglad publikacji dotyczgcy jako$ci zycia pacjentéw z agresywng odmiang chtoniaka
nieziarniczego
Porkert 2018 [71]

Brak uzytecznosci dla stanéw okreslonych w modelu

Berger 2017 [72]

Przeglad. Brak adekwatnych publ kacji w referencjach
Kang 2017 [73]

Populacja innej rasy niz kaukaska

Jefford 2017 [74] Brak uzytecznosci dla standéw okreslonych w modelu
Fust 2017 [75]

Analiza ekonomiczna. Brak adekwatnych publ kacji w referencjach
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Zrédto

Powéd odrzucenia

Beaven 2016 [76]

Brak uzytecznosci dla stanéw okreslonych w modelu

Drost 2016 [77]

Brak uzytecznosci dla stanéw okreslonych w modelu

Van de Wal 2016 [78]

Brak uzytecznosci dla stanéw okreslonych w modelu

Hamilton 2013 [79]

Brak uzytecznosci dla standw okreslonych w modelu

Vissers 2013 [80]

Brak uzytecznosci dla standéw okreslonych w modelu

Smith 2013 [81]

Brak uzytecznosci dla stanéw okreslonych w modelu

Lee 2013 [82]

Niezgodnos¢ populacji

Crott 2013 [83]

Brak uzytecznosci dla stanéw okreslonych w modelu

Auweiler 2012 [84]

Przeglad analiz ekonomicznych. Brak adekwatnych publikacji w referencjach

Glaser 2013 [85]

Brak danych o jakosci zycia

Oerlemans 2011 [86]

Przeglad. Brak adekwatnych publ kacji w referencjach

Leak 2011 [87]

Przeglad. Brak adekwatnych publ kacji w referencjach

Versteegh 2010 [88]

Brak uzytecznosci dla stanéw okreslonych w modelu

Arden-Close 2010 [89]

Przeglad systematyczny. Brak adekwatnych publikacji w referencjach

Smith 2010 [90]

Brak uzytecznosci dla standéw okreslonych w modelu

Smith 2009 [91]

Brak uzytecznosci dla standw okreslonych w modelu

Arora 2007 [92]

Brak uzytecznosci dla standw okreslonych w modelu

Pickard 2007 [93]

Przeglad systematyczny. Brak adekwatnych publikacji w referencjach

Mols 2007 [94]

Brak uzytecznosci dla stanéw okreslonych w modelu

Smith 2007 [95]

Brak uzytecznosci dla stanéw okreslonych w modelu

Kouroukis 2004 [96]

Brak uzytecznosci dla standw okreslonych w modelu

Jerkeman 2001 [97]

Brak uzytecznosci dla standw okreslonych w modelu

Uyl-de Groot 1995 [98]

Brak uzytecznosci dla standw okreslonych w modelu

Weberschock 2012 [99]

Przeglad. Brak adekwatnych publ kacji w referencjach

Wright 2013 [100]

Brak uzytecznosci dla stanéw okreslonych w modelu

Sampogna 2009 [101]

Brak uzytecznosci dla stanéw okreslonych w modelu

Demierre 2007 [102]

Brak uzytecznosci dla standéw okreslonych w modelu

Demierre 2006 [103]

Brak uzytecznosci dla standéw okreslonych w modelu

Demierre 2005 [104]

Brak uzytecznosci dla standéw okreslonych w modelu

Demierre 2003 [105]

Brak uzytecznosci dla stanéw okreslonych w modelu

Duvic 2002 [106]

Brak uzytecznosci dla stanéw okreslonych w modelu

Dummer 2000 [107]

Brak danych o jakosci zycia

Duvic 2001 [108]

Brak danych o jakosci zycia

Muszbek 2016 [109]

Analiza ekonomiczna. Niezgodnos¢ populacji

Chen 2015 [110]

Analiza ekonomiczna. Brak uzytecznosci dla stanéw okreslonych w modelu

Doorduijn 2005 [111]

Niezgodnos¢ populacji
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A.2.

Tabela 51.

Leki uwzglednione w analizie

Ceny oraz sprzedaz lekéw uwzglednionych w analizie — programy lekowe

- Limit Sprzedaz mg Kwota refundaciji
bR R Szl S finansowania  05.2017-04.2018  05.2017-04.2018
1129.0 Beksaroten
Targretin 100 kaps. po 75 mg 5909990213504 5 726,70 zi 6 361 500 2 532 045,67 2t
Tabela 52.

Ceny oraz sprzedaz lekéw uwzglednionych w analizie — katalog chemioterapii

. Limit Sprzedaz mg Kwota refundaciji
b R oLl S finansowania  05.2017-04.2018  05.2017-04.2018
1028.3 Methotrexatum p.o.
Methotrexat- 50 tabl. 5909990453726 8,49 zt 12 878 868,07 zt
Ebewe
Methotrexat- 50 tabl. 5909990453825 16,99 7t 1593 108,11 z4
Ebewe
Methotrexat- 50 tabl. 5909990453924 33,98 7t 1628 110,54 7t
Ebewe
Trexan but. 100 szt. 5909990111619 16,99 zt 10 230 644,82 7t
Trexan 100 szt. - 1p0j. PO 5949990730346 67,96 2t 0 0,00 z4
100 szt.
1010.1 Cyclophosphamidum inj.
Endoxan 1 fiol.s.subs. 5909990240913 11,54 74 3 866 833 224 626,52 74
Endoxan 1 fiol.s.subs. 5909990241019 57,71 zt 71 060 829 3954 791,69 zt
1010.2 Cyclophosphamidum p.o.
Endoxan 50 draz. 5909990240814 76,15 2zt 2 746 350 80 214,98 zt
1014.1 Doxorubicinum
Adriblastina PFS ~ 1fiol. a25ml 5909990471027 38,56 71 547 672 388 194,01 z4
Adriblastina PFS 1fiol. a5 ml 5909990471010 11,48 7t 49 282 36 143,94 74
Doxorubicin - 1fiol.asml 5909990429011 9,07 77 159 59 122,77 74
Ebewe
Do’ggwg'” . 1 fiol. a 50 ml 5909990614837 86,18 zt 502 628 330 876,90 zt
Do’gg\wgi” - 1fiol. a100ml 5909990614844 172,37 zt 1773 657 1 055 299,82 zt
Do’ggwg'” . 1 fiol. a 25 ml 5909990429028 43,09 7t 776 359 525 887,61 zt
Doxorubicin 1fio.a75ml 5909990859481 108,86 zt 0 0,00 zt
medac
Doxorubicin 1fiol. a5 ml 5909990859405 11,48 2t 6112 5 107,86 z4
medac
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Analiza ekonomiczna. Brentuksymab vedotin (Adcetris®) w terapii skornego chioniaka t-komorkowego (ziarniniaka grzybiastego i pierwotnego skérnego chfoniaka

anaplastycznego z duzych komérek T) z obecnoscig ekspresji CD30

. Limit Sprzedaz mg Kwota refundaciji
Nazwa leku Opakowanie Kod EAN finansowania  05.2017-04.2018  05.2017-04.2018
Doxorubicin 1fiol.a10ml 5909990859443 22,96 74 4613 3 831,46 2t
medac
Doﬁgsiccm 1fiol.a25ml 5909990859474 40,82 74 35 687 26 701,66 7t
Dor’;‘:g;’éc'” 1fiol.a100 ml 5909990859535 145,15 2t 37 124 24 029,62 7t
Doxorubicinum 1fiolpo 50 ml 5909991141882 70,312t 145 433 93 773,07 24
Accord
DOXOA?C%SL”UF" 1 fiol. a 25ml 5909990851393 31,75z 470 920 279 062,48 zt
Doxorubicinum 1fiol.a 5 ml 5909990851386 7,60 z4 75 762 27 677,07
Accord
Doxorubicinum 1fiolatoml 5909991030599 17,01 2t 57 800 4 516,97 2t
Accord
D°X°Af£fé”“m 1fiola100ml 5909990851409 127,01 z4 419 876 207 769,20 7t
1014.2 Doxorubicinum liposomanum nonpegylatum
Myocet 2zest,a3fiol. 5909990213559 442260 2t 159 222 13423 191,10 zt
1014.3 Doxorubicinum liposomanum pegylatum
Caelyx 1 fiol, a 10 ml 5909990983018 1927,80 zt 309 990 16 403 669,98 zt
1020.0 Gemcitabinum
GEMCIT 1 fiol. a 10 m 5909990775200 19,28 7t 2538 128,79 zt
GEMCIT 1fiol.a50ml 5909990775224 70,88 zt 0 0,00 zt
GEMCIT 1fiol.a2g 5909990818143 130,41 2t 0 0,00 zt
Geg‘:ciﬁzi”e 1 fiol.a 15 ml 5909990976096 124,74 7k 452 760 20 273,14 7t
Ge";%iéf)%”“m 1fiola20ml 5909990976102 176,90 z4 23 377 597 1009 934,71 2t
Gemcitabinum 1 fiol.a 2 ml 5909990976072 18,71 zt 1768 764 123 891,18 zt
Accord
GemA%“Cf)?L”“m 1 fiol.a 10 ml 5909990976089 88,45 zt 20 627 431 1025 934,28 7t
Gemsol 1fiol. a5 ml 5909990870998 28,35 2t 10 364 652 150 996,38 zt
Gemsol 1 fiol. a 50 ml 5909990871049 226,80 zt 38 274 920 1907 189,90 zt
Gemsol 1fiol.a25ml 5909990871032 113,40 2t 16 617 363 800 158,78 zt
1041.0 Vincristinum
Vincristine Teva 1fiol. a5 ml 5909990669523 130,41 zt 8 769 218 439,70 zt
Vincristine Teva 1fiol. a1 ml 5909990669493 26,65 2t 31537 797 178,80 zt

10 fiol.s.subs. (+

Vincristin-Richter
rozp.)

5909990117413 272,16 zt 4 849 109 547,07 zt
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Analiza ekonomiczna. Brentuksymab vedotin (Adcetris®) w terapii skornego chioniaka t-komorkowego (ziarniniaka grzybiastego i pierwotnego skérnego chfoniaka

anaplastycznego z duzych komérek T) z obecnoscig ekspresji CD30

Tabela 53.
Ceny oraz sprzedaz lekéw uwzglednionych w analizie — wykaz otwarty

Cena Cena Limit Sprzedaz mg

Memmldan Chelevaule o ReE A hurtowa  detaliczna  finansowania  05.2017-04.2018

82.4 Kortykosteroidy do stosowania ogolnego - glikokortykoidy do podawania doustnego - prednisolon

ENCORTOLON 20 tabl. 5909990170715 10,21 zt 13,75 zt 13,75 zt 32 841
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Analiza ekonomiczna. Brentuksymab vedotin (Adcetris®) w terapii skérnego chtoniaka t-komérkowego (ziarniniaka grzybiastego i pierwotnego skdérnego chtoniaka anaplastycznego z duzych komoérek T) z obecnoscig ekspresji CD30

A.3. Parametry modelu

Tabela 54.
Wartosci parametrow przyjete w modelu ekonomicznym
Parametr / Opis Srednia SE Rozktad
Horyzont czasowy (lata) 42 - -
Prog optacalnosci (zt) 134 514 - -
Koszty 5,0% - -
Stopa dyskontowa (%)
Efekty zdrowotne 3,5% - -
Powierzchnia ciata (m2) 1,84 0,02 Normalny
Masa ciata (kg) 72,51 1,48 Normalny
Charakterystyka pacjentéw
Wiek (lata) 58,10 1,25 Normalny
Odsetek kobiet (%) 45,31% - Beta

Rozpowszechnienie terapii stosowanych w ramieniu

k BX 59,38% 0,12 Beta
omparatora

|
L
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Analiza ekonomiczna. Brentuksymab vedotin (Adcetris®) w terapii skérnego chtoniaka t-komérkowego (ziarniniaka grzybiastego i pierwotnego skdérnego chtoniaka anaplastycznego z duzych komoérek T) z obecnoscig ekspresji CD30

Parametr / Opis

Srednia

SE

Rozktad

I

Wspétczynnik HR

PFS 1,00 0,18 Log-normalny
TOT 1,00 0,22 Log-normalny
TST 1,00 0,24 Log-normalny
oS 1,00 0,24 Log-normalny

BV 99,60% 0,01 Normalny

RDI BX 94,30% 0,05 Normalny
MTX 100,00% 0,03 Normalny

I . | .
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Analiza ekonomiczna. Brentuksymab vedotin (Adcetris®) w terapii skérnego chtoniaka t-komérkowego (ziarniniaka grzybiastego i pierwotnego skdérnego chtoniaka anaplastycznego z duzych komoérek T) z obecnoscig ekspresji CD30

Parametr / Opis Srednia SE Rozktad

e — - -
I— -
-

Beksaroten 0,40 zt 0,76 z - -

Metotreksat 0,07 zt 0,07 zt - -

Jednostkowy koszt substancji Gemcytabina 005 010 } }
Cyklofosfamid 0,06 zt 0,06 zt - -

Doksorubicyna 0,62 zt 0,79 zt - -

Doksorubicyna liposomalnaa 63,57 zt 93,70 zt - -

Winkrystyna 24,92 zt 26,60 zt - -

Prednizolon 0,11z 0,11zt - -

Brentuksymab vedotin 130,52 mg - -

Beksaroten 525 mg - -

Metotreksat 23,44 mg - -

Gemcytabina 3 000 mg/m2 - -

Dawkowanie lekow Cyklofosfamid 750 mg/m2 - -
Doksorubicyna 50 mg/m2 - -

Doksorubicyna liposomalnaa 30 mg/m2 - -

Winkrystyna 1,4 mg/m2 - -

Prednizolon 500 mg - -
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Analiza ekonomiczna. Brentuksymab vedotin (Adcetris®) w terapii skérnego chioniaka t-komérkowego (ziarniniaka grzybiastego i pierwotnego skérnego chfoniaka anaplastycznego z duzych komérek T) z obecnoscig ekspresji CD30

Parametr / Opis Srednia SE Rozktad
Brentuksymab vedotin 21 - -
Beksaroten 1 - -
Metotreksat 7 - -
Dtugos¢ cyklu terapii (dni)
Gemcytabina 28 - -
Substancje wchodzgce w sktad CHOP 21 - -
Doksorubicyna liposomalna 30 - -

Gemcytabina, CHOP, Doksorubicyna

Czas trwania kolejnej linii leczenia (cykl) ; 5 - -
liposomalna
Brak progresji — BV 74,00 zt 14,80 Gamma
Brak progresji — BX 56,40 zt - -
Koszt monitorowania
Brak progresji — MTX 34,24 zt 6,85 Gamma
Progresja 34,24 zt 6,85 Gamma
Koszt opieki terminalnej 2 257,26 zt 451,45 zt Gamma
Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym 119.10 2t B B
zwigzane z wykonaniem programu ’
Porada ambulatoryjna zwigzana z 108.16 2t B B
chemioterapig ’
Koszt podania leku
Hospitalizacja jednego dnia zwigzana z 416 87 2t _ _
podaniem leku z katalogu 1n czes¢ A ’
Hospitalizacja zwigzana z wykonaniem 486 72 7t _ _
programu ’
Anemia -0,25 - -
Spadki uzytecznosci zwigzane z wystepowaniem zdarzen Swiad -0,03 _ _
niepozgdanych
Hipertriglicerydemia 0,00 - -

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl) Strona 111



Analiza ekonomiczna. Brentuksymab vedotin (Adcetris®) w terapii skérnego chioniaka t-komérkowego (ziarniniaka grzybiastego i pierwotnego skérnego chfoniaka anaplastycznego z duzych komérek T) z obecnoscig ekspresji CD30

Parametr / Opis Srednia SE Rozktad
Anemia 5 1,00 Normalny
Czas trwania zdarzen niepozgdanych (dni) Swiad 5 1,00 Normalny
Hipertriglicerydemia 6 1,20 Normalny
BV 0,00% 0,00 Beta
Czestos¢ wystepowania anemii BX 8,11% 0,02 Beta
MTX 0,00% 0,00 Beta
BV 1,52% 0,00 Beta
Czestos¢ wystepowania swigdu BX 5,41% 0,01 Beta
MTX 0,00% 0,00 Beta
BV 0,00% 0,00 Beta
Czestos¢ wystepowania hipertriglicerydemii BX 21,62% 0,04 Beta
MTX 0,00% 0,00 Beta
Anemia 2 137,80 zt 427,56 zt Gamma
Koszty zdarzen niepozgdanych Swiad 2193,10 zt 438,62 zt Gamma
Hipertriglicerydemia 4 041,65 zt 808,33 zt Gamma
BV 0,94 zt - -
Koszt zdarzen niepozadanych (cykl) BX 53,26 zt - -
MTX 0,00 zt - -
BV 44,48 - -
Catkowity czas obserwacji w badaniu ALCANZA (pacjento-lata)
BX/MTX 25,90 - -
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Analiza ekonomiczna. Brentuksymab vedotin (Adcetris®) w terapii skornego chtoniaka t-komorkowego (ziarniniaka grzybiastego i pierwotnego skérnego chtoniaka

anaplastycznego z duzych komoérek T) z obecnoscig ekspresji CD30

>

4. Wyniki analizy dla poréwnania BV vs BX/MTX
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Analiza ekonomiczna. Brentuksymab vedotin (Adcetris®) w terapii skornego chtoniaka t-komorkowego (ziarniniaka grzybiastego i pierwotnego skérnego chtoniaka

anaplastycznego z duzych komoérek T) z obecnoscig ekspresji CD30
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Analiza ekonomiczna. Brentuksymab vedotin (Adcetris®) w terapii skornego chtoniaka t-komorkowego (ziarniniaka grzybiastego i pierwotnego skérnego chtoniaka

anaplastycznego z duzych komoérek T) z obecnoscig ekspresji CD30
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Analiza ekonomiczna. Brentuksymab vedotin (Adcetris®) w terapii skornego chtoniaka t-komorkowego (ziarniniaka grzybiastego i pierwotnego skérnego chtoniaka

anaplastycznego z duzych komoérek T) z obecnoscig ekspresji CD30
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Analiza ekonomiczna. Brentuksymab vedotin (Adcetris®) w terapii skornego chtoniaka t-komorkowego (ziarniniaka grzybiastego i pierwotnego skérnego chtoniaka

anaplastycznego z duzych komoérek T) z obecnoscig ekspresji CD30
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Analiza ekonomiczna. Brentuksymab vedotin (Adcetris®) w terapii skornego chtoniaka t-komorkowego (ziarniniaka grzybiastego i pierwotnego skérnego chtoniaka

anaplastycznego z duzych komoérek T) z obecnoscig ekspresji CD30
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Analiza ekonomiczna. Brentuksymab vedotin (Adcetris®) w terapii skornego chtoniaka t-komorkowego (ziarniniaka grzybiastego i pierwotnego skérnego chtoniaka

anaplastycznego z duzych komoérek T) z obecnoscig ekspresji CD30
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Analiza ekonomiczna. Brentuksymab vedotin (Adcetris®) w terapii skérnego chtoniaka t-komérkowego (ziarniniaka grzybiastego i pierwotnego skdérnego chtoniaka anaplastycznego z duzych komoérek T) z obecnoscig ekspresji CD30

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl)

Strona 120



Analiza ekonomiczna. Brentuksymab vedotin (Adcetris®) w terapii skérnego chtoniaka t-komérkowego (ziarniniaka grzybiastego i pierwotnego skdérnego chtoniaka anaplastycznego z duzych komoérek T) z obecnoscig ekspresji CD30
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Analiza ekonomiczna. Brentuksymab vedotin (Adcetris®) w terapii skérnego chtoniaka t-komérkowego (ziarniniaka grzybiastego i pierwotnego skdérnego chtoniaka anaplastycznego z duzych komoérek T) z obecnoscig ekspresji CD30
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Analiza ekonomiczna. Brentuksymab vedotin (Adcetris®) w terapii skérnego chtoniaka t-komérkowego (ziarniniaka grzybiastego i pierwotnego skdérnego chtoniaka anaplastycznego z duzych komoérek T) z obecnoscig ekspresji CD30
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