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Indeks skrotow

AOTMIiT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Allogeniczny przeszczep krwiotworczych komérek macierzystych

alloSCT (Allogenic stem cell transplantation)

Autologiczne przeszczepienie krwiotwérczych komoérek macierzystych/autologiczne
ASCT przeszczepienie komdrek macierzystych szpiku
(Autologous stem cell transplantation)

BIA Analiza wptywu na budzet
(Budget Impact Analysis)

Wspomagajgca terapia farmakologiczna zlozona z acyklowiru, sulfametoksazolu +
BSC trimetoprimu oraz flukonazolu
(Best Supportive Care)

Brentuksymab vedotin

BV (Brentuximab vedotin)

Obecnos¢ ekspresji antygenéw roznicowania komaérkowego/kompleksu réznicowania (CD,
CD30+  ang. cluster of differentiation)
(Cluster of differentiation)

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego

Chtoniak skorny z komorek T

cTcL (Cutaneous T cell lymphoma)

Chemioterapia
CTH (Chemotherapy)

Chemioterapia * radioterapia

+
CTHRT (Chemotherapy + radiotherapy)

DGL Departament Gospodarki Lekami

Europejskie Towarzystwo Onkologiczne

ESMO (European Society for Medical Oncology)

Chtoniak Hodgkina
(Hodgkin’s lymphoma)

HL
K-M Krzywa Kaplana-Meiera

INV Badacz
(Investigator)
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IRF

NCCN

NFZ

NIVO

PET

PL

RDI

RSS

RT

sALCL

TK

TTP

WHO

WLR

Niezalezna komisja
(Independent review facility)

Narodowa Sie¢ Osrodkéw Onkologicznych w USA
(The National Comprehensive Cancer Network)

Narodowy Fundusz Zdrowia

Niwolumab
(Nivolumab)

Pozytonowa tomografia emisyjna
Program lekowy

Wzgledna intensywnos$¢ dawki
(Relative dose intensity)

Umowa podziatu ryzyka
(Risk Sharing Scheme)

Radioterapia
(Radiotherapy)

Ukfadowy chtoniak anaplastyczny z duzych komoérek
Tomografia komputerowa

Czas do progres;ji
(Time to progression)

Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organization)

Wykaz lekéw refundowanych
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Streszczenie

Cel

Celem analizy wptywu na budzet (BIA, ang. Budget Impact Analysis) jest okreslenie przewidywanych wydatkéw
ptatnika publicznego (NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentéw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji
o finansowaniu ze srodkéw publicznych w ramach programu lekowego (PL) produktu leczniczego Adcetris® (BV,
brentuksymab vedotin) w terapii pacjentéw z chtoniakiem Hodgkina (HL, ang. Hodgkin’s lymphoma) z obecnoscig
ekspresji CD30 (CD30+), u ktérych wystepuje zwiekszone ryzyko nawrotu lub progresji choroby po autologicznym

przeszczepieniu krwiotworczych komoérek macierzystych (ASCT, ang. autologous stem cell transplantation).
Metodyka

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz wspdinej perspektywy pfatnika publicznego
i pacjentow. Uwzgledniono 3-letni horyzont czasowy, poczgwszy od 1 stycznia 2020 roku. W analizie zatozono,
ze preparat Adcetris® bedzie finansowany w ramach istniejgcego PL B.77 o odpowiednio zmodyfikowanych

zapisach.

Populacje docelowg zdefiniowano zgodnie ze zmodyfikowanymi kryteriami wigczenia do leczenia BV w ramach
PL B.77 jako dorostych pacjentéw z HL CD30+ po przebytym ASCT, u ktérych wystepuje zwiekszone ryzyko
nawrotu lub progresji choroby po ASCT. Liczebno$¢ populacji docelowej oszacowano w oparciu o dane Centrum
Organizacyjno-Koordynacyjnego do Spraw Transplantacji ,Poltransplant’, dane NFZ, wyniki badan

epidemiologicznych oraz badanie ankietowe.

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:

o koszty lekéw,

e Kkoszty podania lekéw,

o koszt kwalifikacji do PL i monitorowania terapii,
o koszty leczenia zdarzen niepozadanych,

e koszty leczenia po nawrocie lub progresji choroby po ASCT.

Obliczenia przeprowadzono dla dwdch scenariuszy. W scenariuszu istniejgcym zatozono, ze preparat Adcetris®
nie bedzie finansowany ze srodkdw publicznych w analizowanym wskazaniu. W scenariuszu nowym zatozono, ze
BV bedzie finansowany w populacji docelowej w ramach istniejgcego PL B.77 (o odpowiednio zmienionych

zapisach).

Wyniki dla obu scenariuszy przedstawiono w postaci wydatkéw catkowitych oraz z podziatem na poszczegdine
kategorie kosztowe. Dodatkowo przedstawiono wydatki inkrementalne, tj. roznice migedzy wydatkami

w scenariuszu nowym i istniejgcym.

Analize przeprowadzono w dwdéch wariantach — z uwzglednieniem i bez uwzglednienia umowy podziatu ryzyka
(RSS, ang. Risk Sharing Scheme). [ N
|
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N\ przypadku pozostatych

rozwazanych substancji w opcji z uwzglednieniem RSS koszty lekéw okreslono w oparciu o wartosci refundacji
przedstawione w komunikatach DGL, natomiast w opcji bez RSS — w oparciu o wykaz lekow refundowanych.

Wyniki
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Whnioski koncowe

Obecnie pacjenci z HL ze zwiekszonym ryzykiem nawrotu lub progresji po procedurze ASCT w Polsce nie majg
mozliwosci zastosowania zadnej terapii konsolidujacej po ASCT, ktéra pozwalataby skutecznie zmniejszac¢ ryzyko
wystgpienia utraty remisji choroby. Pozytywna decyzja o refundacji BV we wnioskowanym wskazaniu bedzie

odpowiedzig na niezaspokojong potrzebe pacjentow.

Pozytywna decyzja o refundacji brentuksymabu vedotin we wnioskowanym wskazaniu bedzie wigzata sie ze
wzrostem wydatkéow ptatnika publicznego ponoszonych na leczenie pacjentdw z populacji docelowe;.
Jednoczesnie wprowadzenie finansowania BV w terapii konsolidacyjnej po ASCT prowadzi do znacznego
zmniejszenia wydatkéw ponoszonych na leczenie w kolejnych liniach u pacjentéw z populacji docelowej. Stan ten
ma znaczny wplyw na oszacowane wydatki generowane w kolejnych latach refundacji BV (zwtaszcza od 3. roku

analizy).
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1.1.

1.2.

Brentuksymab vedotin (Adcetris®) w leczeniu pacjentéw z chtoniakiem Hodgkina (chtoniakiem ziarniczym) CD30+, u ktérych wystepuje zwiekszone ryzyko nawrotu lub

progresji choroby po ASCT

Wprowadzenie do analizy

Cel analizy

Celem analizy wptywu na budzet (BIA, ang. Budget Impact Analysis) jest okreslenie przewidywanych
wydatkéw ptatnika publicznego (NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentéw w przypadku podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych w ramach programu lekowego (PL)
produktu leczniczego Adcetris® (BV, brentuksymab vedotin) w terapii pacjentow z chtoniakiem
Hodgkina (HL, ang. Hodgkin’s lymphoma) z obecnoscig ekspresji CD30 (CD30+), u ktérych wystepuje
zwiekszone ryzyko nawrotu lub progresji choroby po autologicznym przeszczepieniu krwiotwoérczych

komorek macierzystych (ASCT, ang. autologous stem cell transplantation).

W analizie zatozono, ze preparat Adcetris® bedzie finansowany w ramach istniejgcego PL B.77
o odpowiednio zmodyfikowanych zapisach.

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego, ocenianej interwencji i technologii opcjonalnych

przedstawiono w przeprowadzonej analizie problemu decyzyjnego [1].

Stan aktualny

Najnowsze wytyczne NCCN 2018 (ang. The National Comprehensive Cancer Network) oraz ESMO
2018 (ang. European Society for Medical Oncology) zalecajg, by u pacjentow z HL po przebytym
ASCT, u ktérych wystepujg czynniki ryzyka nawrotu po ASCT, w celu zapewnienia lepszej kontroli
choroby stosowa¢ BV. Wszyscy chorzy z HL po przebytym ASCT poddawani sg natomiast obserwac;ji

zmian [1].

W czerwcu 2018 roku firma PEX PharmaSequence na zlecenie firmy Takeda przeprowadzita badanie,
ktérego celem byto m. in. ustalenie schematu opieki nad pacjentami z HL bedgcych w stanie remisji
po procedurze ASCT. Zgodnie z wynikami badania, schemat opieki ikontroli pacjentéw ze
stwierdzong remisjg po ASCT jest ukierunkowany niemal wytgcznie na ocene aktualnego stanu
zdrowia pacjenta. W ramach opieki nie podejmuje sie zadnych dziatan majgcych na celu ograniczenie
ryzyka nawrotu choroby. Pacjenci z catlkowita remisjg po ASCT nie sg obejmowani zadng
standardowg forma farmakoterapii, standardem postepowania jest obserwacja pacjenta. Jezeli juz sg
stosowane jakiekolwiek leki, to dobierane sg na biezgco w zaleznosci od potrzeb pacjenta
i najczesciej zwigzane sg z zapobieganiem zakazeniom wirusowym, bakteryjnym i grzybiczym po
ASCT [2].
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Do substancji najczesciej wskazywanych przez ekspertéow jako stosowane w ramach wspomagajacej
terapii farmakologicznej (nazywanej dalej BSC, ang. best supportive care) w okresie nie dtuzszym niz
2 lata od wykonania ASCT naleza:

e acyklowir,

e sulfametoksazol + trimetoprim,

e flukonazol [2].

Obserwacja pacjentéw obejmuje wykonywanie badan przedmiotowych i podmiotowych, badan
laboratoryjnych (morfologii krwi z rozmazem, OB, badan biochemicznych), a w szczegdlnych
przypadkach — tj. wsréd pacjentow z objawami klinicznymi sugerujgcymi wznowe — wykonywane sg
réowniez badania obrazowe za pomocg pozytonowej tomografii emisyjnej (PET) i tomografii

komputerowej (TK) [2].

1.2.1. Liczebnos$¢ populacji docelowej w roku 2019

Definicje populacji docelowej przedstawiono w rozdziale 2.5. Oszacowanie liczebnosci populacii
docelowej w 2019 roku przeprowadzono na podstawie tej samej metodyki oraz zrédet danych, ktére
wykorzystano w analizie BIA do prognozy liczebnosci populacji docelowej na lata 2020-2022.
Szczegotowe obliczenia dotyczgce liczebnosci populacji docelowej zaprezentowano w rozdziale 2.5.
Zgodnie z wynikami przeprowadzonych obliczeh fgczna liczba pacjentdw w ocenianej populacji

w 2019 roku wynosi 50 os6b.

Tabela 1.
Liczebnosé populacji docelowej w 2019 roku

Parametr Wartos¢

Liczba pacjentéw z HL CD30+ po przebytym ASCT, u ktérych wystepuje zwiekszone ryzyko nawrotu 50
lub progresji choroby po tej procedurze

1.2.2. Aktualne roczne wydatki ptatnika w populacji docelowej

Aktualne wydatki ptatnika publicznego ponoszone na leczenie pacjentdw z populacji docelowej zostaty
wyznaczone dla liczebnosci tej populacji oszacowanej dla 2019 roku (Tabela 1). Pozostate dane
populacyjne i kosztowe uwzglednione w obliczeniach oraz metodyka przeprowadzonych oszacowanh

jest analogiczna, jak w przypadku szacowania wydatkéw w scenariuszu istniejgcym analizy BIA.

Oszacowane aktualne wydatki ptatnika publicznego ponoszone na leczenie pacjentéw z populaciji
docelowej wynoszg okoto _ rocznie.
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—
2 =m =

progresji choroby po ASCT

1.2.3. Liczebno$¢ populacji, w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie

stosowana

Preparat Adcetris® jest refundowany w Polsce od 1 maja 2016 r. w leczeniu:
e pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem ziarniczym CD30+ po ASCT lub
po co najmniej dwoch wczesniejszych terapiach, w przypadku gdy ASCT lub wielolekowa
chemioterapia nie stanowi opcji leczenia,

e pacjentow z uktadowym chtoniakiem anaplastycznym z duzych komoérek CD30+ (sALCL)

w ramach programu lekowego B.77: ,Leczenie opornych i nawrotowych postaci chtoniakow CD30+
(ICD-10: C81 Choroba Hodgkina, C84.5 Inne i nieokreslone chfoniaki T)” [3].

Zgodnie ze sprawozdaniami NFZ dotyczgcymi realizacji programow lekowych, w 2017 roku w ramach
wymienionych wyzej wskazan BV otrzymaly 154 osoby [4]. Oszacowana liczebno$¢ populaciji
docelowej przedstawiona we wniosku refundacyjnym dla BV stosowanego w powyzszych
wskazaniach wynosi ok. 150 oséb i jest stabilna w kolejnych latach refundacji [5]. Wniosek ten
potwierdzajg najnowsze dane NFZ za | p6trocze 2018 roku - w | pétroczu 2017 roku BV otrzymaty 102
osoby, za$ w | potroczu 2018 roku 106 osob [4]. W zwigzku z powyzszym przyjeto, ze w Kkolejnych
latach (w tym w roku 2019) liczba pacjentéw otrzymujgcych BV w obrebie PL B.77 (w przypadku braku

zmian w jego obrebie) bedzie utrzymywac sie na tym samym poziomie co w 2017 roku.

1.2.4. Liczebno$¢ populacji obejmujacej wszystkich pacjentéw, u ktorych

wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana

Zgodnie z zapisami ChPL dla Adcetris® [6] preparat ten jest wskazany w leczeniu:

e dorostych pacjentéow z HL CD30+, u ktérych wystepuje zwiekszone ryzyko nawrotu lub progresji
choroby po ASCT,

e dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie HL CD30+:
o po autologicznym przeszczepie komoérek macierzystych szpiku ASCT lub
o po co najmniej dwdch wczesniejszych terapiach, w przypadku gdy ASCT lub wielolekowa

chemioterapia nie stanowi opciji leczenia,
e dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie uktadowym sALCL,
e dorostych pacjentéow z CTCL, u ktérych stosowano uprzednio co najmniej 1 leczenie systemowe

[7].
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Brentuksymab vedotin (Adcetris®) w leczeniu pacjentéw z chtoniakiem Hodgkina (chtoniakiem ziarniczym) CD30+, u ktérych wystepuje zwiekszone ryzyko nawrotu lub

progresji choroby po ASCT

Ponizej przedstawiono oszacowanie liczebnosci populaciji zgodnej z zapisem ChPL dla Adcetris®.

Populacja dorostych pacjentéw z chioniakiem ziarniczym CD30+, u ktorych wystepuje

zwigkszone ryzyko nawrotu lub progresji choroby po ASCT

Oszacowanie liczebnosci tej populacji przedstawiono w rozdziale z oszacowaniem liczebnosci
populacji docelowej w 2019 roku (rozdz. 1.2.1). Oszacowana liczba dorostych pacjentéw z HL CD30+,

u ktoérych wystepuje zwiekszone ryzyko nawrotu lub progresji po ASCT, w 2019 roku wynosi 50 osob.

Populacja dorostych pacjentéw z:

e nawrotowym lub opornym na leczenie HL CD30+ po ASCT lub po co najmniej dwéch
wczeshniejszych terapiach, w przypadku gdy ASCT lub wielolekowa chemioterapia nie
stanowia opciji leczenia,

e nawrotowym lub opornym na leczenie sALCL

Od maja 2016 roku Adcetris® jest finansowany ze $srodkéw publicznych w Polsce w ramach programu
lekowego B.77 [8]. Zgodnie ze sprawozdaniami NFZ dotyczacymi realizacji programéw lekowych
w |l pétroczu 2016 roku w ramach wymienionego PL BV otrzymato 70 oséb, w 2017 roku 154 osoby,
zas$ w | pétroczu 2018 roku 106 osob [4]. Wskazana w PL B.77 populacja refundacyjna jest szersza
wzgledem populacji okreslonej w ChPL, ktéra obejmuje jedynie dorostych pacjentéw (PL zostat
rozszerzony na populacje pediatryczng na wniosek Ministra Zdrowia w 2017 r.). Niemniej jednak
zarowno w 2017 roku, jak i | pétroczu 2018 roku $wiadczenie hospitalizacji zwigzanej z wykonaniem
programu B.77 u dzieci rozliczono dla jednej osoby [4]. W $wietle przytoczonych danych NFZ oraz
wynikow oszacowan populacji docelowej dla BV przedstawionych we wniosku refundacyjnym dla
Adcetris® stosowanego we wskazaniu nawrotowy/oporny HL zatozono, ze w 2017 roku wszyscy
pacjenci z rozwazanej populacji kwalifikujacy sie do leczenia BV otrzymali to leczenie, a liczba ta
bedzie stata w kolejnych latach refundacji BV w Polsce (patrz rozdz. 1.2.3). W zwigzku z powyzszym
przyjeto, ze tgczna liczba dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie HL CD30+ po
ASCT lub po co najmniej dwéch wczesniejszych terapiach, w przypadku gdy ASCT lub wielolekowa
chemioterapia nie stanowig opcji leczenia oraz dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na

leczenie uktadowym chtoniakiem anaplastycznym z duzych komoérek w 2019 roku wynosi 153 osoby.

Tabela 3.
Liczebnos¢ populacji z nawrotowym/opornym na leczenie HL CD30+ po ASCT lub po co najmniej dwoéch
wczesniejszych terapiach oraz uktadowym chioniakiem anaplastycznym z duzych komérek w 2019 roku

Parametr 2019

Liczba oséb w PL B.77 w 2017 roku 154

Liczba dorostych pacjentow w PL B.77 w 2017 roku 153

Liczba dorostych pacjentéw z nawrotowym/opornym na leczenie HL CD30+ po ASCT lub po co
najmniej dwéch wczesniejszych terapiach, w przypadku gdy ASCT lub wielolekowa chemioterapia nie
stanowia opcji leczenia oraz z nawrotowym/opornym na leczenie uktadowym chtoniakiem
anaplastycznym z duzych komoérek w 2019 roku

153
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Brentuksymab vedotin (Adcetris®) w leczeniu pacjentéw z chtoniakiem Hodgkina (chtoniakiem ziarniczym) CD30+, u ktérych wystepuje zwiekszone ryzyko nawrotu lub

progresji choroby po ASCT

Populacja dorostych pacjentéw z CTCL CD30+, u ktérych stosowano uprzednio co najmniej 1

leczenie systemowe

Wg danych Panstwowego Zaktadu Higieny przedstawionych w analizie weryfikacyjnej dla produktu
Targretin® chorobowo$¢ dla CTCL w Polsce w 2004 roku wynosita 1,6/100 000 os6b [9]. Liczba
ludnosci Polski w 2019 roku wg prognozy GUS wynosi 38 200 552 osoby [10]. W zwigzku

Z powyzszym oszacowano, ze w Polsce w 2019 roku bedzie 612 pacjentéw z CTCL.

Na podstawie danych Krajowego Rejestru Nowotworéw o zapadalnosci na obwodowe i skorne
chtoniaki z komérek T (ICD-10: C84) [11] przyjeto, ze 96% przytoczonej populacji stanowig dorosli
pacjenci z CTCL.

Odsetek pacjentow z CTCL po przynajmniej jednym leczeniu systemowym przyjeto
w przeprowadzonym oszacowaniu na poziomie 54% w oparciu o opinie ekspertéw przedstawiong

w analizie wptywu na budzet dla produktu Targretin® [12].

Wsréd CTCL wyrdznia sie: ziarniniak grzybiasty, zespot Sezary’ego, pierwotny skérny anaplastyczny
chtoniak, lymphomatoid papulosis, biataczke/chtoniak T-komérkowy dorostych, podskérny chtoniak T-
komoérkowy typu panniculitis, pozaweziowy chioniak NK/T-komérkowy typu nosowego oraz pierwotnie
skorny chioniak z obwodowych komérek T, nieokreslony. Ekspresja antygenu CD30 wystepuje
u wszystkich pacjentow z diagnozg lymphomatoid papulosis oraz pierwotny skérny anaplastyczny
chtoniak, gdyz nalezg one do grupy pierwotnie skérnych T-komoérkowych choréb limfoproliferacyjnych
CD30+. Pozostate podtypy, u ktérych moze wystgpi¢ ekspresja CD30, to: ziarniniak grzybiasty,
chtoniak nieokreslony oraz pozaweztowy chtoniak NK/T-komérkowy typu nosowego [13]. Wg
informacji zawartych w publikacji Sokotowska-Wojdyto 2018 [14] ekspresja antygenu CD30
w ziarniniaku grzybiastym wystepuje w 30-50% przypadkdéw. Przyjeto, wiec ze ekspresja antygenu
CD30 wystepuje srednio u 40% pacjentéow z ziarniniakiem grzybiastym, chtoniakiem nieokreslonym
oraz pozaweziowym chtoniakiem NK/T-komérkowym typu nosowego. Ziarniniak grzybiasty jest
najczestszym podtypem CTCL, wiec zatozenie to nie powinno mie¢ znaczgcego wplywu na wynik
oszacowan. Biorgc pod uwage odsetki pacjentow z poszczegdlnymi typami CTCL przedstawione
w publikacjach Gatgzka 2007 [15] i Szumera-Cieékiewicz 2014 [16] oraz zatozong czestos¢
wystepowania CD30+ w populacji pacjentéw z CTCL (40%), oszacowano, ze CD30+ wystepuje
Srednio u 44% pacjentow z CTCL.

W ponizszej tabeli zestawiono poszczegdlne parametry oraz kroki uwzglednione w oszacowaniu
liczebnosci populacji obejmujagcej dorostych pacjentow z CTCL CD30+ po co najmniej jednej

systemowej terapii.

Tabela 4.
Liczba dorostych pacjentéw z CTCL CD30+ po co najmniej jednej systemowej terapii w 2019 roku w Polsce

Liczebnos¢ populacji docelowej 2019

Liczba ludnosci Polski 38 200 552
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Brentuksymab vedotin (Adcetris®) w leczeniu pacjentéw z chioniakiem Hodgkina (chioniakiem ziarniczym) CD30+, u ktérych wystepuje zwiekszone ryzyko nawrotu lub

progresji choroby po ASCT

Liczebnos¢ populacji docelowej 2019

Chorobowos$¢ CTCL w Polsce 1,6/100 000
Odsetek dorostych wsréd pacjentéw z CTCL w Polsce 96%
Odsetek pacjentow z CTCL po przynajmniej jednym leczeniu systemowym 54%
Odsetek pacjentéw z CD30+ CTCL 44%

Liczba dorostych pacjentow ze skérnym T-komérkowym chtoniakiem CD30+ po co najmniej jednej
systemowej terapii (w tym pacjenci z ziarniniakiem grzybiastym i pierwotnym skérnym 139
anaplastycznym chioniakiem)

Podsumowanie

Oszacowana liczebnos¢ populacji obejmujgcej wszystkich pacjentéw, u ktérych BV moze byé

zastosowany w 2019 roku w Polsce, to okoto 342 pacjentéw.

Tabela 5.
Liczebnos$é populacji obejmujacej wszystkich pacjentéw, u ktérych mozna zastosowaé preparat Adcetris® w 2019 roku
w Polsce

Populacja 2019

Liczba dorostych pacjentéw z HL CD30+, u ktérych wystepuje zwigkszone ryzyko nawrotu lub

progresji choroby po ASCT S0

taczna liczba dorostych pacjentow z nawrotowym/opornym na leczenie HL CD30+ po ASCT lub po
co najmniej dwdch wczesniejszych terapiach, w przypadku gdy ASCT lub wielolekowa chemioterapia 153
nie stanowia opcji leczenia oraz dorostych pacjentéw z nawrotowym/opornym na leczenie sALCL

Liczba dorostych pacjentow z CTCL CD30+ po co najmniej jednej systemowej terapii 139

Liczebnos¢ populacji obejmujacej wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze

- 342
by¢ zastosowana

1.3. Zalozenia analizy

W ponizszej tabeli (Tabela 6) znajduje sie zestawienie zrédet danych wykorzystanych w opracowanej

analizie.
Tabela 6.
Zestawienie zrédet danych wykorzystanych w niniejszej analizie
Parametr Zrédto Referencje
Liczba pacjentéw po ASCT Biuletyny Poltransplantu [17-23]

Odsetek dorostych pacjentéw z HL, u ktérych wykonano

ASCT Statystyki JGP [24]

Dane populacyjne Wrébel 2013, Wytyczne

Odsetek pacjentéw z HL CD30+ ESMO 2018

[25, 26]

Odsetek pacjentow ze zwigkszonym ryzykiem nawrotu lub

progresji po ASCT Badanie ankietowe [2]

Udziaty BV w
scenariuszu nowym

Udziaty BV w scenariuszu nowym Rozpowszgchme_;me BV -
w ramach istniejgcego
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Brentuksymab vedotin (Adcetris®) w leczeniu pacjentéw z chioniakiem Hodgkina (chioniakiem ziarniczym) CD30+, u ktérych wystepuje zwiekszone ryzyko nawrotu lub

progresji choroby po ASCT

Parametr Zrédto Referencje
PL B.77 (dane NFZ za
lata 2016-2018)
Rozpowszechnienie opcji stosowanych w leczeniu
pacjentow, u ktérych wystgpit nawrot lub progresja choroby Analiza ekonomiczna [27]
po ASCT
Udziaty lekéw w ramach poszczegdinych opcji stosowanych
w leczeniu pacjentéw, u ktérych wystgpit nawrét lub progresja  Analiza ekonomiczna [27]
choroby po ASCT
Zuzycie zasobow Czas trwania terapii oraz odsetki pacjentéw pozostajacych w
stanach: ,brak nawrotu po ASCT”, ,nawrot po ASCT” i ,.zgon”
dla pacjentéw bedacych w remisji po przebytym ASCT oraz Analiza ekonomiczna [27]
sorak progresji”, ,progresja” i ,zgon” dla pacjentéw, u ktérych
wystgpit nawrét lub progresja choroby po ASCT
Dawkowanie lekow Analiza ekonomiczna [27]
Charakterystyka pacjentow Analiza ekonomiczna [27]
Koszt BV Dane Zamawiajgcego -
Koszty
Pozostate koszty Analiza ekonomiczna [27]
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2.1.

Brentuksymab vedotin (Adcetris®) w leczeniu pacjentéw z chtoniakiem Hodgkina (chtoniakiem ziarniczym) CD30+, u ktérych wystepuje zwiekszone ryzyko nawrotu lub

progresji choroby po ASCT

Metodyka i dane zrodtowe

Sposoéb przeprowadzenia analizy

Analize wplywu na budzet przeprowadzono w nastepujgcy sposoéb:

1.

Zdefiniowano populacje docelowg dla preparatu Adcetris®: pacjenci z HL CD30+ po przebytym
ASCT, u ktérych wystepuje zwiekszone ryzyko nawrotu lub progresji choroby po tej procedurze.
Przeprowadzono prognoze liczebnosci populacji docelowej w kolejnych 3 latach, poczagwszy od
1 stycznia 2020 roku.

Na podstawie dostepnych danych oszacowano aktualne rozpowszechnienie interwencji
stosowanych w leczeniu pacjentéw z populacji docelowej. Rozpowszechnienie BV, w przypadku
objecia go refundacjg we wnioskowanym wskazaniu poczgwszy od 2019 roku, ustalono, biorgc pod
uwage dane dotyczace rozpowszechnienia BV w ramach obowigzujgcego obecnie PL B.77.
Okreslono schematy dawkowania, koszty lekoéw i ich podania, kwalifikacji do PL i monitorowania
terapii, leczenia zdarzen niepozadanych oraz leczenia po nawrocie lub progresji choroby po
niepowodzeniu ASCT.

W celu oszacowania wydatkéw zwigzanych z leczeniem BV oraz innych wydatkéw ponoszonych
w populacji docelowej uwzgledniono wyniki analizy ekonomicznej w zakresie czasu trwania terapii
oraz odsetkéw pacjentédw pozostajgcych w stanach: ,brak nawrotu po ASCT”, ,nawrét po ASCT”
i ,zgon” dla pacjentow bedacych w remisji po przebytym ASCT oraz ,brak progresji choroby”,
~progresja choroby” i ,zgon” dla pacjentéw, u ktérych wystgpit nawrét lub progresja choroby po
ASCT.

Obliczono przewidywane wydatki ptatnika w populacji docelowej w latach 2020-2022 w przypadku
utrzymania aktualnego statusu refundacyjnego, czyli w przypadku braku finansowania BV ze
srodkow publicznych w przedmiotowym wskazaniu.

Obliczono przewidywane wydatki ptatnika w populacji docelowej w latach 2020-2022 dla
scenariusza nowego, czyli w przypadku podjecia przez ptatnika pozytywnej decyzji o finansowaniu
BV ze $rodkéw publicznych w analizowanym wskazaniu.

Wyznaczono wydatki inkrementalne, czyli réznice w wydatkach pomiedzy scenariuszem nowym
a scenariuszem istniejgcym. W przypadku, gdy wydatki inkrementalne sg ujemne, oznacza to
oszczednosci dla ptatnika. W przypadku oszacowania dodatnich wydatkéw inkrementalnych,
oznaczajg one dodatkowe naktady finansowe ptatnika.

Przeprowadzono analize wrazliwosci dla zmiennych, ktére w najwiekszym stopniu wplywajg na
wyniki analizy wptywu na budzet oraz takich, ktérych oszacowanie charakteryzuje sie najwieksza
niepewnoscig. Dla kazdej zmiennej zdefiniowano wariant oznaczony literg (A, B, ...). W obrebie
danego wariantu badany parametr podlegat zmianie, przyjmujac wartosci: podstawowg oznaczong
cyfrg 0 (np. wariant AO) oraz wartosci uwzglednione w analizie wrazliwosci oznaczone cyframi 1 i 2
(np. wariant A1i A2).
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2.2,

2.3.

2.4.

Brentuksymab vedotin (Adcetris®) w leczeniu pacjentéw z chtoniakiem Hodgkina (chtoniakiem ziarniczym) CD30+, u ktérych wystepuje zwiekszone ryzyko nawrotu lub

progresji choroby po ASCT

Forma analizy

Analiza wplywu na budzet skitada sie z dwoéch czesci — niniejszego dokumentu oraz arkusza
kalkulacyjnego wykonanego w programie MS Excel® 2016, umozliwiajgcego obliczenie
prognozowanych wydatkow ptatnika w zaleznosci od przyjetych zatozen. Arkusz kalkulacyjny

umozliwia réwniez przeprowadzenie jednokierunkowych i wielokierunkowych analiz wrazliwosci.

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
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu [28], analiza zostata przeprowadzona z perspektywy podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy

(NFZ + pacjent), a takze wytgcznie z perspektywy ptatnika publicznego.

Z uwagi na znikome réznice w wynikach BIA uzyskanych dla obu rozwazanych perspektyw (por.
wyniki dla wariantu H1 analizy wrazliwosci) wynikajgce wylgcznie z uwzglednienia kosztow terapii
BSC oraz kosztéw leczenia zdarzen niepozgdanych zwigzanych z zastosowaniem poréwnanych opcji
terapeutycznych, w przypadku ktérych dochodzi do wspotptacenia pacjentéw za leki, w dokumencie
przedstawiono wytgcznie wyniki analizy z perspektywy pfatnika publicznego. Wyniki analizy ze
wspolnej perspektywy pfatnika publicznego i pacjentéw przy uwzglednieniu wspoiptacenia za leki

dostepne sg w zalgczonym pliku obliczeniowym analizy.

Horyzont czasowy analizy

Analize opracowano w 3-letnim horyzoncie czasowym przy zatozeniu, ze preparat Adcetris® bedzie
finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach PL B.77 o odpowiednio zmienionym opisie,

poczagwszy od 1 stycznia 2020 roku.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [29] horyzont czasowy analizy wptywu na budzet powinien obejmowaé
okres do momentu ustalenia sie stanu réwnowagi lub co najmniej w ciggu 2 lat od wprowadzenia
nowej technologii. Dodatkowo, zgodnie z ustawg refundacyjng z dnia 12 maja 2011 roku, pierwsza

decyzja refundacyjna wydawana jest na 2 lata.

Przyjecie 3-letniego horyzontu czasowego podyktowane byto wynikami analizy ekonomicznej w
zakresie czasu trwania remisji po ASCT oraz terapii schematami stosowanymi u pacjentéw z populac;ji
docelowej w okresie konsolidacji i po wystgpieniu nawrotu lub progresji po ASCT. Zgodnie z nimi po 3
latach od przeprowadzenia ASCT ponad 60% pacjentéw poddanych terapii konsolidacyjnej BV nadal

przebywa w stanie remisji choroby w poréwnaniu z 42% pacjentow, ktorych poddano jedynie
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2.5.

Brentuksymab vedotin (Adcetris®) w leczeniu pacjentéw z chioniakiem Hodgkina (chioniakiem ziarniczym) CD30+, u ktérych wystepuje zwiekszone ryzyko nawrotu lub

progresji choroby po ASCT

obserwacji. Biorgc to pod uwage przyjeto, ze wprowadzenie BV w terapii konsolidacyjnej po ASCT
odsunie w czasie zastosowanie kolejnych linii leczenia HL. Jednoczesnie zmiana ta, w Swietle
obowigzujgcych zasad refundac;ji leczenia nawrotowego/opornego HL, wptynie na zestaw dostepnych
w tym wskazaniu opcji terapeutycznych, co tacznie powinno mie¢ istotny wplyw na wydatki
generowane w ocenianej populacji w dtuzszym horyzoncie czasowym. W analizie przyjeto, ze 3 lata

bedzie horyzontem czasowym adekwatnym do zobrazowania tego wptywu.

Populacja docelowa

Populacje docelowg dla preparatu Adcetris® stanowig dorosli pacjenci z HL CD30+ po przebytym
ASCT, u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko nawrotu lub progresji choroby po ASCT [30]. Definicje
populacji docelowej w analizie okreslono zgodnie ze zmodyfikowanymi kryteriami wiaczenia do

leczenia BV w ramach PL B.77.

Informacje dotyczace liczby wykonywanych w Polsce przeszczepien autologicznych komorek
krwiotwérczych dostepne sg w biuletynach Centrum Organizacyjno-Koordynacyjnego do Spraw
Transplantacji ,Poltransplant”, gdzie przedstawiono dane dla przeszczepien wykonanych w latach
2012-2017 wraz z wyszczegolnieniem rozpoznan stanowigcych wskazania do przeszczepienia [17—
23], w tym chtoniaka Hodgkina. W analizie zatozono, ze liczba wykonanych procedur ASCT we
wskazaniu HL i liczba pacjentéw z HL, u ktérych je wykonano, sg tozsame. Zafozenie to nie ma

wplywu na wyniki analizy.

Ze wzgledu na brak wyraznego trendu (Wykres 1) w danych prezentowanych dla tego rozpoznania
zatozono, ze roczna liczba pacjentow z HL, u ktérych dokonano ASCT, bedzie w kolejnych latach

stata i uksztattuje sie na poziomie Sredniej z lat 2012-2017, wynoszgcej 117 pacjentow.

Wykres 1.
Liczba wykonanych ASCT we wskazaniu chtoniak Hodgkina w latach 2012-2022
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progresji choroby po ASCT

Z uwagi na brak informacji w biuletynach Poltransplantu na temat liczby wykonanych przeszczepien
autologicznych z podziatem na biorcow dorostych i pediatrycznych, odsetek pacjentéw dorostych
sposréd wszystkich pacjentow z HL, u ktérych wykonywane sg te procedury, oszacowano na
podstawie danych NFZ. Hospitalizacje zwigzane z ASCT (bez wzgledu na rozpoznanie przedmiotowe)
raportowane sg przez NFZ w statystykach Jednorodnych Grup Pacjentéow (JGP) dla lat 2009 - 2017,
a rozliczane sg w ramach grupy S21 — Przeszczepienie autologicznych komoérek krwiotwérczych [24].
Liczba hospitalizacji zwigzanych z ASCT raportowana jest z podzialem na nastepujace przedzialy
wiekowe: ponizej 1. roku zycia, 1 —6 lat, 7 -18 lat, 19 — 40 lat, 41 — 60 lat, 61 - 80 lat oraz 81 lat
i wiecej. Z uwagi na dobér przedziatéw wiekowych, dla ktérych raportowane sg dane w statystykach
JGP, w analizie przyjeto, ze liczba pacjentéw dorostych odpowiada liczbie pacjentow w wieku 19 lat

i powyzej. Zatozenie to nie ma wptywu na wyniki analizy.

Sredni wazony liczbg hospitalizacji rozliczonych w latach 2009 — 2017 odsetek dorostych ws$réd
wszystkich biorcéw ASCT oszacowano na podstawie przytoczonych danych na 95,5% (Tabela 7).
W analizie przyjeto, ze warto$¢ ta odpowiada odsetkowi pacjentow dorostych wsrdd wszystkich
pacjentéw z HL, u ktérych wykonano ASCT w latach 2020-2022.

Tabela 7.
Podziat liczby hospitalizacji rozliczonych grupg S21 ze wzgledu na wiek pacjentéw

Liczba hospitalizacji rozliczonych grupa S21

% dorostych pacjentow

Pacjenci powyzej 18.r. z. Ogoétem

2009 243 257 94,6%
2010 574 608 94,4%
2011 702 732 95,9%
2012 751 788 95,3%
2013 827 866 95,5%
2014 841 879 95,7%
2015 924 967 95,6%
2016 1002 1047 95,7%
2017 1104 1156 95,5%

Sredni wazony odsetek dorostych pacjentéw 95,5%

W obrebie HL wyréznia sie dwa podtypy: klasyczny i guzkowy z przewagg limfocytéw. Obecnosé
ekspresji antygenu réznicowania komorkowego CD30 stwierdza sie zawsze w klasycznej postaci HL.
U pacjentéw z typem guzkowym z przewaga limfocytow ekspresja CD30 nie wystepuje [25, 26, 31].
Na podstawie danych literaturowych przyjeto, ze klasyczny HL stanowi 95% przypadkéw HL w Polsce
[25, 26]. Odsetek ten odniesiono do prognozowanej liczby dorostych pacjentéw z HL w Polsce,
u ktérych wykonana zostanie procedura ASCT w latach 2020-2022. Tym samym przyjeto, ze zmienna,
jaka jest podtyp HL, nie jest skorelowana z wiekiem i sposobem leczenia pacjentéw z HL. Zatozenie to

nie powinno mie¢ wptywu na wyniki analizy.
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progresji choroby po ASCT

Zgodnie z badaniem ankietowym przeprowadzonym przez firme PEX PharmaSequence w okresie
czerwiec-lipiec 2018 roku niekorzystne czynniki rokownicze w okresie bezposrednio poprzedzajgcym
pierwszy ASCT wystgpity u 14 z 58 badanych (24%) [2]. Nie uzyskano odpowiedzi w przypadku 6
pacjentdow, zatem odsetek pacjentéw, u ktoérych wystapity niekorzystne czynniki rokownicze przed
pierwszym ASCT wynosi 27% (14/(58-6)). Jednoczesnie podano, ze opornos¢ na leczenie pierwsze;j
linii (brak catkowitej remisji), ktora jest jednym z czynnikéw ryzyka nawrotu lub progresji choroby
u pacjentéw po ASCT wymienionym w badaniu AETHERA, dotyczyta 39 z 58 pacjentow (67%) [2].

I v analizie wykorzystano dane z badania

ankietowego, uzyskane na bazie analizy dokumentacji medycznej 58 pacjentéw z HL. W analizie
podstawowej przyjeto, ze odsetek pacjentow ze zwiekszonym ryzykiem nawrotu lub progresji po
ASCT wsrod pacjentdw z HL miesci sie w przedziale 27%-67% i wynosi srednio 47%. Wartosci

skrajne 27% i 67% przetestowano w ramach analizy wrazliwosci (odpowiednio wariant A1, wariant

A2).

W tabeli ponizej przedstawiono kolejne etapy szacowania liczebnosci populacji docelowe).
Oszacowana liczba dorostych pacjentow z HL CD30+, u ktérych wystepuje zwiekszone ryzyko
nawrotu lub progresji po ASCT, wynosi 50 oséb w kazdym roku analizy. Przedstawione wyniki
oszacowania dotyczg liczby pacjentéw, u ktérych w danym roku przeprowadzono procedure ASCT.
W Swietle tego, ze terapia konsolidujgca z definicji przeprowadzana jest w krétkim odstepie czasu po
przeprowadzeniu ASCT, w ramach przeprowadzonych oszacowan nie uwzgledniono liczby pacjentow
z populacji docelowej, u ktérych procedure te przeprowadzono w latach poprzedzajgcych okres objety

niniejszg analizg, tj. przed 2020 rokiem, i ktérzy w latach 2020-2022 pozostajg w stanie remisji.

Tabela 8.
Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej — analiza podstawowa
Parametr 2020 2021 2022
Liczba pacjentéw z HL, u ktérych dokonano ASCT 117 117 117
Odsetek dorostych pacjentéw z HL wsrod pacjentéw, u ktorych dokonano ASCT 95,5%
Liczba dorostych pacjentéw z HL, u ktérych dokonano ASCT 112 112 112
Odsetek pacjentéw z HL z obecnoscig ekspresji CD30 95,0%

Liczba pacjentéw z HL CD30+, u ktérych wystepuje zwigkszone ryzyko nawrotu lub

progresji po ASCT 106 106 106
Odsetek pacjentéw z HL, u ktérych wystepuje zwiekszone ryzyko nawrotu lub 47 1%
progresiji po ASCT e

Liczba pacjentéw z HL, u ktorych wystepuje zwigkszone ryzyko nawrotu lub 50 50 50

progresji po ASCT
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2.6.

Brentuksymab vedotin (Adcetris®) w leczeniu pacjentéw z chioniakiem Hodgkina (chioniakiem ziarniczym) CD30+, u ktérych wystepuje zwiekszone ryzyko nawrotu lub

progresji choroby po ASCT

Parametr 2020 2021 2022

Liczba dorostych pacjentéow z HL CD30+, u ktérych wystepuje zwigkszone

ryzyko nawrotu lub progresji po ASCT 50 50 50

W ponizszej tabeli zestawiono dane dotyczace liczebnosci populacji docelowej uwzglednione

w analizie podstawowej oraz rozwazanych wariantach analizy wrazliwosci.

Tabela 9.
Liczebnosé populacji docelowej uwzgledniona w analizie
Wariant analizy 2020 2021 2022
Wariant podstawowy 50 50 50
Wariant A1 — odsetek pacjentéw ze zwigkszonym ryzykiem nawrotu lub progresiji 28 28 28
choroby po ASCT - 27%
Wariant A2 - odsetek pacjentéw ze zwigkszonym ryzykiem nawrotu lub progresji 71 71 71

choroby po ASCT - 67%

Rozpowszechnienie interwencji w populacji docelowej

2.6.1. Scenariusz istniejgcy

Obecnie w Polsce BV nie jest finansowany ze srodkéw publicznych w terapii pacjentéw z HL CD30+,
u ktérych wystepuje zwiekszone ryzyko nawrotu lub progresji po przebytym ASCT, dlatego w
scenariuszu istniejgcym zatozono, ze zuzycie ocenianego preparatu w populacji docelowej w okresie
remisji choroby wynosi 0. Jednoczesnie zgodnie z zapisami obowigzujgcego PL B.77 u pacjentow z
populacji docelowej BV moze by¢ zastosowany w przypadku nawrotu lub progresji choroby.
Modelowanie kolejnych linii leczenia pacjentéw z populacji docelowej przeprowadzono zgodnie z
podejsciem zastosowanym w analizie ekonomicznej. Szczegdtowy opis zatozen przyjetych w tej

czesci analizy przedstawiono w rozdz. 2.7.1.

Standardem aktualnej praktyki klinicznej u pacjentéw z HL po przebytym ASCT jest obserwacja
pacjenta, ktéra obejmuje wspomagajaca terapie farmakologiczng (BSC, ang. best supportive care)
i monitorowanie stanu zdrowia pacjenta. Zatozono, ze wszyscy pacjenci w scenariuszu istniejgcym po

przebytym ASCT sg poddani obserwacji.

Z badania ankietowego przeprowadzonego na potrzeby niniejszej analizy wynika, ze w ramach BSC
u pacjentow z HL po wykonaniu pierwszego ASCT, najczesciej stosowano: acyklowir (100%
pacjentow), sulfametoksazol + trimetoprim (89% pacjentow) oraz flukonazol (44% pacjentéw) [2].
Przytoczony schemat leczenia uwzgledniono w analizie dla BSC niezaleznie od liczby wykonanych
ASCT.

HTA Consulting 2019 (www hta pl) Strona 22



Brentuksymab vedotin (Adcetris®) w leczeniu pacjentéw z chtoniakiem Hodgkina (chtoniakiem ziarniczym) CD30+, u ktérych wystepuje zwiekszone ryzyko nawrotu lub

progresji choroby po ASCT

Tabela 10.
Rozpowszechnienie substancji podawanych w ramach BSC u pacjentéw z HL po przebytym ASCT

Substancja Odsetek pacjentéw

Acyklowir 100%
Sulfametoksazol + trimetoprim 89%
Flukonazol 44%

2.6.2. Scenariusz nowy

W scenariuszu nowym, w przypadku podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej dla preparatu
Adcetris®, zatozono, ze oprécz obserwacji u pacjenta ze zdefiniowanej populacji docelowej bedzie

mozliwos¢ zastosowania dodatkowego leczenia konsolidujgcego z wykorzystaniem BV.

Rozpowszechnienie BV w okresie remisji u pacjentéw z populacji docelowej w scenariuszu nowym
ustalono, biorgc pod uwage historyczne i obecne rozpowszechnienie BV w ramach istniejgcego PL
B.77. Program B.77 funkcjonuje od 1 maja 2016 roku. Zgodnie ze sprawozdaniami NFZ dotyczgcymi
realizacji programéw lekowych, w 2016 roku leczeniem BV byto objetych 70 oséb, w 2017 roku,
tj. pierwszym peinym roku funkcjonowania tego PL, 154 osoby, w tym 102 osoby leczone byty
w | potowie 2017 roku [32]. W analizie BIA dotgczonej do wniosku o refundacje BV w ramach PL B.77
oszacowana liczebnos¢ populacji kwalifikujgcej sie do leczenia BV (tgcznie we wskazaniach HL
i SALCL) wynosi ok. 150 o0sdb rocznie [5]. Rozpowszechnienie BV stosowanego w ramach
wspomnianego PL ksztattowato sie zatem na poziomie ok. 68% po pierwszym roku jego refundaciji (1j.

w | potowie 2017 roku), a nastepnie osiggneto poziom 100% (na podstawie danych dla 2017 roku).

W analizie podstawowej przyjeto, ze w przypadku podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej dla BV
w ocenianym wskazaniu (w scenariuszu nowym) rozpowszechnienie terapii tym lekiem w populaciji
docelowej niniejszej analizy bedzie jednakowe jak okreslone powyzej dla BV stosowanego w ramach
obowigzujgcego PL B.77 (Tabela 11).

BV jest obecnie jedyng opcjg terapeutyczng stosowang w populacji pacjentow z HL po przebytym
ASCT, ktorzy majg zwiekszone ryzyko nawrotu lub progresji choroby po ASCT, zalecang przez
najnowsze wytyczne NCCN 2018 oraz ESMO 2018.

W zwigzku z tym w ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono wariant, w ktérym rozpowszechnienie

BV wynosi 100% juz od pierwszego roku analizy (wariant B1, Tabela 11).

Zatozono, ze pacjenci z populacji docelowej, u ktérych nie zostanie zastosowany BV, poddani zostang

obserwacji zgodnie ze schematem uwzglednionym w scenariuszu istniejgcym (patrz rozdz. 2.6.1).

HTA Consulting 2019 (www hta pl) Strona 23



Brentuksymab vedotin (Adcetris®) w leczeniu pacjentéw z chtoniakiem Hodgkina (chtoniakiem ziarniczym) CD30+, u ktérych wystepuje zwiekszone ryzyko nawrotu lub

progresji choroby po ASCT

Tabela 11.
Rozpowszechnienie BV w populacji docelowej w scenariuszu nowym
ETET I rok analizy Il rok analizy 1l rok analizy
Analiza podstawowa 68% 100% 100%
Wariant B1 100% 100% 100%

2.7. Zuzycie zasobow

Zuzycie zasobow w analizie oszacowano, podobnie jak w analizie ekonomicznej, z uwzglednieniem
danych dotyczacych:
e rozpowszechnienia poszczegdlnych Sciezek leczenia po wystgpieniu nawrotu lub progresji
choroby po ASCT,
e przeptywu pacjentéw miedzy kolejnymi liniami leczenia, okreslonych na podstawie wynikéw
zaczerpnietych z analizy ekonomicznej,
e schematow dawkowania lekow,

e charakterystyki pacjentow.

2.7.1. Modelowanie przeptywu pacjentéw miedzy kolejnymi liniami leczenia

W celu modelowania przebiegu leczenia u pacjentdw wykorzystano wyniki analizy ekonomicznej

w zakresie:

e Sredniego czasu trwania poszczegoélnych terapii rozwazanych w leczeniu populacji docelowej

(przedstawionych w Tabela 12, Tabela 13),

e odsetkdéw pacjentéw pozostajgcych w stanach: ,brak nawrotu po ASCT”, ,nawrét po ASCT” i ,zgon”
dla pacjentéw bedacych w remisji po przebytym ASCT oraz ,brak progres;ji’, ,progresja” i ,zgon” dla

pacjentow, u ktorych wystgpit nawrot lub progresja choroby po ASCT.

Odsetki pacjentdéw w remisji po przebytym ASCT pozostajgcych w wyrdznionych stanach zdrowia
zostaty wykorzystane w obliczeniach do wyznaczenia kosztéw monitorowania stanu zdrowia pacjenta
po zakonczeniu terapii BV lub obserwaciji. Dla pacjentow, u ktdérych wystgpit nawrét lub progresja
choroby po ASCT, dane dotyczace odsetkdéw pacjentéw pozostajgcych w wyrdznionych stanach
zdrowia zostaly wykorzystane w obliczeniach do wyznaczenia kosztéw monitorowania stanu zdrowia
pacjenta w okresach bez aktywnej terapii (po zakonczeniu terapii Il linii i przed podjeciem leczenia |l

linii oraz po zakonczeniu lll linii leczenia).

Czas trwania poszczegdlnych terapii

Oszacowanie wydatkéw zwigzanych z leczeniem BV (stosowanego w terapii konsolidujgcej po ASCT)

oraz schematami stosowanymi po nawrocie lub progresji choroby po ASCT (BV, NIVO, CTH + RT)
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w kolejnych latach horyzontu czasowego analizy przeprowadzono w oparciu o dane dot. Sredniego
czasu trwania terapii tymi schematami okreslonymi na podstawie wynikow analizy ekonomicznej
(Tabela 12, Tabela 13). Dane dotyczace sredniego czasu trwania terapii zostaly wykorzystane
w obliczeniach do wyznaczenia kosztow lekow, ich podania oraz monitorowania w trakcie stosowania

poszczegolnych terapii.

Zgodnie z podejsciem zastosowanym w analizie ekonomicznej w analizie BIA przyjeto, ze terapia
wspomagajgca (BSC) jest stosowana u wszystkich pacjentéw bedgcych w stanie remisji po ASCT
(poddanych terapii konsolidujgcej BV, jak réowniez wytacznie obserwacji pacjenta) przez maksymalny

okres 1 roku. Przez caly czas trwania remisji po ASCT pacjenci sg monitorowani.

Tabela 12.
Czas trwania terapii w okresie remisji po ASCT uwzgledniony w analizie

Sredni czas trwania terapii

Schemat

Wariant podstawowy Wariant F1 Wariant F2

BV - leczenie konsolidujgce 36,3 cykli tygodniowych 33,8 cykli tygodniowych 38,3 cykli tygodniowych

Dtugos$¢ okresu remisji,
Obserwacja pacjenta (terapia BSC) maksymalnie 52 cykle - -
tygodniowe 2

Obserwacja pacjenta (monitorowanie) Diugo$é okresu remis;ji® - -

a) dotyczy pacjentéw poddanych terapii konsolidujacej BV lub obserwacji po ASCT, b) w przypadku pacjentéw poddanych BV w terapii
konsolidujgcej po ASCT - dtugos¢ okresu remisji po zakonczeniu terapii BV

Tabela 13.
Czas trwania poszczegolnych terapii stosowanych po nawrocie lub progresji choroby uwzglednionych w analizie

Schemat Sredni czas trwania terapii

BV — leczenie po nawrocie lub progresji choroby 203,7 cykli jednodniowych
NIVO - leczenie po nawrocie lub progresji choroby 456,6 cykli jednodniowych
CTH £ RT - leczenie po nawrocie lub progresji choroby 88,5 cykli jednodniowych

W przypadku schematéw BV + alloSCT oraz CTH + RT + alloSCT czas trwania terapii dla BV i
CTH £ RT jest taki sam jak schematéw BV i CTH + RT (bez alloSCT), a koszt zwigzany z alloSCT

naliczany jest jednorazowo w kolejnym cyklu po zakonczeniu terapii odpowiednio BV i CTH + RT.

Sposob naliczania kosztow w analizie zostat podyktowany podejsciem zastosowanym w analizie
ekonomicznej. Konsekwencjg zastosowanego podejscia w naliczaniu kosztow (tj. poprzez $redni czas
trwania poszczegolnych terapii) jest potencjalne przesuniecie wybranych wydatkéw ponoszonych na
leczenie pacjentéw z populacji docelowej miedzy kolejnymi latami analizy (w kierunku poczatkowego
okresu trwania terapii). Nie ma ono jednak wptywu na skumulowane wydatki generowane w catym

horyzoncie czasowym analizy.
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Czas do nawrotu lub progresji choroby po ASCT (czas do Il linii leczenia)

W analizie zatozono, ze pacjenci w momencie wystgpienia nawrotu lub progresji choroby po ASCT
rozpoczynajg terapie jednym ze schematéw (Il linia leczenia): BV, BV + alloSCT, NIVO, CTH % RT,
CTH £ RT+ alloSCT, zgodnie z ich rozpowszechnieniem okreslonym w rozdziale 2.7.1. W celu
okreslenia odsetkéw pacjentow wolnych od progresji choroby po ASCT oraz odsetkéw pacjentow,
u ktérych zdarzenie to wystgpi w kolejnych cyklach w zaleznosci od zastosowanej strategii (BV i
obserwacja stanu zdrowia pacjenta), wykorzystano odsetki pacjentéw, u ktérych w kolejnych
tygodniach od momentu rozpoczecia leczenia BV lub obserwacji wystapita progresja choroby (na

podstawie czasu do progresji (TTP, ang. time to progression)).

Szczegbtowe dane zaczerpnigte z analizy ekonomicznej wykorzystane w tej czesci analizy

zamieszczono w pliku obliczeniowym analizy BIA na arkuszu ,Efektywno$ci”.

Czas do progresji choroby po zastosowaniu Il linii leczenia

W celu wyznaczenia kosztow monitorowania stanéw zdrowia w okresach bez aktywnej terapii (po
zakonczeniu Il a przed witaczeniem do Il linii leczenia) oraz kosztow 11l linii leczenia konieczne byto
uwzglednienie informacji o czasie pozostawania pacjentéw w stanie wolnym od progresji (PFS, ang.
progression free survival) dla schematéw leczenia stosowanych po nawrocie lub progresji po ASCT.
Dane dla BV, BV + alloSCT, CTHxRT oraz CTHxRT + alloSCT w tym zakresie zostaly zaczerpniete z
analizy ekonomicznej. Terapia NIVO nie zostata uwzgledniona pierwotnie w adaptowanym modelu
ekonomicznym jako opcja terapeutyczna stosowana po nawrocie lub progresji po ASCT [27]. W
zwigzku z tym wykorzystano dane z analizy ekonomicznej dla preparatu Opdivo, dotgczonej do
wniosku o refundacje niwolumabu w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na
leczenie klasycznym HL po ASCT i leczeniu BV [33]. Szczegoty zamieszczono w aneksie (rozdz. A.3).
Dane wykorzystane w tej czesci analizy przedstawiono w pliku obliczeniowym analizy BIA na arkuszu

,Efektywnosci’.

Czas przezycia po zastosowaniu lll linii leczenia

Celem oszacowania wydatkéw zwigzanych z kosztami ponoszonymi w ramach Il linii leczenia u
pacjentdw po progresji choroby podczas Il linii leczenia az do zgonu pacjenta konieczne byto
uwzglednienie wynikow analizy ekonomicznej w zakresie danych dotyczgcych przezycia wolnego od
progresji (opisanych powyzej) i przezycia catkowitego pacjentéw (OS, ang. overall survival). Liczba
pacjentéw w stanie ,po progresji” (PPS, ang. post-progression survival) wyznaczana jest jako réznica
pomiedzy odsetkiem pacjentéw w stanie OS i PFS. Dane dla NIVO w tym zakresie zaczerpnieto z
analizy ekonomicznej dla preparatu Opdivo (por. rozdz. A.3), dla pozostatych schematéw zostaty
zaczerpniete z analizy ekonomicznej dla analizowanego wskazania. Szczegotowe dane

przedstawiono w pliku obliczeniowym analizy BIA na arkuszu ,Efektywnosci”.
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Analiza wrazliwosci

W wariancie podstawowym analizy BIA, zgodnie z podejsciem przyjetym a analizie ekonomicznej,
uwzgledniono dane z badania AETHERA uzyskane przy ocenie badacza (INV, ang. investigator) dla
populacji ITT (ang. intention to treat), tj. populacji z obecnoscig przynajmniej jednego czynnika

zwiekszajgcego ryzyko progresji po ASCT.

W ramach analizy wrazliwosci w celu przetestowania wptywu niepewnosci danych zaczerpnigtych z
analizy ekonomicznej na wyniki analizy BIA rozwazono dwa alternatywne zestawy danych
zaczerpnietych z ww. analizy. Uwzglednione zestawy danych odpowiadaty scenariuszom analizy
ekonomicznej, ktére dotyczyly efektywnosci uwzglednionych terapii oraz w najmniejszym i
najwiekszym stopniu wptywaty na wyniki uzyskiwane w zakresie catkowitych kosztow inkrementalnych
w analizie ekonomicznej. W wariancie |1 rozwazono dane dla subpopulacji pacjentéw z przynajmniej 2
czynnikami ryzyka nawrotu lub progresji po ASCT. W wariancie 12 do 24. miesigca leczenia
uwzgledniono dane o efektywnosci BV i obserwacji pacjenta zgodnie z oceng niezaleznej komisji (IRF,
ang. independent review facility) (czyli dla najdluzszego okresu obserwacji, dla ktérego
przeprowadzona zostata ta ocena), a nastepnie zastosowano dane w rozwazanym zakresie uzyskane

w oparciu o ocene INV.

2.7.2. Rozpowszechnienie $ciezek leczenia po nawrocie lub progresji choroby po
ASCT

W niniejszej analizie moment, w ktérym wystgpit nawrét lub progresja choroby po ASCT to moment
rozpoczecia Il linii leczenia. W analizie BIA u pacjentdw z populacji docelowej, u ktérych procedura
ASCT nie powiodta sie i nastgpit nawrot lub progresja choroby, zgodnie z podejsciem uwzglednionym
w modelu ekonomicznym, mozna zastosowaé nastepujgce schematy leczenia:

e brentuksymab vedotin (BV),

¢ niwolumab (NIVO),

¢ chemioterapia + radioterapia (CTH % RT),

e brentuksymab vedotin + allogeniczny przeszczep komoérek krwiotworczych (BV + alloSCT),

e chemioterapia + radioterapia + allogeniczny przeszczep komoérek krwiotworczych (CTH £ RT +

alloSCT).

Liczbe rozwazanych linii leczenia (tj. trzy linie, w tym terapia BV i obserwacja pacjenta jako pierwsza
linia) u pacjentow z populacji docelowej oraz Sciezki leczenia przyjeto zgodnie z zatozeniami analizy
ekonomicznej [27]. Zestawienie Sciezek terapeutycznych rozwazanych w analizie zamieszczono

ponizej.
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Tabela 14.
Sciezki terapeutyczne rozwazane w analizie

i terapeutyczne
w modelu a w modelu a w modelu
NIVO
BV CTH = RT CTH £ RT

CTH £ RT + alloSCT

BV
NIVO
BV + alloSCT
BV
Obserwacja pacjenta
BV + alloSCT
CTH £ RT
CTH = RT

CTH £ RT + alloSCT

Rozpowszechnienie poszczegdlnych schematdéw stosowanych po wystgpieniu nawrotu lub progresji
choroby po ASCT u pacjentéw z populacji docelowej przyjeto zgodnie z zatozeniami analizy
ekonomicznej [27]. Szczegotowe wskazania do zastosowania powyzszych schematéw oraz

uzasadnienie przyjetych zatozen przedstawione zostaty w analizie ekonomicznej [27].
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Udzialy schematéw stosowanych w ramach CTH, a takze schematéw kondycjonujgcych
i immunosupresyjnych stosowanych w zwigzku z przeprowadzeniem procedury alloSCT zaczerpnieto
z analizy ekonomicznej [27]. Ponizej zamieszczono odsetki pacjentow stosujgcych poszczegodine

schematy uwzglednione w analizie w tym zakresie.

Tabela 18.
Udzialy schematéw CTH, leczenia kondycjonujacego i immunosupresyjnego uwzglednione w analizie

Odsetek pacjentéow stosujacych dany

Substancja Schemat TG
CTH
Bendamustyna BEND 19,74%
Deksametazon + cisplatyna + cytarabina DHAP 19,58%
Gemcytabina GEM 11,86%
Etopozyd + karboplatyna + ifosfamid + ICE 14,57%
mesna
Ifosfamid + gem_cytabina + winore bina + IGEV 18,06%
prednizolon + mesna
Gdemcytab?na + winorelbina + GVD 6.98%
oksorubicyna pegylowana
Gemcytabing + deksametazon + GDP 411%
cisplatyna
Gemcytabina + winorelbina GV 5,09%
Leczenie kondycjonujace
Fludarabina + melfalan FLUD + MEL 77,84%
Fludarabina + busulfan FLUD + BU 22,16%
Leczenie immunosupresyjne
Cyklosporyna CsA 33,86%
Cyklosporyna + metotreksat CsA + MTX 47,24%
Cyklosporyna + mykofenolan mofetyl CsA + MMF 18,90%

2.7.3. Dawkowanie lekéw

Schematy dawkowania lekéw stosowanych zaréwno u pacjentéw bedgcych w remisji, jak i po
niepowodzeniu ASCT zaczerpnieto z analizy ekonomicznej [27]. Zestawienie uwzglednionych

schematéw dawkowania lekéw zamieszczono w tabeli ponize;j.

Tabela 19.
Dawkowanie substancji czynnych uwzglednionych w analizie
Schemat Substancja Dawkowanie w cyklu Dtugosé cyklu
BV
BV Brentuksymab vedotin Dzien 1: 1,8 mg/kg m.c. @ 3 tygodnie
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Schemat Substancja Dawkowanie w cyklu Dtugosé cyklu
BSC
Acyklowir 650 mg p.o. ?
BSC Sulfametoksazol+ trimetoprim 960 mg p.o. ? Dzien
Flukonazol 125 mg p.o. ?
NIVO
NIVO Niwolumab Dzien 1: 240 mg 2 tygodnie
CTH
BEND Bendamustyna Dzien 1-2: 90-120 mg/m?p.c. © 4 tygodnie
Deksametazon Dzien 1-4: 40 mg p.o.
DHAP Cisplatyna Dzien 1: 100 mg/m?p.c. 3 tygodnie
Cytarabina Dzien 2: 2000 mg/m?p.c.
GEM Gemcytabina Dzien 1i8 1000 mg/m?p.c. 9 3 tygodnie
Etopozyd Dzien 1-3: 100 mg/m?p.c.
Karboplatyna Dzien 2: 800 mg/m?p.c. .
ICE Ifosfamid Dzief 2: 5000 mg/m?p.c. 3 tygodnie
Mesna Dzien 2: 5000 mg/m?p.c.
Ifosfamid Dzien 1-4: 2000 mg/m?p.c.
Gemcytabina Dzien 1 i 4: 800 mg/m?p.c.
IGEV Winorelbina Dzien 1: 20 mg/m?p.c. 3 tygodnie
Prednizon/Prednizolon Dzien 1-4: 100 mg
Mesna Dzien 1-4: 2600 mg/m?p.c.
Gemcytabina Dzien 1 8: 1000 mg/m?p.c.
GVD Winorelbina Dzien 1 8: 20 mg/m?p.c. 3 tygodnie
Doksorubicyna pegylowana Dzien 1i8: 15 mg/m?p.c.
Gemcytabina Dzien: 1 8: 1000 mg/m?p.c.
GDP Deksametazon Dzien 1-4: 40 mg p.o. 3 tygodnie
Cisplatyna Dzien 1: 75 mg/m?p.c.
Gemcytabina Dzien 1 8: 1000 mg/m?p.c. .
GV Winorelbina Dzien 1 i 8: 25 mg/m?p.c. 3 tygodnie
Leczenie kondycjonujace
Fludarabina Dzien 2-6: 25 mg/m?p.c .
FLUD+MEL Melfalan Dzien 1-2: 70 mg/m?p.c Nie dotyczy
Fludarabina Dzien 1-5: 25 mg/m?p.c .
FLUD+BU Busulfan Dzien 1-3: 3,2 mg/kg m.c. Nie dotyczy
Leczenie immunosupresyjne
Cyklosporyna i.v. 21 dni 300 mg/m?p.c .
CsA Cyklosporyna p.o. 162 dni 10 mg/m?p.c Nie dotyczy
Cyklosporyna i.v. 21 dni 300 mg/m?p.c
CsA+MTX Cyklosporyna p.o. 162 dni 10 mg/m?p.c Nie dotyczy
Metotreksat Dzien 1, 3,61 11: 5 mg/m?p.c
Cyklosporyna i.v. 21 dni 300 mg/m?p.c
CsA+MMF Cyklosporyna p.o. 162 dni 10 mg/m?p.c Nie dotyczy

Mykofenolan mofetyl

Dzien 1-100: 1500 mg p.o.

a) Dawka stosowana zaréwno leczeniu konsolidujgcym, jak i po nawrocie po ASCT
b) Srednia dawka stosowana w okresie 2 lat po ASCT

c) W obliczeniach przyjeto srednig wartos¢ 105 mg/m?p.c.

d) Przyjeto konserwatywnie dawke 1000 mg/m? p.c. podawang w 1. oraz 8. dniu co 3 tygodnie

W przypadku BV (tak jak w analizie ekonomicznej) uwzgledniono dodatkowo $rednie wartosci

wzglednej intensywnosci dawki (RDI, ang. relative dose intensity) raportowane w badaniach

HTA Consulting 2019 (www hta pl)

Strona 30



Brentuksymab vedotin (Adcetris®) w leczeniu pacjentéw z chioniakiem Hodgkina (chioniakiem ziarniczym) CD30+, u ktérych wystepuje zwiekszone ryzyko nawrotu lub

progresji choroby po ASCT

AETHERA oraz SG035-0003 [34, 35]. Wartosci wspotczynnikow przyjete w analizie przedstawiono w

tabeli ponize;.

h
S == ==

2.7.4. Charakterystyka pacjentéw

Zgodnie z podejsciem zastosowanym w analizie ekonomicznej [27], parametry charakteryzujgce
populacje docelowg (masa i powierzchnia ciata pacjentéw) w analizie BIA sg rézne dla pacjentow
bedacych w remisji po ASCT oraz po progresji choroby po ASCT (u pacjentéw niebedgcych w remisji
po ASCT, a jednoczesnie bedgcych po progresji choroby po ASCT, nie sg naliczane koszty lekow
zalezne od ww. parametréw). Przytoczone zréznicowanie zostato uwzglednione w analizie w celu

ujecia zmian w charakterystykach pacjentéw w czasie leczenia.

Ze wzgledu na fakt, iz masa i powierzchnia ciata pacjentdow wplywajg na koszty zastosowanych
terapii, zmianeg ich wartosci przetestowano w ramach analizy wrazliwosci, w ktérej rozwazono zmiane
wartosci parametréow o +20% wzgledem wartosci podstawowych (warianty G1 i G2). Wartosci
parametréw uwzglednione w przytoczonych scenariuszach analizy wrazliwosci zamieszczono

w ponizszej tabeli.
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2.8. Koszty

2.8.1. Koszty lekow

2.8.1.1. Koszty brentuksymabu vedotin i kwalifikacja do grupy limitowej

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

e tych samych wskazan lub przeznaczen, w ktérych sg refundowane,

e podobnej skutecznosci” [36].

Adcetris® jest obecnie finansowany ze s$rodkow publicznych w ramach programu lekowego B.77:
.Leczenie opornych i nawrotowych postaci chtoniakow CD30+ (C 81 Choroba Hodgkina; C 84.5 Inne
i nieokreslone chfoniaki T)” [3]. Jedyne aktualnie refundowane opakowanie tego leku (Adcetris®,
proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji 50 mg) ujete jest w ramach wykazu lekéw
stosowanych w ramach programéw lekowych w grupie 1142.0 Brentuksymab vedotin, a limit

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

Zgodnie z trescig przytoczonej powyzej regulacji w przypadku poszerzenia wskazan refundacyjnych
dla BV lek ten kwalifikowat sie bedzie do tej samej grupy limitowej, w ktérej jest obecnie refundowany,
jako lek posiadajacy te sama nazwe miedzynarodowg. W zwigzku z tym w analizie przyjeto, ze
w przypadku objecia refundacjg BV w leczeniu pacjentdw z populacji docelowej finansowanie
odbywac¢ sie bedzie w ramach aktualnie istniejgcej grupy limitowej — 1142.0 Brentuksymab vedotin. Ze
wzgledu na fakt, iz nazwa grupy limitowej, do ktdrej nalezy BV, nie okresla szczegétowego wskazania,
wprowadzenie refundacji tego leku w analizowanym wskazaniu nie niesie ze sobg koniecznosci

wprowadzenia innych zmian w obrebie obecnie istniejacych grup limitowych.

W analizie przyjeto, ze w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o refundacji produktu Adcetris®
preparat bedzie finansowany w ramach istniejgcego programu lekowego B.77, o odpowiednio

zmienionych zapisach.
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2.8.1.2. Koszty jednostkowe pozostatych substancji

W opcji analizy bez uwzglednienia RSS koszty substancji stosowanych w ramach BSC oraz lekow
uwzglednionych w ramach leczenia po wystgpieniu nawrotu lub progresji choroby po przebytym ASCT
wyznaczono na podstawie aktualnie obowigzujgcego wykazu lekéw refundowanych (WLR),
zaczerpnietego z serwisu lkarPro jako srednia cena za mg substancji czynnej wazona liczbg

sprzedanych jednostek (mg) w okresie 11.2017-10.2018 r.

W ramach opcji z uwzglednieniem RSS w 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 11.2017-10.2018 r. jako iloraz catkowitej kwoty refundaciji i

tacznej liczby sprzedanych jednostek poszczegodlnych lekéw we wszystkich ich opakowaniach.

Ceny za mg poszczegoélnych substancji przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 23.
Ceny za mg substancji uwzglednionych w analizie

Substancja NFZ - DGL NFZ - WLR Doptata pacjenta
BSC
Acyklowir 0,001 zt 0,001 zt 0,001 zt
Sulfametoksazol + trimetoprim 0,001 zt 0,001 zt 0,000 zt
Flukonazol 0,015 zt 0,015 zt 0,019 zt
NIVO
Niwolumab 45,471 zt 67,083 zt -
CTH
Bendamustyna 1,439 zt 3,348 zt -
Cisplatyna 0,517 zt 0,753 zt -
Cytarabina 0,093 zt 0,094 zt -
Gemcytabina 0,050 z 0,103 zt -
Karboplatyna 0,234 zt 0,265 zt -
Etopozyd 0,156 zt 0,166 zt -
Ifosfamid 0,112 zt 0,117 zt -
Mesna 0,034 zt 0,035 zt -
Winore bina @ 2,086 zt 2,268 zt -
Doksorubicyna pegylowana 34,568 zt 96,390 zt -
Prednizolon 0,056 zt 0,056 zt 0,073 zt
Deksametazon 0,645 zt 0,645 zt 0,234 zt
Leczenie kondycjonujace
Fludarabina 6,465 zt 6,876 zt -
Melfalan 5,918 zt 6,133 zt -
Busulfan 5,683 zt 5,806 zt -
Leczenie immunosupresyjne
Cyklosporyna i.v. 0,247 zt 0,249 zt -
Cyklosporyna p.o. 0,053 zt 0,053 zt 0,001 zt
Metotreksat 2 0,077 zt 0,079 zt -
Mykofenolan mofetyl 0,003 z 0,003 zt 0,001 zt

a) Uwzgledniono tylko posta¢ dozylng zgodnie z wyborem schematéw leczenia obejmujacych uzycie tego leku

b) Uwzgledniono $redni koszt substancji w postaci dozylnej i doustnej wazony wielkoscig sprzedazy

2.8.1.3. Koszty terapii

W ponizszej tabeli zestawiono koszty terapii poszczegdlnymi schematami leczenia uwzglednionymi

w analizie w zaleznosci od przyjetych zatozen analizy. Przedstawione koszty terapii wyznaczono przy

uwzglednieniu proponowanych zasad RSS, perspektywy analizy, dawkowania lekéw, dlugosci terapii,

udziatéw poszczegdlnych schematéw oraz charakterystyki poczatkowej pacjentéw (por. rozdz. 2.7).

W analizie przyjeto, ze rok ma 52 tygodnie, co pozostaje bez istotnego wptywu na wyniki analizy.
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W obliczeniach analizy koszty te zostaty powigzane 2z odsetkami pacjentdw pozostajgcych

w poszczegodlnych stanach zdrowia zaczerpnietymi z analizy ekonomiczne;j.

Tabela 24.
Koszty terapii uwzglednione w analizie podstawowej

Z uwzglednieniem RSS Bez uwzglednienia RSS

Moment
n;(l)l:zzta:’:ﬂl’a Kategoria kosztowa NFZ + NFZ +
pacjent pacjent

I I I
Remisja po ASCT
Tygodniowy koszt terapii BSC 10,32 zt 22,14 zt 10,32 zt 22,14 zt
| I I
Dzienny koszt terapii NIVO 779,50 zt 1149,99 zt
Nawr°fA°ShC°;°by po Dzienny koszt terapii CTH 53,61 zt 54,29 74 76,59 zt 77,26 24
Koszt leczenia kondycjonujgcego ® 3 586,93 zt 3 745,07 zt

Koszt leczenia immunosupresyjnego 9 281,79 zt 9499,41 zt 9 316,21 zt 9 533,82 zt

a) Koszt wyznaczony przy uwzglednieniu RDI
b) Koszt dodawany do kosztéw zwigzanych z przeprowadzeniem procedury alloSCT przedstawionych w kolejnym rozdziale. Naliczany

jednorazowo w kolejnym cyklu po zakonczeniu terapii BV lub CTH+RT odpowiednio w opcji BV + alloSCT lub CTH + RT + alloSCT.

2.8.2. Pozostate kategorie kosztowe

Pozostate dane kosztowe w niniejszej analizie zostaty zaczerpniete z analizy ekonomicznej [27].
Szczegodtowy opis oszacowania kategorii kosztowych przedstawiono w dokumencie Zzrodtowym.
W analizie przyjeto, ze rok ma 52 tygodnie, co pozostaje bez istotnego wptywu na wyniki analizy.

W tabeli ponizej zestawione zostaty koszty wykorzystane w obliczeniach (Tabela 25).

Tabela 25.
Pozostate koszty uwzglednione w analizie

Schemat Kategoria kosztowa Koszt Uwagi

Koszty zwigzane z leczeniem BV

Koszt tygodniowy rozliczany w ramach hospitalizacji

Podanie leku 162,24 zt - 4 -
jednodniowej
BV Koszt tygodniowy rozliczany w ramach $wiadczenia
Kwalifikacja do PL i 74,95 1 Di kyg v To: p v e "
monitorowanie terapii 25z iagnostyka w programie leczenia opornyc i nawrotowyci
postaci chtoniakéw CD30+

Koszty zwigzane z obserwacja pacjenta

a) ; i ; i i
Obserwacja . . . 62,44 zt Koszt tygodniowy naliczany przez pierwszy rok trwania terapii
acienta Monitorowanie terapii
pacj 44,51 zt Koszt tygodniowy naliczany od drugiego roku trwania terapii
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych
BV 781,42 zt z RSS ]
. . 801,54 zt bez RSS  Sredni koszt uwzgledniajgcy czesto$¢ wystepowania zdarzen
Leczenie zdarzen . . ) )
- niepozadanych niepozadanych nallczaqy w pierwszym cyklu modelu
Obserwacja 212,31 ztz RSS wszystkim pacjentom
pacjenta 214,68 zt bez RSS

Koszty zwigzane z leczeniem po wystapieniu nawrotu lub progresji po ASCT
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Schemat Kategoria kosztowa Koszt Uwagi
Podanie leku 2318 7t ' DZ|enn.y kqszt rpzllczany w ramach h(?SpItahZ?CJI
jednodniowej naliczany w trakcie trwania terapii BV
Dzienny koszt rozliczany w ramach swiadczenia Diagnostyka
BV Monitorowanie terapii 10,61 zt w programie leczenia opornych i nawrotowych postaci
chfoniakéw CD30+
Leczenie zdarzen 2,80 zt z RSS Dzienny koszt uwzgledniajgcy czesto$¢ wystepowania
niepozadanych 2,99 zt bez RSS  zdarzen niepozgdanych naliczany w trakcie trwania terapii BV
. Dzienny koszt rozliczany w ramach hospitalizacji
Podanie 34,77 2 jednodniowej naliczany w trakcie trwania terapii NIVO
Dzienny koszt rozliczany w ramach $wiadczenia: Diagnostyka
. . w programie leczenia opornej i nawrotowej postaci
NIVO Monitorowanie 9,04 2t klasycznego chfoniaka Hodgkina z zastosowaniem
niwolumabu
Leczenie zdarzen 0,18 zt z RSS Dzieqny_ kosgt uwzglednia_jqcy czestoéé_wystepqwania "
p . zdarzen niepozgdanych naliczany w trakcie trwania terapii
niepozadanych 0,19 zt bez RSS NIVO
Podanie 73,48 zt Sredni dzienny koszt naliczany w trakcie trwania terapii CTH
Monitorowanie 4.89 74 Dzienny koszt rozliczany w ramach $wiadczenia: Okresowa
CTH ’ ocena skuteczno$ci chemioterapii
. . Dzienny koszt uwzgledniajgcy czgstos¢ wystepowania
Leczenie zdarzen 23,87 ztz RSS R h . . "
niepozadanych 24.70 7t bez RSS zdarzen niepozgdanych naél;_:rz:ny w trakcie trwania terapii
RT Radioterapia 298034 7t Koszt jednorazowy dollczam(/) do CTH W pierwszym cyklu
modelu 20,5% pacjentow
Koszt przeszczepienia allogenicznego i diagnostyki
0 potencjalnego dawcy naliczany jednorazowo w kolejnym
alleSCT  Procedura alloSCT 239579352 kiu po zakoriczeniu terapii BV lub CTH + RT odpowiednio
w opcji BV + alloSCT lub CTH £ RT + alloSCT
Koszt uwzgledniajgcy czestos¢ wystepowania zdarzen
BV + alloSCT 27 153,49 zt niepozgdanych naliczany jednorazowo w kolejnym cyklu po
Leczenie zdarzen zakonczeniu terapii BV + alloSCT
niepozadanych Koszt uwzgledniajgcy czestos¢ wystepowania zdarzen
CTH+RT + L . : .
alloSCT 17 643,33 zt niepozgdanych naliczany jednorazowo w kolejnym cyklu po

zakonczeniu terapii CTH £ RT + alloSCT

a) Dotyczy réwniez pacjentéw poddanych terapii konsolidacyjnej BV po ASCT, b) Dotyczy réwniez okresu remisji po zakonczeniu terapii BV u
pacjentéw poddanych terapii konsolidacyjnej BV po ASCT, c) Koszt dodawany do kosztéw leczenia kondycjonujgcego i immunosupresyjnego
zwigzanych z przeprowadzeniem procedury alloSCT przedstawionych w poprzednim rozdziale

2.9. Obliczenia

W ramach analizy BIA dla kolejnych lat analizy przeprowadzono nastepujgce kalkulacje oparte na

zatozeniach i danych przedstawionych we wczes$niejszych podrozdziatach niniejszego opracowania:

e Przyjeto, ze w kolejnych tygodniach roku jednakowa liczba pacjentéw po ASCT kwalifikuje sie do

przy
rozpowszechnieniem tych terapii, patrz rozdz. 2.6) tak, aby do konca roku wszyscy pacjenci

leczenia konsolidacyjnego uzyciu BV lub obserwacji (zgodnie z zatozonym

rozpoczeli odpowiednie leczenie.

e Pacjentom naliczono koszty odpowiednich terapii stosowanych w okresie remisji po ASCT
w kolejnych tygodniach analizy przez okres odpowiadajgcy czasowi ich trwania okreslonemu na

podstawie wynikéw analizy ekonomicznej (patrz rozdz. 2.7.1).
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e Zgodnie z podejsciem zastosowanym w analizie ekonomicznej w analizie BIA przyjeto, ze terapia
wspomagajgca (BSC) jest stosowana u pacjentéw bedacych w stanie remisji po ASCT przez okres
1 roku.

e Pacjentom naliczono koszty monitorowania stanu zdrowia po zakonczeniu terapii BV lub
obserwacji w kolejnych tygodniach po ASCT przy uwzglednieniu odsetkéw pacjentow
pozostajgcych w stanie ,brak nawrotu po ASCT” okreslonych na podstawie wynikéw analizy

ekonomicznej (patrz rozdz. 2.7.1).

e Pacjentom przypisano schematy leczenia w kolejnych liniach (Il i Il linia) po ASCT zgodnie

z przyjetymi zatozeniami w zakresie ich rozpowszechnienia (patrz rozdz. 2.7.1).
e Pacjentom naliczono koszty Il i lll linii leczenia przez okres odpowiadajgcy czasowi ich trwania.

¢ Pacjentom naliczono koszty monitorowania stanu zdrowia w okresach bez aktywnej terapii (po
zakonczeniu Il a przed wtgczeniem do lll linii leczenia przy uwzglednieniu odsetkéw pacjentéw bez
progresji choroby oraz po zakonczeniu lll linii leczenia przy uwzglednieniu odsetkéw pacjentéw
u ktérych wystgpita progresja choroby) w kolejnych tygodniach analizy na podstawie wynikow

analizy ekonomicznej (patrz rozdz. 2.7.1).

e Przypisane pacjentom koszty leczenia w poszczegdlnych tygodniach kolejnych lat analizy

skumulowano z podziatem na zastosowane schematy leczenia i kategorie kosztowe.

e Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych poszczegdlnych terapii naliczano jednorazowo

w pierwszym tygodniu jej stosowania.

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

2.10. Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w analizie BIA mogg podlega¢ zmianom w zaleznosci od rozrzutu
i niepewnosci oszacowan danych wejsciowych. W zwigzku z tym, przeprowadzono jednokierunkowe
analizy wrazliwosci, zaktadajgce zmiennos$¢ nastepujgcych parametrow:
e wariant A: odsetek pacjentow ze zwiekszonym ryzykiem nawrotu lub progresji po ASCT
(liczebnos¢ populacji docelowej),
e wariant B: rozpowszechnienie BV w scenariuszu nowym,
e wariant C: rozpowszechnienie BV stosowanego w leczeniu pacjentéw, u ktérych wystgpit
nawro6t lub progresja choroby po ASCT,
e wariant D: rozpowszechnienie NIVO stosowanego w leczeniu pacjentéw, u ktérych wystgpit
nawro6t lub progresja choroby po ASCT,
e wariant E: rozpowszechnienie alloSCT stosowanego w leczeniu pacjentéw, u ktérych wystapit
nawrot lub progresja choroby po ASCT,
e wariant F: czas trwania terapii BV w leczeniu konsolidujgcym,

e wariant G: masa ciata pacjentéw i powierzchnia ciata pacjentéw,
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e wariant H: perspektywa NFZ + pacjent,
e wariant |: efektywnos¢ interwenciji,

e wariant J: perspektywa budzetu NFZ.

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

niepewnos¢ w oszacowaniu poszczegolnych zmiennych.

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

wynikéw analizy przy uwzglednieniu dowolnych warto$ci uwzglednionych parametréw.
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3.  Woyniki analizy

3.1. Populacja docelowa

Prognozowana liczba pacjentéw z populacji docelowej wyniesie 50 osob rocznie w latach 2020-2022.

Prognozowana liczba pacjentéw z populacji docelowej otrzymujgcych BV w scenariuszu istniejgcym
wynosi 0 pacjentéw. Liczba pacjentéw rozpoczynajacych leczenie BV w przypadku pozytywnej decyzji
refundacyjnej wyniesie 34 osoby w 2020 roku oraz 50 oséb w latach 2021-2022.

Tabela 26.
Liczba pacjentéw z populacji docelowej w latach 2020-2022 — scenariusz istniejacy
Populacja 2020 2021 2022
Brentuksymab vedotin 0 0 0
Obserwacja pacjenta 50 50 50
tacznie 50 50 50

Tabela 27.
Liczba pacjentéw z populacji docelowej w latach 2020-2022 — scenariusz nowy
Populacja 2020 2021 2022
Brentuksymab vedotin 34 50 50
Obserwacja pacjenta 16 0 0
tacznie 50 50 50

3.2. Wydatki w scenariuszu istniejacym

W scenariuszu istniejgcym ptatnik publiczny ani pacjenci nie ponoszg kosztéw zwigzanych

ze stosowaniem preparatu Adcetris® w populacji docelowej analizy.

3.2.1. Woydatki przy uwzglednieniu RSS
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TWa;dea:?kiz%Iatnika publicznego — analiza podstawowa, scenariusz istniejagcy, z uwzglednieniem RSS
Kategoria 2020 2021 2022

| I I I
Koszty BSC 0,01 min zt 0,02 min zt 0,02 min zt
Koszty podania lekéw 0,00 min z 0,00 min z 0,00 min z
Koszty kwalifikacji do PL i monitorowania terapii 0,06 min zt 0,14 min zt 0,19 min zt
Koszty leczenia zdarzan niepozadanych 0,01 min zt 0,01 min z 0,01 min zt
Koszty leczenia po nawrocie lub progresji choroby po ASCT 2,88 min zt 9,46 min zt 13,17 min zt
. I I I

3.2.2. Wydatki przy braku uwzglednienia RSS

TWa;dea:?kiz%Iatnika publicznego — analiza podstawowa, scenariusz istniejagcy, bez uwzglednienia RSS

Kategoria 2020 2021 2022
| I I I
Koszty BSC 0,01 min zt 0,02 min zt 0,02 min zt
Koszty podania lekow 0,00 min zt 0,00 min z 0,00 min z
Koszty kwalifikacji do PL i monitorowania terapii 0,06 min zt 0,14 min zt 0,19 min zt
Koszty leczenia zdarzan niepozadanych 0,01 min z 0,01 min z 0,01 min zt
Koszty leczenia po nawrocie lub progresji choroby po ASCT 4,04 min zt 13,07 min zt 18,29 min zt
| I I I

3.3. Wydatki w scenariuszu nowym

3.3.1. Wydatki przy uwzglednieniu RSS
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TWa;dea:?kis%Iatnika publicznego — analiza podstawowa, scenariusz nowy, z uwzglednieniem RSS

Kategoria 2020 2021 2022
| I I I
Koszty BSC 0,01 min zt 0,02 min zt 0,02 min zt
Koszty podania lekow 0,13 min z 0,26 min z 0,29 min z
Koszty kwalifikacji do PL i monitorowania terapii 0,08 min zt 0,20 min zt 0,28 min zt
Koszty leczenia zdarzan niepozadanych 0,03 min zt 0,04 min zt 0,04 min zt
Koszty leczenia po nawrocie lub progresji choroby po ASCT 1,18 min zt 4,40 min zt 5,98 min zt
| I I I

3.3.2. Wydatki przy braku uwzglednienia RSS

TWa;dea:?kis:)'latnika publicznego — analiza podstawowa, scenariusz nowy, bez uwzglednienia RSS

Kategoria 2020 2021 2022
| I I I
Koszty BSC 0,01 min z 0,02 min zt 0,02 min zt
Koszty podania lekow 0,13 min zt 0,26 min zt 0,29 min zt
Koszty kwalifikacji do PL i monitorowania terapii 0,08 min zt 0,20 min z 0,28 min z
Koszty leczenia zdarzan niepozadanych 0,03 min z 0,04 min z 0,04 min z
Koszty leczenia po nawrocie lub progresji choroby po ASCT 1,72 min z 6,25 min zt 8,52 min zt
| I I I

3.4. Wydatki inkrementalne

w

.4.1. Wydatki przy uwzglednieniu RSS
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TWa;dez:?k?izr.\krementalne ptatnika publicznego — analiza podstawowa, z uwzglednieniem RSS

Kategoria 2020 2021 2022
| I I I
Koszty BSC 0,00 min z 0,00 min zt 0,01 min zt
Koszty podania lekow 0,13 min z 0,26 min z 0,29 min z
Koszty kwalifikacji do PL i monitorowania terapii 0,02 min zt 0,06 min zt 0,09 min zt
Koszty leczenia zdarzan niepozadanych 0,02 min zt 0,03 min zt 0,03 min zt
Koszty leczenia po nawrocie lub progresji choroby po ASCT -1,70 min zt -5,06 min zt -7,19 min zt
| I I I

3.4.2. Wydatki przy braku uwzglednienia RSS

Twa;)dea:?k?iar;krementalne ptatnika publicznego — analiza podstawowa, bez uwzglednienia RSS

Kategoria 2020 2021 2022
| I I I
Koszty BSC 0,00 min zt 0,00 min zt 0,01 min zt
Koszty podania lekow 0,13 min z 0,26 min z 0,29 min z
Koszty kwalifikacji do PL i monitorowania terapii 0,02 min zt 0,06 min zt 0,09 min zt
Koszty leczenia zdarzan niepozadanych 0,02 min zt 0,03 min zt 0,03 min zt
Koszty leczenia po nawrocie lub progresji choroby po ASCT -2,31 min zt -6,82 min zt -9,77 min zt
| I I I

Podsumowanie

Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono podsumowanie wynikdw przeprowadzonej analizy

wptywu na budzet.
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Tabela 34.
Podsumowanie wynikéw analizy — populacja docelowa

Wartos¢ w kolejnych latach

Kategoria

Liczebnos¢ pacjentéw rozpoczynajacych leczenie BV

Scenariusz istniejacy 0 0 0

Scenariusz nowy 34 50 50

Liczebnos¢ populacji docelowej

Scenariusz istniejgcy 50 50 50

Scenariusz nowy 50 50 50

_
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4.2,

Brentuksymab vedotin (Adcetris®) w leczeniu pacjentéw z chtoniakiem Hodgkina (chtoniakiem ziarniczym) CD30+, u ktérych wystepuje zwiekszone ryzyko nawrotu lub

progresji choroby po ASCT

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Wplyw na organizacje udzielania Swiadczen zdrowotnych

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

doswiadczenie w stosowaniu lekéw przeciwnowotworowych [6].

Wymogi dotyczgce wyposazenia placowek medycznych (sprzetowe, osobowe i inne) w przypadku
podawania leku, monitorowania terapii oraz leczenia zdarzeh niepozgdanych nie zmienig sie
w przypadku finansowania produktu Adcetris® ze $rodkéw publicznych w przedmiotowym wskazaniu
w stosunku do wymogow stawianych obecnie osrodkom prowadzacym terapie HL. Ponadto produkt
leczniczy Adcetris® jest juz finansowany w Polsce ze $rodkéw publicznych w ramach PL B.77
w leczeniu opornych i nawrotowych postaci chtoniakéw CD30+. W zwigzku z tym osrodki prowadzace
aktualnie leczenie pacjentéw z nawrotowym/opornym HL bedg w stanie prowadzi¢ rowniez terapie BV

u pacjentéw z populacji docelowej.

Podjecie decyzji o finansowaniu produktu leczniczego Adcetris® ze srodkéw publicznych nie powinno
spowodowac¢ istotnych konsekwencji w wydatkach publicznych w innych sektorach niz ochrona

zdrowia, dlatego nie przeprowadzano oddzielnej analizy w tym zakresie.

Aspekty etyczne i spoteczne

Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu produktu leczniczego Adcetris® zwiekszytoby spektrum
terapeutyczne pacjentom z populacji docelowej. Ze wzgledéw etycznych i spotecznych (poprawa
rownosci dostepu do $wiadczen) nalezy rozwazy¢ finansowanie preparatu Adcetris® w terapii
dorostych pacjentéw z HL CD30+ po przebytym ASCT, u ktérych wystepuje zwiekszone ryzyko
nawrotu lub progresji choroby po ASCT.

Tabela 36.
Podsumowanie wynikéw analizy aspektow etycznych i spotecznych decyzji o finansowaniu preparatu Adcetris® ze
srodkéw publicznych

Analiza aspektéw etycznych i spotecznych

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle wynikéw analizy kosztéw efektywnosci

Czy koszty efektywnosci roznig sie¢ w poszczegéinych

podgrupach? Nie zidentyfikowano

Grupy pacjentow, ktére moga by¢é faworyzowane na

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

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow spotecznych

Zapewnienie rownosci dostepu pacjentéw o zblizonych
potrzebach do badanej technologii

Finansowanie BV pozwoli zapewni¢ rowny dostep do
skutecznego leczenia dla wszystkich potrzebujgcych
pacjentow.

Zaspokajanie niezaspokojonych dotychczas potrzeb grup
spotecznie uposledzonych

Odpowiedz na potrzeby oséb o najwiekszych potrzebach
zdrowotnych, dla ktérych nie ma obecnie dostepnej
zadnej metody leczenia

Obecnie polscy pacjenci ze zwigkszonym ryzykiem nawrotu
lub progresji po procedurze ASCT nie majg mozliwosci
stosowania zadnej terapii konsolidujacej po ASCT, ktéra
pozwalataby zmniejsza¢ ryzyko wystagpienia utraty remisji
choroby. Finansowanie preparatu pozwoli na rozszerzenie
dostepnych opciji terapeutycznych u pacjentéw z populaciji
docelowe;.

Zgodnos¢ z aktualnie obowigzujacymi regulacjami
prawnymi

Finansowanie technologii jest zgodne z obowigzujgcym
prawem

Wplyw na prawa pacjenta lub prawa cziowieka

Zblizona do innych technologii

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow etycznych

Wplyw na poziom satysfakcji pacjentow z otrzymywanej
opieki medycznej

Ryzyko niezaakceptowania terapii przez pacjentéw jest
niewielkie.

Ryzyko niezaakceptowania terapii przez poszczegéinych
chorych

Zblizona do innych technologii

Mozliwos¢ stygmatyzaciji chorych

Zblizona do innych technologii

Mozliwos¢ wywolywania leku

Zblizona do innych technologii

Mozliwos¢é powodowania dylematéw moralnych

Zblizona do innych technologii

Mozliwos$¢ stwarzania probleméw dotyczacych pici lub
rodzinnych

Zblizona do innych technologii

Koniecznos¢ szczegoélnego informowania lub uzyskiwania
zgody pacjenta na podanie leku

Zblizona do innych technologii

Potrzeba zapewnienia pacjentowi niekrepujacych
warunkoéw lub poufnosci przy podaniu leku

Zblizona do innych technologii

Potrzeba czynnego udziatu pacjenta w podejmowaniu
decyzji o wyborze terapii

Zblizona do innych technologii
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Podsumowanie i wnioski

Populacja

Prognozowana liczba pacjentéw z populacji docelowej wyniesie 50 oséb rocznie w latach 2020-2022.
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Obecnie pacjenci z HL ze zwiekszonym ryzykiem nawrotu lub progresji po procedurze ASCT w Polsce
nie majg mozliwosci zastosowania zadnej terapii konsolidujacej po ASCT, ktéra pozwalataby
skutecznie zmniejszaé ryzyko wystgpienia utraty remisji choroby. Pozytywna decyzja o refundacji BV

we wnioskowanym wskazaniu bedzie odpowiedzig na niezaspokojong potrzebe pacjentow.

Pozytywna decyzja o refundacji brentuksymabu vedotin we wnioskowanym wskazaniu bedzie wigzata
sie ze wzrostem wydatkéw ptatnika publicznego ponoszonych na leczenie pacjentéw z populaciji
docelowej. Jednoczesnie wprowadzenie finansowania BV w terapii konsolidacyjnej po ASCT prowadzi
do znacznego zmniejszenia wydatkdw ponoszonych na leczenie w kolejnych liniach u pacjentéw
z populacji docelowej. Stan ten ma znaczny wptyw na oszacowane wydatki generowane w kolejnych

latach refundacji BV (zwtaszcza od 3. roku analizy).
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Ograniczenia

W analizie wptywu na budzet uwzgledniono dane kliniczne i kosztowe wykorzystane w ramach
analizy ekonomicznej, w zwigzku z czym ograniczenia analizy ekonomicznej i klinicznej sg takze

ograniczeniami niniejszej analizy.

Z uwagi na brak informacji w biuletynach Poltransplantu na temat liczby wykonanych
przeszczepien autologicznych z podziatem na biorcéw dorostych i pediatrycznych, odsetek
pacjentow dorostych sposréd wszystkich pacjentéw z HL, u ktérych wykonywane sg te procedury,

oszacowano na podstawie danych NFZ przedstawionych w statystykach JGP dla lat 2009 - 2017.

Z uwagi na dobor przedziatéw wiekowych, dla ktérych raportowane sg dane w statystykach JGP,
w analizie przyjeto, ze liczba pacjentow dorostych odpowiada liczbie pacjentéw w wieku 19 lat

i powyzej. Zatozenie to nie ma wptywu na wyniki analizy.

Na podstawie danych literaturowych przyjeto, ze klasyczny HL stanowi 95% przypadkéw HL
w Polsce. Odsetek ten odniesiono do prognozowanej liczby dorostych pacjentéw z HL w Polsce,
u ktérych wykonana zostanie procedura ASCT w latach 2020-2022. Tym samym przyjeto, ze
zmienna, jaka jest podtyp HL (klasyczny lub guzkowy), nie jest skorelowana z wiekiem i sposobem

leczenia pacjentéw z HL. Zatozenie to nie powinno mie¢ wptywu na wyniki analizy.

Nie odnaleziono odpowiednich danych epidemiologicznych pozwalajgcych okresli¢é wartos¢
odsetka pacjentéw z podwyzszonym ryzykiem progresji lub nawrotu po przeprowadzeniu ASCT
wsréd pacjentow z HL, u ktérych wykonano te procedure. Wartosé tego parametru wyznaczono na
podstawie wynikéw badania opierajgcego sie na analizie danych dla 58 pacjentéw. Wyniki badania

sg zgodne z opiniami ekspertéw klinicznych.

W analizie podstawowej przyjeto, ze w przypadku podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej dla
BV w ocenianym wskazaniu (w scenariuszu nowym) rozpowszechnienie terapii tym lekiem
w populacji docelowej niniejszej analizy bedzie jednakowe jak rozpowszechnienie BV stosowanego
w ramach obowigzujgcego PL B.77. BV jest obecnie jedyng opcjg terapeutyczng stosowang
w populacji pacjentéw z HL po przebytym ASCT, ktérzy majg zwiekszone ryzyko nawrotu lub
progresji choroby po ASCT, zalecang przez najnowsze wytyczne NCCN 2018 oraz ESMO 2018. W
ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono wariant, w ktérym rozpowszechnienie BV wynosi 100%

juz od pierwszego roku analizy.

W analizie przyjeto, ze rok ma 52 tygodnie, co pozostaje bez istotnego wplywu na wyniki analizy.
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Dyskusja

Celem analizy wptywu na budzet byto okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego oraz
pfatnika publicznego i pacjentéw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkow
publicznych w ramach istniejgcego programu lekowego B.77, o odpowiednio zmienionych zapisach,
w terapii dorostych pacjentéw z HL CD30+ po przebytym ASCT, u ktérych wystepuje zwiekszone
ryzyko nawrotu lub progresji choroby po ASCT.

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano w oparciu o dane Centrum Organizacyjno-
Koordynacyjnego do Spraw Transplantacji ,Poltransplant’”, dane NFZ, wyniki badan
epidemiologicznych oraz badanie ankietowe przeprowadzone w 15 polskich osrodkach prowadzacych
leczenie pacjentéw z HL. Biorgc pod uwage stosunkowo niewielkg niepewnos¢ danych
uwzglednionych w celu oszacowania liczby pacjentow, ktérzy w kolejnych latach beda wtgczani do
leczenia konsolidacyjnego przy uzyciu BV w Polsce, w tym tych okreslonych na podstawie opinii
ekspertow (ktorych wplyw dodatkowo przetestowano w ramach analizy wrazliwosci), nalezy uzna¢ go

za wiarygodny element analizy.

Obecnie pacjenci z HL ze zwiekszonym ryzykiem nawrotu lub progresji po procedurze ASCT w Polsce
nie majg mozliwosci zastosowania zadnej terapii konsolidujacej po ASCT, ktéra pozwalataby
skutecznie zmniejszaC ryzyko wystgpienia utraty remisji choroby. Jak wskazujg wytyczne praktyki
klinicznej, obecnie poza stosowaniem BV brak jest réwniez zalecen odnosnie do terapii konsolidujgcej
po ASCT. Wniosek ten potwierdzajg wyniki badania ankietowego [2], ktére wskazuja, ze w polskiej
praktyce klinicznej schemat opieki i kontroli pacjentéw ze stwierdzong remisja po ASCT jest
ukierunkowany niemal wyfgcznie na ocene aktualnego stanu zdrowia pacjenta. W ramach opieki nie
podejmuje sie zadnych dziatan, majacych na celu ograniczenie ryzyka nawrotu choroby. Pacjenci
z catkowitg remisjag po ASCT nie sg obejmowani Zzadng standardowg formg farmakoterapii
ukierunkowanej na kontrole choroby podstawowej [2]. W Swietle tych informacji pozytywna decyzja
o refundacji BV we wnioskowanym wskazaniu bedzie odpowiedzig na niezaspokojong potrzebe
pacjentow, co najpewniej bedzie skutkowato szybkim tempem wzrostu rozpowszechnienia terapii
konsolidacyjnej z zastosowaniem BV w populacji docelowej w Polsce. W zwigzku z tym mozna
przyjac¢, ze zatozenia w zakresie rozpowszechnienia BV w populacji docelowej (68% w 1. roku
refundacji i 100% od 2. roku refundacji) sg zasadne. W ramach analizy wrazliwosci testowano wplyw
tego zatozenia, przyjmujgc, ze wszyscy dorosli pacjenci z HL CD30+ bedacy w stanie remisji po
przebytym ASCT, u ktérych wystepuje zwiekszone ryzyko nawrotu lub progresji choroby po ASCT,

zostang wigczeni do leczenia BV.

Modelowanie przebiegu leczenia w populacji docelowej oparte zostatlo na wynikach analizy

ekonomicznej i zgodnie ze schematami postepowania uwzglednionymi w tym opracowaniu. Czas
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trwania terapii (a za tym koszt lekow, ich podania i monitorowania terapii) oparto na danych o $redniej
jego wartosci, za$ okresy monitorowania stanu zdrowia pacjentéw nieleczonych aktywnie na
podstawie odsetkow pacjentéw w wyrdéznionych stanach modelu w kolejnych cyklach leczenia.
Konsekwencjg zastosowanego podejscia jest pewne przesuniecie wybranych wydatkéw ponoszonych
na leczenie pacjentdw z populacji docelowej miedzy kolejnymi latami analizy (w kierunku
poczgtkowego okresu trwania terapii). Nie ma ono jednak wpltywu na skumulowane wydatki

generowane w catym horyzoncie czasowym analizy.

Wyniki analizy wskazujg na wzrost wydatkow ptatnika publicznego oraz ptatnika i pacjentéw po
podjeciu pozytywnej decyzji refundacyjnej dla BV w leczeniu populacji docelowej. Podkresli¢
jednoczesnie nalezy, ze zgodnie z wynikami analizy BIA wprowadzenie finansowania BV w terapii
konsolidacyjnej po ASCT prowadzi do znacznego zmniejszenia wydatkéw ponoszonych na leczenie
w kolejnych liniach u pacjentow z nawrotowym/opornym HL. Stan ten ma znaczny wplyw na

oszacowane wydatki generowane w kolejnych latach refundacji BV (zwtaszcza od 3. roku analizy).
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Zestawienie weryfikacyjne analizy ze wzgledu na

minimalne wymagania Ministerstwa Zdrowia

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

Wymaganie Rozdziat Stronal/Tabela

§2.

Informacje zawarte w analizach muszg byc¢ aktualne na dzien
ztoZzenia wniosku, co najmniej w zakresie skutecznosci,
bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu finansowania
technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych.

Rozdz. 2 str. 17

§ 6.1 Analiza wptywu na budzet zawiera:

1. Oszacowanie rocznej liczebnosci populacii:

a. Obejmujacej wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana

; . t Rozdz. 1.2.4 str. 12
technologia moze by¢ zastosowana
b. Docelowej, wskazanej we wniosku, Rozdz. 2.5 str. 19
c. W ktérej technologia wnioskowana jest obecnie stosowana, Rozdz. 1.2.3 str. 12

2. oszacowanie rocznej liczebnosci populaciji, w ktérej
wnioskowana technologia bedzie stosowana przy Rozdz. 3 str. 39
zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda ’ ’
decyzje o objeciu refundacja (...)

3. oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczen (...)
ponoszonych na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku, z wyszczegoélnieniem sktadowej
wydatkéw stanowigcej refundacje ceny wnioskowane;j
technologii, o ile wystepuje;

Rozdz. 1.2.2 str. 11

4. ilosciowg prognoze rocznych wydatkdéw podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen (...), jakie
bedg ponoszone na leczenie pacjentow w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku z wyszczegodlnieniem
sktadowej wydatkow stanowigcej refundacje ceny
wnioskowanej technologii przy zatozeniu, ze minister
wiasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu
refundacja (...)

Rozdz. 3 str. 39

5. ilosciowg prognoze rocznych wydatkow podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen (...), jakie
bedg ponoszone na leczenie pacjentow w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku z wyszczegodlnieniem
sktadowej wydatkow stanowigcej refundacje ceny
wnioskowanej technologii przy zatozeniu, ze minister
wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacja (...)

Rozdz. 3 str. 39

6. oszacowanie dodatkowych wydatkow (...), jakie beda
ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku, stanowigcych réznice pomiedzy
prognozami (...)

Rozdz. 3 str. 39

7. minimalny i maksymalny wariant oszacowania (...) Rozdz. A.1 str. 57
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Wymaganie Rozdziat Stronal/Tabela

8. zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych

i Tabela 6 str. 15
dokonano oszacowan (...) oraz prognoz (...)

9. wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktorych
dokonano oszacowan (...) oraz prognoz (...), w
szczegolnosci zatozen dotyczgcych kwalifikacji Rozdz. 2.8.1.1 str. 32
wnioskowanej technologii do grupy limitowej i
wyznaczenia podstawy limitu,

10. dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtorzenie
wszystkich kalkulacji, w wyn ku ktérych uzyskano Dotgczono
oszacowania (...) oraz prognozy (...)

§6.2
Oszacowania (...) oraz prognozy (...) dokonywane sg w
horyzoncie czasowym witasciwym dla analizy wpltywu na Rozdz. 2.4 str. 18
budzet.

§6.3

Oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3, 6 i 7 oraz
prognozy, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 i 5, dokonuje sie w
szczegolnosci na podstawie oszacowan, o ktérych mowa w

ust. 1 pkt 11 2. (...). Jezeli nie jest mozliwe przedstawienie Rozdz. 2.5 str. 19
. . . ) Rozdz. 1.2.4 str. 12
wiarygodnych oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1i 2,
analiza wptywu na budzet moze zawiera¢ dodatkowy wariant,
w ktérym oszacowania te uzyskano w oparciu o inne dane.
§6.4
1. z uwzglednieniem
Je'zeh. wnloskowgne wgrun](l proponowanego Rozdz. 3 str. 39
objecia refundacjg obejmujg instrumentu dzielenia
instrumenty dzielenia ryzyka ryzyka
(...), oszacowania (...) oraz
prognozy (...) powinny by¢ 2. bez uwzglednienia
przedstawione w proponowanego
nastepujgcych wariantach: instrumentu dzielenia Rozdz. 3 str. 39
ryzyka
§ 6.5
Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmujg
utworzenie nowej, odrebnej grupy limitowej, analiza wptywu Rozdz. 2.8.1.1 str. 32

na budzet zawiera wskazanie dowodoéw spetnienia wymagan,
o ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 1i 3 ustawy.

§6.6

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmujg

kwalif kacje do wspdlinej, istniejacej grupy limitowej, analiza

wplywu na budzet zawiera wskazanie dowoddéw spetnienia Rozdz. 2.8.1.1 str. 32
kryteriow, o ktérych mowa w art. 15 ust. 2 i wymagania, o

ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy

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

1. dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych
publikacji, z zachowaniem stopnia szczegétowosci

A : . o0 N Rozdz. 8 str. 49
umozliwiajgcego jednoznaczng identyfikacje kazdej z
wykorzystanych publ kacji;
2. wskazanie innych zrodet informacji zawartych w
analizach, w szczegdlnosci aktow prawnych oraz danych Rozdz. 8 str. 49

osobowych autoréw niepubl kowanych badan, analiz,
ekspertyz i opinii.
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Aneks A.

AA1. Analiza wrazliwosci

W analizie wrazliwosci przedstawiono, w jakim zakresie mogg sie zmienia¢ wydatki ptatnika
i pacjentéw, jesli zmianie bedg podlegac¢ parametry, ktérych nie udato sie oszacowac z wystarczajgcg
precyzjg lub pewnoscig. Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono parametry podlegajace zmianie

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

Tabela 38.
Parametry jednokierunkowej analizy wrazliwosci

Wartos¢ parametru w kolejnych latach

Parametr Wariant Uza:?:me
2020 2021 2022
Wariant AO 50 50 50
Liczebnosé populacji v a5t A1 28 28 28 Rozdz. 2.5
docelowej
Wariant A2 7 71 7
1 0, 0, 0,
Rozpowszechnienie BV Wariant BO 68% 100% 100% Rozdz.
W scenariuszu nowym i g1 100% 100% 100% 262
Rozpowszechnienie BV . .
stosowanego w leczeniu  Wariant CO 100%
pacjentéw, u ktorych Rozdz.
wystapit nawrot lub 271
progresj: scg_:_)roby po Wariant C1 80%
Rozpowszechnienie NIVO  Wariant DO 90%
stosowanego w leczeniu
pacjentéw, u ktorych Wariant D1 50% Rozdz.
wystapit nawroét lub 271
progreslzscg_? roby po Wariant D2 100%
Wariant EO 21% w schemacie BV + alloSCT,

29% w schemacie CTH £ RT + alloSCT

Rozpowszechnienie o .
alloSCT stosowanego w Wariant E1 290/8\//: g::r?g:wzrziicgﬁ-lv:;ll'lcjrsaclzl-oLSCT
leczeniu pacjentéw, u ° - Rozdz.
ktorych wystapit nawrot 39% w schemacie BV + alloSCT, 2171

lub p’°9"flsac‘;h°’°by po  Wariant E2 29% w schemacie CTH * RT + alloSCT

21% w schemacie BV + alloSCT,

Wariant E3 42% w schemacie CTH % RT + alloSCT

Wariant FO

Rozdz.
2.7.1

Czas trwania terapii BV w

. P Wariant F1
leczeniu konsolidujacym

Wariant F2

|
|
I
Masa ciata pacjentow i Rozdz.

powierzchnia ciata 2.7.4

pacjentow Wariant G1
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Wartos¢ parametru w kolejnych latach

Parametr Wariant Uza:?:nle
2020 2021 2022
Wariant HO Perspektywa NFZ
Perspektywa analizy Rozdz. 2.3
Wariant H1 Perspektywa NFZ + pacjent
Wariant 10 Dane z badania AETHERA dla populacji ITT, ocena INV
Dane z analizy Wariant 11 Dane z badania AETHERA dla populacji z 22 czynnikami ryzyka Rozdz.
ekonomicznej 271
Wariant 12 Dane z badania AETHERA, ocena IRF do 24. miesigca, nastepnie
ocena INV

Ponizej przedstawiono wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci.

|
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>

.2.  Zrédta danych wykorzystanych do oszacowania populacji docelowej

Biuletyny Poltransplantu

W oparciu o dane zamieszczone w biuletynach Poltransplantu z lat 2012-2017 oszacowano liczbe
pacjentow w latach 2019-2021, u ktérych dokonano przeszczepienia autologicznych komodrek

krwiotworczych [17-23].
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Statystyki JGP

Na podstawie danych raportowanych w statystykach JGP z lat 2009-2017 okres$lono $redni wazony

odsetek dorostych pacjentéw wsréd pacjentéw, u ktérych dokonano ASCT [24].

Dane literaturowe

Na podstawie publikacji Wrébel 2013 [26] oraz wytycznych ESMO 2018 [25] okreslono odsetek

pacjentéw z HL z obecnoscig ekspresji CD30.

Badanie ankietowe

Odsetek pacjentéw z HL, u ktérych wystepuje zwiekszone ryzyko nawrotu lub progresiji choroby po
ASCT wyznaczono na podstawie wynikbw badania przeprowadzonego przez firme PEX
PharmaSequence w okresie czerwiec-lipiec 2018 roku wsrdd hematologéw z 15 polskich osrodkéw

prowadzgcych leczenie pacjentow z HL [2].

A.3. Przezycie wolne od progresji i przezycie catkowite dla NIVO

Celem oszacowania wydatkéw zwigzanych z leczeniem NIVO po wystgpieniu progresji lub nawrotu po
ASCT (w Il linii terapii) koniecznym byto zaimplementowanie danych odnosnie do przezycia wolnego
od progresji oraz przezycia po progresji pacjentow stosujgcych ten lek. Terapia NIVO nie zostata
uwzgledniona w oryginalnym modelu ekonomicznym jako opcja terapeutyczna stosowana po
nawrocie lub progresji po ASCT [27]. W zwigzku z tym w ramach opracowanej adaptacji analizy
ekonomicznej do warunkoéw polskich krzywe PFS i OS zaczerpnieto z analizy ekonomicznej dla
preparatu Opdivo®, dotgczonej do wniosku o refundacje NIVO w leczeniu dorostych pacjentéw z

nawrotowym lub opornym na leczenie klasycznym HL po ASCT i leczeniu BV [33].

W niniejszej analizie do modelowania krzywych PFS i OS dla terapii NIVO zastosowano takie samo
podejscie, jak w analizie dla Opdivo®. Dla pierwszych 12 miesiecy obserwacji PFS i OS modelowano
z zastosowaniem krzywych Kaplana-Meiera (K-M) dla NIVO, nastepnie wykorzystano krzywg K-M dla
aktualnej praktyki klinicznej (SoC, ang. standard of care), obejmujgcej rozne schematy chemioterapii
(zgodnie z opiniami ekspertéw). Do tak okreslonych krzywych PFS i OS w ramach niniejszej analizy
dopasowano rozktady: wyktadniczy, Weibulla, Gompertza, log-logistyczny oraz log-normalny przy
pomocy srodowiska R (z wykorzystaniem pakietu nime) [37, 38]. 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. Krzywe sczytano za pomocg programu CurveSnap [39].

W tabeli ponizej zestawiono wartosci kryteriow Akaike i Schwarza okreslajace jakos¢ dopasowania
rozpatrywanych krzywych do danych. Na wykresach zaprezentowano krzywe K-M oraz dopasowane

krzywe parametryczne (Wykres 2, Wykres 3).

HTA Consulting 2019 (www hta pl) Strona 62



Brentuksymab vedotin (Adcetris®) w leczeniu pacjentéw z chioniakiem Hodgkina (chioniakiem ziarniczym) CD30+, u ktérych wystepuje zwiekszone ryzyko nawrotu lub

progresji choroby po ASCT

Tabela 43.
Dopasowanie krzywych parametrycznych dla NIVO - PFS i OS

Rozktad
Wyktadniczy -1439,13 -1 430,27 -2 871,61 -2 862,47
Weibulla -2 007,32 -1994,04 -3 057,13 -3 043,43
Gompertza -1786,68 -1773,40 -2 969,91 -2 956,21
Log-logistyczny -2 223,69 -2 210,41 -3 143,15 -3 129,44
Log-normalny -2 156,99 -2 143,71 -3211,30 -3 197,60
Wykres 2.
Krzywa K-M oraz krzywe parametryczne PFS dla NIVO
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Brentuksymab vedotin (Adcetris®) w leczeniu pacjentéw z chtoniakiem Hodgkina (chtoniakiem ziarniczym) CD30+, u ktérych wystepuje zwiekszone ryzyko nawrotu lub

progresji choroby po ASCT

Wykres 3.
Krzywa K-M oraz krzywe parametryczne OS dla NIVO
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r. wyktadniczy r. Weibulla r. Gompertza r. log-normlany r. log-logistyczny K-M

K-M — krzywa Kaplana-Meiera

Dla krzywej PFS w oparciu o wartosci kryteriow AIC i BIC najlepiej dopasowany do danych jest
rozktad log-logistyczny (najnizsze wartosci kryteriow). Krzywg o rozkiadzie log-logistycznym
uwzgledniono zatem w analizie. Dla krzywej OS najnizsze wartosci kryteriow zaobserwowano kolejno
dla rozktadoéw log-normalnego i log-logistycznego. Wymienione krzywe dopasowane do krzywej OS
charakteryzujg sie dlugimi ogonami, co daje mato prawdopodobne do osiggniecia wyniki kliniczne.
Zbyt optymistycznych wynikéw dostarcza rowniez krzywa o rozkiadzie wyktadniczym. Po
wyeliminowaniu krzywych o klinicznie nieprawdopodobnych wynikach, pozostajg do wyboru krzywe o
rozktadach Weibulla i Gompertza. W oparciu o wyniki AIC oraz BIC lepsze dopasowanie dostarcza
krzywa o rozktadzie Weibulla, w zwigzku z czym w analizie uwzgledniono krzywg Weibulla dla OS.
Nalezy zauwazy¢, ze przyjecie krzywej Weibulla dla OS jest podejsciem konserwatywnym — krzywa
Weibulla daje lepsze wyniki w zakresie OS niz krzywa o rozktadzie Gompertza, co przektada sie na
wyzszy koszt terapii NIVO po terapii konsolidujgcej BV (stosowanej wéwczas w Il linii leczenia po
nawrocie lub progresji choroby po ASCT) niz po dalszej progresji choroby w Il linii leczenia w

ocenianej populacji chorych.
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