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Rozwiniecie

ang. progression free survival — czas przezycia wolny od progresji choroby

ang. population, intervention, comparison, outcome - populacja, interwencja,
komparatory, wyniki/punkty koncowe
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ang. post progression survival — czas przezycia po progresji choroby
PR ang. partial response — cze$ciowa odpowiedz
ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses —
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dolar amerykanski

ang. Visual Analogue Scale — wizualna skala analogowa

ang. value-added tax — podatek od wartosci dodanej
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Streszczenie

CEL | ZAKRES ANALIZY

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
brentuksymabu vedotin (BV) (Adcetris®) w leczeniu wczesniej nieleczonych dorostych chorych

Z uktadowym chioniakiem anaplastycznym z duzych komoérek (populacja docelowa).

Wskazana populacja chorych odznacza sie niekorzystnym rokowaniem. Obecnie stosowane
leczenie w postaci chemioterapii nalezy uznaé¢ za nieoptymalne, istnieje duza niezaspokojona
potrzeba chorych na wprowadzenie skutecznej terapii. Stosowanie brentuksymabu vedotin ma

na celu wydiuzenie czasu przezycia catkowitego, czego dowodzg wyniki Analizy klinicznej.
METODYKA

W analizie zgodnie z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej
decyzji refundacyjnej dostepny bedzie w programie lekowym i wydawany bedzie
Swiadczeniobiorcy bezptatnie. Uwzgledniono ponadto finansowanie leku w istniejgcej grupie

limitowe;j.

Biorgc pod uwage obecng praktyke kliniczng, w analizie brentuksymab vedotin w skojarzeniu
z cyklofosfamidem, doksorubicyng i prednizonem (CHP) poréwnano z komparatorem
wskazanym w Analizie problemu decyzyjnego, tj. technologig medyczng CHOP, w sktad ktérej
wchodzi cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna i prednizon.

Do oceny optacalnosci stosowania BV+CHP wzgledem powyzszego komparatora wykonano
analize uzytecznosci kosztow. Jej wynikiem jest inkrementalny wspoétczynnik kosztow-
uzytecznosci, w ktérym miarg efektu zdrowotnego sg lata zycia skorygowane jego jakoscia.
Dodatkowo opracowano takze analize efektywnosci kosztéw. Jej wynikiem jest inkrementalny
wspotczynnik kosztow-efektywnosci, w ktérym miarg efektu zdrowotnego sg lata Zycia.
Oszacowanie efektow zdrowotnych badanych interwencji oparto na wynikach przegladu
systematycznego, przeprowadzonego w ramach Analizy Kklinicznej, ti. na wynikach
nastepujgcego badania klinicznego: ECHELON-2 (publikacja Horwitz 2019, dokument EMA
2020, Dane dostarczone przez Whnioskodawce), przy pomocy ktérego bezposrednio

porownano wnioskowang technologie z komparatorem.




@ Adcetris® (brentuksymab vedotin) w leczeniu wczes$niej
NAHTA nieleczonych chorych z uktadowym chtoniakiem anaplastycznym 11
IBNORANTIA NOCET z dUZyCh komodrek— analiza ekonomiczna

W celu wyznaczenia kosztéw i efektow zdrowotnych wykorzystano model Markowa
dostarczony przez Wnioskodawce. W modelu Markowa uwzgledniono dane kosztowe oraz
komparator odpowiedni dla warunkow polskiej praktyki klinicznej i struktury polskiego systemu
ochrony zdrowia. W modelu tym, w celu oceny obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg,
uwzgledniono wszystkie istotne kategorie kosztow (uwzgledniono wytgcznie kategorie
kosztéw roznigcych): koszty lekéw (podawanych w pierwszej i w kolejnych liniach leczenia);
koszty przepisania i podania lekéw; koszty leczenia zdarzen niepozgadanych; koszty leczenia

wspomagajgcego; koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznos$ci leczenia.

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkéw publicznych (ptatnik publiczny) oraz z perspektywy wspélnej ptatnika publicznego

i Swiadczeniobiorcy (pacjent) w czterdziestopiecioletnim horyzoncie czasowym.

W ramach analizy przeprowadzono analize wrazliwosci w zakresie parametrow zwigzanych

Z najwiekszym btedem oszacowania lub najwiekszg niepewnoscig.
WYNIKI

Podstawowe wyniki analizy ekonomicznej (CUA) dla BV+CHP vs CHOP
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Zastosowanie BV+CHP zwigzane jest z konkretnymi i istotnymi korzySciami zdrowotnymi,

ktére obejmujga wygenerowanie dodatkowych lat Zycia skorygowanych o jako$¢ oraz

wydtuzenie czasu przezycia catkowitego chorych.

Biorgc pod uwage wskazanie do stosowania Adcetris®, wage problemu zdrowotnego,

udowodniong skutecznos¢ leczenia produktem, finansowanie BV z budzetu ptatnika

publicznego nalezy uznac¢ za zasadne.

Finansowanie BV+CHP u pacjentéw we wnioskowanym wskazaniu przyczyni sie do
wprowadzenia nowego standardu postepowania terapeutycznego w leczeniu wczesniej
nieleczonych chorych z ukladowym chtoniakiem anaplastycznym z duzych komérek oraz
przyczyni sie do poprawy zaleznej od zdrowia jakosci zycia chorych z nowotworem ztosliwym,

co jest jednym z priorytetéw zdrowotnych Ministerstwa Zdrowia.
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1. Cel i zakres analizy ekonomicznej

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
brentuksymabu vedotin (BV) (Adcetris®) w leczeniu wczesniej nieleczonych chorych

Z uktadowym chioniakiem anaplastycznym z duzych komorek.

Analize ekonomiczng przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja,
komparator, wyniki/punkty koncowe).
Populacja:

e wczesniej nieleczeni dorosli chorzy z uktadowym chioniakiem anaplastycznym z

duzych komaorek.
Interwencja:

e brentuksymab vedotin (BV) w skojarzeniu z cyklofosfamidem, doksorubicyng

i prednizonem (CHP).
Komparator:
e cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna i prednizon (CHOP).
Wyniki:
e koszty interwencji medycznych wyrazone w polskich ztotych (PLN);
o efekty zdrowotne mierzono za pomoca:

e lata zycia,

¢ lata zycia skorygowane o jakosc.

Analiza ekonomiczna zostata oparta na wynikach przegladu systematycznego, dotyczgcego
skutecznoéci i bezpieczenstwa porownywanych interwencji w leczeniu wczesniej nieleczonych

chorych z uktadowym chtoniakiem anaplastycznym z duzych komaorek [Analiza kliniczna].

Szczegbdtowe uzasadnienie wyboru komparatorow oraz petng charakterystyke ocenianych

interwencji przedstawiono w Analizie problemu decyzyjnego i Analizie kliniczne;.
2. Strategia analityczna

Analiza ekonomiczna opiera sie na dostosowanym do warunkéw polskich modelu otrzymanym

od Whnioskodawcy, w ktérym uwzgledniono wyniki poréwnania bezposredniego dla BV+CHP
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wzgledem CHOP stosowanych w Polsce w leczeniu wczesniej nieleczonych chorych
z uktadowym chtoniakiem anaplastycznym z duzych komérek. Za miare korzysci zdrowotnych
w modelu przyjeto: lata zycia (LY) oraz lata zycia skorygowane jakoscig (QALY). Obliczenia
oparto na badaniach odnalezionych w ramach Analizy klinicznej oraz badaniach

odnalezionych w przegladzie do jakosci zycia.

Wyniki optacalnosci prezentowane w oparciu o model Markowa zaprezentowano jako analize
podstawowg, dla ktérej nastepnie wykonano analize wrazliwosci. Dla wynikow wszelkich
wariantow analizy podstawowej oraz analiz wrazliwosci wyznaczono cene progowg technologii

wnioskowanej (gwarantujgca optacalnos¢ kosztowsg).
3. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniaé

analizy ekonomiczne, analiza zostata przeprowadzona w dwoch wariantach:

o z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczeh ze $rodkéw
publicznych (zgodnie z art. 14 Ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej jest nim
ptatnik publiczny, czyli Narodowy Fundusz Zdrowia);

o z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze

srodkow publicznych oraz swiadczeniobiorcy (tj. pacjenta).
4. Horyzont czasowy

Zgodnie w Wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan,
horyzont czasowy analizy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi, aby mozliwa byta
ocena wszystkich istotnych réznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii
medycznej oraz komparatorow. W przypadku technologii medycznych, ktérych wyniki i koszty
ujawniajg sie w ciggu calego zycia chorego, horyzont czasowy powinien zamykac sie

W momencie zgonu pacjenta.

W zwigzku z tym, ze w analizie uwzgledniono punkt koncowy w postaci czasu przezycia
catkowitego, w analizie ekonomicznej przyjeto dozywotni horyzont czasowy. Na podstawie
analizy danych dotyczacych przezycia catkowitego chorych przyjeto, ze 45-letni horyzont
czasowy odpowiada dozywotniemu horyzontowi czasowemu w uwzglednianej populacii

docelowej.
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5. Ocena wynikéw zdrowotnych

5.1. Skutecznosc¢ kliniczna

Ocena skutecznosci BV+CHP vs CHOP na podstawie badania RCT: ECHELON-2:

Ocena pierwszorzedowego punktu koncowego PFS wg BICR! dowodzi o istotnej

statystycznie przewadze BV+CHP w poréwnaniu z CHOP w populacji ogéine;.

W grupie BV+CHP wykazano istotng statystycznie redukcje (o 29%) ryzyka wystgpienia
progresji choroby lub zgonu w poréwnaniu z grupg CHOP (HR=0,71 (95% CI: 0,54; 0,93);
p=0,0110). W badaniu odnotowano ok. dwukrotne wydluzenie mediany czasu przezycia
w grupie badanej wzgledem grupy kontrolnej. Mediana PFS w grupie BV+CHP wyniosta 48,20
mies. (95% CI: 35,15; n/o), z kolei w grupie CHOP 20,80 mies. (95% ClI: 12,7; 47,57).

W populacji ITT? szacowany wskaznik PFS w grupie BV+CHP oraz CHOP wyniost kolejno
82,1% vs 70,8 (w 6 mies.), 71,7% vs 58,2% (w 12 mies.), 61,4% vs 47,4% (w 24. mies.), 57,1%
vs 44,4% (w 36 mies.). Wyniki dla populacji SALCL byty zbiezne z wynikami uzyskanymi dla
populacji ITT.

Nalezy podkresli¢, iz roznice w prawdopodobienstwie PFS miedzy grupami dla okreséw
21 roku, gdzie krzywe Kaplana-Meiera splaszczaja sie, wskazuja na dlugoterminowe

korzysci ze stosowania BV+CHP.

Analiza czasu przezycia (kluczowy drugorzedowy punkt koncowy) w populacji ITT
wykazata istotng statystycznie wyzszg korzys¢ z leczenia BV+CHP w poréwnaniu
z CHOP.

W niniejszej analizie do modelowania skutecznosci technologii wnioskowanej i komparatora

wykorzystano nastepujgce punkty koncowe:

1 W publikacji Horwitz 2019 niezalezng komisje oceniajgcg okreslano jako BICR. Z kolei w dokumencie
EMA 2020 jako IRF (ang. Independent Review Facility).

2 W badaniu uczestniczyto 452 chorych z wczesniej nieleczonym chtoniakiem z obwodowych limfocytow
T CD30+. Protokodt badania zaktadat wigczenie 450 chorych, w tym 75% (£5%) chorych z centralnie
potwierdzonym sALCL. Ostatecznie chorzy z sALCL stanowili 72% chorych w grupie badanej oraz 68%
chorych w grupie kontrolnej. Pozostate typy histologiczne chioniaka obejmowaty PTCL-NOS, AITL,
ATLL oraz EATL.
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o OS;
e PFS

zaprezentowane w badaniu klinicznym ECHELON-2.
5.2. Profil bezpieczenstwa

Zgodnie z wynikami Analizy klinicznej profil bezpieczenstwa w grupie BV+CHP okreslono jako
zgodny ze znanym profilem bezpieczehstwa chorych leczonych brentuksymabem vedotin
w skojarzeniu z chemioterapig. Nie zidentyfikowano nowych zagrozen zwigzanych ze

stosowaniem brentuksymabu vedotin.
6. Technika analityczna

Z uwagi na wykazane istotne statystycznie réznice pomiedzy ocenianym schematem
postepowania terapeutycznego a komparatorem oraz mozliwos¢ wyrazenia wynikow
zdrowotnych poréwnywanych terapii w latach zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY) w analizie
ekonomicznej zastosowana zostata technika analityczna kosztéw-uzytecznosci (CUA).
W ramach analizy oszacowano inkrementalny wspoétczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR),

tj. oszacowano koszt uzyskania dodatkowego roku skorygowanego o jakos¢ (PLN/QALY).

Przyjecie takiego podejscia analitycznego nalezy uzna¢ za zgodne ze sposobem
postepowania wskazanym w Ustawie o refundacji oraz Rozporzgdzeniu MZ w sprawie

minimalnych wymagan.

Dodatkowo z uwagi na fakt, ze w analizie modelowano bezposrednio réznice w przezyciu
chorych leczonych interwencjg i komparatorem oraz wykazano przewage interwencji
wzgledem komparatora w zakresie przezycia catkowitego (LYG), zgodnie z Wytycznymi
AOTMIT opracowano analize kosztéw-efektywnosci (CEA). W ramach analizy oszacowano
inkrementalny wspétczynnik kosztéw-efektywnosci (ICER), tj. oszacowano koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia (PLN/LYG).

Ponadto zgodnie z Wytycznymi AOTMIT opracowano analize kosztéw i konsekwencji
(CCA).

Wybdr techniki analitycznej determinuje sposob kalkulacji ceny progowej. W przypadku analizy

CUA cena progowa oznacza takg cene zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej koszt
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uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ w wyniku zastgpienia technologii
opcjonalnych wnioskowang, jest rowny wysokos$ci progu okreslonego na podstawie Ustawy
o refundaciji. Prog ten (nazywany dalej zamiennie progiem optacalnosci) zdefiniowano jako
trzykrotnos¢ Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkanca (w rozumieniu Ustawy
0 sposobie obliczania wartos$ci rocznego produktu krajowego brutto). Okreslono, ze zgodnie
z Obwieszczeniem Prezesa GUS PKB per capita wyniosto w Polsce 55 586 PLN, a tym samym
wysokosc¢ progu optacalnosci wynosi w Polsce obecnie 166 758 PLN.

7. Modelowanie

W celu poréwnania opfacalnosci stosowania BV+CHP vs CHOP w rozpatrywanym wskazaniu
wykorzystano dostosowany do warunkéw polskich niejednorodny model Markowa otrzymany
od Whnioskodawcy. Na podstawie danych z badan wigczonych do Analizy klinicznej
stwierdzono, ze zaréwno prawdopodobiehAstwo progresji choroby oraz prawdopodobienstwo
Smierci chorego nie sg state w czasie. W obliczu tego faktu uznano, ze znacznie bardziej
wiarygodnym bedzie wykorzystanie modelu niejednorodnego, a wiec takiego, w ktérym
macierz prawdopodobienstw przejScia nie jest stata, lecz zalezy od czasu jaki mingt od

rozpoczecia leczenia chorego.
7.1. Struktura modelu

Wytyczne AOTMIT wskazujg, ze struktura modelu wykorzystywanego w analizie ekonomicznej
powinna by¢ prosta, ale jednocze$nie model musi odpowiada¢ problemowi zdrowotnemu
i musi by¢ zgodny z ogdlnie akceptowang wiedzg na temat przebiegu modelowanej choroby.
W modelu uwzgledni¢ nalezy wszystkie komparatory dla ocenianej interwencji (alternatywne

technologie medyczne stosowane w danym wskazaniu).

Model wykonano w czterdziestopiecioletnim horyzoncie czasowym. Sredni wiek chorych
W momencie rozpoczecia modelowania wynosi 52 lata. Tym samym najwyzszy osiggniety wiek
w analizie podstawowej wynosi 97 lat (maksymalny wiek dla krzywych przezycia w populacji

generalnej wynosi 100 lat). Biorac pod uwage rokowania przezycia chorych z sALCL3 [PTOK

3 Analiza danych z rejestréw wskazuje, ze w podtypie ALCL 5-letni OS wynosi 34-70%. Rokowanie
u chorych, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie drugiej linii jest zte, z odsetkami 1-3-letnich OS
nieprzekraczajgcymi 10%
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2020] przyjety horyzont czasowy jest wystarczajgco dtugi, aby odzwierciedli¢ wszystkie istotne
réznice w kosztach i wynikach zdrowotnych pomiedzy porownywanymi technologiami.

Przemawia to za wysokg wiarygodnoscig przyjetego czasu modelowania.
Do wykonania modelu wykorzystano program MS Excel.
W modelu uwzgledniono trzy stany:

1. brak progresji choroby (PFS),
2. progresja choroby (PROG),
3. zgon (ZGON).

Zmiana pomiedzy stanami zachodzi¢ mogta w cyklach 21-dniowych (co odpowiada dtugosci
jednego cyklu podawania lekéw w analizowanych schematach leczenia) w horyzoncie
dozywotnim. Zdarzenia, takie jak progresja choroby albo zgon, mogty nastgpi¢ w dowolnym
momencie poza koncem cyklu. Aby to uwzglednié, zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, w modelu
zastosowano korekte potowy cyklu. Kazdorazowo wyznaczano liczbe chorych na poczatku
danego cyklu i po jego zakonczeniu oraz wyznaczono $rednig liczbe tych chorych. Korekta
polegata na uwzglednieniu kosztu i jakosci zycia nie dla liczby chorych na poczatku danego

cyklu a dla obliczonej $redniej.

Mozliwe przejscia chorych pomiedzy stanami prezentuje rysunek ponizej.
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Rysunek 1.

Struktura modelu uwzglednionego w analizie ekonomicznej

PFS

Progresja

Ponizej przedstawiono opis poszczegdlnych standéw uwzglednionych w modelu.

Stanem poczatkowym, czyli stanem, w ktérym chory pojawia sie w modelu, jest stan PFS.
W stanie PFS chory moze pozosta¢ do momentu wystgpienia progresji choroby (wéwczas

przechodzi do stanu PROG) lub do $mierci (wéwczas przechodzi do stanu ZGON).

Stan PROG jest stanem przejsciowym. Stan przejsciowy to taki stan, do ktérego chory moze
trafi¢, ale nie musi. Chory moze trafi¢ do stanu PROG ze stanu PFS. W stanie PROG chory
otrzymuije leczenie w postaci Il linii leczenia i pozostaje w tym stanie do momentu $Smierci (stan
ZGON).

Stanem koncowym w modelu jest stan ZGON. Stan koncowy jest stanem pochtaniajgcym.
Oznacza to, ze chory nie ma mozliwosci przejscia z tego stanu do innego. Do stanu tego mogg

przejs¢ chorzy ze wszystkich innych stanow, tj. ze stanéw PFS oraz PROG.

W analizie uwzgledniono, ze miarg efektu zdrowotnego sg lata zycia skorygowane o jakos¢

(QALY). Jakos¢ zycia chorych w poszczegolnych stanach przedstawiono w rozdziale 9.

Ponizej opisano sposéb obliczenia prawdopodobienstw przejscia pomiedzy uwzglednionymi

stanami.
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7.2. Prawdopodobienstwa przejS¢ miedzy stanami

w modelu

Liczbe chorych w kazdym stanie modelu (patrz rozdziat 7.1.) oszacowano na podstawie
parametrycznych rozktadoéw prawdopodobiehstwa dopasowanych do czasu przezycia
catkowitego (OS) oraz czasu przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) do danych dla
podgrupy SALCL z badania ECHELON-2. Wykorzystujac dane jednostkowe pacjentow

uczestniczgcych w badaniu opracowano:

o ekstrapolacje krzywych przezycia catkowitego (OS) oraz przezycia wolnego od
progresji choroby (PFS);

e czas trwania skutecznosci i podania/ponownego podania BV+CHP;

e odsetek chorych otrzymujgcych terapie konsolidacyjng i allogeniczny przeszczep

komérek macierzystych (alloSCT) i inne formy przeszczepow komérek macierzystych.

Ze wzgledu na fakt, ze okres obserwacji w badaniu ECHELON-2 byt krétszy niz horyzont
czasowy analizy ekonomicznej (patrz rozdziat4.) w analizie wystgpita koniecznosc
ekstrapolacji danych. Ekstrapolacje przeprowadzono zgodnie z wytycznymi zespotu
wspomagania decyzji NICE [TSD 14]. Dopasowanie parametrycznych rozktadow
prawdopodobienstwa poprzedzono analizg spetnienia zatozenia o proporcjonalnosci hazardu

(patrz rozdziat 7.2.1.).
7.2.1. Proporcjonalnos¢ hazardu

Zatozenie proporcjonalnego hazardu oceniono za pomocg wykreséw skumulowanego

hazardu (patrz Rysunek 2., Rysunek 3.). | EEEEEEEE
T
T
T
I
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Risunek 2.

Rysunek 3.
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7.2.2. Parametryczne rozklady prawdopodobienstwa

Do danych KM z badan dopasowano nastepujgce rozktady prawdopodobienstwa:

rozkfad wyktadniczy;

o rozktad uogdélniony gamma;
¢ rozklad Gompertza;

¢ log-normalny;

¢ log-logistyczny;

e Weibulla.
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Na rysunkach ponizej przedstawiono dopasowanie tfgcznych modeli statystycznych do danych:

Rysunek 4.

Rysunek 5.
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Tabela 1.

7.2.3. Modele z mozliwoscia wyleczenia (ang. mixture cure

models) — wariant analizy wrazliwosci
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Rysunek 10.

Rysunek 11.

I
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Risunek 12.

7.2.4. Prawdopodobienstwo przezycia w populacji generalnej

W celu uzyskania realistycznych wynikéw w dtugim okresie i zapewnienia, ze ogony OS i PFS
nie przecinajg sie z krzywg przezycia w populacji generalnej w modelu zastosowano wazenie
liczby chorych w kazdym stanie za pomocg prawdopodobienstwa zgonu w populacji
generalnej. Prawdopodobienstwo zgonu w populacji generalnej zaczerpnieto z tablic trwania

zycia z Bazy demografia Gtéwnego Urzedu Statystycznego.
7.2.5. Czas trwania terapii

Planowany czas trwania terapii w badaniu ECHELON-2 znajdowat sie w przedziale od 6 do 8
cykli. Na podstawie danych jednostkowych z badania obliczono skumulowany odsetek

pacjentow w trakcie kazdego cyklu leczenia. W analizie podstawowej chorzy otrzymujg lek tak

diugo jak otrzymywali w badaniu ECHELON-2 [
N '/ analiziee

rozpatrzono 3 alternatywne scenariusze:

e odsetek dyskontynuacji zgodny z badaniem ECHELON-2, do maksymalnie 6 cykili;
e Wszyscy pacjenci otrzymujg 6 cykli;

e Wszyscy pacjenci otrzymujg 8 cykli.
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Tabela 3.

Odsetek chorych kontynuujacych leczenie zgodnie z badaniem ECHELON-2

7.3. Jakos¢ zycia w modelu

Stany uwzglednione w wykorzystanym w analizie modelu Markowa wskazano w rozdziale 7.1.
Dla poszczegolnych stanéw konieczne byto okreslenie jakosci zycia chorych, w zwigzku
Z koniecznoscig wyrazenia efektow zdrowotnych w postaci lat zycia skorygowanych o jakosé

(na podstawie Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan).

Preferowang przez AOTMIT (Wytyczne AOTMIT) oraz NICE (NICE technology appraisal)
skalg oceny jakosci zycia jest kwestionariusz EQ-5D (europejski kwestionariusz do oceny
jakosci zycia w 5 wymiarach). EQ-5D jest kwestionariuszem do oceny jakosci zycia w dwdch
czesciach: opisowej i liczbowej (EQ-VAS). Czes¢ opisowa zawiera 5 kategorii: mobilnosc,
samoopieka, aktywnosci dnia codziennego, bdl/dyskomfort, niepokdj/depresja. W ramach
kazdej z kategorii na pytanie mozna odpowiedzie¢: brak problemow, niewielkie problemy,
ciezkie problemy. Stan zdrowia definiowany jest jako kombinacja wynikow uzyskanych

w poszczegolnych kategoriach.
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Tabela 4.
Oszacowania parametréw modelu uzytecznosci
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Tabela 5.
Uzytecznosci stanow zdrowia oszacowane na podstawie badania ECHELON-2
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Tabela 6.

Risunek 14.
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Tabela 7.
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7.4. Dyskontowanie

W decyzji dotyczacej finansowania danej technologii medycznej nalezy uwzgledni¢ koszty
i efekty kliniczne, jakie bedzie ona generowata w okreslonym horyzoncie czasowym. Zgodnie
z teorig ekonomii wartosci przyszte ponoszonych kosztéw (i uzyskiwanych efektow
zdrowotnych) nie sg réwne warto$ciom kosztéw (ani uzyskiwanym efektom zdrowotnym)
ponoszonych w chwili obecnej. W celu unikniecia btedow warto$ci przyszte nalezy wyrazic¢

w wartosciach terazniejszych, czemu stuzy dyskontowanie.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowag na

poziomie 5% dla kosztow oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.
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8. Analiza kosztow

W zaleznosci od zastosowanej perspektywy badawczej w analizie uwzgledniono koszty
odpowiadajgce zuzyciu wszystkich istotnych zasoboéw wynikajgcych z zastosowania sie

pacjenta do aktualnie obowigzujgcej praktyki klinicznej w Polsce.

W celu oceny rzeczywistego obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg w analizie

uwzgledniono wszystkie istotne rodzaje kosztéw (ij. koszty bezposrednie medyczne).

Po doktadnym przeanalizowaniu wynikéw Analizy klinicznej oraz przestudiowaniu aktualnej
praktyki klinicznej leczenia (zwlaszcza Programu lekowego) w analizie uwzgledniono
i oceniano nastepujgce kategorie kosztowe ponoszone z perspektywy ptatnika publicznego

oraz z perspektywy wspaolnej:

o Kkoszty lekéw (podawanych w pierwszej i w kolejnych liniach leczenia);
e Kkoszty przepisania i podania lekéw;

e koszty leczenia zdarzen niepozgdanych;

e Kkoszty leczenia wspomagajgcego;

o koszty kwalifikacji chorych do programu lekowego;

e koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia.

Wymienione kategorie kosztowe stanowig catkowite koszty rdznigce oceniane technologie

medyczne.

Cene jednostkowg wnioskowanej technologii uzyskano od Wnioskodawcy [dane dostarczone
przez Whioskodawce]. Koszt pozostatych lekéw stosowanych w analizowanym problemie
zdrowotnym oszacowano ha podstawie Komunikatu DGL, Sprawozdania z dziatalno$ci NFZ
oraz Wykazu lekow refundowanych. Koszt $wiadczen zdrowotnych finansowanych ze Srodkow
publicznych w ramach umoéw w rodzaju leczenie szpitalne i ambulatoryjna opieka
specjalistyczna przyjeto w oparciu o Zarzadzenia Prezesa NFZ [Zarzgdzenie programy
lekowe, Zarzgdzenie chemioterapia, Zarzgdzenie ambulatoryjna opieka specjalistyczna,

Zarzgdzenie leczenie szpitalne (a), Zarzgdzenie leczenie szpitalne (b)].
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8.1. Koszt lekow

Do obliczenia kosztu stosowania uwzglednianych technologii medycznych konieczne byto

okreslenie zuzycia zasobéw (dawkowania) oraz cen jednostkowych lekéw.
8.1.1. Dawkowanie lekoéw

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Adcetris® i proponowanego Programu
lekowego okreslono, ze w leczeniu wczesniej nieleczonych chorych z uktadowym chtoniakiem
anaplastycznym z duzych komoérek, BV podawany jest w leczeniu skojarzonym
z chemioterapig (cyklofosfamid, doksorubicyna i prednizon, [CHP]) i zalecana dawka wynosi
1,8 mg/kg m.c. podawane we wlewie dozylnym trwajgcym 30 minut, co 3 tygodnie przez 6 do
8 cykKili.

W badaniu ECHELON-2 dla chemioterapii stosowano nastepujgce dawkowanie:
cyklofosfamid (750 mg/m? p.c. dzien 1.), doksorubicyna (50 mg/m? p.c. dzien 1.), prednizon
(100 mg dni 1.-5.). W schemacie CHOP otrzymywali dodatkowo winkrystyne (1,4 mg/m? p.c.
dzien 1). W przypadku schematu CHOEP chorzy otrzymujg dodatkowo etopozyd (100 mg/m?
p.c. dni 1.-3.), zgodnie z dawkowaniem przedstawionym w Analizie Problemu Decyzyjnego.

Opis uzasadnienia dla przyjetych wartosci zostat przedstawiony w rozdziale 9. (Tabela 50.).

ZESTAWIENIE TABELARYCZNE

Tabela 8.
Dawkowanie lekéw uwzglednione w analizie podstawowej

Dawkowanie leku w cyklu (mg)

Substancja Jednorazowa dawka leku

BV 1,8 mg/kg m.c. 1,8 mg/kg m.c.
cyklofosfamid 750 mg/m? p.c. 750 mg/m? p.c.
doksorubicyna 50 mg/m2 p.c. 50 mg/m? p.c.

prednizon 100 mg 500 mg
winkrystyna 1,4 mg/m? p.c. 1,4 mg/m? p.c.
etopozyd 100 mg/m? p.c. 300 mg/m? p.c.
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8.1.2. Ceny lekéw

BRENTYKSYMAB VETODIN

Obecnie lek nie jest finansowany w analizowanym wskazaniu. W analizie zgodnie z wnioskiem
refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej dostepny
bedzie w programie lekowym i wydawany bedzie swiadczeniobiorcy bezptatnie. Uwzgledniono

ponadto finansowanie leku w istniejgcej grupie limitowej, zgodnie z uzasadnieniem

wskazanym w rozdziale 17.4.

Wartosci poszczegolnych cen leku prezentuje ponizsza tabela (Tabela 9.).

ZESTAWIENIE TABELARYCZNE

Tabela 9.

CYKLOFOSFAMID, DOKSORUBICYNA, WINKRYSTYNA, PREDNIZON | ETOPOZYD

Cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna i etopozyd sg obecnie finansowane w katalogu

lekéw stosowanych w chemioterapii i wydawane swiadczeniobiorcy bezptatnie. Prednizon jest
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natomiast refundowany w ramach katalogu Al. W tabeli ponizej (Tabela 10.) przedstawiono
ceny lekdw w przeliczeniu na 1 mg opracowane zgodnie z Komunikatem DGL lub Wykazem

lekéw refundowanych (jesli substancja nie byta dostepna w Komunikacie DGL).

Tabela 10.
Ceny lekéw uwzglednione w analizie (PLN)

8.1.3. Zestawienie kosztow lekow

W oparciu o dawkowanie, ceny lekéw [ GGG /) 2naczono koszt

jednostkowy lekdw w przeliczeniu na cykl leczenia. Wartosci wskazano w ponizszej tabeli.

Tabela 11.
Koszty lekéw w analizowanym wskazaniu uwzglednione w analizie podstawowej (PLN)

8.2. Koszty przepisania i podania lekéw

W analizie przyjeto, ze koszt podania interwencji bedzie rozliczany w ramach Swiadczenia:
Hospitalizacja zwigzana w wykonaniem programu, natomiast komparatora w ramach
Swiadczenia: Hospitalizacja onkologiczna u dorostych / zakwaterowanie. Wyceny dokonano
odpowiednio na podstawie Zarzgdzenia programy lekowe oraz Zarzgdzenia chemioterapia.

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 12.

Koszty przepisania i podania interwencji oraz komparatora (PLN)

Swiadczenie Koszt jednostkowy (PLN)

Hospitalizacja zwigzana w wykonaniem 486,72
programu
Hospitalizacja onkologiczna u dorostych /
. 557,00
zakwaterowanie

8.3. Koszty kwalifikacji do leczenia, monitorowania,

diagnostyki i oceny skutecznosci leczenia

8.3.1. Koszt monitorowania przed progresjg choroby

=

ramach niniejszej analizy przyjeto, ze koszt kwalifikacji chorych do leczenia
w proponowanym Programie lekowym bedzie spojny z kosztem kwalifikacji do leczenia
w ramach istniejgcego Programu lekowego leczenia chfoniakow CD30+. Zgodnie
z Zarzgdzeniem programy lekowe obecnie nie ma mozliwosci rozliczania takiego swiadczenia
dla chorych leczonych w ramach Programu lekowego leczenia chtoniakow CD30+, zatem

odstgpiono od szacowania tego kosztu.
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Tabela 13.

Swiadczenia realizowane w ramach monitorowania w czasie follow-up wyceniono na

podstawie Zarzgdzenia ambulatoryjna opieka specjalistyczna.
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8.3.2. Koszt monitorowania po progresji choroby

W celu oszacowania kosztu monitorowania chorych po progresji najpierw oszacowano $redni
czas, w ktorym chorzy beda leczeni terapiami w ramach kolejnej linii, a nastepnie wyznaczono
koszty monitorowania w tym stanie z uwzglednieniem czasu, w ktérym chorzy pozostajg w tym

stanie.

8.3.2.1. Czas stosowania terapii w kolejnej linii leczenia
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Tabela 16.

Tabela 17.

8.3.2.1. Kosz monitorowania w kolejnej linii leczenia
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8.4. Koszty leczenia wspomagajgcego

Tabela 19.
Dawkowanie lekéw BSC

W ponizszych tabelach podsumowano koszty leczenia BSC w perspektywie NFZ i wspdlne;j.
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Tabela 20.

Koszt lekéw BSC w perspektywie NFZ (PLN)

Tabela 21.
Koszt lekow BSC w perspektywie wspélnej (PLN)

8.5. Koszt Il linii leczenia

Tabela 22.
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Tabela 23.
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8.6. Koszty SCT

Tabela 26.

Tabela 27.

8.6.1. Koszty alloSCT

Zgodnie z HTA Adcetris 2019 koszty zwigzane z przeprowadzeniem procedury alloSCT

obejmuja:
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e Kkoszt diagnostyki potencjalnego dawcy;

e koszt schematow chemioterapii kondycjonujgcych;

e koszt przeszczepienia allogenicznego;

e Kkoszt leczenia immunosupresyjnego;

e Kkoszt leczenia choroby przeszczep przeciw gospodarzowi;

e Kkoszt pobrania i przetoczenia limfocytow dawcy.
8.6.1.1. Koszt diagnostyki potencjalnego dawcy

Koszt diagnostyki potencjalnego dawcy w ramach procedury przeprowadzenia alloSCT
0Szacowano W oparciu 0 Zarzgdzenie leczenie szpitalne (b). Szczegdty kosztowe zebrano

w ponizszej tabeli.

Tabela 28.
Koszt diagnostyki potencjalnego dawcy w ramach procedury przeprowadzenia alloSCT
(PLN)

Swiadczenie Koszt jednostkowy (PLN)

Diagnostyka potencjalnego dawcy

narzagdoéw bez pobrania - kategoria | 1805,00

8.6.1.2. Koszt schematow chemioterapii kondycjonujacych

W oparciu o informacje z publikacji Genadieva-Stavrik 2016 oraz Robinson 2009 okreslono
dwa najczesciej wykorzystywane schematy chemioterapii kondycjonujgcych oraz udziat
chorych stosujgcych kazdy z nich. W obu schematach stosuje sie fludarabine, ktéra
uzupetniana jest odpowiednio melfalanem lub busulfanem. Wielko$¢ dawkowania i liczbe dni
stosowania poszczegdinych terapii zaczerpnieto z ChPL Fludara Oral®, ChPL Alkeran® oraz
ChPL Myleran®. W tabeli ponizej przedstawiono koszt leczenia poszczegdlnymi substancjami

z uwzglednieniem liczby dni stosowania.

Tabela 29.
Koszt leczenia poszczegdlnymi substancjami (PLN)
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Z Kkolei w ponizszej tabeli przedstawiono $redni wazony udziatami chorych koszt stosowania

poszczegodlnych schematow chemioterapii kondycjonujgcych.

Tabela 30.

8.6.1.3. Koszt przeszczepienia allogenicznego

Koszt przeszczepienia allogenicznego komdérek macierzystych od dawcy spokrewnionego
oraz niespokrewnionego oszacowano w oparciu o wycene grupy JGP S22 oraz S23 zgodnie
z Zarzgdzeniem leczenie szpitalne (a). Jako ostateczny koszt przyjeto srednig z wyceny grupy
S22 i S23 wazong liczbg hospitalizacji wykonanych w 2019 roku w ramach danej grupy JGP,

szczegotly przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 31.

8.6.1.4. Koszt leczeniaimmunosupresyjnego

Zgodnie z publikacjag Robinson 2009 zatozono, iz aby zapobiega¢ chorobie przeszczep
przeciw gospodarzowi po przeprowadzeniu przeszczepienia allogenicznego stosuje sie
profilaktyke w nastepujgcej postaci: cyklosporyna, cyklosporyna + metotreksat oraz

cyklosporyna + mykofenolan mofetylu. Na podstawie publikacji Robinson 2009 okreslono
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rowniez wielkos¢ udziatow poszczegodlnych terapii. Wielkos¢ dawkowania oraz liczbe dni
stosowania poszczegdlnych terapii zaczerpnieto z publikacji Bolwell 2004 oraz Ruutu 1997.
Zgodnie z Ruutu 1997 zatozono, iz cyklosporyne stosuje sie przez 6 miesiecy, tj. okoto 183
dni, gdzie przez pierwsze 20 dni substancja ta podawana jest w postaci wlewu dozylnego,

a przez pozostate 163 dni w postaci tabletek.

Podanie substancji wystepujgcych w postaci dozylnej odbywa sie w trakcie trwania
hospitalizacji zwigzanej z przeszczepieniem allogenicznym. Zgodnie ze Statystykami JGP
mediana dtugosci hospitalizacji rozliczonej grupg JGP S22 w 2019 roku wyniosta 39 dni,
a grupag JGP S23 w tym samym roku 40 dni, podczas gdy leki dozylne stosuje sie maksymalnie
przez 20 dni. Z kolei leki wystepujgce w formie tabletek chorzy przyjmujg w domu, tym samym
dodatkowe koszty wynikajgce z podawania schematow immunosupresyjnych nie bedag

ponoszone. Szczegoty kosztowe przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 32.

—

Tabela 33.
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8.6.1.5. Koszt leczenia choroby przeszczep przeciw gospodarzowi

Koszt zwigzany z leczeniem choroby przeszczep przeciw gospodarzowi 0szacowano
w oparciu o nastepujgce grupy hospitalizacji z katalogu swiadczen odrebnych: Przewlekfe
odrzucanie przeszczepu lub przewlekta choroba przeszczep przeciw gospodarzowi -
diagnostyka, leczenie (diagnostyka, leczenie pacjenta od 31 dnia po wykonaniu przeszczepu),
Ostre odrzucanie przeszczepu lub ostra choroba przeszczep przeciw gospodarzowi -
diagnostyka, leczenie pacjenta od 31 dnia od wykonania przeszczepu oraz Ostre
sterydooporne odrzucanie przeszczepu lub ostra choroba przeszczep przeciw gospodarzowi
- diagnostyka, leczenie pacjenta od 31 dnia od wykonania przeszczepu. Koszt poszczegodinych
grup hospitalizacji wyznaczono na podstawie Zarzgdzenia leczenie szpitalne (b). Jako iz
koszty leczenia ostrej i przewlektej choroby przeszczep przeciw gospodarzowi znacznie sie
réznig, parametry te zostaly uwzglednione w analizie niezaleznie. Zgodnie z HTA Adcetris
2019 zatozono, iz czas trwania przewlektej choroby przeszczep przeciw gospodarzowi wynosi
272 dni, tj. okoto 9 miesiecy, przy czym leczenie wymaga hospitalizacji odbywajgcej sie raz

W miesigcu. Szczegobty kosztowe przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 34.
Koszt hospitalizacji zwigzany 2z wystgpieniem choroby przeszczep przeciw
gospodarzowi (PLN)
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8.6.1.6. Koszt pobrania i przetoczenia limfocytow dawcy

Przetoczenie limfocytow dawcy stosuje sie aby zapobiega¢ nawrotowi choroby u chorych po
przeszczepieniu allogenicznym. Przyjeto zatozenie, iz przetoczenie limfocytow dawcy
odbywaé sie bedzie w trakcie hospitalizacji zwigzanej z procedurg przeszczepienia
allogenicznego i jest do niej doliczane. Koszt pobrania i przetoczenia limfocytow dawcy
0szacowano na podstawie Zarzgdzenia leczenie szpitalne (b). Szczegdly dotyczgce kosztu

zebrano w ponizszej tabeli.
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Tabela 35.

Koszt przetoczenia i pobrania limfocytéw dawcy w ramach leczenia powiklan po
przeszczepieniu allogenicznym (PLN)

Catkowity koszt pobrania i

Nazwa swiadczenia Koszt Swiadczenia SO 5
przetoczenia limfocytow dawcy

Przetoczenie limfocytow dawcy

(L) 1 437,00

1 438,00
Pobranie limfocytéw dawcy

(L) 1,00

8.6.1.7. Podsumowanie kosztow

W tabeli ponizej przedstawiono podsumowanie kosztow zwigzanych z przeprowadzeniem

procedury alloSCT.

Tabela 36.
Podsumowanie kosztéw zwigzanych z przeprowadzeniem procedury alloSCT (PLN)

8.6.2. Koszty autoSCT

Koszty zwigzane z przeprowadzeniem procedury autoSCT obejmuja:

e koszt schematdéw chemioterapii kondycjonujgcych;

e Kkoszt przeszczepienia autogenicznego.
8.6.2.1. Koszt schematéw chemioterapii kondycjonujacych

W przypadku kosztu schematéow chemioterapii kondycjonujgcych przyjeto taki sam koszt jak

w przypadku alloSCT. Tym samym $redni wazony koszt stosowania schematéw chemioterapii
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kondycjonujacych w |
I

8.6.2.2. Koszt przeszczepienia autogenicznego

Koszt przeszczepienia autogenicznego komoérek macierzystych oszacowano w oparciu
o wycene grupy JGP S21 zgodnie z Zarzgdzeniem leczenie szpitalne (a). Szczegoty

przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 37.
Koszt przeszczepienia autogenicznego (PLN)

Grupa JGP Nazwa grupy Koszt (PLN) - pers. NFZ/wspolna

Przeszczepienie autologicznych

S komorek krwiotworczych

55 702,00

8.6.2.3. Podsumowanie kosztow

W tabeli ponizej przedstawiono podsumowanie kosztow zwigzanych z przeprowadzeniem

procedury autoSCT.

Tabela 38.

8.7. Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

8.7.1. Neutropenia

Koszt leczenia neutropenii oszacowano na podstawie wyceny grupy JGP S07 zgodnie

z Zarzgdzeniem leczenie szpitalne (a). Ponadto w oparciu o informacje zawarte w publikaciji
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Potemski 2013 okreslono, iz u chorych cierpigcych na neutropenie wskazane jest leczenie
z zastosowaniem czynnikow wzrostu granulocytow GSF (ang. granulocyte stimulating factor)
oraz czynnikdw wzrostu granulocytow i makrofagéw. Na podstawie ChPL Accofil® oraz ChPL

Neulasta® wyznaczono wielko$¢ dawkowania oraz liczbe podan filgrastymu. Z kolei liczbe

podan pegfilgrastymu oszacowano |
I oszty poszczegolnych

substancji przyjeto na podstawie Wykazu lekéw refundowanych. Szczegdty kosztowe

przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 39.
Koszt leczenia z zastosowaniem czynnikéw stymulujacych granulopoeze (PLN)

Tabela 40.
Wycena grupy JGP S07 (PLN)

Grupa JGP Nazwa grupy Koszt (PLN) — pers. NFZ/wspoélna

Zaburzenia krzepliwosci, inne

S0 choroby krwi i $ledziony < 2 dni

Tabela 41.
Podsumowanie kosztéw leczenia neutropenii (PLN)

8.7.2. Anemia

Koszt leczenia anemii oszacowano na podstawie wyceny grupy JGP S05, S06 oraz S07
zgodnie z Zarzgdzeniem leczenie szpitalne (a). Jako ostateczny koszt przyjeto srednig
z wyceny grupy S05, S06 i SO07 wazong liczbg hospitalizacji wykonanych w 2019 roku

w ramach danej grupy JGP, szczegdty przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 42.

Koszt leczenia anemii (PLN)

Liczba Sredni wazony
hospitalizacji — koszt (PLN) —
2019 rok pers. NFZ/wspolna

Koszt (PLN) —
pers. NFZ/wspodlna

Grupa JGP Nazwa grupy

Zaburzenia
krzepliwosci, inne
choroby krwi i
$ledziony > 10 dni

9 862,00 11 904

Zaburzenia
krzepliwosci, inne
choroby krwi i
Sledziony > 1 dnia

2988,00 22 640 3 790,95

Zaburzenia
krzepliwosci, inne
choroby krwi i
Sledziony < 2 dni

417,00 16 032

8.7.3. Leukopenia

Koszt leczenia leukopenii oszacowano na podstawie wartosci wyceny Swiadczenia: W12
Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu. Zgodnie z Zarzgdzeniem ambulatoryjna opieka
specjalistyczna koszt tego swiadczenia wynosi 75,00 PLN. Tym samym koszt leczenia

leukopenii zarowno w perspektywie ptatnika publicznego jak i wspolnej wynosi 75,00 PLN.
8.7.4. Trombocytopenia

W oparciu o publikacie Potemski 2013 stwierdzono, ze u chorych cierpigcych na
trombocytopenie zalecane jest przetaczanie koncentratu krwinek ptytkowych. Koszt tego
zabiegu oszacowany zostat na podstawie wyceny $wiadczenia: Przetoczenie
ubogoleukocytarnego koncentratu krwinek ptytkowych z krwi petnej. Ponadto w ramach
wyceny kosztu leczenia trombocytopenii uwzglednia sie rowniez koszt hospitalizacji zwigzany
z wykonaniem tego swiadczenia. Kosz ten wyznaczono w oparciu o wycene grupy JGP S04.
Koszty okreslono na podstawie Zarzgdzenia leczenie szpitalne (b) oraz Zarzgdzenia leczenie

szpitalne (a). Szczegodty przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 43.
Koszt leczenia trombocytopenii (PLN)

Catkowity koszt (PLN) - pers.
NFZ/wspolna

Nazwa swiadczenia/grupy Koszt (PLN) - pers. NFZ/wspélna

Przetoczenie
ubogoleukocytarnego
koncentratu krwinek
plytkowych z krwi petnej

1 753,60
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Catkowity koszt (PLN) - pers.
NFZ/wspolna

Nazwa swiadczenia/grupy Koszt (PLN) - pers. NFZ/wspélna

S04 Choroby uktadu
krwiotwdrczego i 1 195,00
odpornosciowego < 2 dni

8.7.5. Zapalenie ptuc

Koszt leczenia zapalenia ptuc oszacowano na podstawie wyceny grupy JGP D18, D47 oraz
D48 zgodnie z Zarzgdzeniem leczenie szpitalne (a). Jako ostateczny koszt przyjeto Srednig
z wyceny grupy D18, D47 i D48 wazong liczbg hospitalizacji wykonanych w 2019 roku

w ramach danej grupy JGP, szczegdly przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 44.
Koszt leczenia zapalenia ptuc (PLN)

Liczba Sredni wazony
hospitalizacji — koszt (PLN) - pers.
2019 rok NFZ/wspolna

Koszt (PLN) - pers.

Grupa JGP Nazwa grupy NFZ/wspélna

Zapalenie ptuc

nietypowe, 4 252,00 45 790
wirusowe
Zapalenie ptuc z pw 2 370,00 8 365 3234,98

Zapalenie ptuc bez

1 602,00 24 087
pw

8.7.6. Biegunka

W przypadku leczenia biegunki koszt leczenia tego zdarzenia niepozgdanego wyznaczono

w zaleznosci od stopnia nasilenia.

Koszt leczenia biegunki 1.-2. stopnia wyznaczono na podstawie wartosci wyceny swiadczenia:
W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu. Zgodnie z Zarzgdzeniem ambulatoryjna opieka
specjalistyczna koszt tego swiadczenia wynosi 75,00 PLN. Tym samym koszt leczenia
biegunki 1.-2. stopnia zaréwno w perspektywie ptatnika publicznego, jak i wspdinej, wynosi
75,00 PLN.

Z kolei koszt leczenia biegunki 3.-4. stopnia oszacowano na podstawie wyceny grupy JGP F46

zgodnie z Zarzgdzeniem leczenie szpitalne (a). Szczegobty przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 45.

Koszt leczenia biegunki 3.-4. stopnia (PLN)

Grupa JGP Nazwa grupy Koszt (PLN) - pers. NFZ/wspodlna

F46 Choroby jamy brzusznej 1 830,00

8.8. Catkowity koszt r6znigcy

Catkowite koszty réznigce oceniane technologie medyczne zostaty podsumowane
w ponizszych tabelach. Nalezy wzigé pod uwage orientacyjny charakter ponizszych wartosci,
ktéry wynika z faktu, ze w réznych cyklach modelu oraz w zaleznosci od stanéw, w jakich

przebywa chory, koszty te mogg sie od siebie réznic.

Tabela 46.

Tabela 47.

—
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Tabela 48.

Tabela 49.
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9. Zalozenia i dane wejsciowe

W modelu wykorzystano najlepsze dostepne dane. Dla kluczowych parametréw
przeprowadzono analize wrazliwosci. Dane wejsciowe do modelu oraz przyjete zatozenia

zebrano w ponizszej tabeli.
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Tabela 50.
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10. Wyniki analizy

10.1. Analiza kosztéw-uzytecznosci

Podstawowymi wynikami analizy kosztow-uzytecznosci sg inkrementalny wspotczynnik
kosztow-uzytecznosci (ICUR) oraz cena progowa wnioskowanej technologii medyczne;.
Koszty i wyniki zdrowotne generowane przez poréwnywane technologie medyczne, ktére

uwzgledniono w kalkulacjach tych wartosci wynikowych przedstawiono w tabeli ponizej.

Koszty przedstawiono osobno w perspektywie ptatnika publicznego oraz w perspektywie

wspéine] NN

Tabela 51.
Zestawienie oszacowan kosztéw i wynikéw zdrowotnych wynikajgcych z zastosowania
wnioskowanej technologii lekowej oraz komparatora
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Wartosci inkrementalnych kosztéw, QALY i wspotczynnika kosztéw-uzytecznosci oraz cene

progowg leku przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 52.
Inkrementalne wartosci QALY, kosztéow oraz wartos¢ inkrementalnego wspoétczynnika
kosztow-uzytecznosci i cena progowa leku
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10.2. Zestawianie kosztéw i konsekwencji

Zakres zmiennosci dla wyniku zdrowotnego QALY zostat okreslony poprzez testowanie
alternatywnych wartosci parametréw klinicznych oraz poprzez testowanie alternatywnych
scenariuszy dla modelowania wynikéw zdrowotnych, z wylgczeniem horyzontu czasowego

i stop dyskonta®. Parametry te okreslono w rozdziale 9.

Zakres zmiennosci poszczegolnych kategorii kosztowych zostat okreslony poprzez testowanie
alternatywnych warto$ci parametréw kosztowych oraz poprzez testowanie alternatywnych
scenariuszy dla modelowania wynikow zdrowotnych i kosztow, z wytgczeniem horyzontu

czasowego i stop dyskonta. Parametry te okreslono w rozdziale 9.

W ponizszych tabelach przedstawiono podsumowanie kosztow i konsekwencji zdrowotnych

zwigzanych ze stosowaniem rozpatrywanych technologii medycznych w omawianym

wskazaniu [N

4 przyjeto, ze te 2 parametry majg na tyle duzy wptyw na wyniki analizy, ze uniemozliwiajg
zinterpretowanie rzeczywistej niepewnosci oszacowania wynikow
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Tabela 53.
Zestawienie kosztow i konsekwencji dla poréwnania technologii wnioskowanej z komparatorem
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11. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Jednokierunkowg analize wrazliwosci przeprowadzono dla parametrow, ktére w najwiekszym
stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wplyw na wyniki. Dla
parametrow tych przeprowadzono analize wartosci skrajnych (ang. extreme value analysis),

ktéra ocenia wptyw na wyniki analizy przyjecia przez te parametry wartosci ekstremalnych.

W analizie wrazliwosci uwzgledniono ponadto alternatywne zatozenia dla modelowania

wynikow zdrowotnych i kosztow.

Parametry uzyte w analizie wrazliwosci, wraz z zakresem zmiennoéci, zrodtem danych oraz

uzasadnieniem zakresow zmiennos$ci wskazano w rozdziale 9.
11.1. Analiza wartosci skrajnych

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwo$ci, przeprowadzonej dla wynikéw analizy kosztow-

uzytecznosci oraz kosztow-konsekwencii, |G

. zcbrano w ponizszych tabelach.
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Tabela 55.
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Tabela 56.
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Tabela 57.

—
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Na podstawie analizy wrazliwosci wnioskowaé mozna, ze najwiekszy wplyw na wyniki analizy

maja nastepujgce parametry:

W przypadku pozostatych parametréw uwzglednionych w analizie wrazliwosci, wnioskowaé

nalezy, ze ich zmiana wptywa na zmiane wartosci wspotczynnika ICUR _
12. Wielokierunkowa analiza wrazliwosci

W celu okreslenia niepewnosci wynikdw oszacowan analizy przeprowadzono réwniez
wielokierunkowg analize wrazliwosci. Uwzgledniono w niej parametry, ktére majg najwiekszy

wptyw na zmiane wynikéw analizy podstawowe;.

Zmienne uzyte w wielokierunkowej analizie wrazliwosci wraz z parametrami uwzglednionych

rozktadow do modelowania zmiennosci, wskazano w ponizszej tabeli.

Tabela 58.
Parametry rozktadow dla zmiennych uwzglednianych w wielokierunkowej analizie
wrazliwosci
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Dla tak okreslonych rozktadéw parametréw przeprowadzono tysigc symulacji metodg Monte

Carlo (przy uzyciu programu MS Excel).

12.1. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci w

formie ilosciowej

Srednie wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci (AWW) wykazaty | EGczNGIGzG

Porownanie wynikéw analizy podstawowej i AWW dla technologii wnioskowanej i komparatora

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 59.
Poréwnanie wartosci z analizy podstawowej z wynikami uzyskanymi
w wielokierunkowej analizie wrazliwosci
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12.2. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci

w formie jakosciowej (graficznej)

Na ponizszym wykresie przedstawiono wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci — pary
kosztéw i odpowiadajgcych im efektéw zdrowotnych dla poréwnania technologii wnioskowanej

i komparatora.

Na ponizszym wykresie przedstawiono rozktad mozliwych wynikéw dla parametru ICUR,
bedacych rezultatem analizy probabilistycznej wykonanej dla 1 000 symulacji. Na wykresie

zaznaczono rowniez krzywg okreslajgcg prég optacalnosci. Na ponizszym wykresie widac, ze
terapia Bv+CHP |
-

Risunek 15.

Na ponizszym rysunku przedstawiono krzywe optacalnosci (CEAC), okreslajgce z jakim

prawdopodobienstwem technologia bedzie technologig efektywng kosztowo w perspektywie
ptatnika publicznego | NGB Fra\wdopodobienstwo tego, Ze technologia bedzie
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kosztowo efektywna (ponizej progu optacalnosci 166 758 PLN/QALY) dla technologii

wnioskowanej wynosi [N

Rysunek 16.
Prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej dla technologii wnioskowanej wzgledem
komparatora

13. Walidacja modelu

W celu ujawnienia ewentualnych bteddéw przeprowadzono walidacje modelu. Jednym z jej

elementéw byta analiza wrazliwosci, ktérej wyniki przedstawiono w rozdziale 11.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w niniejszej analizie dokonano walidacji modelu sktadajgce;j

sie z 3 czesci: walidacji wewnetrznej, walidacji konwergenciji oraz walidacji zewnetrzne;j.
13.1. Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia ewentualnych btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych do modelu
dokonano walidacji wewnetrznej. Jednym z jej elementéw byto testowanie wartosci
kluczowych parametréw wprowadzanych do modelu. Sprawdzono, czy uzycie wartosci
zerowych bagdz skrajnych dla poszczegdlnych parametréw (rozpatrywano parametry
niewymagajgce testowania w analizie wrazliwo$ci i scenariuszy lub nierealne wartosci tych
parametrow) przynosi oczekiwane skutki w ostatecznych wynikach modelu (zwfaszcza
w catkowitych kosztach réznigcych / wyniku QALY). Podsumowanie tej czesci walidacji

przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 60.
Wyniki walidacji wewnetrznej
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W ramach walidacji wewnetrznej sprawdzono takze, czy w kazdym kolejnym cyklu odsetki
chorych znajdujgcych sie w rozpatrywanych w modelu stanach sumujg sie do wartosci

zgodnych z zatozeniami modelu. Rozwazono nastepujgce réwnania:

e odsetek chorych w stanie PFS + odsetek chorych po progresji + skumulowany odsetek
zgonow = 1;

e odsetek nowych chorych w stanie zgon w cyklu t = odsetek chorych w stanie zgon
w cyklu t - odsetek chorych w stanie zgon w cyklu t-1

W ramach walidacji wszystkie powyzsze réwnania zostaty spetnione.
13.2. Walidacja konwergencji

W ramach walidacji konwergencji dokonano poréwnania modelu opisanego w niniejszej
analizie ekonomicznej z innymi modelami dotyczacymi tego samego problemu zdrowotnego.
W wyniku przegladu systematycznego wykonanego w ramach analizy dla populacji wskazanej
we wniosku odnaleziono 2 analizy ekonomiczne w omawianym problemie zdrowotnym dla

zastosowania wnioskowanej interwencji. Opis i wyniki przedstawiono w rozdziale 16.
13.3. Walidacja zewnetrzna

W ramach walidacji zewnetrznej dokonano oceny zgodnosci sposobu modelowania,
zastosowanych danych wejsciowych z bezposrednimi dowodami empirycznymi oraz wynikami

dtugoterminowych badan.
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Risunek 17.

Risunek 18.
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Analizujgc powyzsze wykresy mozna zauwazyé¢, ze trend ogondw krzywych na obu wykresach

jest spojny co gwarantuje spéjnos¢ dopasowanych krzywych parametrycznych.

Podsumowujac, dane z publikacji EMA 2020 potwierdzajg stusznos¢ trendéw modelowanych

krzywych parametrycznych w niniejszej analizie.
14. Ograniczenia i zalozenia

ZALOZENIA

Przyjecie parametrow klinicznych (masa ciata, powierzchnia ciata) dla chorych na podstawie
badania ECHELON-2 zwigzane jest z faktem, Ze nie istniejg szczegotowe dane dla chorych

w Polsce.

Zgodnie z ChPL Adcetris® oraz proponowanym Programem lekowym zaleca sie podawanie

technologii wnioskowanej we wlewie dozylnym — w zwigzku z tym uwzgledniono mozliwosé

podawania leku w ramach swiadczenia Hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu.

Do kategorii kosztowych uwzglednionych w ramach niniejszej analizy zaliczono: koszty lekéw
(podawanych w pierwszej i w kolejnych liniach leczenia); koszty przepisania i podania lekéw;
koszty leczenia zdarzeh niepozadanych; koszty leczenia wspomagajgcego; koszty
diagnostyki, monitorowania i oceny skuteczno$ci leczenia. Pozostate kategorie kosztéw

bezposrednich uznano za nier6znigce, zaliczajgc je do kategorii kosztéw wspdinych.

Przyjeto, ze uwzglednione w modelu druga i trzecia linia leczenia nie bedg miaty wptywu na
PFS i OS prezentowany w Analizie Klinicznej (jedynie dane z badan klinicznych
uwzglednionych w Analizie klinicznej postuzyty do modelowania wynikow zdrowotnych

w modelu).
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Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowe] przyjeto stope dyskontowg na

poziomie 5% dla kosztow oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.

Dla parametréw, ktére w najwiekszym stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie

najwiekszy wptyw na wyniki, przeprowadzono analize wrazliwosci.

W niniejszej analizie uwzgledniono wyniki dla porownania bezposredniego wnioskowanej

technologii medycznej z komparatorem (Analiza kliniczna).
Ponadto przyjeto, ze jeden rok ma 365,25 dni.
OGRANICZENIA

Modelowania efektow zdrowotnych na diuzszy, niz uwzgledniony w badaniach, horyzont
czasowy (dozywotni) wigze sie z niepewnoscig. Aby zminimalizowaé niepewno$¢ wynikajgca

z potrzeby ekstrapolacji danych wykonano kilka dodatkowych wariantéw modelowania, ktére

przedstawiono w analizie wrazliwosci.

Przyjeto, ze uwzglednione w modelu druga i trzecia linia leczenia nie bedg miaty wptywu na
PFS i OS prezentowany w Analizie Klinicznej (jedynie dane z badan klinicznych
uwzglednionych w Analizie klinicznej postuzyty do modelowania wynikéw zdrowotnych
w modelu). Dzieki temu, wyniki modelu sg bardziej elastyczne (mozliwa jest tatwa modyfikacja
kolejnych linii leczenia) oraz nie podlegajg dodatkowemu ograniczeniu, jakie wigze sie

z syntezg wynikow zdrowotnych dla poszczegolnych linii leczenia.

I Zatozenie to nie powinno stanowi¢ istotnego

ograniczenia analizy, a ewentualna inna wycena tego kosztu ma znikomy wptyw na wyniki

analizy.

W niniejszej analizie uwzgledniono wyniki dla poréwnania bezposredniego wnioskowanej

technologii medycznej z komparatorem (Analiza kliniczna). Zatem wszystkie ograniczenia
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wskazane w Analizie klinicznej zwigzane z analizowanym poréwnaniem bezposrednim
przektadajg sie na niniejszg analize ekonomiczng. Nalezy jednak podkresli¢, ze poréwnanie
bezposrednie wigze sie z najmniejszym ograniczeniem w zakresie wiarygodnosci

uzyskiwanych rezultatow.

I - (0 ograniczenie nie powinno mieé istotnego

wptywu na wiarygodnos¢ wynikoéw przedstawianych w analizie.
15. Podsumowanie i wnioski koncowe

W niniejszym raporcie wykonano ocene optacalnos¢ stosowania BV+CHP wzgledem CHOP
w leczeniu wczesniej nieleczonych dorostych chorych z uktadowym chtoniakiem
anaplastycznym z duzych komoérek. Wykorzystano technike uzytecznosci kosztow, ktorej

wynikiem jest inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci.

W celu wyznaczenia kosztéow i efektéw zdrowotnych wykorzystano model Markowa
dostarczony przez Wnioskodawce. Oszacowanie efektow zdrowotnych badanych interwenc;ji
oparto na wynikach przegladu systematycznego, przeprowadzonego w ramach Analizy
klinicznej. Koszty jednostkowe oszacowano na podstawie Komunikatu DGL, Sprawozdania
Z dziatalno$ci NFZ, Wykazu lekéw refundowanych oraz odpowiednich zarzadzen Prezesa

NFZ. Cene jednostkowg wnioskowanej technologii uzyskano od Wnioskodawcy. | Gz

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze Srodkéw publicznych (ptatnik publiczny) oraz z perspektywy wspdlnej ptatnika

publicznego i Swiadczeniobiorcy (pacjent) w dozywotnim horyzoncie czasowym.

W przeprowadzonej analizie wykazano, ze koszt dodatkowego roku zycia skorygowanego
jakoscig uzyskany przy zastosowaniu BV+CHP zamiast CHOP |

obowigzujgcego obecnie progu opfacalnoéci. Zastosowanie BV+CHP zamiast CHOP jest
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opcjg terapeutyczng przynoszgcg wyzsze korzysci zdrowotne w zakresie wydtuzenia

przezycia i przezycia skorygowanego o jakos¢. [N

Finansowanie BV+CHP u chorych w pierwszej linii leczenia przyczyni sie do wprowadzenia
nowego standardu postepowania terapeutycznego w leczeniu wczesniej nieleczonych
chorych z uktadowym chtoniakiem anaplastycznym z duzych komaérek. Ponadto, finansowanie
leku wplynie na wydtuzenie przezycia oraz przyczyni sie do poprawy zaleznej od zdrowia
jakoéci zycia pacjentéw z nowotworem ztosliwym, co jest jednym z priorytetéw zdrowotnych

Ministerstwa Zdrowia (zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 27 lutego 2018 r.).
16. Dyskusja

W niniejszym opracowaniu (zgodnie z zaleceniami AOTMIT) podjeto probe odnalezienia
innych analiz ekonomicznych, w ktorych dokonano oceny optacalnosci stosowania technologii
wnioskowanej w omawianym wskazaniu. W tym celu wykonano przeglad systematyczny,
przedstawiony w rozdziale 17.2. W przegladzie odnaleziono dwie publikacji: Feldman 2020,
TAG641.

Publikacja Feldman 2020 miata na celu oszacowanie optacalnosci brentuksymabu vedotin
w skojarzeniu z cyklofosfamidem, doksorubicyng oraz prednizonem (A+CHP)® w leczeniu
chtoniaka z obwodowych komdérek T. Model zostat wykonany w oparciu o informacje z badania
klinicznego ECHELON-2, w ktérym w grupie chorych stosujagcych terapie A+CHP wykazano
znaczng poprawe w przezyciu wolnym od progresji choroby oraz przezyciu catkowitym
chorych w poréwnaniu z grupg chorych, ktérzy stosowali technologie medyczng CHOP. Model
podzielonego przezycia sktadat sie z 3 standw zdrowia: przezycie wolne od progresji choroby,
przezycie po progresji choroby oraz zgon. Analiza wykonana zostata w dozywotnim
horyzoncie czasowym. W ramieniu interwencji uzyskano wynik QALY o 1,79 wyzszy

w poréwnaniu z komparatorem. Catkowity koszt inkrementalny wyniést 159 388,00 USD®

5 W niniejszej analizie autorzy postugiwali sie skrotem A+CHP (,A” od nazwy handlowej Adcetris®),
zatem jest to rownoznaczne ze skrétem BV+CHP

6 Kurs dolara amerykanskiego wyznaczono na podstawie danych Narodowego Banku Polskiego,
https://www.nbp.pl/lhome.aspx?navid=archa&c=/ascx/tabarch.ascx&n=a063z210401, 1 USD = 3,9428
PLN
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(628 435,01 PLN). Natomiast wspétczynnik ICUR przyjat warto$¢ 89 217,00 USD (351 764,79
PLN). Metodyka tej analizy (stany zdrowia w modelu, wybér komparatora, zrédto danych dla
skutecznosci terapii, horyzont czasowy) sg zgodne z metodykg niniejszej analizy wykonanej

w warunkach polskich. Zgodne sg réwniez wyniki wskazujgce na przewage w zakresie

uzyskiwanych wynikow zdrowotnych QALY [
I

W raporcie TA641 opisano wyniki poréwnania brentuksymabu vedotin stosowanego
w skojarzeniu z cyklofosfamidem, doksorubicyng i prednizonem w poréwnaniu z technologig
medyczng CHOP w grupie wczesniej nieleczonych chorych z uktadowym chioniakiem
anaplastycznym z duzych komorek. W analizie podstawowej dla 45-letniego horyzontu
czasowego wspotczynnik ICUR przyjat warto$¢ 22 074,00 GBP’ (119 897,14 PLN). Uznano,
iz leczenie za pomocg brentuksymabu vedotin stosowanego w skojarzeniu
z cyklofosfamidem, doksorubicyng oraz prednizonem stanowi technologie medyczng
efektywng pod wzgledem kosztéw w leczeniu wczesniej nieleczonych chorych z uktadowym
chioniakiem anaplastycznym z duzych komoérek. Metodyka i wyniki tej analizy rowniez sg

spéjne z metodyka i wynikami analizy wykonanej w warunkach polskich.

W analizie przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu oraz analize wrazliwosci, ktérych
wyniki wskazujg na poprawnos¢ generowanych wynikéw oraz na ich stabilno$¢ w zaleznosci
od uwzglednianych wartosci parametréw w modelowaniu (dotyczy to zaréwno wskaznika

opfacalnosci jakim jest ICUR, jak i cen progowych wnioskowanej technologii medycznej).

W przypadku poréwnania BV+CHP vs CHOP na podstawie analizy wrazliwosci stwierdzono,
ze w perspektywie platnika publicznego najwiekszy wptyw na wartos¢ wspétczynnika

kosztow-uzytecznosci ma:

7 Kurs funta brytyjskiego wyznaczono na podstawie danych Narodowego Banku Polskiego,
https://www.nbp.pl/lhome.aspx?navid=archa&c=/ascx/tabarch.ascx&n=a063z210401, 1 GBP = 5,4316
PLN
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N, 'y niiki analizy
wrazliwosci  wielokierunkowe; |
prawdopodobienstwo optacalnosci kosztowej. Jest to wysoki wynik, ktéry uwiarygadnia

wnioskowanie w zakresie optacalnosci kosztowej BV+CHP vs CHOP .
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17. Zatgczniki

17.1. Przeglad systematyczny badan do oceny jakosci

zycia chorych

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w modelu, oprocz
przedstawienia wynikdw zdrowotnych z badan klinicznych, konieczne byto réwniez wykonanie
przegladu systematycznego, majacego na celu odnalezienie badan stuzgcych do oceny

jakoéci zycia chorych w analizowanym wskazaniu.

17.1.1. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan do oceny jakosci

zycia chorych

Do analizy ekonomicznej wtgczano badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria, ktére

zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.
Kryteria wtaczenia badan:

e populacja: wczesniej nieleczeni chorzy z uktadowym chtoniakiem anaplastycznym
z duzych komorek;

e metodyka: badania pierwotne lub wtérne, w ktérych dokonano oceny jakosci zycia
chorych, z uwzglednieniem stanéw przyjetych w modelu oraz punktéw koncowych,

okreslonych w badaniach, wtgczonych do Analizy klinicznej.

Kryteria wykluczenia badan:

e populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia,
e metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami  wigczenia, przeglady
niesystematyczne, opisy przypadkéw tzw. case-series, opracowania poglgdowe,

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski.
17.1.2. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia badan do oceny jakosci zycia chorych w bazie Medline (poprzez
wyszukiwarke PubMed) zastosowano strategie wyszukiwania zaprezentowang w tabeli
ponizej. Strategia zawiera terminy odnoszace sie do wyzej zdefiniowanych kryteriow

wigczenia badan.
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Tabela 61.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline wraz z liczbg trafien
odnalezionych dla poszczegdlnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia badan do oceny
jakosci zycia chorych

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie badan umozliwiajgcych ocene jakosci
zycia chorych w analizowanym wskazaniu, z uwzglednieniem stanéw przyjetych w modelu

oraz punktéw konicowych, okreslonych w badaniach, wtgczonych do Analizy klinicznej.
17.1.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje w bazie informacji medycznej Medline zostaly poddane selekcji na
podstawie tytutdw i streszczen, a nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie
dwéch analitykéw. W przypadku braku zgodno$ci decyzje podejmowane byly z udziatem
trzeciego analityka na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych

kryteriach wtgczenia i wykluczenia.

Proces selekcji badan do oceny jakosci zycia zobrazowano na diagramie PRISMA,

przedstawionym ponize;.
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Rysunek 19.

Diagram PRISMA przedstawiajagcy proces selekcji publikacji wiaczonych
w ramach przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia badan do
oceny jakosci zycia chorych

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:
Medline: 30

tacznie: 30

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 30

Publikacje wykluczone na podstawie

‘ tytutéw i streszczen:

Niewtasciwa populacja: 24

Niewfasciwa metodyka: 1
tacznie: 25

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 5

Publikacje wykluczone na podstawie
peinych tekstéow:

Publikacje wigczone na podstawie
odniesien bibliograficznych: ‘ - Niewtasciwa metodyka: 2
tacznie: 1 Niewtasciwa populacja: 0

tacznie: 2

Publikacje wigczone do analizy:
tacznie: 4
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17.1.4. Publikacje do oceny jakosci zycia chorych odnalezione
na podstawie przegladu systematycznego i wiaczone do

analizy

W wyniku przeglgdu bazy informaciji medycznej Medline odnaleziono fgcznie 30 publikaciji

w formie tytutéw i abstraktow.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktéow do analizy petnych tekstéw wtgczono 5 publikacji. Po
przeprowadzeniu selekcji petnych tekstéw ostatecznie do analizy wiaczono 4 publikacje do

oceny jakos$ci zycia chorych.

17.1.5. Metodyka witgczonych badan do oceny jakosci zycia

chorych

Ostatecznie, w przegladzie systematycznym odnaleziono 4 publikacje do oceny jakosci zycia
chorych: Dummer 2020, Feldman 2020, Swinburn 2014, Kang 2015.

Wartosci pomiaru jakosci zycia (QoL — ang. quality of life) w publikacji Dummer 2020 zostaty
wyznaczone w oparciu o badanie ALCANZA, w ktérym uzyto m.in. kwestionariusza European
QoL 5-dimension (EQ-5D). Publikacja porownywata wartosci uzyskane w dwéch grupach,
jednej stosujgcej brentuksymab vedotin (BV) oraz drugiej stosujgcej najczesciej wybierane
przez lekarzy (PC — ang. physician’s choice) substancje metotreksat lub beksaroten, do
wynikow bazowych z USA oraz Wielkiej Brytanii. Badanie wykazato, ze zmierzone wartosci

QoL w obu grupach nie odbiegajg znaczgco od punktéw odniesienia.

W publikacji Feldman 2020 uzyto danych uzyskanych za pomocg kwestionariusza EQ-5D
zebranych w badaniu ECHELON-2. Skonstruowany model skupia sie¢ wokét 3 standw
zdrowotnych: przed progresjag (PFS — ang. progression-free survival), po progresji (PPS — ang.
post-progression survival) oraz przezycie catkowite (OS — ang. overall survival). Po
rozpoczeciu terapii BV w skojarzeniu z cyklofosfamidem, doksorubicyng oraz prednizonem
(A+CHP) wsréd wcezesniej nieleczonych chorych, zaobserwowano znaczng réznice na

korzysc terapii A+CHP w poréwnaniu z terapig bez BV (CHOP).

W publikacji Swinburn 2014 przedstawiono wartosci uzytecznosci dla chtoniaka Hodgkina
oraz uktadowego chtoniaka anaplastycznego z duzych komoérek. Uwzgledniono nastepujgce

stany zdrowia: odpowiedz na leczenie (catkowita CR — ang. complete response lub czesciowa
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PR — ang. partial response), stabilna choroba (SD — ang. stable disease) lub postepujgca
choroba (PD — ang. progressive disease) oraz zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem.
Uzytecznosci stanow zdrowia wyznaczono za pomocg metody handlowania czasem (TTO —
ang. time trade-off). Najnizsza wartos¢ uzytecznosci zostata odnotowana dla stanu choroby
postepujacej (0,30) oraz dla stanu catkowitej odpowiedzi na leczenie, podczas ktérej wystgpito
zdarzenie niepozgdane w postaci ostrej choroby przeszczep przeciw gospodarzowi (0,34).
Najwyzsze wartosci uzytecznosci zaobserwowano w grupie chorych z catkowitg odpowiedzig

na leczenie (0,78) oraz czesciowg odpowiedzig na leczenie (0,68).

W ramach publikacji Kang 2015 okreslono uzytecznosci chorych z chfoniakiem z obwodowych
komérek T za pomocg wizualnej skali analogowej (VAS — ang. visual analog scale) i metody
handlowania czasem, czego celem byto zbadanie wptywu wieku na wartosci TTO oraz
oszacowanie krzywej potegowej do konwersji wynikéw uzyskanych za pomocg VAS na wyniki
TTO. Analizowane stany zdrowia obejmowaty: catkowitg remisje, czesciowg odpowiedz,
stabilng oraz postepujgca chorobe oraz zdarzenia niepozgdane takie jak stan zapalny btony
Sluzowej jamy ustnej czy neutropenia. Przeprowadzona analiza wykazata, iz wiek nie wptywat

znaczgco na wartosci uzytecznosci.

Metody i wyniki pomiaru jakosci zycia, stany zdrowia chorych oraz liczbe pacjentéw

wigczonych do poszczegolnych badan podsumowano w ponizszej tabeli.

Tabela 62.
Stany zdrowia i wartosci pomiaru jakosci zycia okreslone na podstawie odnalezionych
badan oceniajacych jakos¢ zycia chorych

LS AR Liczba pacjentow
Stan choroby zmiana jakosci pacj

w badaniu

Autor badaniai Metody pomiaru
rok publikacji jakosci zycia

zycia
Leczenie BV 0,68
EQ-5D UK
Leczenie PC 0,63
Dummer 2020 64
Leczenie BV 0,78
EQ-5D USA
Leczenie PC 0,75
PFS 0,825
Feldman 2020 EQ-5D b.d.
PPS 0,795
CR 0,78
PR 0,68
Swinburn 2014 TTO 601
SD 0,59
SD + symptomy B 0,51
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Autor badania i Metody pomiaru el el Liczba pacjentow

rok publikacji jakosci zycia SIEN ElIEEln; zmlar;)a,(j:iaakosm w badaniu
CR + ostra
choroba
przeszczep 0,34
przeciw
gospodarzowi
CR + przewlekta
choroba
przeszczep 0,42
przeciw
gospodarzowi
CR + obwodowa
neuropatia 0.64
czuciowa stopnia '
I/
CR + obwodowa
neuropatia 042
czuciowa stopnia '
]
PD 0,30
Catkowita remisja 0,885
Czesciowa
odpowiedz 0,784
Stabilna choroba 0,746
Kang 2015 TTO Postepujaca 0.567 125
choroba ’
Stan zapalny
btony sluzowej -0,075
jamy ustnej
Neutropenia -0,107

17.2. Przeglad systematyczny innych analiz
ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za
granica

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w analizie podjeto prébe
odszukania innych analiz ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granicg, w ktérych

dokonano oceny optacalnosci ocenianej technologii medycznej w omawianym wskazaniu.

W tym celu wykonano przeglad systematyczny, ktory opisano w ponizszych rozdziatach.
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17.2.1. Kryteria wiaczenia i wykluczenia innych analiz

ekonomicznych

Do analizy ekonomicznej zostaty wigczone badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria,

ktére zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.
Kryteria wtaczenia badan:

e populacja: dorodli chorzy z uktadowym chtoniakiem anaplastycznym z duzych
komorek wezeéniej nieleczeni;

e interwencja: brentuksymab vedotin;

o komparatory: cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna i prednizon;

o metodyka: analizy kosztéw-efektywnosci, kosztéw-uzytecznosci lub minimalizacji

kosztéw, wykonane w Polsce lub za granica.

Kryteria wykluczenia badan:

e populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia;

e interwencja: inna niz wyzej wymieniona;

e komparatory: inne niz wyzej wymienione;

e metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia, opracowania poglagdowe,

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski.
17.2.2. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych zastosowano strategie wyszukiwania,
przedstawiong ponizej w tabeli. Strategia zawiera terminy odnoszace sie do wyzej

zdefiniowanych kryteriéw wigczenia badanh.

Tabela 63.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline oraz Cochrane wraz z liczbg
trafien odnalezionych dla poszczegélnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia innych
analiz ekonomicznych
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Data ostatniego wyszukiwania: 16.02.2021

Dodatkowo, w analizie przeszukano baze NICE. Do odnalezienia innych analiz
ekonomicznych, zastosowano stowa kluczowe zwigzane ze stosowang interwencjg. Stowa

kluczowe do przeszukania zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 64.
Stowa kluczowe zastosowane w bazie NICE wraz z liczba trafien odnalezionych dla
poszczegodlnych zapytan, uzyte w celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych

Liczba trafien w bazie
NICE

Zapytanie

Data ostatniego wyszukiwania: 16.02.2021

Zaktadanym wynikiem przeglgdu byto odnalezienie publikacji prezentujgcych wyniki innych
analiz ekonomicznych, wykonanych w kraju lub za granicg, dotyczgcych wskazanego
problemu zdrowotnego oraz opfacalnosci stosowania ocenianej interwencji wzgledem

zdefiniowanego komparatora.
17.2.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje zostaty poddane selekcji na podstawie tytutdbw i streszczen,
a nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie dwdch analitykow. W przypadku
braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka na drodze
konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wigczenia i wykluczenia,

opisanych w rozdziale 17.2.1.

Proces selekcji innych analiz ekonomicznych zobrazowano na diagramie PRISMA,

przedstawionym ponize;j.
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Rysunek 20.

Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wiaczonych w ramach
przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia innych analiz
ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica

Publikacj t6 h b
ublikacie z glownych baz Publikacje z baz

medycznych:
y_Z y dodatkowych:
Medline: 55
NICE: 38
Cochrane: 15 Lacznie: 38
tacznie: 70 .

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 108

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszczen:

- Niewtasciwa populacja: 58

Niewtasciwa interwencja: 0

Niewtasciwa metodyka: 41
Duplikaty: 1
tacznie: 100

Publikacje wigczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 8

Publikacje wykluczone na podstawie
peinych tekstow:

Publikacje wigczone na podstawie
odniesien bibliograficznych: - - Niewtasciwa metodyka: 3
tacznie: 0 Niewtasciwa populacja: 3
tacznie: 6

Publikacje wigczone do analizy:

tacznie: 2
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17.2.4. Inne analizy ekonomiczne odnalezione na podstawie
przegladu systematycznego i wiaczone do niniejszej

analizy

W wyniku przeglgdu baz informacji medycznej odnaleziono fgcznie 108 publikacji w formie

tytutéw i abstraktow, w tym:

¢ w bazie Medline odnaleziono 55 publikacji;
e w bazie Cochrane odnaleziono 15 publikacii;

e w bazie NICE odnaleziono 38 publikacji.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow ostatecznie do analizy wigczono
2 publikacje: Feldman 2020, TA641, prezentujgcych wyniki innych analiz ekonomicznych

w omawianym problemie zdrowotnym.

17.2.5. Metodyka wigczonych publikacji prezentujagcych wyniki

innych analiz ekonomicznych

Ostatecznie, w pracy odnaleziono inne analizy ekonomiczne, w ktérych pokazane bytyby
wyniki optacalnosci stosowania BV+CHP w poréwnaniu z technologia medyczng CHOP
w leczeniu wczesdniej nieleczonych chorych z uktadowym chioniakiem anaplastycznym

z duzych komorek.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, wyniki wskazanych powyzej analiz ekonomicznych

przedstawiono w dyskusji (rozdziat 16.).
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17.3. Modelowanie

17.3.1. Oszacowanie uzytecznosci
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Tabela 65.
]
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IBMNORANTLA NOCET

Uwagi: ***, p<0.01; **, p<0.05; *, p<0.1, *p nie oszacowane
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17.3.2. Wykresy kwantyl-kwantyl

Risunek21.

Rysunek 22.
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17.4. Uzasadnienie kwalifikacji technologii wnioskowanej

do obecnie istniejgcej grupy limitowej

Na podstawie art. 15 Ustawy o refundacji nalezy stwierdzi¢, ze lek Adcetris® mozna
zakwalifikowac do obecnie istniejgcej grupy limitowej 1142.0, Brentuksymab vedotin. Lek ten
spetnia kryteria kwalifikacji do wspdlnych grup limitowych, o ktérych mowa w art. 15 ust. 2

Ustawy o refundaciji, tj.: wystgpienie tej samej nazwy miedzynarodowe;j.

Objecie refundacjg brentuksymabu vedotin powinno zatem nastgpi¢ w drodze witgczenia do
istniejgcej grupy limitowej 1142.0, ze wzgledu na takg samg nazwe miedzynarodowg, gdyz
bedzie spetniony warunek z art. 15 ust. 2 Ustawy o refundacji. Ponadto lek jest juz
refundowany w ramach istniejgcej grupy limitowej, w zwigzku z czym nie istnieje potrzeba

tworzenia nowej grupy limitowej.

17.5. Sprawdzenie zgodnosci analizy z minimalnymi
wymaganiami opisanymi w Rozporzadzeniu MZ
w sprawie minimalnych wymagan

Tabela 66.

Check-lista zgodnosci analizy z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy
1. Analiza podstawowa analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 1. — rozdziat 10.
2. Analize wrazliwosci analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 11. — rozdziat 12.

Przeglad systematyczny opublikowanych analiz
ekonomicznych, w ktérych poréwnano koszty i efekty

3. ) . . . . n/d
zdrowotne stosowania wnioskowanej technologii z kosztami i
efektami technologii opcjonalne;j:
3.1. w populacji wskazanej we wniosku TAK, rozdziat 17.2.

w populacji szerszej niz wskazana we wniosku

3.2. (dotyczy, jezeli analizy ekonomiczne dla populacji wskazanej n/d
we wniosku nie zostaty opublikowane)

Zestawienie oszacowan kosztow i wynikéw zdrowotnych
wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz
porownywanych technologii opcjonalnych w populac;ji
wskazanej we wniosku, z wyszczegolnieniem:

4. . , . o TAK, rozdziat 10.2.
e oszacowania kosztéw stosowania kazdej z

technologii

e oszacowania wynikow zdrowotnych kazdej z
technologii
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Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy

5. Oszacowanie kosztu uzyskania n/d

5.1.

dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc¢,
wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang
technologig

TAK, rozdziat 10.1

5.2.

dodatkowego roku zycia, wynikajacego z zastgpienia
technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
opcjonalnych, wnioskowang technologig

(w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢)

n/d

Oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢ (lub koszt uzyskania dodatkowego
roku zycia) jest rowny wysokosci progu optacalnosci

TAK, rozdziat 10.1

Przedstawienie oszacowania réznicy pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej

(w przypadku wykazania terapeutycznej rownorzednosci w
wynikach zdrowotnych pomigdzy technologig wnioskowang a
technologig opcjonalng)

n/d

7.1.

Przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktérym réznica pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej jest rowna zero

n/d

Jezeli zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3
Ustawy o refundacji, analiza ekonomiczna zawiera:

n/d

8.1.

oszacowanie kosztu stosowania wnioskowanej technologii;

n/d

8.2.

oszacowanie wspétczynnika wynikéw zdrowotnych
uzyskiwanych u pacjentéw stosujacych technologie
opcjonalng, wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych o
jakos¢, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby
— jako liczba lat zycia, do kosztéw ich uzyskania, dla kazdej z
refundowanych technologii opcjonalnych

n/d

8.3.

kalkulacje urzedowej ceny zbytu wnioskowanej technologii,
przy ktorej koszt stosowania, o ktérym mowa w pkt 1, nie jest
wyzszy niz koszt technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym
wspotczynniku, o ktorym mowa w pkt 2.

n/d

Zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych
dokonano oszacowan analizy z pkt 4.-5. i 8. oraz
przeprowadzonych kalkulacji

TAK, rozdziat 9.

10.

Wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano
oszacowan analizy z pkt 4.-5. i 8. oraz przeprowadzonych
kalkulacji

TAK, rozdziat 14.

11.

Dokument elektroniczny umozliwiajacy:

n/d

11.1.

powtdrzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan, o ktdrych
mowa w pkt 4.-5. i 8.

TAK

11.2.

przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po modyfikac;ji
dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z
powigzan pomiedzy tymi wartosciami, w szczegolnosci ceny
wnioskowanej technologii

TAK
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Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy

12.

Oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia okreslono w
oparciu o przeglad systematyczny badan pierwotnych i
wtornych uzytecznosci stanéw zdrowia, wtasciwych dla
przyjetego w analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby

TAK, rozdziat 17.1.

13.

Analiza wrazliwosci zawiera:

n/d

13.1.

okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do
uzyskania oszacowan, o ktérych mowa w pkt 4.-5. i 8.

TAK, rozdziat 9.

13.2.

uzasadnienie wskazanych zakreséw zmiennosci

TAK, rozdziat 9.

13.3.

oszacowania, o ktérych mowa w pkt 4.-5. i 8, uzyskane przy
zatozeniu wartosci stanowigcych granice zakreséw
zmiennosci, zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowej

TAK, rozdziat 11.

14.

Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwéch
wariantach:

n/d

14.1.

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych

TAK

14.2.

z perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze srodkow publicznych i
Swiadczeniobiorcy

TAK

15.

Wszystkie oszacowania i kalkulacje przedstawiono w
wariantach:

e z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka (jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg
obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka),

e bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka

16.

Oszacowania analizy ekonomicznej dokonywane sg w
horyzoncie czasowym wiasciwym dla tej analizy

TAK

17.

Oszacowania analizy przeprowadzono z uwzglednieniem
rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztéw i 3,5%
dla wynikow zdrowotnych

(jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej przekracza
rok)

TAK

18.

Przeglady w analizie ekonomicznej wykonano z
zastosowaniem przepisow wskazanych w § 4 ust. 3 pkt 3i 4
Rozporzadzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan

TAK
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