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Wykaz skrétéw i akronimow

A Brentuksymab vedotin (Adcetris®)

A+ AVD Schemat leczenia skojarzonego brentuksymabu vedotin (Adcetris®, A)
z chemioterapig: doksorubicyna (A), winblastyna (V) i dakarbazyna (D)

ABVD Schemat chemioterapii: doksorubicyna (A), bleomycyna (B), winblastyna (V)
i dakarbazyna (D)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

APD Analiza Problemu Decyzyjnego

AVD Sghemat chemioterapii: doksorubicyna (A), winblastyna (V) i dakarbazyna
(D)

BEACOPP Schemat chemioterapii: bleomycyna (B), etopozyd (E), adriamycyna (A,

inaczej doksorubicyna), cyklofosfamid (C), winkrystyna (O), prokarbazyna
(P), prednizon (P)

BIA Analiza wptywu na budzet

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

G-CSF Czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytow (ang. granulocyte co-
{lony-stimulating factor)

GUS Gtowny Urzad Statystyczny

HL Chtoniak Hodgkina (ang. Hodgkin's lymphoma)

ICUR Inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci (ang. incremental cost-
utility ratio)

IPS Miedzynarodowy Wskaznik Prognostyczny (ang. International Prognostic
Score)

ITT Rodzaj populacji w badaniu klinicznym, w ktdrej pacjenci sa wyjsciowo
przydzieleni do okreslonych grup (ang. intention-to-treat)

MZ Minister Zdrowia

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

PICO Schemat analizy (ang. population, intervention, comparison, outcome)

QALY Rok zycia skorygowany o jakos¢ (ang. quality adjusted life year)
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Streszczenie

Cel analizy

Celem analizy jest ocena efektywnosci kosztowej refundacji brentuksymabu vedotin (Adcetris®)
stosowanego w leczeniu skojarzonym ze schematem chemioterapii AVD: doksorubicyna (A),
winblastyna (V) i dakarbazyna (D) w | linii leczenia chtoniaka Hodgkina w IV stadium zaawansowania.
Biorac pod uwage aktualng sytuacje refundacyjng w Polsce, stosowana w Polsce praktyke kliniczng
oraz krajowe i swiatowe wytyczne postepowania klinicznego terapie brentuksymabem vedotin
poréwnano ze schematem chemioterapii ABVD: doksorubicyna (A), bleomycyna (B), winblastyna (V)
i dakarbazyna (D).

Metody

Analizie nadano forme analizy kosztow-uzytecznosci (CUA). Wykorzystano zaadaptowany do
warunkow polskich, trojstanowy model przezycia (model Markova) dostarczony przez Wnioskodawce.
Efektywnos¢ kosztowa brentuksymabu vedotin (Adcetris®) stosowanego w leczeniu skojarzonym ze
schematem chemioterapii AVD porownano z efektywnoscia kosztowa zastosowania schematu che-
mioterapii ABVD.

Analize przeprowadzono dla horyzontu czasowego utozsamianego z horyzontem dozywotnim. Wyniki
przedstawiono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). Ze wzgledu na zidentyfikowane znikome
réznice w kosztach lekaw stosowanych w trakcie chemioterapii (tylko u czesci pacjentéw) zatozono,
ze wyniki z perspektywy wspolnej, tj. podmiotu zobowiazanego do finansowania Swiadczen ze
srodkow publicznych i swiadczeniobiorcy, beda tozsame z wynikami z perspektywy NFZ.

Parametry okreslajace charakterystyke populacji uzyskano z badania ECHELON-1 (subpopulacja w IV
stadium zaawansowania; dane zamieszczone w modelu ekonomicznym), tj. z randomizowanego
badania klinicznego Il fazy, w ktorym porownywano bezposrednio skutecznosc i bezpieczenstwo
zastosowania schematu A+AVD (Adcetris® w skojarzeniu ze schematem chemioterapii AVD) ze
schematem ABVD. Badanie ECHELON-1 byto rowniez zrodtem najwazniejszych parametrow klinicznych
stuzacych do oszacowania prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stanami zdrowia, tj. krzywych czasu
do progresji, czasu do zgonu (bez progresji) oraz czasu przezycia po progresji. W modelu okreslono
tez populacyjne ryzyko zgonu w oparciu o dane GUS ztablic trwania zycia (2019 r.), a takze
o wspotczynnik  zwiekszajacy ryzyko smiertelnosci po leczeniu chemioterapia. W modelu
ekonomicznym zaimplementowano réwniez zatozenie o mozliwosci wyleczenia pacjentow ustalajac
czas odciecia po okresie obserwacji badania klinicznego (mediana: 73 miesigce).

Parametry kosztowe w analizie szacowano w oparciu o obwieszczenie MZ, zarzadzenia i uchwaly NFZ,
komunikaty DGL oraz dane z przetargow. Oprocz kosztow samych lekow i kosztow ich podania
uwzgledniono rowniez dodatkowe koszty zwigzane z leczeniem chemioterapia, a takze koszty wyni-
kajace z diagnostyki i monitorowania pacjentow w trakcie leczenia i po nim, przed, jak i po progresji.
W modelu wzieto pod uwage rowniez koszty zastosowania radioterapii, koszty leczenia zdarzen nie-
pozadanych oraz koszty w kolejnych liniach leczenia (chemioterapia, przeszczep, leczenie w ramach
PL B.77). Oszacowanie kosztow schematow chemioterapii AVD i ABYD wykonano w oparciu o wytyczne
kliniczne PTOK 2020, charakterystyki produktow leczniczych oraz dane DGL i dane z przetargow.

Wartosci uzytecznosci stanow przed i po progresji zaimplementowano na podstawie wynikow oceny
jakosci zycia z badania ECHELON-1 (EQ-5D-3L). W scenariuszu podstawowym analizy model ekono-
miczny szacuje uzytecznosci pacjentow przed ,wyleczeniem” na podstawie modelu powtarzanych
pomiarow (model dopasowany do danych z badania ECHELON-1) lub uzytecznosci w populacji gene-
ralnej (w zaleznosci od tego, ktora z tych wartosci jest nizsza). Po okreslonym momencie wyleczenia
(73 miesiace) model szacuje uzytecznosci wedtug danych z populacji generalnej (zalezne od wieku).
W ramach analizy wrazliwosci przetestowano rowniez wariant obliczenia uzytecznosci oparty wytacz-
nie na danych z badania klinicznego ECHELON-1, bez uwzglednienia modelowania.
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Koszt i efekty zdrowotne dyskontowano zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

Wykonano przeglad analiz ekonomicznych oraz walidacje zastosowanego modelu

Wyniki

Wyniki analizy wskazuja, Zze zastosowanie brentuksymabu vedotin (Adcetris®) w skojarzeniu ze
schematem chemioterapii AVD w | linii leczenia chtoniaka Hodgkina w [V stadium zaawansowania
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Ze wzgledu na nieznaczne réznice w kosztach z perspektywy NFZ oraz perspektywy wspolnej (koszty
lekow towarzyszacych chemioterapii) wyniki i wnioski z analizy z perspektywy wspolnej beda tozsame
z wynikami z perspektywy NFZ

Whioski
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1 Cel analizy

Celem analizy jest ocena efektywnosci kosztowej refundacji brentuksymabu vedotin (Adce-
tris®) stosowanego w leczeniu skojarzonym ze schematem chemioterapii AVD: doksorubicyna
(A), winblastyna (V) i dakarbazyna (D) w I linii leczenia chtoniaka Hodgkina w IV stadium
zaawansowania w porownaniu do schematu chemioterapii ABVD: doksorubicyna (A), bleomy-
cyna (B), winblastyna (V) i dakarbazyna (D). Ponizsza tabela (Tab. 1) zawiera szczegotowy
opis celu analizy przedstawiony wg schematu PICO (ang. population, intervention, compari-
son, outcome).

Analizowang technologia wnioskowang jest zastosowanie terapii brentuksymabem vedotin
(Adcetris®) w dawkowaniu zgodnym z ChPL w leczeniu wczesniej nieleczonych dorostych pa-
cjentow z chtoniakiem ziarniczym (chtoniakiem Hodgkina, ang. Hodgkin’s lymphoma, HL)
CD30+ w IV stadium zaawansowania choroby w skojarzeniu z doksorubicyna, winblastyng
i dakarbazyna (AVD). Szczegotowe informacje dotyczace brentuksymabu vedotin (mecha-
nizm dziatania, dawkowanie, sposob podania, przeciwwskazania, dziatania niepozadane)
przedstawiono w dokumencie Analiza Problemu Decyzyjnego (APD 2023).

Wnioskowane wskazanie refundacyjne jest tozsame wzgledem wskazania rejestracyjnego
brentuksymabu vedotin ujetego w ChPL Adcetris®. Szczegotowy opis wnioskowanego wskaza-
nia oraz warunki finansowania zostaty zawarte w Analizie Problemu Decyzyjnego (APD 2023).

Wyboru komparatora dla analizowanej terapii dokonano w oparciu o aktualng sytuacje re-
fundacyjna w Polsce, stosowang w Polsce praktyke kliniczng oraz krajowe i swiatowe wy-
tyczne postepowania klinicznego. Uzasadnienie wyboru komparatora w postaci schematu
chemioterapii ABVD przedstawiono w dokumencie Analiza Problemu Decyzyjnego (APD 2023).

Analize ekonomiczng przeprowadzono z wykorzystaniem standardowego dla onkologii, tréj-
stanowego modelu przezycia (stan przed progresja, po progresji, zgon), w ktorym uwzgled-
niono koszty stosowania terapii (koszty samych lekow, koszty podania, koszty zwigzane z za-
stosowaniem terapii, koszty monitorowania leczenia i dziatan niepozadanych) oraz zmniej-
szenie uzytecznoéci wynikajace ze zmian stanu zdrowia. Zrodtem parametréw klinicznych
w modelu byto randomizowane badanie Il fazy ECHELON-1, w ktérym porownywano skutecz-
nosc i bezpieczenstwo zastosowania schematu A+AVD (Adcetris® w skojarzeniu ze schematem
chemioterapii AYD) ze schematem ABVD w | linii leczenia HL w IV stadium ™ zaawansowania.

Tab. 1. Problem decyzyjny analizy ekonomicznej z uwzglednieniem schematu PICO.

Kryterium Charakterystyka

Populacja Wczesniej nieleczeni dorosli pacjenci z chtoniakiem ziarniczym (chto-
niakiem Hodgkina, ang. Hodgkin’s lymphoma) CD30+ w IV stadium za-
awansowania choroby.

Interwencja Brentuksymab vedotin w leczeniu skojarzonym z chemioterapia
(schemat AVD: doksorubicyna - A, winblastyna - V i dakarbazyna - D).
Zalecana dawka wynosi 1,2 mg/kg podawane we wlewie dozylnym
trwajacym 30 minut w 1. i 15. dniu kazdego 28-dniowego cyklu lecze-
nia przez 6 cykli, z koniecznoscia profilaktyki neutropenii.

Komparator Schemat ABYD (doksorubicyna - A, bleomycyna - B, winblastyna - V
i dakarbazyna - D)

Wyniki Efekty zdrowotne w postaci lat zycia skorygowanych o jakosc (QALY)
Lata zycia (LY)

Koszty leczenia
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Inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR)
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2 Metody

2.1 Strategia i technika analityczna

Skutecznosc i bezpieczenstwo brentuksymabu vedotin zostaty ocenione w randomizowanym
badaniu klinicznym Il fazy ECHELON-1, w ktorym poréwnywano bezposrednio skutecznosc
i bezpieczenstwo zastosowania schematu A+AVD (Adcetris® w skojarzeniu ze schematem che-
mioterapii AVD) ze schematem ABVD w populacji pacjentow z chtoniakiem Hodgkina w | linii
leczenia w IV stadium zaawansowania choroby (Connors 2018, , Hutchings 2021, Straus 2020,
Straus 2021, EMA 2019, AK 2023). Na podstawie wynikow badania ECHELON-1 z datg odciecia:
czerwiec 2021 r., zaimplementowanych w modelu ekonomicznym, okreslono parametry kli-
niczne w analizie.

Wedtug przeprowadzonej analizy klinicznej terapia brentuksymabem vedotin w skojarzeniu
z AVD w poréwnaniu z ABVD w | linii leczenia pacjentéw w IV stadium zaawansowania HL
wigzata sie z istotnym statystycznie zmniejszeniem ryzyka:

e progresji choroby, zgonu lub uzyskania niepetnej odpowiedzi na leczenie po zakon-
czeniu leczenia pierwszego rzutu o 29% (HR=0,711; 95%Cl: 0,529; 0,956; p=0,023),

e progresji choroby lub zgonu w ciggu 3-, 5- i 6-letniego okresu obserwacji o odpowied-
nio o 28%, 27% i 28% (odpowiednio HR=0,72; 95%Cl: 0,54; 0,97; p=0,032; HR=0,73,;
95%Cl: 0,55; 0,98; p=0,035 i HR=0,72; 95%Cl: 0,53; 0,96),

e zgonu o 49% w ciagu 2-letniego okresu obserwacji (HR=0,507; 95%Cl: 0,265; 0,971,
p=0,037) oraz o 52% w ciggu 6-letniego okresu obserwacji (HR=0,48; 95%Cl: 0,29;
0,80; p=b.d.) (AK 2023)

Ponadto leczenie A+AVD nie roznito sie istotnie statystycznie wzgledem ABVD w zakresie ry-
zyka wystapienia jakichkolwiek zdarzen niepozadanych, zdarzen niepozadanych prowadza-
cych do przerwania leczenia, zgonu w trakcie leczenia, zgonu w wyniku zdarzen niepozada-
nych zwiazanych z leczeniem. Szczegotowe dane odnosnie bezpieczenstwa terapii opisano
w analizie klinicznej dotgczonej do wniosku (AK 2023).

Biorac pod uwage powyzsze wykonano analize kosztow-uzytecznosci (CUA), gdzie efekty
zdrowotne byty mierzone w zyskanych latach zycia skorygowanych o jakosc (QALY). Wyniki
CUA przedstawiono w postaci inkrementalnych wspotczynnikéw kosztow-uzytecznosci
(ICUR).

2.2 Perspektywa analizy

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami Ministerstwa Zdrowia (MZ) dotyczacymi analiz dota-
czanych do wnioskow o refundacje przeprowadzono analize ekonomiczng z dwoch perspek-
tyw: ptatnika publicznego finansujacego swiadczenia zdrowotne, tj. Narodowego Funduszu
Zdrowia (NFZ) oraz wspolnej, tj. NFZ i pacjenta (Rozporzadzenie MZ). W toku analizy danych
kosztowych zidentyfikowano znikome roznice w kosztach lekow stosowanych w trakcie che-
mioterapii (tylko u czesci pacjentow), stad zatozono, ze wyniki z perspektywy wspolnej beda
tozsame z wynikami z perspektywy NFZ. W dalszym toku analizy opisywano zatem wyniki
wytacznie z perspektywy NFZ.
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2.3 Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono dla horyzontu czasowego utozsamianego z horyzontem dozywot-
nim. Oceniana technologia wptywa na przezycie pacjentow stad tez rozpatrywano horyzont
dozywotni, aby w petnym zakresie uwzgledni¢ koszty i wyniki zdrowotne pacjentow od roz-
poczecia leczenia az do smierci. Horyzont czasowy podzielono na cykle o dtugosci 7 dni (ty-
dzien). Zaimplementowano korekte potowy cyklu.

2.4 Populacja

W modelu ekonomicznym uwzgledniono dwie mozliwosci zastosowania populacji z badania
ECHELON-1 (dane zamieszczone w modelu ekonomicznym, data odciecia: czerwiec 2021):

e Populacja ITT (ITT, ang. intention to treat):
Wczesniej nieleczeni dorosli pacjenci z chtoniakiem Hodgkina w Il lub IV stopniu
zaawansowania choroby zgodnie z kryteriami wtaczenia do badania ECHELON-1 (cata
populacja);

e Subpopulacja ITT w IV stopniu zaawansowania (Stage IV):
Subpopulacja z badania ECHELON-1 w IV stopniu zaawansowania choroby.

Subpopulacja w IV stopniu zaawansowania (N = 846) pokrywa sie z charakterystyka populacji
zgodna z zarejestrowanym wskazaniem Adcetris® oraz odpowiada kryteriom kwalifikacji do
wnioskowanego PL (szczegotowy zapis PL zamieszczono w analizie wptywu na budzet, BIA
2023), dlatego tez subpopulacja ta zostata uwzgledniona w sc. podstawowym analizy ekono-
micznej. Wybor populacji w modelu determinuje okreslenie sredniej masy ciata oraz po-
wierzchni ciata, ktére wptywajg na wielkosc dawki lekow. Zestawienie parametrow umiesz-
czono w Tab. 2.

Tab. 2. Zestawienie parametrow modelu dotyczacych charakterystyki populacji (badanie ECHE-
LON-1).

Parametr | Wartosé w modelu Referencja
Populacja Stage IV (N=846)
Sredni masa ciata (kg)

Badanie ECHELON-1: dane zamiesz-
czone w modelu ekonomicznym

Badanie ECHELON-1: dane zamiesz-
czone w modelu ekonomicznym

Srednia powierzchnia ciata (m?)*

Populacja ITT (N=1334)
Sredni masa ciata (kg)

Badanie ECHELON-1: dane zamiesz-
czone w modelu ekonomicznym

Badanie ECHELON-1: dane zamiesz-
czone w modelu ekonomicznym

Srednia powierzchnia ciata (m?)*

2.5 Model

W analizie ekonomicznej wykorzystano model dostarczony przez wnioskodawce.
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W programie Microsoft Excel® zaimplementowano standardowy dla onkologii, tréjstanowy
model przezycia (przed progresja, po progresji, zgon), ktorego ogolng charakterystyke za-
prezentowano na Ryc. 1.

Ryc. 1. Charakterystyka modelu ekonomicznego.

/A /A

j (
[ Progression-free survival —|  Post-progression survival
/\ /
-
Dead }

U

W modelu przezycia zaktada sie, ze kazdy pacjent moze znajdowac sie w nastepujacych,
wzajemnie wykluczajacych sie stanach zdrowia przez cate zycie. Sa to: stan przed progresja
(ang. Progression free survival, PFS), po progresji (ang. Post progression survival) oraz zgon.
W analizie zastosowano kohortowy model Markova, w ktorym okreslono prawdopodobienstwa
przejsc miedzy poszczegolnymi stanami w okreslonych przedziatach czasowym zwanych cy-
klami modelu (trwajacymi tydzien). Koszty i wyniki zdrowotne sg szacowane w statych punk-
tach czasowych na podstawie proporcji pacjentow w kazdym stanie zdrowia w danym czasie.
Struktura zastosowanego w tej analizie modelu Markova odzwierciedla wptyw ,,wyleczenia”
pacjentow oraz wptyw wystepowania progresji na przezycie oraz jakosc zycia i nie opiera sie
na niedojrzatych danych OS z badania ECHELON-1. W tym modelu OS jest funkcjg wszystkich
poszczegolnych przejsc, gdzie wskaznik smiertelnosci odzwierciedla zmieniajacy sie odsetek
pacjentow w stanie progresji i roznice w smiertelnosci miedzy pacjentami bez progresji i pa-
cjentami z progresja.

Pacjenci wchodza do modelu w stanie przed progresjg i rozpoczynaja leczenie w | linii. Na-
stepnie, w kolejnych cyklach, pacjenci moga pozostac w tym stanie zdrowia, przejsc do
stanu zdrowia po progresji lub umrzec. Gdy pacjenci znajda sie w stanie zdrowia po progresji
koszty i wyniki zdrowotne sa szacowane na podstawie statego prawdopodobienstwa pozosta-
nia w tym stanie lub zgonu, niezaleznie od wczesniejszego leczenia. Jest to zgodne z zato-
zeniem o braku pamieci w modelach Markova.

Dtugosc¢ cyklu modelu wynosi jeden tydzien - jest to wspolny mianownik czestotliwosci le-
czenia interwencji i komparatora oraz oddaje mozliwos¢ wystapienia progresji i zgonu
w krotkim czasie. W modelu zaimplementowano korekte potowy cyklu.

Na podstawie wynikow z badan klinicznych oraz biorac pod uwage dtugie, ptaskie plateau
krzywych Kaplana-Meiera dla PFS i OS w badaniu ECHELON-1 (data odciecia: czerwiec 2021
r.) sugerujacych wystepowanie dtugoterminowej remisji, uwzgledniono w modelu mozliwosc
wyleczenia pacjenta po | linii leczenia (Blank 2017, Allen 2017, ECHELON-1). Punkt czasowy
dla wyleczenia okreslono w modelu na 73 miesiace, co jest zgodne z mediang czasu obser-
wacji badania ECHELON-1. W analizie wrazliwosci przetestowano wariant 60 miesiecy, wska-
zywany w wytycznych klinicznych jako czas ograniczenia obserwacji po leczeniu (ESMO 2018,
NCCN 2023). Model zaktada, ze wyleczeni pacjenci nie sg juz narazeni na ryzyko wystapienia
progresji lub zgonu spowodowanego chorobg. Po czasie wyleczenia pacjentom w stanie
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zdrowia PFS nie sg juz naliczane koszty monitorowania choroby, a wyniki QALY wyznaczane
sa w oparciu o uzytecznosci w populacji zalezne od wieku.

W ramach analizy wrazliwosci przetestowano rowniez inne podejscie do modelowania oparte
na wynikach pochodzacych bezposrednio z krzywych PFS i OS z badania klinicznego ECHE-
LON-1. Modelowanie technika partitioned survival model polega na podzieleniu kohorty pa-
cjentow w danym punkcie czasowym wedtug przebiegu PFS i OS i obliczenia pola pod krzywa.
Modelowanie to zaktada jednak niezaleznosc przebiegu OS i PFS, uwzglednia dtugoterminowa
ekstrapolacje danych OS, co obarczone jest niepewnoscia wyniku, oraz nie daje mozliwosci
modyfikacji pozniejszego leczenia i jego wptywu na wyniki przezycia. Wszystko to sprawia,
ze modelowanie to nie zostato wybrane w scenariuszu podstawowym analizy.

2.6 Komparator

Komparatorem w analizie ekonomicznej jest schemat chemioterapii ABVD: doksorubicyna
(A), bleomycyna (B), winblastyna (V) i dakarbazyna (D).

Obecnie w Polsce pacjenci z chtoniakiem Hodgkina moga byc leczeni w ramach programu
lekowego B.77 ,,Leczenie chorych na klasycznego chtoniaka Hodgkina (ICD-10: C81)”. Program
lekowy B.77 obejmuje jednak stosowanie brentuksymabu vedotin i niwolumabu wytacznie
w monoterapii, w populacji chorych na opornego lub nawrotowego chtoniaka Hodgkina.
W ramach katalogu chemioterapii z kolei obecnie w Polsce w leczeniu pacjentow z chtonia-
kiem Hodgkina (ICD-10: C81) finansowanych jest 24 substancji czynnych.

We wszystkich zidentyfikowanych wytycznych klinicznych w | linii leczenia HL w IV stopniu
zaawansowania wskazywany jest schemat leczenia ABVD, a z pewnymi zastrzezeniami row-
niez schemat BEACOPP. Wytyczne kliniczne z 2023 roku (NCCN 2023) wskazujg na prefero-
wane opcje leczenia chtoniaka Hodgkina w |lI-1V stadium zaawansowania. S3 to: ABVD (dok-
sorubicyna, bleomycyna, winblastyna i dakarbazyna) oraz brentuksymab vedotin w skojarze-
niu z AVD (doksorubicyng, winblastyng i dakarbazyna). Z kolei wytyczne polskie (PTOK 2020)
oraz europejskie (ESMO 2018) w | linii leczenia pacjentow z HL w IV stadium zaawansowania
wskazujg na schematy ABVD oraz BEACOPP (bleomycyna, etopozyd, adriamycyna (inaczej
doksorubicyna), cyklofosfamid, winkrystyna, prokarbazyna, prednizon), zazwyczaj w skoja-
rzeniu z radioterapia na zmiany resztkowe lub okolice pierwotnie zajete, przy czym sche-
matu BEACOPP nie nalezy podawac pacjentom >60 r.z. W wytycznych NCCN na 2023 rok
schemat BEACOPP zalecany jest wytacznie w pewnych okolicznosciach tj. u wybranych pa-
cjentow, jesli miedzynarodowy wskaznik prognostyczny (IPS) >4 oraz wiek nie przekracza 60

lat (NCEN 2023).
[
.
]
I S-czccotowe uzasadnienie wyboru komparatora przedstawiono w Analizie Pro-
blemu Decyzyjnego (APD 2023).

Efektywnosc kliniczng zastosowania schematu ABVD w | linii leczenia HL w IV stadium zaa-
wansowania przedstawiono w analizie klinicznej w oparciu o wyniki randomizowanego bada-
nia klinicznego Il fazy ECHELON-1, w ktorym porownywano bezposrednio skutecznosc i bez-
pieczenstwo zastosowania schematu A+AVD (Adcetris® w skojarzeniu ze schematem chemio-
terapii AVD) ze schematem ABVD (Connors 2018, , Hutchings 2021, Straus 2020, Straus 2021,
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EMA 2019, AK 2023). W modelu ekonomicznym parametry kliniczne zaimplementowano na
podstawie wynikow badania ECHELON-1.

2.7 Parametry kliniczne

Wybrane w scenariuszu podstawowym podejscie do modelowania wg modelu Markova deter-
minuje okreslenie nastepujacych parametrow klinicznych:

e (Czas do progresji
e (zas do zgonu
e (Czas przezycia po progresji

Zrodtem danych do oceny powyzszych parametréw jest badanie ECHELON-1, ktore zawiera
oszacowania zarowno dla ramienia interwencji (A+AVD), jak i komparatora (ABVD). Dane
z badania ECHELON-1 zamieszczono w modelu ekonomicznym (data odciecia: czerwiec 2021
r.). Mediana czasu obserwacji w badaniu ECHELON-1 wynosi 73,0 miesiace (95%Cl: 72,3;
73,6).

2.7.1 Przezycie wolne od progresji

W analizie podstawowej do oszacowania prawdopodobienstwa przejscia do stanu po progre-
sji wykorzystano krzywe Kaplana-Meiera (KM) czasu do progresji z badania ECHELON-1. Po
czasie obserwacji model nastepnie ekstrapoluje przebieg krzywej w oparciu o ostatni obser-
wowany punkt na krzywej KM z badania, co wynika z przyjetego zatozenia o mozliwosci
wyleczenia pacjentow. Krzywa czasu do progresji z badania ECHELON-1 wykazuje pojawienie
sie wydtuzonej fazy plateau. Przebieg krzywych i ekstrapolacji przedstawiono na Ryc. 2.

W analizie wrazliwosci przetestowano metode oszacowania prawdopodobienstwa wystapie-
nia progresji wykorzystujaca dopasowanie krzywych z rozktadow do istniejacych danych
z badania klinicznego ECHELON-1. Przetestowano szes¢ rozktadow: Weibulla, log-normalny,
log-logistyczny, wyktadniczy, Gompertza oraz uogolniony gamma. Szacowane proporcje wy-
leczonych pacjentow oraz statystyki oceny dopasowania rozktadow przestawiono w Tab. 3.

W innym scenariuszu analizy wrazliwosci przetestowano rowniez okreslenie prawdopodo-
bienstwa przejscia do stanu po progresji wedtug danych z badania ECHELON-1 o zmodyfiko-
wanym przezyciu wolnym od progresji zdefiniowanym jako czas od randomizacji do progresji
choroby, zgonu lub uzyskania niepetnej odpowiedzi na leczenie po zakonczeniu leczenia
pierwszego rzutu wedtug niezaleznego osrodka kontrolnego, po ktorym wdrozono dalsze le-
czenie przeciwnowotworowe.
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Ryc. 2. Krzywe czasu do progresji z badania ECHELON-11i ich ekstrapolacja w modelu (subpopula-
cja w IV stopniu zaawansowania).
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Tab. 3. Statystyki dopasowania rozktadéw do krzywych KM czasu do progresji i oszacowane pro-
porcje wyleczonych pacjentow.

Odsetek wyleczonych
Model AlC BIC

A+AVD ABVD
Wyktadniczy 1856 1875 82% 79%
Weibulla 1833 1857 82% 79%
Log-normalny 1785 1808 82% 79%
Log-logistyczny 1774 1798 82% 79%
Uogolniony gamma 1783 1811 82% 78%
Gompertza 1856 1880 82% 79%

Podkreslone i pogrubione rozklady to odpowiednio pierwszy i drugi w rankingu dopasowania.

2.7.2 Przezycie catkowite

Na podstawie krzywych KM z badania ECHELON-1 oszacowano prawdopodobienstwo przezycia
pacjentow leczonych A+AVD i ABVD. Przebieg krzywych zaprezentowano na Ryc. 3. Ekstrapo-
lowanie dtugoterminowego ryzyka zgonu oszacowano na podstawie tablic trwania zycia oraz
wspotczynnika uwzgledniajacego zwiekszone ryzyko zgonu wsrod pacjentow leczonych che-
mioterapig (por. Rozdz. 2.7.3).
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Ryc. 3. Krzywe czasu do zgonu z badania ECHELON-1 (subpopulacja w IV stopniu zaawansowania).
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2.7.3 Ryzyko zgonu

Populacyjne prawdopodobienstwo zgonu zalezne od ptci i wieku okreslono w modelu ekono-
micznym na podstawie danych z tablic trwania zycia z 2019 roku opublikowanych przez
Gtowny Urzad Statystyczny (GUS 2019). Zdecydowano sie zastosowac dane z 2019 r. ze
wzgledu na zwiekszone prawdopodobienstwo zgonu w 2020 r., spowodowane pandemig CO-
VID-19. Tablice trwania zycia zamieszczono w Aneksie 7.3.

Smiertelno$¢ w populacji ogolnej zostata oszacowana jako $rednia wazona dla dziecieciu
podgrup (grup wiekowych), by dostosowac sie do modelowania Smiertelnosci ogélnej w mo-
delu uwzgledniajacym pacjentow, ktorzy sa wyleczeni i niewyleczeni (mixture-cure model).

Smiertelno$¢ ogdlna zostata skorygowana w celu uwzglednienia zwiekszonego ryzyka zgonu
wynikajacego z diugoterminowego wptywu leczenia raka (np. wtorne nowotwory ztosliwe
i choroby uktadu krazenia) (Ng 2016). Wspotczynnik uwzgledniajacy zwiekszone ryzyko zgonu
zostat oparty na opinii brytyjskich klinicystow (na etapie budowy modelu) oraz na dowodach
klinicznych, wedtug ktorych pacjenci z HL w wyniku leczenia chemioterapia moga miec¢ wiek-
sze ryzyko zgonu z powodu zwigkszonego ryzyka zawatu migsnia sercowego (Swerdlow 2007).
Wspotczynnik ten wynosit 2,0 (95%Cl: 1,4-2,9) i zostat zaimplementowano jako zwiekszenie
ryzyka zgonu okreslonego na podstawie tablic trwania zycia.

2.7.4 Przezycie po progresji

W modelu zaimplementowano prawdopodobienstwo przejscia ze stanu zdrowia po progresji
do zgonu. ,Bezpamieciowy” charakter modelu Markova wymaga uzycia prawdopodobien-
stwa, ktore jest state w czasie, dlatego w analizie podstawowej zastosowano model wyktad-
niczy. Krzywe KM dla czasu przezycia po progresji pokazano na Ryc. 4.
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Ryc. 4. Krzywe czasu przezycia po progresji z badania ECHELON-1 (subpopulacja w IV stopniu
Zaawansowania).
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2.7.5 Zdarzenie niepozadane

W analizie ekonomicznej zostaty uwzglednione zdarzenia niepozadane co najmniej 3. stop-
nia, ktore w badaniu ECHELON-1 wystepowaty z czestoscig co najmniej 5% (Connors 2018,
Tab. 4). Zatozono, ze dla populacji w IV stadium zaawansowania zdarzenia niepozadane bedg
odpowiadaty tym z populacji ogolnej (ITT). Wyniki z analizy klinicznej nie wskazywaty na
réznice w profilu bezpieczenstwa miedzy populacja w IV stadium zaawansowania a ogolng
populacja badania ECHELON-1 (AK 2023).

Tab. 4. Czestos¢ zdarzen niepozadanych z badania ECHELON-1 (Connors 2018).

Zdarzenia niepozadane A+AVD ABVD

Anemia 8% 4%
Goraczka neutropeniczna 19% 8%
Neutropenia 54% 39%
Zmniejszona Liczba neutrofili 13% 10%
Neuropatia obwodowa 9% 1%
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2.8 Koszty

2.8.1 Koszty lekow
2.8.1.1 Koszty Adcetris®

Wnioskodawca ubiega sie o finansowanie brentuksymabu vedotin (Adcetris®, A) w | linii le-
czenia chtoniaka Hodgkina w IV stadium zaawansowania w trybie refundacji leku w ramach
istniejacego programu lekowego B.77.: ,Leczenie chorych na klasycznego chtoniaka
Hodgkina (ICD-10: C81)”. Tresc proponowanego fragmentu programu lekowego zamieszczono
w aneksie analizy wptywu na budzet (BIA 2023).

Whniosek refundacyjny ztozony przez zleceniodawce analizy obejmuje opakowanie preparatu
Adcetris®:

« 1 fiolka, 50 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji.

Wnioskowana cena zbytu netto brentuksymabu vedotin (Adcetris®) wynosi || ] ]I (Tab.
5).

Tab. 5. Cena leku Adcetris® na podstawie danych przekazanych przez wnioskodawce.

- —

J I I N I

Zgodnie z przedstawionym w ChPL schematem dawkowania we wskazaniu wczesniej niele-
czonego chloniaka ziarniczego brentuksymab vedotin stosuje sie w leczeniu skojarzonym
z chemioterapig (doksorubicyna (A), winblastyna (V) i dakarbazyna (D) (AVD)), gdzie zale-
cana dawka wynosi 1,2 mg/kg podawane we wlewie dozylnym trwajacym 30 minut w 1. i 15.
dniu kazdego 28-dniowego cyklu leczenia przez 6 cykli.

. §redniq mase ciata w subpopulacji pacjentéow w IV stadium zaawansowania choroby,
uwzgledniong w modelu ekonomicznym, opisano w Rozdz. 2.4.

Leczenie odbywato sie do momentu progresji choroby lub maksymalnie przez 6 cykli lecze-
nia. Srednia liczbe cykli leczenia pozyskano z wynikéw badania ECHELON-1. || GG

2.8.1.2 Koszty schematu AVD

Wnioskodawca ubiega sie o finansowanie brentuksymabu vedotin (Adcetris®) stosowanego
w leczeniu skojarzonym ze schematem chemioterapii AVD: doksorubicyna (A), winblastyna
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(V) i dakarbazyna (D). Koszty NFZ za mg poszczegolnych substancji czynnych zamieszczono
w Tab. 6.

Doksorubicyne, winblastyne i dakarbazyne podaje sie dozylnie w 1. i 15. dniu 28-dniowego
cyklu leczenia. Liczba cykli zalezy od tolerancji chemioterapii, ale przede wszystkim od sta-
dium choroby. W |V stadium zaawansowania HL schemat jest zwykle stosowany w 6-8 cyklach
(PTOK 2020). Zgodnie z wytycznymi PTOK 2020 oraz dawkowaniem w badaniu ECHELON-1
doksorubicyne stosuje sie w dawce 25 mg/m? powierzchni ciata, winblastyne 6 mg/m?, a da-
karbazyne 375 mg/m?. Wartos¢ sredniej powierzchni ciata w subpopulacji pacjentow w IV
stadium zaawansowania choroby, uwzglednionej w modelu ekonomicznym, opisano w Rozdz.
2.4.

Doksorubicyna i dakarbazyna sg obecnie refundowane w leczeniu chtoniaka Hodgkina (ICD-
10: C81) w ramach katalogu chemioterapii. Zgodnie z Obwieszczeniem MZ winblastyna nie
jest objeta refundacja (Obwieszczenie MZ). Sredni koszt za mg doksorubicyny uzyskano z da-
nych NFZ o srednim koszcie substancji czynnych z chemioterapii i programow lekowych (DGL
2022a, listopad 2022). Koszt za mg dakarbazyny oszacowano na podstawie wynikow odnale-
zionego przetargu. Koszt ten byt rowny kosztowi za mg oszacowanemu wg Obwieszczenia MZ
(Przetargi, Obwieszczenie MZ). Sredni koszt za mg winblastyny oszacowano na podstawie
wynikow odnalezionych przetargow (Przetargi).
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Tab. 6. Koszty za mg substancji czynnych wchodzacych w sktad schematow A+AVD i ABVD,

Substancja - Liczba podan | Srednia intensyw- : . | Koszt NFZ za <0

czynna Dawka Sposob podania w eykiu nos¢ dawki [%] Srednia liczba cykli opak./mg [z] Zrodto

Schemat A+AVD

brentuksymab A Dane Wniosko-
Aot 1,2 mg/kg dozylnie [ ] B Tab. 5 dawey
doksorubicyna 25 mg/m? dozylnie (- B 0,62 zt DGL 2022a
winblastyna 6 mg/m? dozylnie [ B 13,50 zt Przetargi
dakarbazyna 375 mg/m? dozylnie [ [ 0,16 zt Obwieszczer;:;
Schemat ABVD

doksorubicyna 25 mg/m? dozylnie [ B 0,62 zt DGL 2022a
bleomycyna 10 jedn./m? dozylnie [ B 19,06 zt Obw1eszczer;;§
winblastyna 6 mg/m? dozylnie [ ] [ 13,50 zt Przetargi
dakarbazyna 375 mg/m? dozylnie [ ] B 0,16 zt Chwieszczenie

MZ
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2.8.1.3 Koszty komparatora ABVD

Komparatorem w analizie ekonomicznej jest schemat chemioterapii ABVD, tj. doksorubicyna
(A), bleomycyna (B), winblastyna (V) i dakarbazyna (D). Koszty NFZ za mg poszczegolnych
substancji czynnych zamieszczono w Tab. 6.

Bleomycyne, podobnie jak doksorubicyne, winblastyne i dakarbazyne, podaje sie dozylnie
w 1. i 15. dniu 28-dniowego cyklu leczenia. Zgodnie z wytycznymi PTOK 2020 oraz dawkowa-
niem w badaniu ECHELON-1 doksorubicyne stosuje sie w dawce 25 mg/m? powierzchni ciata,
bleomycyna 10 jedn./m?, winblastyne 6 mg/m?, a dakarbazyne 375 mg/m?. Wartos¢ sredniej
powierzchni ciata uwzglednionej w modelu ekonomicznym opisano w Rozdz. 2.4.

Koszt za mg bleomycyny oszacowano na podstawie przetargu (Przetargi). Podobnie jak
w przypadku dakarbazyny koszt ten byl rowny kosztowi oszacowanemu na podstawie Ob-
wieszczenia MZ (Obwieszczenie MZ).

2.8.2 Koszty podania
2.8.2.1 Koszty podania A + AVD

Podanie leku Adcetris® wraz z leczeniem skojarzonym w postaci chemioterapii (AVD) bedzie
odbywac sie w 1. i 15. dniu cyklu leczenia i rozliczane bedzie w ramach swiadczenia: ,,Ho-
spitalizacja zwiazana z wykonaniem programu”. Koszt swiadczenia oszacowano w Tab. 7.

Tab. 7. Koszt hospitalizacji w programie lekowym zgodnie z Zarzadzeniem nr 160/2022/DGL
ujedn.

Kod Nazwa Wycena [zi]

5.08.07.0000001 Hospitalizacja zwiazana z wykonaniem programu 486,72

2.8.2.2 Koszty podania ABVD

Jako koszt podania schematu chemioterapii ABVD zdecydowano sie uwzglednic swiadczenie:
»Hospitalizacja hematologiczna u dorostych”. Koszt swiadczenia oszacowano w Tab. 8.

Tab. 8. Koszt hospitalizacji zwiazanej z podaniem chemioterapii zgodnie z Zarzgdzeniem
nr 19/2023/DGL ujedn.

Kod Nazwa Wycena [zi]

5.08.05.0000170 Hospitalizacja hematologiczna u dorostych 686,00
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2.8.3 Monitorowanie leczenia przed progresja

2.8.3.1Diagnostyka i monitorowanie w PL

W modelu ekonomicznym zatozono, ze koszty monitorowania chorych w programie lekowym
beda rowne obecnym kosztom diagnostyki i monitorowania w PL B.77 ,Leczenie chorych na
klasycznego chtoniaka Hodgkina (ICD-10: C81)”. Koszty te opisano w Tab. 9.

Tab. 9. Koszt diagnostyki i monitorowania leczenia w PL dla Adcetris® (Zarzadzenie 160/2022/DGL
ujedn.)

Kod Nazwa swiadczenia Ryczatt roczny [zt]

Diagnostyka w programie leczenia chorych na
5.08.08.0000110 oporna i nawrotowa postac klasycznego chtoniaka 3 302,67
Hodgkina z zastosowaniem niwolumabu

2.8.3.20cena skutecznosci leczenia chemioterapig ABVD

Monitorowanie leczenia chemioterapig ABVD odbywa sie w ramach swiadczenia: ,,Okresowa
ocena skutecznosci chemioterapii” (por. Tab. 10). Zgodnie z zarzadzeniem monitorowanie to
odbywa sie nie czesciej niz raz na miesiac i nie rzadziej niz raz na 3 miesigce. Poniewaz
monitorowanie w PL odbywa sie co miesigc w trakcie trwania leczenia zatozono taka sama
czestos¢ monitorowania w ramach leczenia chemioterapia ABVD.

Tab. 10. Koszt monitorowania skutecznosci chemioterapii (Zarzadzenie 19/2023/DGL ujedn.).

Kod Nazwa swiadczenia Wycena [zi]

5.08.05.0000008 Okresowa ocena skutecznosci chemioterapii 270,40

2.8.3.3Monitorowanie po zakonczeniu leczenia

Zgodnie z opisem w wytycznych klinicznych PTOK 2020 zatozono, ze wizyty kontrolne obej-
mujace wywiad, badanie przedmiotowe, morfologie krwi z rozmazem, OB oraz badanie bio-
chemiczne beda odbywac sie co 3 miesiace przez pierwsze pot roku od zakonczenia leczenia,
nastepnie co 6 miesiecy do 4. roku, a pdzniej raz w roku (Tab. 13). Koszt obejmujacy wizyty
kontrolne oszacowano jako koszt $wiadczenia W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu
(Tab. 11).

Tab. 11. Koszt wizyty kontrolnej po zakonczeniu leczenia (Zarzadzenie 12/2023/DSOZ ujedn.).

Kod Nazwa swiadczenia Wycena [zi]

5.30.00.0000012 W12 $wiadczenie specjalistyczne 2-go typu 75,00

Poza wizytami kontrolnymi pacjent zostaje poddany rowniez badaniu obrazowemu. Wedtug
wytycznych PTOK 2020 badanie obrazowe powinny byc wykonywane tylko w przypadku wy-
stapienia objawow klinicznych sugerujacych wznowe. Przyjeto zatem zatozenie, ze przez

21



Adcetris® (brentuksymab vedotin) w | linii leczenia chtoniaka Hodgkina w IV stadium zaawansowania — analiza ekonomiczna

pierwsze pot roku po zakonczeniu leczenia pacjent bedzie miat raz wykonang tomografie
komputerowa (TK), poniewaz jedna zostata wykonana, zgodnie z zapisem PL, na zakonczenie
leczenia. Nastepnie zatozono, ze w okresie do 4. roku chory bedzie miat wykonang TK raz na
dwa lata, a pozniej juz nie (Tab. 13). Sredni koszt tomografii komputerowej oszacowano
w Tab. 12.

Tab. 12. Oszacowanie S$redniego kosztu badania tomografii komputerowej (Zarzadzenie
12/2023/DSOZ ujedn.).

Kod Nazwa Wycena [zt]
TK: badanie dwoch okolic anatomicznych bez
2.03.00.00000%6 wzmocnienia kontrastowego 233,00
5.03.00.0000097 TK: bade_mit? dwoch okolic anatomicznych ze 436,00
wzmocnieniem kontrastowym
5.03.00.0000073 TK: badanuf.- d\_«voch okolic anatomicznych bez i 491,00
ze wzmocnieniem kontrastowym
Sredni koszt [zt] 386,67
Tab. 13. Charakterystyka czestosci monitorowania choroby w stanie przed progresja.
Czestosc/rok
Parametr
0-0,5 roku 0,5-1 rok 1-4 lata 24 lata
Diagnostyka i monitorowa- 2+ A i
nie w PL (A+AVD)
Okresowa ocena skutecz- 12+ i i
nosci chemioterapii (ABVD)
Porada specjalistyczna - 4 2 1
TK - 1 0,5 0

*Uwzgledniono ryczatt roczny za diagnostyke; **Zatozono czestos¢ monitorowania raz w miesiacu jak
w zapisie PL

2.8.4 Koszty zwigzane z chemioterapia

2.8.4.1Leczenie przeciwwymiotne

Zastosowane w ramach schematéw chemioterapii AVD i ABVD substancje czynne takie jak
doksorubicyna i dakarbazyna wiaza sie z wysokim ryzykiem wystapienia nudnosci i wymiotow
(Kawecki 2018). Wobec powyzszego w modelu ekonomicznym zaimplementowano zastoso-
wanie substancji czynnych stosowanych w ramach zapobiegania oraz zmniejszenia nasilenia
objawow zwiazanych z wystepowaniem nudnosci i wymiotow (Kawecki 2018, NCCN 2018a).
Dawkowanie oraz koszt leczenia przeciwwymiotnego opisano w Tab. 14. Koszty za mg osza-
cowano na podstawie danych DGL (DGL 2022b).
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Tab. 14. Koszty lekow przeciwwymiotnych (DGL 2022b).

Leki ﬁ’a;: ::: \:r)anie ?;; : : V;_T)ie Koszt NFZ za mg [zt] \Ii'::-‘:':l::j ng{]z P

Deksametazon 12 mg 8 mg 0,62 zt 0,92 zt
Ondansetron 24 mg 0,45 zt 0,54 zt
Aprepitant 125 mg 80 mg 0,27 zt 0,28 zt

2.8.4.2 Leczenie czynnikami wzrostu

W modelu ekonomicznym zaimplementowano stosowanie leczenia wspomagajacego w po-
staci zastosowania czynnikow wzrostu. Zgodnie z ChPL Adcetris® u wszystkich dorostych pa-
cjentow z wczesniej nieleczonym chtoniakiem ziarniczym, u ktorych stosowane jest leczenie
skojarzone, zalecana jest gtowna profilaktyka ze wspomaganiem czynnikiem wzrostu (G-CSF)
stosowana od podania pierwszej dawki.

W badaniu ECHELON-1 pacjenci stosowali filgrastym w dawce 5 pg/kg (0,5 mln j./kg) przez
28 dni cyklu lub pegfilgrastym w dawce 6 mg podanej jednorazowo na cykl. Koszty leczenia
czynnikami wzrostu oszacowano w Tab. 15 na podstawie danych DGL (DGL 2022a).

Tab. 15. Koszt zastosowania czynnikow wzrostu G-CSF (DGL 2022a).

Leki Dawkowants Srednia masa | Koszt za 1 min Koszt catko-
ciata j.m./Koszt za mg [zl] wity/cykl [zt]

. 5 pg/kg przez

Filgrastym 28 dni cyklu 1,07 1 098,83 zt
73,5k
Pegfilgra- . 6:mg podarie .
jednorazowo na 34,62 207,71 zt

stym cykl

2.8.4.3Leczenie przeciw infekcyjne

W modelu ekonomicznym zaimplementowano leczenie profilaktyczne przeciwko infekcjom.
W badaniu ECHELON-1 pacjenci stosowali aciclovir i levofloxacin, jednak w Polsce tylko acic-
lovir znajduje sie na liscie lekow refundowanych (Obwieszczenie MZ). Biorac to pod uwage
oszacowano koszt leczenia przeciw infekcyjnego jako koszt zastosowania acicloviru. Dawko-
wanie przyjeto na podstawie wytycznych NCCN 2018b oraz publikacji Potemski 2020. Koszt
leczenia przeciwzapalnego oszacowano na podstawie danych DGL (Tab. 16, DGL 2022b).

Tab. 16. Koszt leczenia przeciwzapalnego (DGL 2022b).

Leki Dawkowanie Koszt NFZ za mg Koszt za mg z Koszt catko-
[zi] p. wspolnej wity/cykl [zt]
Aciclovir 400 mg przez 7 dni 0,001 zt 0,002 zt 2,91zt
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2.8.4.4Leczenie przeciwbolowe

Koszty leczenia przeciwbolowego zaimplementowano w modelu ekonomicznym uwzglednia-
jac koszty zastosowania tramadolu oraz oksykodonu. Koszt za mg obu lekow oszacowano na
podstawie danych DGL (DGL 2022b). Dawkowanie przyjeto na podstawie wytycznych NCCN

2018c.

Tab. 17. Koszt leczenia przeciwbdlowego (DGL 2022b).

. Koszt NFZ za mg Koszt za mg z Koszt catko-
Leki Dawkowanie [z4] p. wspélnej wity/cykl [zi]
Tramadol 100 mg przez 7 dni 0,005 zt 0,008 zt 3,70 zt
Oksykodon 20 mg przez 7 dni 0,061 zt 0,067 zt 8,51zt

2.8.5 Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

W modelu uwzgledniono koszt leczenia zdarzen niepozadanych, ktore wystapity podczas te-
rapii z lekiem Adcetris® oraz terapii ABVD. W analizie uwzgledniono zdarzenia niepozadane
o0 3-4 stopniu nasilenia, ktore wystapity u > 5% pacjentow w poszczegolnych ramionach tera-
pii. Koszty leczenia zdarzen niepozadanych oszacowano na podstawie sredniego kosztu ze
statystyk Jednorodnych Grup Pacjentow (NFZ 2020), ktore przypisano do poszczegolnych
zdarzen niepozadanych. Ponizej przedstawiono oszacowania kosztow leczenia poszczegol-
nych zdarzen niepozadanych (Tab. 18).

Tab. 18. Oszacowania kosztow leczenia zdarzen niepozadanych wedtug danych ze statystyk JGP
(NFZ 2020).

Sredni koszt
Dziatanie niepozadane Przypisana JGP hospitalizacji

[zt]
Anemia Srednia wazona wartos¢ grupy S05, S06 i S07 1 268,73
Goraczka neutropeniczna Srednia wazona wartos¢ grupy S05, S06 i S07 1268,73
Neutropenia Srednia wazona warto$¢ grupy 505, S06 i SO7 1268,73
Zmniejszona liczba neutrofili | Nie wigze sie z koniecznoscia hospitalizacji 0
Neuropatia obwodowa Grupa A31: Choroby nerwow obwodowych 1682,29

2.8.6 Koszty radioterapii

Wytyczne kliniczne zalecaja oprécz chemioterapii takze zastosowanie radioterapii. W bada-
niu ECHELON-1 u pacjentow, u ktorych nie uzyskano petnej odpowiedzi na leczenie pod ko-
niec pierwszej linii leczenia, zastosowano radioterapie. Przyjeto, ze pacjenci otrzymuja 20
frakcji radioterapii w dawce catkowitej 30 Gy, Wedtug badania Collins 2018 w realnej prak-
tyce klinicznej 15% pacjentow bedzie miato zastosowang radioterapie (Collins 2018). Koszt
radioterapii oszacowano w Tab. 19.
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Tab. 19. Koszty radioterapii [Zarzadzenie 21/2023/DSOZ].

Kod | Nazwa | Wycena [zt]

Hospitalizacje do teleradioterapii (20 seansow)

Hospitalizacja do teleradioterapii/terapii proto-
5.52.01.0001440 nowej nowotwaorow zlokalizowanych poza narza- 352,00
dem wzroku =17 r.Z.

Teleradioterapia - za caty cykl leczenia

Teleradioterapia radykalna z planowaniem tréj-

5.07.01.0000023 : 11 560,00
wymiarowym (3D)
Teleradioterapia radykalna z planowaniem dwu-
5.07.01.0000022 wymiarowym (2D) 7 501,00
Sredni koszt teleradioterapii radykalnej 9 531,00
Koszt catkowity (teleradioterapia + hospitalizacja do teleradioterapii) 16 571,00

2.8.7 Koszty kolejnych linii leczenia

Koszty w kolejnych liniach leczenia oszacowano na podstawie odsetkow pacjentow z badania
ECHELON-1. W sktad tych kosztow wliczono: chemioterapie, radioterapie, przeszczep szpiku
i inne. Wyniki z badania ECHELON-1 pochodza z danych pojedynczych pacjentow i zostaty
umieszczone w modelu ekonomicznym (data odciecia: czerwiec 2021).

2.8.7.1 Koszty chemioterapii

Najczesciej stosowang terapia w kolejnych liniach jest chemioterapia. Dla uproszczenia
przyjeto tu koszt zastosowania schematu DHAP (deksametazon, cytarabina, cisplatyna),
ktory byt najczesciej stosowanym schematem w badaniu Collins 2018 oraz zostat wskazany
przez eksperta klinicznego w opracowaniu AOTMIT dotyczacym m.in. leczenia chtoniaka
Hodgkina (AOTMIT 197/2017) oraz w wytycznych klinicznych PTOK (PTOK 2020).
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Tab. 20. Koszt substancji czynnych wchodzacych w sktad schematu DHAP w ramach kolejnej linii chemioterapii.

i;:g:lzncja Dawka Sposob podania :.:gl?(e:upodaﬁ i;iﬂnc::‘mﬁg:%w ) Liczba cykli gg:f: ,ﬂ:gz [2?] Zrodto

Schemat DHAP

deksametazon 40 mg dozylnie 4 100% 0,62 zt DGL 2022b
cytarabina 4000 mg/m? dozylnie 2 100% VA 0,09 zt DGL 2022a
cisplatyna 100 mg/m? dozylnie 1 100% 0,48 zi DGL 2022a

*Zalozenie; **Zatozono 2 cykle chemioterapii na podstawie PTOK 2020 i zapisu w modelu ekonomicznym

Tab. 21. Koszt catkowity zastosowania schematu DHAP,

Substancja czynna Dawka Koszt jednego podania [zt]* |Liczba podan w cyklu | Koszt jednego cyklu [zt] [ Kosz catkowity [zt]
deksametazon 40 mg 24,6 zt
cytarabina 4000 mg/m? 653,9 zt 1 495 zt 2990 zt
cisplatyna 100 mg/m? 88,6 zt

]
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2.8.7.2 Koszty przeszczepu

Wedtug wytycznych PTOK 2020 wysokodawkowana chemioterapia z przeszczepieniem auto-
logicznych krwiotworczych komorek macierzystych (ang. autologous hematopoietic stem
cell transplantation, auto-HSCT) jest standardem postepowania w nawrotowej/opornej po-
staci chtoniaka Hodgkina. Wedtug danych z badania ECHELON-1 czesc pacjentow miata row-
niez przeprowadzony przeszczep allogeniczny krwiotworczych komaérek macierzystych (allo-
HSCT). Odsetek pacjentow w kazdym z ramion, u ktorych wykonano auto-HSCT lub allo-HSCT
zamieszczono w Tab. 22.

Koszt przeszczepienia krwiotworczych komorek macierzystych oszacowano na podstawie sta-
tystyk Jednorodnych Grup Pacjentow (JGP): auto-HSCT wg grupy 521, allo-HSCT wg grup 522
i 523 (Tab. 23). W przypadku przeszczepu allo-HSCT od dawcy alternatywnego (JGP S23)
uwzgledniono koszt doboru dawcy niespokrewnionego wg wyceny POLTRANSPLANT. Ponadto
dla przeszczepow allogenicznych (grupa JGP S22 i S22) uwzgledniono koszt monitorowania
i leczenia w pierwszym roku po przeszczepie zgodnie z analizg ekonomiczng dla ponatynibu
w leczeniu dorostych pacjentow z ostrg biataczka limfoblastyczna (AE do zlecenia 104/201).
Oszacowanie kosztu auto-HSCT i allo-HSCT przedstawiono w Tab. 23.

Tab. 22. Odsetek chorych z wykonanym przeszczepem auto-HSCT i allo-HSCT.

Odsetek pacjentow z Odsetek pacjentow z )
Ramie auto-HSCT w kolejnej allo-HSCT w kolejnej li- | Zrodio
linii leczenia nii leczenia
A+AVD i B | ECHELON-1 (dane w mo-
delu ekonomicznym)
ABVD | I | ECHELON-1 (dane w mo-
delu ekonomicznym)
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Tab. 23. Oszacowanie kosztu przeszczepu krwiotworczych komorek macierzystych.

Roczny koszt mo-
nitorowania i le-
Liczba ho- Srednia ggiz:ydgzzgé_ czenia po allo- Catkowity koszt
Rodzaj prze- G Udziat wartos¢ HSCT w 1. roku NFZ przeszczepu
rupa JGP spitalizacji krewnionego [zt] 3
szczepu (NFZ 2020) | grupy [zi] po przeszczepie | [zi] (oszacowa-
(NFZ 2020) (POLTRANSPLANT t .
(NFZ 2020) 2022) [zt] nie)
(AE do zlecenia
104/201)
auto-HSCT 521 Przeszczepienie autolo- 1041 nd 56 953,93 nd nd 56 953,93
gicznych komorek krwio-
twaorczych
allo-HSCT S22 Przeszczepienie alloge- 154 29,5% 144 070,14 nd 41 111.00 296 215,25*
nicznych komorek krwio- :
twarczych od rodzenstwa
identycznego w HLA*
S23 Przeszczepienie alloge- 368 70,5% 277 569,61 24 000,00
nicznych komorek krwio-
tworczych od dawcy alter-
natywnego”

* srednia wazona udzialem liczby hospitalizacji w grupie S22 i S23; auto-HSCT - przeszczepienie autologicznych krwiotworczych komarek macierzystych; allo-HSCT - przeszczepienie
allogenicznych krwiotworczych komoérek macierzystych
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2.8.7.3 Leczenie lekami z PL B.77.

Zgodnie z zapisem programu lekowego B.77 ,Leczenie chorych na klasycznego chtoniaka
Hodgkina (ICD-10: C81)” w ramach terapii nawrotowego lub opornego na leczenie chtoniaka
Hodgkina mozliwe jest zastosowanie terapii w postaci brentuksymabu vedotin w monoterapii
lub niwolumabu w menoterapii. Odsetki pacjentow stosujacych poszczegolne terapie okre-

slono na podstawie odsetkow w badaniu ECHELON-1 (Tab. 24).

Koszty poszczegolnych lekow opisano w Tab. 25 i Tab. 26. Na potrzeby analizy, przy uwzgled-
nieniu zapisow PL, zatozono, ze uwzgledniony zostanie koszt 13 cykli leczenia (zaréwno od-

nosnie brentuksymabu, gdzie wg PL pacjent moze otrzymac maksymalnie 16 cykli leczenia,

jak i odnosnie niwolumabu, gdzie maksymalny czas leczenia nie zostat okreslony w zapisie

PL).

Tab. 24. Odsetki pacjentéw stosujacych brentuksymab i niwolumab w badaniu ECHELON-1.

. Odsetek pacjentow sto- | Odsetek pacjentow sto- | s
Ramie sujacych brentuksymab | sujacych niwolumab credio
A+AVD || I | ECHELON-1 (dane w mo-
delu ekonomicznym)
ABVD | I | ECHELON-1 (dane w mo-
delu ekonomicznym)
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Tab. 25. Koszt zastosowania brentuksymabu w monoterapii w PL B.77.

Substancja Koszt jednego Liczba podan w ; + | Koszt jednego cyklu |, . : Catkowity koszt
czynna Dawka podania [zi] cyklu (21 dni) | KOszt podania [z} |/ Liczba cykli | |ocrenia [24]
brentuksymab 1,8 mg/kg 22 472,5 z 486,7 zt 22 959,2 zt 13 298 469,4 zt
*Hospitalizacja zwiazana z wykonaniem programu (Tab. 7).
Tab. 26. Koszt zastosowania niwolumabu w monoterapii w PL B.77.
Substancja Koszt jednego Liczba podan w : + | Koszt jednego cyklu : : Catkowity koszt
czynna Datwia podania [zt] cyklu (14 dni) Koszt podania [zi] [zt] Liczba cykli leczenia [zt]
niwolumab 240 mg 8817,3 zt 486,7 zt 9 304,0 =zt 13 120 952,0 zt

*Hospitalizacja zwiazana z wykonaniem programu (Tab. 7).
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2.9 Uzytecznosci stanu zdrowia

W modelu ekonomicznym zawarto oszacowania jakosci zycia zwiazanej ze zdrowiem (ang.
health-related quality of life, HRQoL), osobno dla ramienia interwencji (A+AVD) oraz kom-
paratora (ABVD), dla stanow zdrowia przed progresja (w trakcie i po leczeniu) i po progresji.
Dane te zostaty oparte na analizie wynikow kwestionariusza oceny HRQoL EQ-5D-3L zebra-
nych w badaniu ECHELON-1. Wyniki te zostaty nastepnie przeliczone w modelu na uzytecz-
nosci zgodnie z brytyjskimi normami tzw. value set (Dolan 1997). Dane EQ-5D-3L zostaty ze-
brane w ECHELON-1 dla wszystkich pacjentow zgodnie z nastepujacym harmonogramem:

* podczas badania przesiewowego,
e pierwszego dnia kazdego cyklu leczenia,
¢ pod koniec leczenia (30 [+7] dni po ostatniej dawce | linii leczenia)

» W czasie monitorowania po zakonczeniu leczenia (co 3 miesiace do 3 lat od ostatniej
dawki z | linii leczenia lub wystapienia potwierdzonej progresji choroby, w zaleznosci
od tego, co nastapi wczesniej).

W scenariuszu podstawowym analizy model ekonomiczny szacuje uzytecznosci pacjentow
przed ,wyleczeniem” na podstawie modelu powtarzanych pomiarow (model dopasowany do
danych z badania ECHELON-1) lub uzytecznosci w populacji ogélnej (w zaleznosci od tego,
ktora z tych wartosci jest nizsza). Po okreslonym momencie wyleczenia (73 miesigce) model
szacuje uzytecznosci wedtug danych z populacji ogolnej (zalezne od wieku).

W ramach modelu powtarzanych pomiarow zawarto tzw. efekt losowy w celu uwzglednienia
autokorelacji wynikow uzytecznosci z powodu wielu obserwacji zarejestrowanych dla da-
nego pacjenta. W modelach regresji poczatkowo uwzgledniono nastepujace zmienne towa-
rzyszace:

e A+AVD,
e w trakcie leczenia,
e A+AVD w trakcie leczenia (efekt interakcji),

e progresja choroby (jest to podyktowane brzmieniem punktu koncowego, tak by do-
pasowac sie do analizy wynikow klinicznych),

e wiek,
» bazowa uzytecznosc,
e czas od randomizacji i transformowany czas od randomizacji.

Dla oszacowania uzytecznosci w subpopulacji w IV stadium zaawansowania zostaty dodat-
kowo uwzglednione nastepujace zmienne:

e |V stadium zaawansowania w ramieniu A + AVD,
¢ |V stadium zaawansowania i leczenie,
¢ |V stadium zaawansowania i leczenie A + AVD.

Pomimo tego, ze zmienne te dotyczace interakcji nie byly statystycznie istotne, zostaty
uwzglednione ze wzgledu na ich znaczenie kliniczne. Odpowiednie wyniki modelu regresji
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dla poszczegolnych zmiennych w subpopulacji w IV stadium zaawansowania przedstawiono

w Tab. 27.

Tab. 27. Wyniki regresji dla zmiennych towarzyszacych w subpopulacji w IV stadium zaawanso-

wania.

1L

Uwzgledniajac wyniki modelowania oraz wyniki badania ECHELON-1 oszacowano srednie war-
tosci uzytecznosci pacjentow ,,przed wyleczeniem” (Tab. 28).

Tab. 28. Oszacowane $rednie wartosci uzytecznosci pacjentow ,przed wyleczeniem” w subpopu-

lacji w IV stadium zaawansowania.

*Srednia uzytecznosc dla pacjentow, ktorzy ukonczyli leczenie, ale nie maja progresji, przed punktem czasowym
okreslajgcym ,wyleczenie"”. Po punkcie czasowym okreslajgcym ,wyleczenie” model przypisuje wartosci uzy-
tecznosci populacji ogélnej dla stanéw zdrowia wolnych od progresji.

W analizie wrazliwosci przetestowano scenariusz, w ktorym wykorzystano dane bezposrednio

z badania ECHELON-1 (Tab. 29).
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Tab. 29. Wyniki obliczonych uzytecznosci bezposrednio z badania ECHELON-1 w subpopulacji w IV
stadium zaawansowania.

Ocena | Stan zdrowia Leczenie | W trakcie leczenia |Po leczeniu

W nastepnym kroku oszacowano wartosci uzytecznosci pacjentow ,wyleczonych”. Biorac
pod uwage mozliwosc¢ ich dtugoterminowego wyleczenia konieczne byto okreslenie wptywu
tego wyniku na uzytecznosc stanu zdrowia.

W scenariuszu podstawowym zatozono uzytecznos¢ w populacji ogolnej oszacowang wg pol-
skich norm populacyjnych dla kwestionariusza EQ-5D-3L (Golicki 2015). W scenariuszu analizy
wrazliwosci przetestowano brytyjski algorytm oparty na preferencjach, ktory szacuje war-
tosci uzytecznosci dla wielu schorzen, w tym uzytecznosci dla populacji ogolnej (Ara 2010).

Tab. 30. Oszacowanie uzytecznosci w populacji ogdélnej Polski (Golicki 2015).

Wiek Srednia warto$¢ uzytecznosci
25-34 0,962
35-44 0,943
[ 45-54 0,903
55-64 0,861
65-74 0,815
75-100 0,730

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego poszukiwano uzytecznosci w stanie
po progresji, aby moc ja zastosowa¢ w modelu. Nie odnaleziono badan dotyczacych
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uzytecznosci chorych w | linii leczenia oraz w progresji po tym leczeniu. Odnalezione uzy-
tecznosci w chtoniaku Hodgkina (Golicki 2020 i obecny przeglad) dotyczyty choroby opornej

i nawrotowej.

2.10Zestawienie parametrow modelu

W ponizszej tabeli zestawiono podsumowane parametry wejsciowe do modelu ekonomicz-

nego (Tab. 31).

Tab. 31. Podsumowanie parametrow wejsciowych modelu ekonomicznego.

Parametr Zalozenie/Wartosc
Ustawienia podstawowe
Dyskontowanie Koszty 5,0%
Efekty 3,5%
Perspektywa NFZ
Horyzont analizy Dozywotni

Dtugosc cyklu w modelu

7 dni (tydzien)

Charakterystyka populacji (Stage 1V)

Wiek poczatkowy

Proporcja mezczyzn

Srednia powierzchnia ciata (BSA)

Sredni masa ciata (kg)

Parametry kliniczne

Przezycie wolne od progresji: A+AVD

KM czas do progresji z badania ECHELON-1

Przezycie wolne od progresji: ABVD

KM czas do progresji z badania ECHELON-1

Przezycie catkowite: A+AVD

KM czas do zgonu z badania ECHELON-1

Przezycie catkowite: ABVD

KM czas do zgonu z badania ECHELON-1

Ryzyko zgonu

Tablice trwania zycia (GUS 2019)

Wspotczynnik uwzgledniajacy zwiekszone ryzyko
zgonu z powodu leczenia chemioterapia

2,0 (Swerdlow 2007)

dawki, srednia liczba cykli AVD i ABYD

Przezycie po progresji Model wykladniczy
Zdarzenia niepozadane ECHELON-1
Parameti kosztowe

Koszty za mg, dawkowanie, srednia intensywnos¢ | Tab. 6

Koszt podania A + AVD

486,72 zi(Tab. 7)

Koszt podania ABVD

686,00 zt (Tab. 8)

Koszt diagnostyki i monitorowania w PL

3302,67 zt (Tab. 9)

Ocena skutecznosci leczenia ABVD

270,40 zt (Tab. 10)

Monitorowanie po zakonczeniu leczenia (W12)

75,00 zt (Tab. 11)

Monitorowanie po zakonczeniu leczenia (TK)

386,67 zt (Tab. 12)

B.77.

Charakterystyka monitorowania przed progresja | Tab. 13
Koszty lekow przeciwwymiotnych Tab. 14
Koszty zastosowania czynnikow wzrostu Tab. 15
Koszty leczenia przeciwzapalnego Tab. 16
Koszty leczenia przeciwbolowego Tab. 17
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych Tab. 18
Koszty radioterapii Tab. 19
Koszty chemioterapii w kolejnej linii leczenia Tab. 20 i Tab. 21
Koszty przeszczepu Tab. 23
Koszty zastosowania brentuksymabu w ramach PL | Tab. 25
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Parametr Zatozenie/Wartos¢
Koszty zastosowania niwolumabu w ramach PL Tab. 26
B.77.

Uzytecznosci

2.11Analiza progowa

Przeprowadzono analize progowa biorac pod uwage wysokos¢ progu kosztu uzyskania dodat-
kowego roku zycia skorygowanego o jakosc ustalonego ustawg na trzykrotnosc Produktu Kra-
jowego Brutto (art. 12 ust. 13, Rozporzadzenie MZ 2021). Zgodnie z komunikatem Prezesa
GUS obecnie sredni trzyletni PKB wynosi 58 642 zt (GUS 2022). Oznacza to wartosc progu
optacalnosci na poziomie 175 926 zt/QALY.

Cene progowa oszacowano w arkuszu ,,Wyniki eksport” zamieszczonym w modelu ekonomicz-
nym.

2.12 Analiza wrazliwosci

Wykonano scenariuszowa analize wrazliwosci. Wykonane scenariusze dotyczyty parametrow
o najwiekszej niepewnosci. Opis wykonanych scenariuszy wraz z uzasadnieniem zamiesz-
czono w tabeli ponizej (Tab. 32).
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Tab. 32. Scenariusze analizy wrazliwosci.

Zmieniany parametr

Wartosc¢ w sc. podstawowym

Wartos¢ w sc. analizy wrazliwosci

Uzasadnienie

Stopa dyskontowa

3,5% dla efektow zdrowotnych i 5%
dla kosztow

0% dla efektow zdrowotnych i kosztow

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT (AOT-
MiT 2016).

Horyzont analizy

Dozywotni

30 lat

Sprawdzenie efektywnosci kosztowej
w krotszym horyzoncie czasowym.

Charakterystyka
populacji

Charakterystyka oparta na subpopula-
cji Stage IV badania ECHELON-1

Charakterystyka oparta na populacji ITT
badania ECHELON-1

Sprawdzenie efektywnosci kosztowej
dla populacji ogélnej badania ECHE-
LON-1 bez uwzgledniania specyficznej
subpopulacji (zgodnej z wnioskowa-
nym wskazaniem refundacyjnym)

Podejscie do modelowa- | Model Markova Modelowanie technikg partitioned sur- Uwzglednienie innego sposobu mode-

nia vival model lowania, rowniez stosowanego w mo-
delach onkologicznych

Punkt odciecia zwiazany | 73 miesiace 60 miesiecy Uwzglednienie czasu do wyleczenia

z wyleczeniem

zgodnie ze wskazaniami w wytycznych
klinicznych odnosnie ograniczenia mo-
nitorowania i obserwacji po leczeniu

Oszacowanie prawdopo-
dobienstwa przejscia do
stanu po progresji (1)

Na podstawie krzywych KM PFS z ba-
dania ECHELON-1

Na podstawie krzywych mPFS (zmodyfi-
kowane) z badania ECHELON-1

Uwzglednienie innego punktu konco-
wego z badania ECHELON-1

Oszacowanie prawdopo-
dobienstwa przejscia do
stanu po progresji (2)

Na podstawie krzywych KM PFS z ba-
dania ECHELON-1

Na podstawie rozktadu log-logistycznego
(najlepiej dopasowany) dopasowanego do
krzywych PFS z badania ECHELON-1

Uwzglednienie innego sposobu mode-
lowania

Koszty diagnostyki i mo-
nitorowania w PL

3302,67 zt

+/-10%

Uwzglednienie niepewnosci oszacowa-
nia kosztu diagnostyki

Zuzycie fiolek

Zaktadamy rozliczenia kosztu leku Ad-
cetris® za zuzyte mg

Zaktadamy rozliczenia kosztu leku Adce-
tris® za zuzyte fiolki

Uwzglednienie innego sposobu rozli-
czania kosztu leku (pogladowo)

Modelowanie uzyteczno-
Sci

Model powtarzanych pomiaréw dopa-
sowany do wynikaw oceny HRQolL z
badania ECHELON-1

Surowe wyniki oceny HRQoL z badania
ECHELON-1

Uwzglednienie innego sposobu
uwzglednienia uzytecznosci z badania
ECHELON-1

Uzytecznosci w popula-
cji generalnej zalezne
od wieku

Uzytecznosci na podstawie polskich
norm (Golicki 2015)

Uzytecznosci na podstawie brytyjskiego
algorytmu (Ara 2010)

Uwzglednienie innego niz polskie
normy uzytecznosci
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2.13 Analiza probabilistyczna

Wykonano analize probabilistyczng dla 1000 powtorzen. W analizie wykorzystano rozktady
beta, uogdlniony gamma, log-normalny i normalny, zgodnie z konwencja stosowana w anali-
zach ekonomicznych. Opis rozktadow przypisanych do poszczegolnych parametrow zamiesz-
czono w Tab. 33, a szczegotowe informacje zawarto w arkuszu ,,PSA” modelu ekonomicz-
nego.

Tab. 33. Parametry uwzglednione w analizie probabilistycznej.

Parametr Rozktad

Parametry regresji dla rozktadow Rozktady normalne wielowymiarowe
Prawdopodobienstwo przezycia dla krzywych KM Beta

Koszty jednostkowe Gamma

Zuzycie zasobow Gamma

Prawdopodobienstwo wykorzystania zasobow Beta

Czas trwania zdarzen niepozadanych Gamma

Prawdopodobienstwa zdarzen niepozadanych Beta

2.14Dyskontowanie

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016) w scenariuszu podstawowym koszty dyskonto-
wano przy stopie dyskontowej 5%, a efekty zdrowotne przy stopie dyskontowej 3,5%.

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci przetestowano wariant, w ktorym stopy
dyskontowe okreslono na poziomie 0% dla kosztéw i efektow zdrowotnych.

2.15Walidacja

2.15.1Walidacja wewnetrzna

Walidacja wewnetrzna modelu nie wykazata btedow zwiazanych z wprowadzaniem danych
i struktura modelu. Walidacje przeprowadzono poprzez zmiane poszczegolnych danych wej-
sciowych, m.in. na wartosci zerowe.

2.15.2 Walidacja konwergencji

W toku przegladu analiz ekonomicznych odnaleziono cztery publikacje oceniajace efektyw-
nos¢ kosztowq zastosowania brentuksymabu vedotin (Adcetris®) w skojarzeniu z AVD w | linii
leczenia chtoniaka Hodgkina w IV stadium zaawansowania. Opis metodyki poszczegolnych
analiz zestawiono w Tab. 34.
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Tab. 34. Metodyka odnalezionych analiz ekonomicznych.

Horyzont cza-

Kod publikacji Kraj Sponsor Model Komparatar sowy Dyskontowanie
Raymakers 2020 Kanada | Genome BC, Genome | Model Markova (analiza | ABVD 15-letni 1,5% (dla kosztow
Canada, CIHR i the BC | probabilistyczna) i wynikow klinicznych)
Cancer Foundation
Vijenthira 2020 Kanada | Brak Model Markova (analiza | ABVD (i inne) 20-letni 1,5% (dla kosztow
probabilistyczna) i wynikow klinicznych)
Delea 2019 USA Seattle Genetics Inc. Model Markova ABVD Dozywotni 3,0% (dla kosztow
i wynikow Klinicznych)
Huntington 2018 USA Lowe Endowment Model Markova ABVD Dozywotni 3,0% (dla kosztow
Fund, Grant No. i wynikow klinicznych)

T35HL007649
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Lata publikacji poszczegolnych analiz ekonomicznych wskazuja, ze co prawda parametry
kliniczne bazuja na wynikach badania ECHELON-1, jednak sa to dane z krotszego okresu ob-
serwacji (25 mies.) niz dane zamieszczone w niniejszej analizie (73 mies.). Ponadto trzeba
zaznaczyc, ze ponizsze publikacje dotycza analiz w populacji z zaawansowanym chtoniakiem
Hodgkina, jednak uwzgledniaja rowniez dane chorych w Ill stadium zaawansowania. Nie od-
naleziono analizy ekonomicznej bezposrednio odnoszacej si¢ wytacznie do danych klinicz-
nych z IV stadium zaawansowania chtoniaka Hodgkina, stad tez wyniki i wioski ptynace z za-
prezentowanej ponizej walidacji konwergencji nalezy interpretowac biorgc pod uwage opi-
sane powyzej ograniczenia.

W analizie Raymakers 2020 zastosowanie schematu A + AVD pozwalato uzyskac o 0,46 QALY
wiecej w porownaniu do zastosowania schematu ABVD. Terapia A + AVD wigzala sie jednak
z wiekszymi kosztami catkowitymi (ok. 617 995 zt) w 15-letnim horyzoncie czasowym i pro-
wadzita do wyniku ICUR na poziomie 1 343 468 zt/QALY, przez co nie zostata oceniona pozy-
tywnie w kontekscie efektywnosci kosztowej z perspektywy ptatnika.

W analizie Vijenthira 2020 zastosowanie schematu A + AVD pozwalato uzyskac o 0,6 QALY
wiecej w porownaniu do zastosowania schematu ABVD. Terapia A + AVD wiazata sie jednak
z wiekszymi kosztami catkowitymi (ok. 469 289 zt) w 20-letnim horyzoncie czasowym i pro-
wadzita do wyniku ICUR na poziomie 782 149 zt/QALY. W analizie tej porownywano rowniez
inne schematy chemioterapii.

W analizie Delea 2019 zastosowanie schematu A + AVD pozwalato uzyskac o 0,76 QALY wiecej
w porownaniu do zastosowania schematu ABVD. Terapia A + AVD wigzala sie jednak z wiek-
szymi kosztami catkowitymi (ok. 579 760 zt) w dozywotnim horyzoncie czasowym i prowa-
dzita do wyniku ICUR na poziomie 763 251 zt/QALY. Wynik ten miesci sie w zakresie progow
optacalnosci w onkologii (w USA), stad terapia ta zostata uznana za efektywng kosztowo.

W analizie Huntington 2018 zastosowanie schematu A + AVD pozwalato uzyskac o 0,56 QALY
wigcej w porownaniu do zastosowania schematu ABVD. Terapia A + AVD wiazata sie jednak
z wiekszymi kosztami catkowitymi (ok. 784 418 zt) w dozywotnim horyzoncie czasowym i pro-
wadzita do wyniku ICUR na poziomie 1 407 212 zt/QALY, przez co nie zostata oceniona pozy-
tywnie w kontekscie efektywnosci kosztowej z perspektywy ptatnika.

Tab. 35. Wyniki z odnalezionych analiz ekonomicznych.

Kod Perspektywa QALY ?vézgzgach ICUR
publikacji analizy A +AVD | ABVD Réznica | (z+ (zt*/QALY)
Raymakers Platnika 9,62 9,16 0,46 $192,336 $418,122
2020 (617 995 zt) | (1 343 468
zt/QALY)
Vijenthira Ptatnika 12,3 1,7 0,6 $146,055 (782 149
2020 (469 289 zt) | zt/QALY)™
Delea 2019 Ptatnika 15,07 14,31 0,76 $130,706 $172,074
(579 760 zt) | (763 251
zt/QALY)
Huntington Ptatnika 19,86 19,30 0,56 $176,846 $317,254
2018 (784 418 zt) | (1407 212
zt/QALY)

*koszt w PLN okreslony na podstawie sredniego kursu (1 USD kanadyjski = 3,2131 zi; 1 USD = 4,4356) w dniu
09.03.2023 opublikowanym na stronie Narodowego Banku Polskiego, https: //www.nbp.pl/; **oszacowanie wtasne
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2.15.3 Walidacja zewnetrzna

Walidacja zewnetrzna byta przeprowadzana przez autorow modelu na etapie jego budowania
i implementacji.
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3 Wyniki

3.1 Scenariusz podstawowy

Wyniki analizy wskazuja, ze zastosowanie brentuksymabu vedotin (Adcetris®) w skojarzeniu
ze schematem chemioterapii AVD w | linii leczenia chtoniaka Hodgkina w IV stadium zaawan-
sowania wigze sie z dodatkowym efektem zdrowotnym.

Ze wzgledu na nieznaczne roznice w kosztach z perspektywy NFZ oraz perspektywy wspolnej
(koszty lekow towarzyszacych chemioterapii) wyniki i wnioski z analizy z perspektywy wspol-
nej bedg tozsame z wynikami z perspektywy NFZ.

Wyniki analizy progowej przedstawiono w Tab. 38.
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3.2 Analiza wrazliwosci

3.2.1 Scenariuszowa analiza wrazliwosci

Wyniki analizy wrazliwosci wskazuja, ze najwiekszy wptyw na koncowe rezultaty ICUR maja:
dyskontowanie, horyzont analizy, charakterystyka populacji oraz zatozenie o rozliczenie
kosztu leku (za mg lub za opakowanie). Przetestowano rowniez wptyw sposobu modelowania
oraz wptyw punktu odciecia zwigzany z zatozeniem o wyleczeniu (i uwzglednieniu sposobu
monitorowania chorych), jednak scenariusze te miaty mniejszy wplyw na koncowe wyniki.
Inne scenariusze analizy wrazliwosci miaty tylko nieznaczny wptyw na warto$¢ wspoétczynnika
ICUR.

Wyniki analizy progowej dla scenariuszy analizy wrazliwosci przedstawiono w |
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3.2.2 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Wyniki analizy

probabilistycznej przedstawiono na Ryc. 5 i Ryc. 6.
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4 Ograniczenia

Jednym z ograniczen analizy moze byc przyjete zatozenie o 73 miesigcu jako punkcie odcie-
cia pacjentéw traktowanych jako wyleczonych. Wyniki krzywych KM przezycia bez progresji
oraz przezycia catkowitego z badania ECHELON-1 (mediana obserwacji: 73 miesigce) wyka-
zuja pojawienie sie wydtuzonej fazy plateau, ktora moze byc interpretowana jako mozliwosc¢
wyleczenia pacjentow. O mozliwym wyleczeniu mowig tez wytyczne kliniczne wskazujac
ograniczenie monitorowania chorego po okresie 5 lat, stad takze ten wariant przetestowano
w analizie wrazliwosci jako mozliwy punkt odciecia dla wyleczenia. Wynik z analizy wrazli-
wosci dla tego scenariusza (11% w wariancie z RSS) wskazuje, ze parametr punktu odciecia
nie ma kluczowego znaczenia dla koncowych wynikéw analizy i nie zmienia wnioskowania
o optacalnosci terapii brentuksymabem.

Innym ograniczeniem moze by¢ rowniez oszacowanie kosztow diagnostyki i monitorowania
w PL B.77. W scenariuszu podstawowym przyjeto oceng wyceneg ryczattu rocznego za dia-
gnostyke, jednak w ramach analizy wrazliwosci przetestowano warianty uwzgledniajace nie-
pewnosc¢ wielkosci tego kosztu (+/- 10%).
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5 Dyskusja

Analizie nadano forme analizy kosztow-uzytecznosci (CUA). Wykorzystano zaadaptowany do
warunkéw polskich, trojstanowy model przezycia (model Markova) dostarczony przez
Wnioskodawce. Efektywnosc kosztowa brentuksymabu vedotin (Adcetris®) stosowanego w le-
czeniu skojarzonym ze schematem chemioterapii AVD: doksorubicyna (A), winblastyna (V)
i dakarbazyna (D) porownano z efektywnoscia kosztowa zastosowania schematu chemiotera-
pii ABVD: doksorubicyna (A), bleomycyna (B), winblastyna (V) i dakarbazyna (D).

Analize przeprowadzono dla horyzontu czasowego utozsamianego 2z horyzontem
dozywotnim. Wyniki przedstawiono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). Ze wzgledu
na zidentyfikowane znikome roznice w kosztach lekow stosowanych w trakcie chemioterapii
(tylko u czesci pacjentow) zatozono, ze wyniki z perspektywy wspélnej, tj. podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcy, beda
tozsame z wynikami z perspektywy NFZ.

Populacje docelowa analizy ekonomicznej stanowia wczesniej nieleczeni dorosli pacjenci
z chtoniakiem ziarniczym (chtoniakiem Hodgkina) CD30+ w IV stadium zaawansowania cho-
roby (BIA 2023). W modelu ekonomicznym, w scenariuszu podstawowym, wybrano subpopu-
lacje ITT w IV stopniu zaawansowania, z uwagi na zbieznosc jej charakterystyki z opisem
zarejestrowanego i jednoczesnie wnioskowanego wskazania. Wybor populacji w modelu de-
terminuje okreslenie sredniej masy ciata oraz powierzchni ciata, ktore wptywaja na wielkos¢
dawki lekow. Parametry odnoszace sie do charakterystyki populacji zaczerpnieto z badania
ECHELON-1 (dane zamieszczone w modelu ekonomicznym).

Komparatorem w analizie ekonomicznej jest schemat chemioterapii ABVD: doksorubicyna
(A), bleomycyna (B), winblastyna (V) i dakarbazyna (D). We wszystkich zidentyfikowanych
wytycznych klinicznych, w tym polskich, w | linii leczenia HL w IV stopniu zaawansowania
wskazywany jest schemat leczenia ABVD, a z pewnymi zastrzezeniami rowniez schemat BE-

Acopp. |
A
|

Parametry kliniczne w modelu, tj. parametry stuzace do okreslenie prawdopodobienstwa
przejsc miedzy okreslonymi stanami zdrowia (przed progresja, po progresji, zgon) pochodza
z randomizowanego badania klinicznego Ill fazy ECHELON-1, w ktorym poréwnywano bezpo-
srednio skutecznosc i bezpieczenstwo zastosowania schematu A + AVD (Adcetris® w skojarze-
niu ze schematem chemioterapii AVD) ze schematem ABVD. W modelu ekonomicznym zaim-
plementowano wyniki badania ECHELON-1 z data odciecia: czerwiec 2021 r. Na podstawie
przebiegu krzywych KM czasu do progresji, czasu do zgonu (bez progresji), czasu przezycia
po progresji oraz uwzgledniajac ekstrapolacje przebiegow ponad czas obserwacji z badania
klinicznego z zastosowaniem najlepiej dopasowanych rozktadow, oszacowano prawdopodo-
bienstwa przejs¢ migdzy stanami zdrowia. W modelu okreslono tez populacyjne ryzyko zgonu
w oparciu o dane GUS z tablic trwania zycia (2019 r.), a takze o wspotczynnik zwiekszajacy
ryzyko Smiertelnosci po leczeniu chemioterapig. W modelu ekonomicznym zaimplemento-
wano rowniez zatozenie o mozliwosci wyleczenia pacjentow ustalajac czas odciecia po okre-
sie obserwacji badania klinicznego (73 miesiace).
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Parametry kosztowe w analizie szacowano w oparciu o obwieszczenie MZ, zarzadzenia
i uchwaty NFZ, komunikaty DGL oraz dane z przetargow. Oprocz kosztow samych lekow
i kosztow ich podania uwzgledniono réwniez dodatkowe koszty zwigzane z leczeniem che-
mioterapia, a takze koszty wynikajace z diagnostyki i monitorowania pacjentow w trakcie
leczenia i po nim, przed, jak i po progresji. W modele wzieto pod uwage rowniez koszty
zastosowania radioterapii, koszty leczenia zdarzen niepozadanych oraz koszty w kolejnych
liniach leczenia (chemioterapia, przeszczep, leczenie w ramach PL B.77). Oszacowanie kosz-
tow schematow chemioterapii AVD i ABVD wykonano w oparciu o wytyczne kliniczne PTOK
2020, charakterystyki produktow leczniczych oraz dane DGL i dane z przetargow. Niepewnosc
zwigzang z oceng kosztow diagnostyki i monitorowania choroby w PL zaadresowano w ra-
mach scenariusza analizy wrazliwosci. Pogladowo przedstawiono rowniez w analizie wrazli-
wosci wyniki dla zatozenia o rozliczaniu kosztu leku za zuzyte opakowanie, jednak zaktada
sie, ze NFZ ptaci tylko za zuzyte mg leku stosowanego w ramach PL.

Wartosci uzytecznosci stanow przed i po progresji zaimplementowano na podstawie wynikow
oceny jakosci zycia z badania ECHELON-1 (EQ-5D-3L). W scenariuszu podstawowym analizy
model ekonomiczny szacuje uzytecznosci pacjentow przed ,,wyleczeniem” na podstawie mo-
delu powtarzanych pomiarow (model dopasowany do danych z badania ECHELON-1) lub uzy-
tecznosci w populacji generalnej (w zaleznosci od tego, ktora z tych wartosci jest nizsza).
Po okreslonym momencie wyleczenia (73 miesiagce) model szacuje uzytecznosci wedtug da-
nych z populacji generalnej (zalezne od wieku). W ramach analizy wrazliwosci przetesto-
wano rowniez wariant obliczenia uzytecznosci oparty wytacznie na danych z badania klinicz-
nego ECHELON-1, bez uwzgledniania modelowania.

Model poddano walidacji. W ramach walidacji konwergencji wykonano przeglad systema-
tyczny opublikowanych analiz ekonomicznych dotyczacych stosowania brentuksymabu vedo-
tin w populacji pacjentow z chtoniakiem Hodgkina w | linii leczenia. Odnaleziono cztery pu-
blikacje (Raymakers 2020, Vijenthira 2020, Delea 2019, Huntington 2018) spetniajace kryteria
witaczenia do przegladu. Nalezy jednak zaznaczyc, ze pomimo iz publikacje te dotyczg analiz
w populacji z zaawansowanym chtoniakiem Hodgkina, to uwzgledniaja rowniez dane chorych
w Il stadium zaawansowania. Nie odnaleziono natomiast analizy ekonomicznej bezposrednio
odnoszacej sie wytacznie do danych klinicznych z IV stadium zaawansowania chtoniaka
Hodgkina, jak to ma miejsce w niniejszej analizie. Ponadto, parametry kliniczne w tych
publikacjach bazuja na wynikach badania ECHELON-1, jednak sa to dane z krotszego okresu
obserwacji (25 mies.) niz dane zamieszczone w niniejszej analizie (73 mies.). Tylko w jednej
z czterech publikacji (Delea 2019) terapia A+AVD zostata uznana za efektywna kosztowo
wzgledem obowiazujacego progu efektywnosci. Wyniki wszystkich analiz wskazywaty jednak
na znaczace roznice w kosztach obu schematow leczenia (znacznie wieksze niz w niniejszej
analizie), co wigze sie z wyceng kosztowa leczenia chemioterapig w tych krajach.

Wyniki analizy wskazuja, ze zastosowanie brentuksymabu vedotin (Adcetris®) w skojarzeniu
ze schematem chemioterapii AVD w | linii leczenia chtoniaka Hodgkina w |V stadium zaawan-

sowania wigze sie z dodatkowym efektem zdrowotnym. |GGG
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Ze wzgledu na nieznaczne roznice w kosztach z perspektywy NFZ oraz perspektywy wspolnej
(koszty lekow towarzyszacych chemioterapii) wyniki i wnioski z analizy z perspektywy wspol-
nej beda tozsame z wynikami z perspektywy NFZ.

Przeprowadzono jednoczynnikowg analize wrazliwosci wynikow uzyskanych w analizie pod-
stawowej oraz analize probabilistyczng. Wyniki analizy wrazliwosci wskazuja, ze najwigkszy
wptyw na koncowe rezultaty ICUR maja: dyskontowanie, horyzont analizy, charakterystyka
populacji oraz zatozenie o rozliczenie kosztu leku (za mg lub za opakowanie). Przetestowano
rowniez wptyw sposobu modelowania oraz wptyw punktu odciecia zwigzany z zatozeniem
o wyleczeniu (i uwzglednieniu sposobu monitorowania chorych), jednak scenariusze te miaty
mniejszy wptyw na koncowe wyniki. Inne scenariusze analizy wrazliwosci miaty tylko nie-
znaczny wptyw na wartosc wspotczynnika ICUR. Wyniki analizy probabilistycznej sg zblizone
do wynikow analizy podstawowej.
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6 Whioski
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7 Aneks

7.1 Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych

Przeszukano nastepujace bazy danych pod katem analiz ekonomicznych dotyczacych stoso-
wania brentuksymabu vedotin w populacji docelowej:

. MEDLINE (PubMed): do 01.03.2023;
. EMBASE do 01.03.2023.

W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z referencji odnalezionych doniesien. Dodat-
kowo poszukiwano analiz ekonomicznych ztozonych do zagranicznych agencji oceny techno-
logii medycznych.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana przez jednego badacza (JJli}), a nastepnie
sprawdzona przez drugiego (-). W procesie wyszukiwania analiz ekonomicznych zastoso-
wano opracowane uprzednio, zaprojektowane iteracyjnie strategie (Tab. 43 i Tab. 44). Stra-
tegie zostaty zaprojektowane przy zatozeniu, ze priorytetem jest osiggniecie maksymalnej
czutosci. Poszukiwano publikacji w jezyku polskim lub angielskim.

Przeszukiwanie i selekcja abstraktow prowadzone byty przez dwie osoby (G-
W przypadku niezgodnosci, dyskusje prowadzono do momentu osiggniecia porozumienia.
Wyselekcjonowane abstrakty uzupetniono o petne teksty artykutow i przeprowadzono drugi
etap kwalifikacji prac (Ryc. 7).
Publikacje wtaczano do analizy kofcowej systematycznego przegladu pismiennictwa, jesli
spetniaty nastepujace kryteria:

Metoda badania: analizy ekonomiczne uwzgledniajace koszty i efekty zdro-
wotne poréwnywanych technologii

Populacja: dorosli pacjenci, wczesniej nieleczeni, z chioniakiem
Hodgkina w IV stopniu zaawansowania choroby

Rodzaj interwencji: leczenie brentuksymabem vedotin
Ograniczenia jezykowe: angielski, polski

W wyniku przegladu odnaleziono 4 publikacje zawierajacych analizy ekonomiczne brentuk-
symabu vedotin w | linii leczenia chtoniaka Hodgkina w IV stopniu zaawansowania (Tab. 46).
Liste odrzuconych badan zamieszczono w Tab. 45.

Tab. 43. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie PubMed na dzien 01.03.2023.

1 | ,,Economics, Pharmaceutical”[Mesh] 3095
2 | ,,Quality of Life”[Mesh] 260 257
3 | ,Value of Life"[Mesh] 5 800
4 | “Quality-Adjusted Life Years”[Mesh] 15 433
5 | ,Models, Economic”[Mesh] 16 182
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6 | ,,Markov Chains"[Mesh] 15 904
7 | ,Monte Carlo Method"”[Mesh] 31 951
8 | ,,Decision Trees”[Mesh] 12 152
9 | economic* [tw] 782 417
10 | cost* [tw] 868 022
11 | costing” [tw] 6 392
12 | costly [tw] 44 367
13 | costed [tw] 480
14 | price* [tw] 47 531
15 | pricing® [tw] 7114
16 | pharmacoeconomic* [tw] 4917
17 | ,quality of life” [tw] 420 094
18 | qol* [tw] 50977
19 | hrgol* [tw] 23 055
20 | “Quality adjusted life year*” [tw] 23 324
21 | qaly* [tw] 13 981
22 | cbha [tw] 27 850
23 | cea [tw] 26 546
24 | cua [tw] 1 665
25 | utilit* [tw] 260 023
26 | markov® [tw] 35 474
27 | ,monte carlo” [tw] 67 314
28 | ,,decision tree” [tw] 11 799
29 | ,,decision model” [tw] 2211
(#1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12 or #13

30 | or #14 or #15 or #16 or #17 or #18 or #19 or #20 or #21 or #22 or #23 or #24
or #25 or #26 or #27 or #28 or #29) 2 141 380
31 | "Brentuximab Vedotin" [Supplementary Concept] 803
32 | Brentuximab Vedotin [Text Word] 1323
33 | ,,A+AVD” [Text Word] 20
34 | #310R #32 OR #33 1325
35 | #30 AND #34 85

Tab. 44. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie EMBASE na dzier 01.03.2023.

1 | “health economics'/exp OR ‘health economics’ AND [embase]/lim 779 744
2 | ‘quality of life’/exp OR ‘guality of life’ AND [embase]/lim 657 233
‘value of life':ab,ti AND [embase]/lim 291
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‘quality adjusted life year’/exp OR ‘quality adjusted life year’ AND [em-

4| base]/tim 31963
5 | ‘decision tree'/exp OR ‘decision tree’ AND [embase]/lim 19 054
6 | economic*:ab,ti AND [embase]/lim 321768
7 f,gi]:i?rf OR costing*:ab,ti OR costly:ab,ti OR costed:ab,ti AND [em- 795 079
price*:ab,ti OR pricing*:ab,ti AND [embase]/lim 53 361
9 | pharmacoeconomic*:ab,ti AND [embase]/lim 8 687
10 | expenditure*:ab,ti AND [embase]/lim 70 758
11 | value:ab,ti AND (money:ab,ti OR monetary:ab,ti) AND [embase]/lim 6169
12 | ‘quality of life’:ab,ti AND [embase]/lim 464 708
13 | hrqgol*:ab,ti AND [embase]/lim 32 648
14 quality:_ab,ti AND adjusted:ab,ti AND life:ab,ti AND year*:ab,ti AND [ern- 37 831
base]/lim
15 | qaly*:ab,ti AND [embase]/lim 23 522
16 | cba:ab,ti AND [embase]/lim 12 395
17 | cea:ab,ti AND [embase]/lim 35 318
18 | cua:ab,ti AND [embase]/lim 1416
19 | utility*:ab,ti AND [embase]/lim 295 349
20 | markov*:ab,ti AND [embase]/lim 28 236
21 | ‘monte carlo’:ab,ti AND [embase]/lim 40 269
22 g;:;s]ift)l?;nab,ti AND (tree*:ab,ti OR analys*:ab,ti OR model*:ab,ti) AND [em- 185 675
23 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #% OR #10 OR #11 OR #12 2523 939
OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22
24 | ‘brentuximab vedotin'/syn 5 549
25 | ‘brentuximab vedotin'/exp 5 304
26 | A+AVD 105
27 | #24 OR #25 OR #26 5 555
28 | #23 AND #27 893
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Ryc. 7. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych (diagram

PRISMA).
Liczba zidentyfikowanych prac w medycznych Liczba zidentyfikowanych prac w innych Zrédiach:
bazach danych: a

Medline (PubMed): 85
Embase: 893

Liczba prac po odrzuceniu duplikatow: 938

!

Selekcja na podstawie abstraktow i tytutow

.| Prace odrzucone na podstawie prze-
gladu abstraktow i tytutow: 933

A J

Przeglad petnych tekstow: 5

Prace odrzucone na podstawie prze-
gladu petfnych tekstow: 1

e przeglad systematyczny (odnale-
zlone jedno badanie w | linii HL)

Publikacje: 4

Tab. 45, Publikacje odrzucone w ramach przegladu analiz ekonomicznych wraz z powodem od-

rzucenia.

Referencja

Powdd odrzucenia

Chen Z, Cheng Y, DeRemer D, Diaby V. Cost-effectiveness and drug
wastage of immunotherapeutic agents for hematologic malignan-
cies: a systematic review. Expert Rev Pharmacoecon Qutcomes Res.
2021 Oct;21(5):923-941.

Przeglad systematyczny
(odnalezione jedno bada-
nie w | linii HL)
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Tab. 46. Zestawienie publikacji zakwalifikowanych w przegladzie analiz ekonomicznych.

Kod badania

Referencja

Raymakers 2020

Raymakers AJN, Costa S, Cameron D, Regier DA. Cost-effectiveness of bren-
tuximab vedotin in advanced stage Hodgkin's lymphoma: a probabilistic anal-
ysis. BMC Cancer. 2020 Oct 13;20(1):992.

Vijenthira 2020

Vijenthira A, Chan K, Cheung MC, Prica A. Cost-effectiveness of first-line
treatment options for patients with advanced-stage Hodgkin lymphoma: a
modelling study. Lancet Haematol. 2020 Feb;7(2):e146-e156.

Delea 2019

Delea TE, Sharma A, Grossman A, Eichten C, Fenton K, Josephson N, Rich-
hariya A, Moskowitz AJ. Cost-effectiveness of brentuximab vedotin plus
chemotherapy as frontline treatment of stage Ill or IV classical Hodgkin lym-
phoma. J Med Econ. 2019 Feb;22(2):117-130.

Huntington 2018

Huntington SF, von Keudell G, Davidoff AJ, Gross CP, Prasad SA. Cost-Effec-
tiveness Analysis of Brentuximab Vedotin With Chemotherapy in Newly Diag-
nosed Stage Il and IV Hodgkin Lymphoma. J Clin Oncol. 2018 Oct
4;36(33):JC0O1800122.

7.2 Przeglad systematyczny uzytecznosci

Przeszukano nastepujace bazy danych pod katem uzytecznosci stanow zdrowia z modelu:

- MEDLINE (PubMed): do 09.03.2023;

W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z referencji odnalezionych doniesien.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana jednego badacza (i}, a nastepnie spraw-
dzona przez drugiego badacza (). W procesie wyszukiwania badan uzytecznoéci zastoso-

wano opracowang uprzednio, zaprojektowang iteracyjng strategie (Tab. 47). Strategia zo-
stata zaprojektowana przy zatozZeniu, Ze priorytetem jest osiagniecie maksymalnej czutosci.

Poszukiwano publikacji w jezyku angielskim, niemieckim lub francuskim.

Przeszukiwanie i selekcja abstraktow prowadzone byty przez dwie osoby (G .

W przypadku niezgodnosci, dyskusje prowadzono do momentu osiggnigcia porozumienia.
Wyselekcjonowane abstrakty uzupetniono o petne teksty artykutow i przeprowadzono drugi

etap kwalifikacji prac (Ryc. 8).

Publikacje wtaczano do analizy koncowej systematycznego przegladu pismiennictwa, jesli

spetniaty nastepujace kryteria:

Metoda pomiaru uzytecznosci | EQ-5D

Populacja dorosli pacjenci z chtoniakiem Hodgkina w IV stadium za-
awansowania

Definicja stanow zdrowia zgodna z wystepujaca w modelu

Typ publikacji przeglad systematyczny, badanie uzytecznosci

Stan publikacji badania opublikowane w formie petnotekstowej

Ograniczenia jezykowe angielski, niemiecki, francuski, polski
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Z uwagi na aktualnos¢ przegladu systematycznego uzytecznosci w chorobach hematologicz-
nych (Golicki 2020) zdecydowano sie natozy¢ dodatkowy filtr, ktory obejmie prace opubliko-
wane po 2018, tj. roku, w ktérym wykonano przeglad Golicki 2020.

W wyniku przegladu nie odnaleziono publikacji spetniajacych podane kryteria wtaczenia.

Liste odrzuconych badan zamieszczono w Tab. 50

Tab. 47. Strategia wyszukiwania badan uzytecznosci w bazie MEDLINE (PubMed) w dniu

09.03.2023.
1. Hodgkin lymphoma [MeSH Terms] 35 648
2. Hodgkin lymphoma [Text Word] 20 907
3. Hodgkin disease [Text Word] 36 226
4, Hodgkin lymphomas [Text Word] 3 465
5. hl [Text Word] 35542
6. hd [Text Word] 52 620
7. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 135 372
8. EQ 5D [tw] 11932
9. EQ5D [tw] 9 055
10. | EuroQolL [tw] 7913
1. | EQ-5D-3L [tw] 1609
12. | #8 OR #9 OR #10 OR #11 15 941
13. | #7 AND #12 100
14. | (#7 AND #12) Filters: from 2018 - 2023 56

Tab. 48. Publikacje odrzucone w ramach przegladu uzytecznosci wraz z powodem odrzucenia.

Referencja

Powod odrzucenia

von Tresckow B, Fanale M, Ardeshna KM, Chen R, Meis-
sner J, Morschhauser F, Moskowitz C, Zinzani PL, Giezek
H, Balakumaran A, Vo TT, Raut M, Brice P. Patient-re-
ported outcomes in KEYNOTE-087, a phase 2 study of
pembrolizumab in patients with classical Hodgkin lym-
phoma. Leuk Lymphoma. 2019 Nov;60(11):2705-2711.

Brak wynikow uzytecznosci dla stanow
opisanych w modelu.

Raut M, Singh G, Hiscock I, Sharma S, Pilkhwal N. A sys-
tematic literature review of the epidemiology, quality of
life, and economic burden, including disease pathways
and treatment patterns of relapsed/refractory classical
Hodgkin lymphoma. Expert Rev Hematol. 2022
Jul;15(7):607-617.

Brak wynikow uzytecznosci populacji
w | linii lub w progresji po | linii le-
czenia.
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Ryc. 8. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji badan uzytecznosci (diagram PRISMA).

Liczba zidentyfikowanych prac w medycz- Liczba zidentyfikowanych prac w innych zro-
nych bazach danych: dtach: 1

Medline (PubMed): 56

v

Selekcja na podstawie abstraktow i tytutow

| Prace odrzucone na podstawie prze-
gladu abstraktow i tytutow: 55

Y

Przeglad petnych tekstow: 2

Prace odrzucone na podstawie prze-
gladu petnych tekstow: 2

Powody odrzucenia:

- Brak wynikow uzytecznosci dla
stanow opisanych w modelu oraz
brak wynikow dotyczacych | linii le-
czenia i progresji po | linii (2)

Publikacje: (n=0)
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7.3 Tablice trwania zycia

Populacyjne prawdopodobienstwo zgonu okreslono na podstawie tablic trwania zycia w 2019
roku (Tab. 49). Ze wzgledu na zwiekszone prawdopodobienstwo zgonu w 2020 r. i w 2021 1.,
spowodowane pandemig COVID-19, zdecydowano sie zastosowac dane z 2019 r. Szczegotowe
wyjasnienie zamieszczono w rozdz. 2.7.3.

Tab. 49, Tablice trwania zycia (GUS 2019).

Wiek Prawdopodobieristwo zgonu Wiek Prawdopodobieristwo zgonu
Mezczyzni Kobiety Mezczyzni Kobiety
0 0,00391 0,00366 51 0,00701 0,00264
1 0,00027 0,00021 52 0,00768 0,00288
2 0,00018 0,00014 53 0,00840 0,00317
3 0,00012 0,00010 54 0,00921 0,00350
4 0,00010 0,00008 55 0,01013 0,00389
5 0,00009 0,00008 56 0,01117 0,00434
6 0,00009 0,00008 57 0,01231 0,00485
7 0,00009 0,00009 58 0,01353 0,00543
8 0,00009 0,00009 59 0,01480 0,00606
9 0,00009 0,00009 60 0,01613 0,00672
10 0,00009 0,00009 61 0,01754 0,00739
11 0,00010 0,00009 62 0,01907 0,00808
12 00,0001 0,00009 63 0,02075 0,00880
13 0,00013 0,00011 64 0,02255 0,00958
14 0,00018 0,00013 65 0,02441 0,01044
15 0,00025 0,00015 66 0,02625 0,01137
16 0,00035 0,00018 67 0,02804 0,01239
17 0,00047 0,00021 68 0,02978 0,01349
18 0,00060 0,00023 69 0,03155 0,01469
19 0,00070 0,00024 70 0,03342 0,01603
20 0,00077 0,00023 71 0,03548 0,01752
21 0,00082 0,00023 72 0,03778 0,01921
22 0,00086 0,00023 73 0,04029 0,02105
23 0,00090 0,00023 74 0,04313 0,02312
24 0,00095 0,00024 75 0,04629 0,02537
25 0,00100 0,00025 76 0,04980 0,02776
26 0,00104 0,00025 77 0,05371 0,03037
27 0,00109 0,00026 78 0,05813 0,03338
28 0,00115 0,00028 79 0,06331 0,03710
29 0,00123 0,00030 80 0,06946 0,04186
30 0,00132 0,00032 81 0,07674 0,04794
31 0,00142 0,00035 82 0,08541 0,05564
32 0,00152 0,00038 83 0,09506 0,06463
33 0,00161 0,00041 84 0,10515 0,07441
34 0,00170 0,00045 85 0,11528 0,08453
35 0,00179 0,00050 86 0,12517 0,09471
36 0,00189 0,00055 87 0,13501 0,10497
37 0,00201 0,00060 88 0,14521 0,11563
38 0,00214 0,00066 89 0,15624 0,12711
39 0,00229 0,00073 90 0,16838 0,13962
40 0,00247 0,00080 91 0,18217 0,15386
M 0,00268 0,00089 92 0,19681 0,16907
42 0,00293 0,00100 93 0,21230 0,18528
43 0,00321 0,00113 94 0,22864 0,20247
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Wiek Prawdopodobienstwo zgonu Wiek Prawdopodobienstwo zgonu
Mezczyzni Kobiety Mezczyzni Kobiety

44 0,00353 0,00127 95 0,24582 0,22065

45 0,00389 0,00144 96 0,26384 0,23979

46 0,00430 0,00161 97 0,28267 0,25988

47 0,00475 0,00180 98 0,30229 0,28088

48 0,00526 0,00200 99 0,32267 0,30276

49 0,00581 0,00220 100 0,34377 0,32546

50 0,00639 0,00241 -
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7.4 Zgodnos¢ analizy z minimalnymi wymaganiami

Tab. 50 Zgodnosc opracowania z minimalnymi wymaganiami dla analizy ekonomicznej (wedtug

Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 08.01.2021r.).

Wymaganie

Rozdziat / Tabela

§ 2. Informacje zawarte w analizach musza byc aktualne na dzien ztozenia
wniosku, co najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz
poziomu i sposobu finansowania technologii wnioskowanej i technologii op-
cjonalnych.

Ceny lekow przyjete
na podstawie da-
nych refundacyjnych
NFZ (DGL 2022a,
DGL 2022b), danych
przetargowych
(Przetargi) oraz z
Obwieszczenia MZ z
dnia 20 lutego 2023
r. (Obwieszczenie
MZ).

§ 5.1 Analiza ekonomiczna zawiera:

e analize podstawowa;

Rozdziat 3.1

* analize wrazliwosci;

Rozdziaty: 2.12 i 3.2

o przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych

i)

Aneks 7.1

§ 5.2 Analiza podstawowa zawiera:

¢ zestawienie oszacowan kosztow i wynikow zdrowotnych wynikaja-
cych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz porownywa-
nych technologii opcjonalnych {(...);

Rozdziat 3

e oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowa-
nego o jakosc, wynikajacego z zastapienia technologii opcjonal-
nych, w tym refundowanych technologii opcjonalnych, wniosko-
wana technologig;

Rozdziat 3

s oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikaja-
cego z zastapienia technologii opcjonalnych, w tym refundowa-
nych technologii opcjonalnych, wnioskowang technologia - w przy-
padku braku mozliwosci wyznaczenia kosztu, o ktorym mowa w pkt
2

Nie dotyczy

e oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy kto-
rej koszt, o ktorym mowa w pkt 2, a w przypadku braku mozliwo-
$ci wyznaczenia tego kosztu - koszt, o ktérym mowa w pkt 3, jest
réwny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 ustawy;

Rozdziat 3

* zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych doko-
nano oszacowan (...);

e wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktorych dokonano oszaco-

Parametry wej-
Sciowe wraz z opi-
sem i zatlozeniami

logii wnioskowanej, przy ktorym roznica, o ktorej mowa w ust. 3, jest
rowna zero, zamiast przedstawienia oszacowania, o ktorym mowa w ust. 2
pkt 4.

wan (...); zamieszczono w roz-
dziale 2 Metody
¢ dokument elektroniczny, umozliwiajacy powtorzenie wszystkich Dotaczono
kalkulacji i oszacowan {...).
§ 5.3 W przypadku braku roznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy tech- Nie dotyczy
nologia wnioskowana a technologia opcjonalna, dopuszcza sig przedsta-
wienie oszacowania roznicy pomiedzy kosztem stosowania technologii
wnioskowanej a kosztem stosowania technologii opcjonalnej {...).
§ 5.4 Dopuszcza sie przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto techno- | Nie dotyczy
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Wymaganie

Rozdzial / Tabela

§ 5.5 Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmuja instru-
menty dzielenia ryzyka (...) oszacowania i kalkulacje (...) powinny byc
przedstawione w nastepujacych wariantach:

¢ 7 uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka;

e bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

e

§ 5.6 Jezeli zachodza okolicznosci, o ktorych mowa w art. 13 ust. 3
ustawy, analiza ekonomiczna zawiera:

+ oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej technologii i
wynikow zdrowotnych uzyskanych u pacjentow stosujacych wnio-
skowana technologie, wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowa-
nych o jakosc, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej
liczby - jako liczba lat zycia;

Nie dotyczy

e oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej i
wynikow zdrowotnych uzyskanych u pacjentow stosujacych tech-
nologie opcjonalna (...);

Nie dotyczy

« kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej
wspotczynnik, o ktorym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy od Zzadnego
ze wspolczynnikow, o ktérych mowa w pkt 2.

Nie dotyczy

§ 5.7 Jezeli horyzont witasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku
technologii wnioskowanej przekracza rok, oszacowania (...) powinny zostac
przeprowadzone z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci
5% dla kosztow i 3,5% dla wynikow zdrowotnych.

Rozdziat 2.14

§ 5.8 Jezeli wartosci (...) obejmuja oszacowania uzytecznosci stanow zdro-
wia, analiza ekonomiczna musi zawierac przeglad systematyczny badan
pierwotnych i wtornych uzytecznosci stanow zdrowia (...).

Rozdziat 7.1

§ 5.9 Analiza wrazliwosci zawiera:

o okreslenie zakresow zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzy-
skania oszacowan;

s uzasadnienie zakresow zmiennosci;

Rozdziat 2.12

e oszacowania (..) uzyskane przy zatozeniu wartosci stanowiacych
granice zakresow zmiennosci (...) zamiast wartosci uzytych w anali-
zie podstawowej.

Wplyw zmiennosc
parametrow wej-
sciowych testowano
w ramach analizy
wrazliwosci.

§ 5.10 Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwoch wariantach:

« z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiad-
czen ze srodkow publicznych;

o z perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy.

Rozdziat 2.2

§ 5.11 Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, dokonywane sa w ho-
ryzoncie czasowym wtasciwym dla analizy ekonomicznej.

Rozdziat 2.3

§ 5.12 Do przegladow, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje sie
przepisy § 4 ust. 3 pkt 3 i 4.

Opis metodyki prze-
gladow w aneksie
7A.0 7.2

§ 8 Analizy, o ktorych mowa w §1, musza zawierac:

« dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z za-
chowaniem stopnia szczegotowosci umozliwiajacego jednoznaczna
identyfikacje kazdej z wykorzystanych publikacji;

¢ wskazanie innych zrodet informacji zawartych w analizach, w
szczegolnosci aktow prawnych oraz danych osobowych autorow
niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii.

Pismiennictwo
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Spis rycin

Ryc. 1. Charakterystyka modelu ekonomiCzZnego. .cvvvviiviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiaiiisianiannas "
Ryc. 2. Krzywe czasu do progresji z badania ECHELON-1 i ich ekstrapolacja w modelu
(subpopulacja w IV stopniu ZaawWanSOWANTA). «..eeeceeeeaeiireemteeeeeeeeeeanereeearinmenmesmenees 14
Ryc. 3. Krzywe czasu do zgonu z badania ECHELON-1 (subpopulacja w IV stopniu
ZABWATTSTIWRRIT A sy isssremmmriiis e v b o oo B N7 B R VTV oA H R e N A B 15
Ryc. 4. Krzywe czasu przezycia po progresji z badania ECHELON-1 (subpopulacja w IV
SLOPRILEZAAWENSOMWAIIAY «oveee sonsnnmsunsanussnbmnneonosmassmsinns snnssss ks s sossesssmn sms sauviosases 16
T ... .00 gt s s 48
Y - - - i 49
Ryc. 7. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych
{(diagram PRISMA): ciivisisasssssivivissaseesvssaisaissess iasivesssasieiesassvesshiessisssiiisssive 58
Ryc. 8. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji badan uzytecznosci (diagram
PRISMAY. suniwiawnmnmsns mmisboensuenbuine s s s oo i s Gom s s s e e s s cear co st sson 61
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Spis tabel

Tab. 1. Problem decyzyjny analizy ekonomicznej z uwzglednieniem schematu PICO. ........ 7
Tab. 2. Zestawienie parametrow modelu dotyczacych charakterystyki populacji
{badanie ECHELONETY: cowwmniaummmies s s asslelss o 56 ees s s s as i e ies e o o s osin 10
Tab. 3. Statystyki dopasowania rozktadow do krzywych KM czasu do progresji i
oszacowane proporcje Wyleczonych PacieNtOW. ...cuueereirerieiierirrerreretieeseerseisansanss 14
Tab. 4. Czestos¢ zdarzen niepozadanych z badania ECHELON-1 (Connors 2018).............. 16
Tab. 5. Cena leku Adcetris® na podstawie danych przekazanych przez wnioskodawce...... 17
Tab. 6. Koszty za mg substancji czynnych wchodzacych w sktad schematow A+AVD i
BBV < . o s s e s e S e S b A s & T S A A S S s e T S e s TS 19
Tab. 7. Koszt hospitalizacji w programie lekowym zgodnie z Zarzadzeniem
fir 160/2022/DGL UJEAN: «ivvivsciniisvsimivinsisssisimisisirssasmsisssssavessivissses i s s visve 20
Tab. 8. Koszt hospitalizacji zwiazanej z podaniem chemioterapii zgodnie z Zarzadzeniem
AT 1952023 TDGLTEEN. vivvivesimimumvrmvis s oo s s s e o s s e S s 20
Tab. 9. Koszt diagnostyki i monitorowania leczenia w PL dla Adcetris® (Zarzadzenie
160/ 2022/ DGLAUFEEIN.] ovsvunensnsnnssssinsiss s eesissibins s sesoiseevad5esaesn soe e ioisiiss 21
Tab. 10. Koszt monitorowania skutecznosci chemioterapii (Zarzadzenie 19/2023/DGL
0} L= | O P 21
Tab. 11. Koszt wizyty kontrolnej po zakonczeniu leczenia (Zarzadzenie 12/2023/DSOZ
0 1= o T P 21
Tab. 12. Oszacowanie Sredniego kosztu badania tomografii komputerowej (Zarzadzenie
12/2023/DSOZ UJEAN. ) e wnnneeneeaee e et e e e e e e e e n e e e s e n e e e e e e e e aean 22
Tab. 13. Charakterystyka czestosci monitorowania choroby w stanie przed progresja. ..... 22
Tab. 14. Koszty lekow przeciwwymiotnych (DGL 2022b). ..evvrieriireinenniienseseiseisanannss 23
Tab. 15. Koszt zastosowania czynnikow wzrostu G-CSF (DGL 2022a). «..vvevvienrreinrenneenns 23
Tab. 16. Koszt leczenia przeciwzapalnego (DGL 2022b). ..ccviviiveiiiiiniiiiniiiiieinniianinnns 23
Tab. 17. Koszt leczenia przeciwbolowego (DGL 2022D). c..uviirieiiriiiiiiiiniciiieiineennaenns 24
Tab. 18. Oszacowania kosztow leczenia zdarzen niepozadanych wedtug danych ze
SEALYSEVIC JERYUNBZ2Z0ZON! <vrvrerw sssisomsem s smisiisls ss-sessis mis sis s ssis s ool S s s s 24
Tab. 19. Koszty radioterapii [Zarzadzenie 21/2023/DSOZ]. c..uvievreeiiiieriiiieeiinnriannnn. 25
Tab. 20. Koszt substancji czynnych wchodzacych w sktad schematu DHAP w ramach
koleine] linti chemioterapil, i iiiiivviivimmmmissiinmssesiavssissrersssssvsasvesvienssnimme 26
Tab. 21. Koszt catkowity zastosowania schematu DHAP. .......cciviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiian. 26
Tab. 22. Odsetek chorych z wykonanym przeszczepem auto-HSCT i allo-HSCT. .............. 27
Tab. 23. Oszacowanie kosztu przeszczepu krwiotworczych komorek macierzystych. ....... 28
Tab. 24. Odsetki pacjentow stosujacych brentuksymab i niwolumab w badaniu ECHELON-
T s iass s s SR e e s T 29
Tab. 25. Koszt zastosowania brentuksymabu w monoterapii w PLB.77. ..covvvviviiiiinnnnn.. 30
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