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Wykaz skrotow i akronimow

ABVD
AOTMIT
AVD

BIA
CD30
EMA
FDA

HL

HTA
ICD-10

JGP
KRN
MPZ
NFZ
PICO

PLN
PTOK
RCT
RSS
URPL

WHO

Schemat chemioterapii (doksorubicyna, bleomycyna, winblastyna, dakarbazyna)
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Schemat chemioterapii (doksorubicyna, winblastyna i dakarbazyna)

Analiza wptywu na budzet (ang. budget impact analysis)

Marker aktywacji limfocytow

Europejska Agencja Lekdw (ang. European Medicines Agency)

Amerykanska Agencja Zywnosci i Lekow (ang. Food and Drug Administration)
Chtoniak Hodgkina (ang. Hodgkin’s Lymphoma)

Ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

Miedzynarodowa Klasyfikacja Chorob i Problemow Zdrowotnych (ang.
International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

Jednorodne Grupy Pacjentow
Krajowy Rejestr Nowotworow
Mapy Potrzeb Zdrowotnych
Narodowy Fundusz Zdrowia

Populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny, badania (ang. Population,
Intervention, Comparison, Outcome, Study)

Polski ztoty

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

Randomizowane badanie z grupg kontrolng (ang. randomized controlled trial)
Umowa podziatu ryzyka (ang. risk sharing scheme)

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow
Biobojczych

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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Streszczenie

Cel pracy

Celem analizy jest oszacowanie wptywu na budzet ptatnika publicznego decyzji o refundacji prepa-
ratu brentuksymab vedotin (Adcetris®) w skojarzeniu z chemioterapia AVD (doksorubicyna,
winblastyna i dakarbazyna) w ramach programu lekowego B.77 (Leczenie chorych na klasycznego
chloniaka Hodgkina) dla pacjentow z chtoniakiem Hodgkina w Ill stadium zaawansowania,
kwalifikowanych do | linii leczenia. Analize kosztow terapii lekiem Adcetris® przeprowadzono na tle
kosztow schematu ABVD (doksorubicyna, bleomycyna, winblastyna i dakarbazyna), stanowigcym
aktualny standard leczenia we wnioskowanym wskazaniu.

1\ analizie
uwzgledniono koszty lekow, podania lekow, leczenia towarzyszacego, zdarzen niepozadanych,
radioterapii oraz monitorowania i opieki w programie lekowym. Nie analizowano innych kosztow ze
wzgledu na brak réznic pomiedzy analizowanymi terapiami. Analiza scenariuszowa objeta scenariusz
istniejacy, w ktorym zatozono brak refundacji brentuksymabu vedotin (Adcetris®) i leczenie catosci
populacji docelowej (100%) schematem ABVD oraz scenariusze nowe (warianty: najbardziej
prawdopodobny, minimalny i maksymalny), w ktorych zatozono refundacje Adcetris® w ramach
programu lekowego B.77.

Poszczegolne warianty roznig sie szacowang wielkoscig populacji docelowej. Koszty terapii
brentuksymabem vedotin w skojarzeniu z AVD szacowano w oparciu o obwieszczenie MZ z dn, 20
pazdziernika 2023 roku, dane DGL z sierpnia 2023 roku oraz przetargi z 2023 roku. Analize
przeprowadzono dla ceny Adcetris® w dwoch wariantach: z uwzglednieniem i bez uwzglednienia umow
podziatu ryzyka. W niniejszym streszczeniu ograniczono opis rezultatow do wynikow z uwzglednieniem
umow podziatu ryzyka, ze wzgledu na fakt, ze przyjecie przez ptatnika wariantu bez RSS jest skrajnie
mato prawdopodobne. Wyniki dla wariantu bez RSS przedstawiono w dalszych rozdziatach analizy.

Wyniki
Liczebnos$¢ docelowej populacji oszacowano na | EGcINENININININIIIIIIIEE

Whnioski

Pozytywna decyzja refundacyjna dla leku Adcetris® bedzie sie wigza¢ z dodatkowymi wydatkami
ptatnika. Nalezy jednoczesnie wskazac, ze biorac pod uwage obecng sytuacje refundacyjna w Polsce,
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istnieja niezaspokojone potrzeby medyczne w zakresie pierwszej linii leczenia chtoniaka Hodgkina
w lII stadium zaawansowania. Wprowadzenie refundacji brentuksymabu vedotin w | linii leczenia HL
Il stopnia zaawansowania zwigkszy szanse pacjentow na wczesne catkowite wyleczenie choroby,
zmniejszajac tym samym ryzyko jej nawrotu i koniecznosci stosowania kolejnych kosztownych linii
leczenia.
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1 Cel analizy

Celem analizy jest oszacowanie wptywu na budzet ptatnika publicznego decyzji o refunda-
cji preparatu Adcetris® (brentuksymab vedotin) w leczeniu skojarzonym z chemioterapia
(schemat AVD: doksorubicyna - A, winblastyna - V i dakarbazyna - D) w | linii leczenia chto-
niaka Hodgkina CD30+ w IIl stadium zaawansowania w ramach programu lekowego B.77 ,Le-
czenie chorych na klasycznego chtoniaka Hodgkina (ICD-10: C81)”. Analize kosztow terapii
lekiem Adcetris” (brentuksymab vedotin) przeprowadzono na tle kosztow terapii ABVD (dok-
sorubicyna - A, bleomycyna - B, winblastyna - V i dakarbazyna - D).

W Tab. 1 przedstawiono cel analizy wptywu na budzet z uwzglednieniem schematu PICO.

Tab. 1. Cel analizy wptywu na budzet z uwzglednieniem schematu PICO.

Populacja (P) Wczesniej nieleczeni dorosli pacjenci z chtoniakiem ziarniczym (chtoniakiem
Hodgkina, ang. Hodgkin's lymphoma) CD30+ w |ll stadium zaawansowania
choroby.

Interwencja (l) Brentuksymab vedotin w leczeniu skojarzonym z chemioterapig (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 leczenia przez 6 cykli,

z koniecznoscig profilaktyki neutropenii.

Komparator (C) Schemat ABVD (doksorubicyna - A, bleomycyna - B, winblastyna - V i dakar-
bazyna - D)
Efekty (0) e bezposrednie koszty zwiazane z wprowadzeniem preparatu na liste

lekow refundowanych w ramach programu lekowego,
« wplyw na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych,
» aspekty etyczne i spoteczne

Perspektywa analizy perspektywa ptatnika publicznego

Horyzont czasowy analizy |2 lata

Pordéwnywane scenariusze |scenariusz istniejacy: aktualnie realizowany
scenariusz nowy: po wprowadzeniu refundacji preparatu Adcetris® we wnio-
skowanym wskazaniu
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2 Metodyka

W niniejszym rozdziale przedstawiono zestawienie tabelaryczne wartosci i wyszczegolnienie
zatozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan dotyczacych:

rocznej liczebnosci populacji;

rocznej liczebnosci populacji, w ktorej wnioskowana technologia bedzie stosowana
przy zatozeniu, ze minister wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu re-
fundacja, o ktorej mowa w art. 11 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (zwana dalej ustawa refundacyjna), lub decyzje o podwyzszeniu ceny, o
ktorej mowa w art. 11 ust. 4 ustawy refundacyjnej;

aktualnych rocznych wydatkow podmiotu zobowiazanego do finansowania swiadczen
ze Srodkow publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentow w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku, z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkow stanowiacej re-
fundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuje;

dodatkowych wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
srodkow publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie pacjentow w stanie klinicz-
nym wskazanym we wniosku, stanowigcych réznice pomiedzy prognozami, z wyszcze-
golnieniem sktadowej wydatkow stanowiagcej refundacje ceny wnioskowanej techno-
logii, w tym minimalnych i maksymalnych wariantow dla tego oszacowania;

ilosciowej prognozy rocznych wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkow publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie pacjentéw w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegoélnieniem sktadowej wydatkow
stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii przy zatozeniu, ze minister
wtasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu refundacja, o ktorej mowa w
art. 11 ust. 1 ustawy refundacyjnej;

ilosciowej prognozy rocznych wydatkow podmiotu zobowiazanego do finansowania
swiadczen ze srodkow publicznych, jakie bedq ponoszone na leczenie pacjentow w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkow
stanowiacej refundacje ceny wnioskowanej technologii przy zatozeniu, ze minister
wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja, o ktorej mowa w art.
11 ust. 1 ustawy refundacyjnej.

W analizie zdefiniowano scenariusz istniejacy oraz scenariusze nowe: najbardziej prawdo-
podobny oraz minimalny i maksymalny (patrz rozdziat 2.5).
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2.1 Populacja

2.1.1 Szacowanie liczebnosci populacji obejmujacej
wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana tech-
nologia moze by¢ zastosowana

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego, produkt leczniczy Adcetris® (brentuksymab
vedotin) zarejestrowany jest:

e w leczeniu wczesniej nieleczonych dorostych pacjentow z chtoniakiem ziarniczym
(chtoniakiem Hodgkina, ang. Hodgkin’s lymphoma) CD30+ w Il lub IV stadium zaa-
wansowania choroby w skojarzeniu z doksorubicyna, winblastyna i dakarbazyna
(AVD);

» w leczeniu dorostych pacjentéw z chtoniakiem CD30+, u ktorych wystepuje zwiek-
szone ryzyko nawrotu lub progresji choroby po autologicznym przeszczepieniu komo-
rek macierzystych (ang. autologous stem cell transplant, ASCT);

e w leczeniu dorostych pacjentow z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem
ziarniczym CD30+:

o po ASCT, lub

o po co najmniej dwoch wczesniejszych terapiach, w przypadku, gdy ASCT lub
wielolekowa chemioterapia nie stanowi opcji leczenia;

e w leczeniu wczesniej nieleczonych dorostych pacjentow z uktadowym chtoniakiem
anaplastycznym z duzych komorek (ang. systemic anaplastic large cell lymphoma,
sALCL) skojarzeniu z cyklofosfamidem, doksorubicyng i prednizonem (CHP);

e w leczeniu dorostych pacjentow z nawrotowym lub opornym sALCL;

e w leczeniu dorostych pacjentow ze skornym chtoniakiem T-komorkowym CD30+ (ang.
cutaneous T-cell lymphoma, CTCL), u ktorych stosowano uprzednio co najmniej 1 le-
czenie systemowe.

Chtoniak ziarniczy (chtoniak Hodgkina)

Nieleczony wczesniej chtoniak Hodgkina CD30+ w |l stadium zaawansowania choroby

Liczebnosc populacji z chtoniakiem Hodgkina CD30+ w Il stadium zaawansowania przyjeto
za oszacowaniem populacji docelowej () . Liczebnosc populacji docelowej osza-
cowano na poziomie

Nieleczony wczesniej chtoniak Hodgkina CD30+ w IV stadium zaawansowania choroby

Liczebnos$¢ populacji z chtoniakiem Hodgkina CD30+ w IV stadium zaawansowania przyjeto
za oszacowaniem populacji docelowej w BIA Adcetris® (BIA Adcetris® 2023). Liczebnos¢ po-

pulacji docelowej oszacowano na poziomie || EGTGzG

Nawrotowy lub oporny na leczenie chtoniak ziarniczy CD30+ oraz chtoniak CD30+ ze zwiek-
szonym ryzykiem nawrotu lub progresiji choroby po ASCT
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Liczebnos¢ populacji z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem ziarniczym CD30+
oraz chtoniakiem CD30+ ze zwiekszonym ryzykiem nawrotu lub progresji choroby po ASCT
przyblizono na podstawie liczebnosci populacji leczonej w ramach programu lekowego B.77
(Leczenie chorych na klasycznego chtoniaka Hodgkina (ICD-10: C81)). W ramach programu
B.77 brentuksymab vedotin wskazany jest w monoterapii charych na opornego lub nawroto-
wego chtoniaka Hodgkina (po ASCT, lub po co najmniej dwoch wczesniejszych terapiach,
w przypadku, gdy ASCT lub wielolekowa chemioterapia nie stanowi opcji leczenia) oraz po
auto-HSCT ze zwiekszonym ryzykiem nawrotu lub progresji choroby.

W ramach programu lekowego B.77 we wskazaniu opornego lub nawrotowego chtoniaka
Hodgkina Adcetris® refundowany jest od maja 2016 roku. Od wrzesnia 2020 roku rozszerzono
wskazanie o pacjentéw po auto-HSCT ze zwigkszonym ryzykiem nawrotu lub progresji cho-
roby).

Od maja 2016 roku do stycznia 2023 roku Adcetris® w ramach programu lekowego B.77 re-
fundowany byt rowniez we wskazaniu nawrotowego lub opornego na leczenie uktadowego
chtoniaka anaplastycznego z duzych komorek CD30+ (sALCL). Od stycznia 2023 roku wskaza-
nie nawrotowego/opornego sALCL przesunieto z programu lekowego B.77 do B.66 (i rozsze-
rzono o | linie leczenia pacjentow z sALCL).

Wedtug danych ze statystyk NFZ dla lekow w programach lekowych liczba pacjentow leczo-
nych preparatem Adcetris® w programie B.77 w 2022 roku wyniosta 249 (Statystyki NFZ). Od
2017 do 2020 roku w programie B.77 (refundacja Adcetris® w programie lekowym B.77 we
wskazaniu opornego lub nawrotowego chtoniaka Hodgkina oraz opornego lub nawrotowego
sALCL) odnotowywano rocznie odpowiednio 155, 153, 139, 176 pacjentow. W BIA dla Adcetris®
w leczeniu pacjentéw z chtoniakiem Hodgkina CD30+, u ktorych wystepuje zwiekszone ry-
zyko nawrotu lub progresji choroby po ASCT (BIA Adcetris® 2019), liczbe populacji docelowej
okreslono na poziomie 34 osob w 2020 roku i 50 osob rocznie w latach 2020-2022. Przyjeto
zatem, iz liczba wskazywana przez statystyki NFZ dla lekow w programach lekowych wska-
zuje rzeczywista populacje chorych leczonych w ramach programu B.77 tj. 249 pacjentow.
Wedtug danych z Uchwaty Rady NFZ za 2022 liczba pacjentéw leczonych preparatem Adce-
tris® w ramach programu B.77 byta zblizona i wyniosta 248.

Uktadowy chtoniak anaplastyczny z duzych komoérek (sALCL)

Program lekowy B.66 (Leczenie chorych na chtoniaki T-komorkowe (ICD-10: C84)) sktada sie
z dwoch czesci. W ramach czesci Il. programu lekowego ,,Leczenie chorych na uktadowego
chtoniaka anaplastycznego z duzych komorek (sALCL)"” brentuksymab vedotin wskazany jest
w | linii leczenia w skojarzeniu z cyklofosfamidem, doksorubicyng i prednizonem (CHP) oraz
w Il i kolejnych liniach leczenia w monoterapii.

Od maja 2016 roku do stycznia 2023 roku Adcetris® we wskazaniu nawrotowego lub opornego
na leczenie uktadowego chtoniaka anaplastycznego z duzych komorek CD30+ (sALCL) refun-
dowany byt w ramach programu lekowego B.77. Od stycznia 2023 roku wskazanie nawroto-
wego/opornego sALCL przesunieto z programu lekowego B.77 do B.66 i rozszerzono o | linie
leczenia pacjentow z sALCL. Dane ze statystyk NFZ dla lekow w programach lekowych w 2022
roku nie obejmuja zatem pacjentow chorych na uktadowego chtoniaka anaplastycznego z du-
zych komorek (sALCL), ktorzy nie byli weczesniej leczeni. Liczbe pacjentow z opornym/na-
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wrotowym sALCL przyjeto na podstawie danych ze statystyk NFZ dla lekow w programie le-
kowym B.77, tacznie z populacja opornego lub nawrotowego chtoniaka Hodgkina oraz chto-
niaka Hodgkina ze zwiekszonym ryzykiem nawrotu lub progresji choroby po ASCT, tj. na po-
ziomie 248-249 pacjentow.

Wedtug danych zamieszczonych w AWA dla Adcetris® (AWA Adcetris® 2021) uktadowy ALCL sta-
nowi okoto 3% chtoniakow nieziarniczych u osob dorostych i 10-20% chtoniakow u dzieci,
a jego czestosc wystepowania nie jest znana. Wedtug danych Krajowego Rejestru Nowotwo-
row w 2020 roku (KRN 2020) odnotowano 2 737 zachorowan na chtoniaki nieziarnicze (w tym
chtoniaki nieziarnicze rozlane, chtoniaki nieziarnicze guzkowe i inne nieokreslone postacie
chtoniakow nieziarniczych). W zwigzku z powyzszym liczbe dorostych chorych z uktadowym
ALCL oszacowano na poziomie 82 pacjentow. W trakcie prac nad AWA dla Adcetris® (AWA
Adcetris® 2021) uzyskano dane z bazy NFZ, wedtug ktorych liczba dorostych pacjentow z roz-
poznaniem ICD-10: C84.5 (inne i nieokreslone chtoniaki T) wyniosta 606 w 2020 roku, liczba
leczonych za pomoca terapii skojarzonej CHOP (doksorubicyna, winkrystyna, bez substancji
etopozyd) wyniosta 87, natomiast liczba pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10 C84.5 leczonych
za pomocy terapii skojarzonej CHOEP (doksorubicyna, winkrystyna, etopozyd) wyniosta 29
pacjentow. Przyjac zatem mozna, ze odsetek pacjentow z rozpoznaniem ICD-10: C84.5 wcze-
sniej nieleczonych wynosi 80,9%, rowniez w odniesieniu do pacjentow z uktadowym ALCL.
Liczbe pacjentéw z uktadowym ALCL, ktorzy nie byli wczesniej leczeni przyjeto na poziomie
66.

Skérny chtoniak T-komérkowy CD30+

Liczebnos¢ populacji ze skornym chtoniakiem T-komorkowym CD30+ przyblizono na podsta-
wie liczebnosci populacji leczonej w ramach programu lekowego B.66 (Leczenie chorych na
chtoniaki T-komorkowe (ICD-10: C84)). Program lekowy B.66 sktada sie z dwoch czesci. W ra-
mach czesci |. programu lekowego ,,Leczenie chorych na pierwotnie skorne chtoniaki T-ko-
morkowe” brentuksymab vedotin wskazany jest w monoterapii chorych na ziarniniaka grzy-
biastego w stadium zaawansowania okreslonym jako IB lub powyzej, po wczesniejszym le-
czeniu systemowym oraz w monoterapii chorych na pierwotnie skornego chtoniaka anapla-
stycznego z duzych komérek (pcALCL).

Refundacje preparatu Adcetris® w programie lekowym B.66 rozpoczeto we wrzesniu 2020
roku we wskazaniu skornego chtoniaka T-komorkowego (ziarniniak grzybiasty - MF lub pier-
wotnie skorny chtoniak anaplastyczny z duzych komorek - pcALCL), a od 01.01.2023 roku
rozszerzono wskazanie refundacyjne o pacjentow chorych na uktadowego chtoniaka anapla-
stycznego z duzych komorek (sALCL) wczesniej nieleczonych oraz z nawrotowym lub opor-
nym sALCL. Od maja 2016 roku do stycznia 2023 roku Adcetris® we wskazaniu nawrotowego
lub opornego na leczenie uktadowego chtoniaka anaplastycznego z duzych komorek CD30+
(sALCL) refundowany byt w ramach programu lekowego B.77. Od stycznia 2023 roku wskaza-
nie nawrotowego/opornego sALCL przesunieto z programu lekowego B.77 do B.66 i rozsze-
rzono o | linie leczenia pacjentow z sALCL.

Liczbe pacjentow leczonych preparatem Adcetris® w ramach programu lekowego B.66 we
wskazaniu skornego chtoniaka T-komarkowego, okreslono na podstawie danych statystyki
NFZ dla lekow w programach lekowych (Statystyki NFZ). Wedtug danych z NFZ liczba pacjen-
tow leczonych preparatem Adcetris® w programie lekowym B.66 w 2022 roku wyniosta 33.
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Liczba ta nie obejmuje pacjentow z uktadowym chtoniakiem anaplastycznym z duzych ko-
morek (sALCL), poniewaz refundacje w tym wskazaniu w ramach programu lekowego B.66
rozpoczeto w styczniu 2023 roku (wczesniej refundacja w leczeniu opornego/nawrotowego
sALCL odbywata sie w ramach programu B.77). Wedtug danych z Uchwaty Rady NFZ za 2022
liczba pacjentow leczonych preparatem Adcetris® w ramach programu B.66 byta identyczna
i wyniosta 33.

Catkowita populacja obejmujaca wszystkich pacjentow, u ktérych wnioskowana techno-
logia moze byc zastosowana

Podsumowanie liczebnosci catkowitej populacji obejmujacej wszystkich pacjentow, u kto-
rych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 2. Liczebnosci populacji obejmujacej wszystkich pacjentow, u ktérych wnioskowana
technologia moze by¢ zastosowana.

Wskazanie Liczebnos¢ populacji Zrodto

Nieleczony wczesniej HL CD30+ w |l sta- |

dium zaawansowania choroby

Nieleczany wezesniej HL CD30+ w IV sta- e

dium zaawansowania choroby Bl | BIA Adcetris® 2023

Nawrotowy lub oporny na leczenie HL Statystyki NFZ, BIA Adcetris® 2019
CD30+ NFZ 2022a (Uchwata Nr 8/2023/1V)
HL CD30+ ze zwigkszonym ryzykiem na- W sprawie przyjecia okresowego
wrotu lub progresji choroby po ASCT 248-249 | sprawozdania z dziatalnesci Naro-

dowego Funduszu Zdrowia za IV
kwartat 2022 r.)

Nawrotowy lub oporny sALCL
Program lekowy B.77

Nieleczony wczesniej sALCL 66 | KRN 2020, AWA Adcetris® 2021

Statystyki NFZ

NFZ 2022a (Uchwala Nr 8/2023/1V)
w sprawie przyjecia okresowego
33 | sprawozdania z dzialalnosci Naro-
dowego Funduszu Zdrowia za IV
kwartat 2022 r.)

Program lekowy B.66

Skorny chtoniak T-komorkowym CD30+
po co najmniej 1 leczeniu systemowym

RAZEM |

2.1.2 Szacowanie liczebnosci populacji docelowej wskaza-
nej we wniosku

Wnioskowane wskazanie refundacyjne dla produktu leczniczego Adcetris” (brentuksymab ve-
dotin) brzmi:

e leczenie wczesniej nieleczonych dorostych pacjentow z chtoniakiem ziarniczym
(chtoniakiem Hodgkina, ang. Hodgkin’s lymphoma) CD30+ w Ill stadium zaawansowa-
nia choroby w skojarzeniu z doksorubicyna, winblastyna i dakarbazyna (AVD).

Proponowana kategoria dostepnosci produktu Adcetris® obejmuje dotaczenie do istniejacego
programu lekowego leczenia klasycznego chtoniaka Hodgkina (B.77). Populacja docelowa
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wskazana we wniosku refundacyjnym bedzie ograniczona planowanymi kryteriami wtaczenia
do programu lekowego:

¢ chtoniak Hodgkina,
e obecnos¢ antygenu CD30 w tkance chtoniaka,
e ||l stadium zaawansowania,
e stopien sprawnosci wg skali ECOG 0-2.
Tresc programu lekowego zamieszczono w aneksie 7.1.

W ponizszych podrozdziatach (2.1.2.1 - 2.1.2.6) zostang przedstawione kolejne kroki szaco-
wania wielkosci populacji docelowej wskazanej we wniosku.

2.1.2.1Chorzy z chtoniakiem Hodgkina

Najnowsze dane z Map Potrzeb Zdrowotnych (MPZ) opierajace sie o trwajace niespetna 30
lat badanie Global Burden of Disease (GBD) prowadzone przez Institute for Health Metrics
and Evaluation (IHME) Uniwersytetu Waszyngtonskiego w Seattle wskazaty, ze w 2019 roku
zachorowalnos¢ na chtoniaka Hodgkina w Polsce byta na poziomie 800 pacjentow (Tab. 3).
Global Burden of Disease to miedzynarodowa inicjatywa zrzeszajaca ekspertow, naukowcaw,
decydentow i innych interesariuszy zwiazanych z sektorem zdrowia, w ramach ktoérej po-
wstajg oszacowania obcigzenia chorobowego populacji na swiecie. Dane epidemiologiczne
Z MPZ obejmuja analizy na podstawie GBD opracowywane przez IHME we wspotpracy z AOT-
MiT, ktora petni role partnera Instytutu i gtownego koordynatora procesu adaptacji metodo-
logii GBD w polskim systemie ochrony zdrowia oraz spetnia funkcje Centrum GBD wspotpra-
cujac w tym zakresie z PZH-NIZP oraz DAIS MZ (MPZ 2019).

Dane dotyczace zachorowalnosci na chtoniaka Hodgkina w Polsce wg Map Potrzeb Zdrowot-
nych dostepne byta dla 2019, 2009 i 1999 roku (MPZ 2019). W ciagu ostatnich 20 lat odnoto-
wano 17,8-procentowy spadek zachorowan na HL. W odniesieniu do 2009 roku spadek liczby
zachorowan byt mniejszy i wyniost 4,1% (Ryc. 1).

Tab. 3. Zachorowalnos¢ na chioniaka Hodgkina w Polsce w latach 1999-2019 wedtug danych
Zz Map Potrzeb Zdrowotnych (MPZ 2019).

Rok Mezczyzni Kobiety Razem Razem (po zaokr.)

1999 541,72 431,07 972,78 973
2009 411,29 422,40 833,69 834
2019 374,83 424,94 799,77 800
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Ryc. 1. Zachorowalnos¢ na chioniaka Hodgkina w Polsce w latach 1999-2019 wedtug danych
Z Map Potrzeb Zdrowotnych (MPZ 2019).
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Wedtug danych pochodzacych z Krajowego Rejestru Nowotworow (KRN) w 2020 roku w Polsce
odnotowano 681 nowych zachorowan na chtoniaka Hodgkina (KRN 2020). Zachorowalnosc na
chtoniaka Hodgkina w Polsce w latach 2010-2020 wedtug danych KRN przedstawiono w Tab.
4. Zachorowalnosc na HL ma w przyblizeniu staty charakter. Liczba zachorowan na chtoniaka
Hodgkina w latach 2010-2020 wahata sie miedzy 659 a 786 pacjentow rocznie, przy czym
zmiany te nie miaty statego charakteru (Ryc. 2). Ponadto, 2020 rok jest pierwszym rokiem
z pandemig COVID-19, co mogto wptynac na sytuacje epidemiologiczng w zakresie nowotwo-
row. Porownujac dane epidemiologiczne dotyczace zachorowania na HL miedzy 2019 a 2020
rokiem odnotowano 2,6-procentowy (699 vs. 681 zachorowan) spadek odnotowywanych za-
chorowan. Dane z KRN wydaja sie niedoszacowane, w odniesieniu do danych z Map Potrzeb
Zdrowotnych oraz do danych Narodowego Funduszu Zdrowia (opisane nizej). Zatozono za-
tem, ze dane z KRN obejmuja 90% rzeczywistych przypadkéw zachorowan.

Tab. 4. Zachorowalnos¢ na chtoniaka Hodgkina w Polsce w latach 2010-2020 wedtug danych
KRN (KRN).

Rok Mezczyzni Kobiety Razem

2010 343 363 706
2011 374 395 769
2012 361 367 728
2013 369 373 742
2014 376 410 786
2015 377 380 757
2016 347 329 676
2017 366 387 753
2018 322 337 659
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2019 365 334 699
2020 340 341 681
2020 z korekta 90% 378 379 757

* zatozono, ze dane KRN sa niedoszacowane i obejmuija 90% rzeczywistych przypadkow zachorowan

Ryc. 2. Zachorowalnos< na chtoniaka Hodgkina w Polsce w latach 2010-2020 wedtug da-
nych KRN (nieskorygowanych; KRN).
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W publikacji Sliwczynskiego i in. przedstawiono analize danych Narodowego Funduszu Zdro-
wia z zakresie zachorowalnosci na chtoniaka Hodgkina w Polsce w latach 2004-2010. Analizie
poddano dane dotyczace udzielania swiadczen leczniczych chorym na chtoniaka Hodgkina
(C81) przestane do NFZ dla wybranych — najbardziej istotnych rodzajow $wiadczen. Szaco-
wang zachorowalnos¢ rozumiano jako liczbe oséb, dla ktorych sprawozdano swiadczenie
z powodu chtoniaka Hodgkina, uwzgledniajac jeden z kodow ICD-10 przypisany chtoniakowi
Hodgkina (C81). Liczba ta zostata nastepnie pomniejszona o liczbe osob, ktorym z tego po-
wodu udzielano swiadczen w poprzedzajacych 2-3 latach. Wyniki analizy liczby nowych pa-
cjentow na podstawie indywidualnych numerow PESEL (dla pacjentow, ktorym po raz pierw-
szy udzielono swiadczen lub ktorzy mieli przerwe w leczeniu co najmniej 2-3 letnig) wyka-
zaty zachorowalno$¢ w latach 2006-2010 na srednim poziomie 1340 oséb (Sliwczynski 2012).
Ze wzgledu na mozliwosc przeszacowania o pacjentow z poznym nawrotem liczbe zachoro-
walnosci skorygowano o przyjete 6%. Przyjecie powyzszego zatozenia doprowadzito do uzy-
skania rocznej liczby zachorowan na HL na poziomie 1260 pacjentow. Szczegoly przedsta-
wiono w Tab. 5.

Tab. 5. Wynik szacowania liczby zachorowan na chioniaka Hodgkina w populacji pacjentéow
w wieku 218 lat na podstawie danych z NFZ i KRN (Sliwczynski 2012).

Populacja Cata populacja

1340
1260

Razem
Z korekta 6%"
* przyjeto, ze dane s przeszacowane, stad wynik skorygowano o zatozone 6%
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2.1.2.2 Chorzy z chtoniakiem Hodgkina CD30+

2.1.2.3 Chorzy w lll stadium zaawansowania chtoniaka Hodgkina
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2.1.2.4 Chorzy stosujacy schemat ABVD
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2.1.2.6 Podsumowanie oszacowania liczebnosci populacji docelo-
wej wskazanej we wniosku

W Tab. 11 podsumowano kolejne etapy szacowania liczebnosci populacji docelowej wskaza-
nej we wniosku (scenariusz podstawowy), natomiast w Tab. 12 podsumowano ostateczng
wielkos¢ populacji docelowej w zaleznosci od przyjetego scenariusza (podstawowy, mini-
malny, maksymalny).
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Tab. 11. Podsumowanie kolejnych krokow oszacowania liczebnosci populacji docelowej
wskazanej we wniosku.

Krok | Parametr | rok 1l rok

Liczba nowych chorych z chionia-

L kiem Hodgkina w Polsce . |
Odsetek pacjentow z chtoniakiem B

3 Hodgkina CD30+
Liczba pacjentow [
Odsetek pacjentow z chioniakiem
Hodgkina w Il stadium zaawanso-

3. | wania
Liczba pacjentow ||
Odsetek pacjentow stosujacych .

. schemat ABVD
Liczba pacjentow [ |
Odsetek pacjentow ze sprawno- e

5 scig w stopniu 0-2 w skali ECOG
Liczba pacjentow [ |

Tab. 12. Liczebnosci populacji docelowej wskazanej we wniosku.

Scenariusz Liczebnos¢ populacji ‘.
Zrodlo
| rok Il rok
Podstawowy -
Minimalny [ ]
Maksymalny [ |

2.1.3 Szacowanie liczebnosci populacji, w ktérej wniosko-
wana technologia jest obecnie stosowana

Whnioskowana technologia (brentuksymab vedotin - Adcetris®) jest refundowana w ramach
dwoch programow lekowych:

e B.77 od 01.05. 2016 roku we wskazaniu opornego lub nawrotowego chtoniaka
Hodgkina, a od 01.09.2020 roku rozszerzono wskazanie refundacyjne o pacjentow po
auto-HSCT ze zwiekszonym ryzykiem nawrotu lub progresji choroby; od 01.05.2016
roku do 01.01.2023 roku Adcetris® refundowany byt rowniez we wskazaniu nawroto-
wego lub opornego na leczenie uktadowego chtoniaka anaplastycznego z duzych ko-
morek CD30+ (SALCL), od 01.01.2023 roku wskazanie nawrotowego/opornego sALCL
przesunieto z programu lekowego B.77 do B.66 (i rozszerzono o | linie leczenia pa-
cjentow z sALCL);

» B.66 od 01.09.2020 roku we wskazaniu skornego chtoniaka T-komérkowego (ziarniniak
grzybiasty - MF lub pierwotnie skorny chtoniak anaplastyczny z duzych komorek -
pcALCL), a od 01.01.2023 roku przeniesiono wskazanie nawrotowego/opornego sALCL
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z programu lekowego B.77 do B.66 i rozszerzono o pacjentow chorych na uktadowego
chtoniaka anaplastycznego z duzych komorek (sALCL) wczesniej nieleczonych.

Projekt Obwieszczenia MZ, ktory obowiazywac bedzie od 1 stycznia 2024 r. zaktada, ze fi-
nansowana bedzie rowniez terapia brentuksymabem vedotin w skojarzeniu z chemioterapia
w | linii leczenia pacjentow z chtoniakiem Hodgkina w IV stadium zaawansowania (Projekt

Obwieszczenia MZ).

Whnioskowana technologia w | linii leczenia chtoniaka Hodgkina w Il stadium zaawansowania
nie jest obecnie stosowana w Polsce (liczebnos¢ populacji = 0 pacjentow).

W oparciu o powyzsze zrodta mozna szacowac, ze wnioskowana technologia jest obecnie
stosowana w Polsce u 347-348 pacjentow.

Tab. 13. Liczebnosci populacji, w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana.

Wskazanie

Liczebnos¢ populacji

Zrodio

Nieleczony wczesniej HL CD30+

Nawrotowy lub oporny sALCL

w Il stadium zaawansowania cho- 0 | Dane wnioskodawcy

roby

Nieleczony wczesniej HL CD30+

w |V stadium zaawansowania cho- 0 | Dane wnioskodawcy

roby

Nawrotowy lub oporny na leczenie Lek refundowany od 01.05. 2016

HL CD30+ roku w ramach programu leko-
wego B.77.
Wedlug Statystyk NFZ za 2022 rok
liczba chorych leczonych prepara-
tem Adcetris® w ramach programu
B.77 wyniosta 249.
Wedtug danych z Uchwaly Rady
NFZ za 2022 liczba pacjentow le-
czonych preparatem Adcetris® w
ramach programu B.77 wyniosta
248.

HL CD30+ ze zwigkszonym ryzy- Lek refundowany od 01.09.2020

kiem nawrotu lub progresji cho- roku w ramach programu leko-

roby po ASCT wego B.77.
Wedlug Statystyk NFZ za 2022 rok
liczba chorych leczonych prepara-

248-249 | tem Adcetris® w ramach programu

B.77 wyniosta 249.

Wedlug danych z Uchwaty Rady
NFZ za 2022 liczba pacjentow le-
czonych preparatem Adcetris®

w ramach programu B.77 wyniosta
248.

Lek refundowany od 01.05. 2016
roku w ramach programu leko-
wego B.77. Od 01.01. 2023 roku
wskazanie nawrotowego/opornego
sALCL przesunieto z programu le-
kowego B.77 do B.66 (i rozsze-
rzono o | linie leczenia pacjentow
z sALCL).

Wedtug Statystyk NFZ za 2022 rok
liczba chorych leczonych prepara-
tem Adcetris® w ramach programu
B.77 wyniosta 249.
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Wedlug danych z Uchwaly Rady
NFZ za 2022 liczba pacjentow le-
czonych preparatem Adcetris® w
ramach programu B.77 wyniosta

248.
Nieleczony wczesniej sALCL Lek refundowany od 01.01.2023
66 | roku, KRN 2020, AWA Adcetris®
2021
Skorny chtoniak T-komorkowym Lek refundowany od 01.09.2020
CD30+ (skornego chloniaka T-ko- roku w ramach programu leko-
mérkowego (ziarniniak grzybiasty wego B. 66,
- MF lub pierwotnie skorny chto- Wedtug Statystyk NFZ za 2022 rok
niak anaplastyczny z duzych ko- liczba chorych leczonych prepara-
morek - pcALCL) po co najmniej 1 33 | tem Adcetris® w ramach programy
leczeniu systemowym B.66 wynosita 33.
Wedlug danych z Uchwaly Rady
NFZ za 2022 liczba pacjentow le-
czonych preparatem Adcetris® w
ramach programu B.66 wyniosta
33.
RAZEM 347-348

2.1.4 Szacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktorej
whnioskowana technologia bedzie stosowana przy za-
tozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda
decyzje o objeciu refundacja

Szacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktorej wnioskowana technologia bedzie stoso-
wana przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refun-
dacja przeprowadzono na podstawie:

e oszacowanej liczebnosci populacji docelowej
e oszacowanej dynamiki osiggania populacji docelowej w programie lekowym.
Oszacowanie populacji docelowej zamieszczono w podrozdziale 2.1.2.

W scenariuszu minimalnym i maksymalnym testowano rozne wartosci odsetkow zawezaja-
cych populacje zwigzanych z kryteriami kwalifikacji zawartymi w projekcie programu leko-
wego. Do parametrow, na podstawie ktorych docelowa liczba pacjentow ulegata zmianie
w odniesieniu do wariantu podstawowego analizy nalezaty: odsetek pacjentow z HL CD30+,
odsetek pacjentow w |ll stadium zaawansowania oraz odsetek pacjentow stosujacych sche-
mat ABVD. W przypadku pozostatych parametrow stanowiacych kryteria kwalifikacji do pro-
gramu lekowego nie odnaleziono rownie wiarygodnych zrédet danych odnoszacych sie scisle
do kryteriow wtaczenia zawartych w programie w odniesieniu do scenariusza podstawowego
(szczegotowy opis w podrozdziale 2.1.2.).

W scenariuszu minimalnym analizy zatozono mniejszy, w porownaniu do wariantu podsta-
wowego, odsetek pacjentow z HL CD30+ oraz odsetek pacjentow stosujacych schemat ABVD.
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W scenariuszu maksymalnym analizy zatozono wiekszy, w porownaniu do wariantu podsta-
wowego, odsetek pacjentow w |Il stadium zaawansowania choroby.

Podsumowanie liczebnosci populacji docelowej wskazanej we wniosku w wariantach: pod-
stawowym, minimalnym i maksymalnym analizy przedstawiono w Tab. 14.

Tab. 14. Liczebnosci populacji docelowej wskazanej we wniosku w réznych wariantach ana-
lizy.

Wariant analizy

Wskazanie

podstawowy | minimalny | maksymalny | zrédto
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Liczba nowych chorych z
chtoniakiem Hodgkina w
Polsce

Odsetek pacjentow z
chtoniakiem Hodgkina
CD30+

Odsetek pacjentow z
chtoniakiem Hodgkina w
Il stadium zaawansowa-
nia

Odsetek pacjentow sto-
sujacych schemat ABVD

Odsetek pacjentow ze
sprawnoscig w stopniu 0-
2 w skali ECOG

RAZEM | | ||

Zgodnie z najnowszym obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 pazdziernika 2023 r.
w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 listopada 2023 r preparat leczniczy Adcetris”
refundowany jest w ramach dwoch programow lekowych:

e B.66 ,Leczenie chorych na chtoniaki T-komorkowe (ICD-10: C84)”:

o W ramach czesci |. programu lekowego (leczenie chorych na pierwotnie skorne
chtoniaki T-komorkowe) w monoterapii chorych na ziarniaka grzybiastego oraz
w monoterapii chorych na pierwotnie skérnego chtoniaka anaplastycznego
z duzych komorek (pcALCL), oraz

o W ramach czesci Il. programu lekowego (leczenie chorych na uktadowego
chtoniaka anaplastycznego z duzych komarek (sALCL)) w I linii leczenia w sko-
jarzeniu z cyklofosfamidem, doksorubicyna i prednizonem (CHP) oraz w Il i ko-
lejnych liniach leczenia w monoterapii;

e B.77 ,Leczenie chorych na klasycznego chtoniaka Hodgkina (ICD-10: C81)” w monote-
rapii chorych na opornego lub nawrotowego chtoniaka Hodgkina.

Ponadto, projekt Obwieszczenia MZ, ktory obowiazywac bedzie od 1 stycznia 2024 r. zaktada,
ze finansowana bedzie rowniez terapia brentuksymabem vedotin w skojarzeniu z chemiote-
rapig w | linii leczenia pacjentow z chtoniakiem Hodgkina w IV stadium zaawansowania (Pro-
jekt Obwieszczenia MZ).

Udziat brentuksymabu vedotin (Adcetris®) w | linii leczenia chtoniaka Hodgkina w ramach
programu lekowego B.77 oszacowano w oparciu o:

e przeglad tzw. ,benchmarkow” (punktow odniesienia) dla brentuksymabu vedotin,
ktory refundowany jest w ramach dwoch programow lekowych: B.66 i B.77.

W ramach programu lekowego B.77 Adcetris® refundowany jest od maja 2016 roku. Liczby
pacjentow leczonych miesiecznie preparatem Adcetris” w ramach programu lekowego B.77
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okreslono na podstawie danych statystyki NFZ dla lekow w programach lekowych (Statystyki
NFZ). Dane z NFZ dla liczby pacjentow leczonych miesiecznie w programie lekowym B.77
dostepne sa od stycznia 2017 roku. W zwigzku z brakiem danych w statystykach NFZ dla 2016
roku przyjeto skumulowana liczbe pacjentow (bez podziatu na pacjentow leczonych mie-
siecznie) na podstawie danych z Uchwat Rady NFZ. Wedtug danych z Uchwat Rady NFZ liczba
leczonych w ramach programu lekowego B.77 w 2016 roku wyniosta 70 (NFZ 2016). Dynamike
zmiany liczby pacjentow leczonych miesiecznie w ramach PL B.77 (z wyjatkiem 2016 roku,
dla ktorego liczba pacjentow przedstawiona zostata w sposob skumulowany) przedstawiono
na Ryc. 3.

Analiza dynamiki osiaggania populacji docelowej w programie lekowym B.77 nie wskazata
linlowego wzrostu liczby pacjentéw w poczatkowych latach refundacji preparatu Adcetris®
tj. w ciggu pierwszych czterech lat. W ciaggu pierwszych 4 lat od refundacji preparatu Adce-
tris® w programie lekowym B.77 tj. od 2016 roku do wrzesnia 2020 roku liczba pacjentow
wahata sie od 40 do 70 pacjentow, przy czym odnotowywano zarowno spadek jak i wzrost
liczby pacjentow leczonych miesiecznie. Osiagniecie maksymalnej liczby pacjentow tj. 70
w omawianym okresie obserwacji zajeto 16 miesiecy, jednak ze wzgledu na wahania liczby
pacjentow i brak wyraznego jednego piku odnoszacego sie do maksymalnej liczby pacjentow
odstapiono od uwzglednienia okresu refundacji leku do wrzesnia 2020 roku. W wyniku zmian
w programie lekowym wprowadzonych od wrzesnia 2020 roku, polegajacych na rozszerzeniu
wskazania refundacyjnego o chorych po autologicznym przeszczepieniu komorek macierzys-
tych szpiku ze zwigkszonym ryzykiem nawrotu lub progresji choroby (poprzednie wersje do-
tyczyty wytacznie pacjentow z opornym i nawrotowym HL), odnotowywano wzrost liczby
pacjentow do wrzesnia 2021 roku i osiaggnieto wowczas maksymalng liczbe pacjentow wyno-
szaca 112. Po wrzesniu 2021 roku mozna przyjac, ze liczba pacjentow byta w usrednieniu
stata. Z analizy tej wynika wiec, ze czas do osiggniecia maksymalnej liczby pacjentow w ra-
mach programu lekowego B.77 wyniost 13 miesiecy tj. tyle czasu byto potrzebne na osiagnie-
cie docelowej liczby pacjentow leczonych miesiecznie.

Refundacje preparatu Adcetris® w programie lekowym B.66 rozpoczeto we wrzesniu 2020
roku. Liczby pacjentéw leczonych miesiecznie preparatem Adcetris® w ramach programu le-
kowego B.66, podobnie jak dla programu lekowego B.77, okreslono na podstawie danych
statystyki NFZ dla lekow w programach lekowych (Statystyki NFZ). Dane z NFZ dla liczby
pacjentow leczonych miesigcznie w programie lekowym B.66 przedstawiono na Ryc. 4 .

Analiza dynamiki osiggania populacji docelowej w programie lekowym B.66, wskazata na
osiggniecie maksymalnej liczby pacjentow w lipcu 2021 roku (tj. po 11 miesigcach od refun-
dacji). W zwiazku z czym przyjeto, iz czas potrzebny na osiggniecie docelowej liczby pa-
cjentow w programie lekowym B.66 jest rowny 11 miesiecy. Po tym okresie mozna przyjac,
ze liczba pacjentow byta w usrednieniu stata.

Biorac pod uwage czas potrzebny na osiggniecie maksymalnej liczby pacjentow w obu pro-
gramach lekowych tj. B.77 i B.66, w ramach ktorych Adcetris® jest obecnie refundowany (od
wrzesnia 2020 roku odpowiednio 13 i 11 miesiecy) przyjeto, iz Sredni czas na osiagnigcie
docelowej liczby pacjentow leczonych preparatem Adcetris® po wprowadzeniu go do refun-
dacji wynosi 12 miesiecy. Innymi stowy, srednio po roku osiagana jest docelowa liczba pa-
cjentow leczonych preparatem Adcetris® miesiecznie.
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Ryc. 3. Liczba pacjentow leczona preparatem Adcetris® w ramach programu lekowego B.77 (miesiecznie) (Statystyki NFZ, NFZ 2016).
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Ryc. 4. Liczba pacjentow leczona preparatem Adcetris® w ramach programu lekowego B.66 (miesiecznie) (Statystyki NFZ),
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Szacowanie dynamiki osiggania populacji docelowej w kolejnych 2 latach trwania propono-
wanego programu lekowego oparto o nastepujace zatozenia:

e zatozono, Zze w ciagu 12 miesiecy zostanie osiggnieta maksymalna liczba pacjentow
leczonych miesiecznie,

» zatozono liniowy wzrost liczby pacjentow w programie lekowym od 1. do 12. miesiaca
trwania programu.

Przyjecie powyzszego zatozenia dotyczgcego dynamiki osiggania populacji docelowej w pro-
ponowanym programie lekowym wiaze sie z tym, iz w drugim roku od wprowadzenia prepa-
ratu Adcetris” do refundacji w | linii leczenia HL liczba pacjentow w analizie podstawowej
bedzie wynosita

Przyjecie zatozenia, iz w 12. miesiacu osiagnieta zostanie maksymalna liczba pacjentow le-

czonych miesiecznie oraz w pierwszych 12 miesigcach nastepuje liniowy wzrost liczby pa-

cjentow miesiecznie (zgodnie z danymi NFZ dla liczby pacjentow leczonych miesigecznie

w ramach istniejacych programow lekowych w ramach ktorych Adcetris® jest refundowany),

oznacza, ze miesieczny wzrost liczby pacjentow w programie lekowym w 1. roku musi wyno-
ic

Przyjecie wyzej wymienionych zatozen dotyczacych dynamiki osiagania populacji docelowej
w proponowanym programie lekowym pozwala oszacowa¢ populacje docelowa na [l
odpowiednio w 1. i 2. roku trwania pro-
gramu lekowego (Tab. 15). Dynamike osiagania populacji docelowej w poszczegolnych wa-
riantach analizy (podstawowy, minimalny, maksymalny) przedstawiano na Ryc. 5.

Tab. 15. Dynamika osiagania populacji docelowej w programie lekowym w ciggu roku (osza-
cowania wiasne na podstawie przyjetych zatozen).

Parametr | rok \ Il rok

Dynamika (%) | [ ]
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Ryc. 5. Dynamika osiagania populacji docelowej leczonej miesiecznie w programie lekowym
w poszczegblnych wariantach analizy (oszacowania wiasne na podstawie przyjetych zato-
zen).

Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktorej wnioskowana technologia bedzie stoso-
wana przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refun-
dacja, uwzgledniajace wielkosS¢ populacji docelowej oraz szacowana dynamike osiagania po-
pulacji docelowej leczonej brentuksymabem vedotin (Adcetris®) w | linii chtoniaka Hodgkina
w ramach programu lekowego B.77 podsumowano w ponizsze]j tabeli.

Tab. 16. Liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy
zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja.

. . Liczebnos¢ populacji
Wariant analizy
| rok | Il rok |
Najbardziej prawdopodobny | [
Minimalny . - |
Maksymalny - | - |

2.1.5 Podsumowanie szacunkéw rocznej liczebnosci popu-
lacji

Podsumowanie szacunkow rocznej liczebnosci populacji przedstawione w rozdziatach 2.1.2-
2.1.4 zestawiono w tabeli ponizej.

Tab. 17. Podsumowanie szacunkow rocznej liczebnosci populacji.

D onlacia Liczebnos¢ populacji | adnosnik do roz-

priac) | rok Il rok dziatu i tabeli
Pacjenci ze wskazaniem _
okreslonym we wniosku = - |
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Pacjenci, u ktorych wnio-
skowana technologia jest 347-348 | Rozdziat 2.1.3, Tab. 13
obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnio-
skowang technologie w
scenariuszu nowym wa- | |
riant najbardziej prawdo-
podobny

Pacjenci stosujacy wnio-
skowang technologie w B .
scenariuszu nowym wa-
riant minimalny

Pacjenci stosujacy wnio-
skowana technologie w

scenariuszu nowym wa- I .
riant maksymalny

2.2 Perspektywa analizy

Whnioskodawca ubiega sie o refundacje leku Adcetris® w ramach programu lekowego B.77.
Z uwagi na wnioskowang kategorie refundacyjna i wynikajacy z niej brak doptat swiadcze-
niobiorcow, wyniki analizy z perspektywy wspolnej (NFZ + pacjent) beda jednakowe z wyni-
kami obejmujacymi jedynie perspektywe NFZ.

Majac na wzgledzie powyzsze okolicznosci w niniejszym dokumencie przedstawiono wyniki
z perspektywy ptatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ).

2.3 Horyzont czasowy analizy

W analizie przyjeto 2-letni horyzont obserwacji. Przyjety horyzont analizy wynika z czasu
obowiazywania decyzji refundacyjnej, a takze relatywnie krotkiego czasu terapii (6 mie-
siecy). Majac na uwadze termin przygotowania analizy i czas konieczny na przeprowadzenie
postepowania administracyjnego dotyczacego wniosku o refundacje, horyzont czasowy obej-
muje lata 2024-2026.

2.4 Analizowane koszty

W ramach niniejszej analizy uwzgledniono koszty roznicujace porownywane technologie le-
kowe, tj.:

o koszty lekow,

» Kkoszty podania lekow,

e koszty leczenia towarzyszacego,
e koszty zdarzen niepozadanych,
» koszty radioterapii,

» koszty monitorowania i opieki w programie lekowym.

30



Adcetris® (brentuksymab vedotin) w | linii leczenia chtoniaka Hodgkina w Il stadium zaawansowania — analiza wplywu na budzet

Wniosek refundacyjny dotyczy leczenia skojarzonego brentuksymabu vedotin ze schematem
AVD (doksorubicyna, winblastyna, dakarbazyna). Komparator stanowi schemat ABVD (dokso-
rubicyna, bleomycyna, winblastyna, dakarbazyna).

2.4.1 Koszty lekow
2.4.1.1Koszt Adecetris®

Lek Adcetris® znajduje sie na liscie lekow refundowanych i jest dostepny bezptatnie dla pa-
cjenta w ramach dwoch programow lekowych: B.77 i B.66 (Obwieszczenie MZ 2023).

Whnioskodawca ubiega sie o finansowanie brentuksymabu vedotin (Adcetris®, A) w | linii le-
czenia chtoniaka Hodgkina w Ill stadium zaawansowania w trybie refundacji leku w ramach
istniejacego programu lekowego B.77.: ,Leczenie chorych na klasycznego chtoniaka
Hodgkina (ICD-10: C81)”. Tres¢ proponowanego fragmentu programu lekowego zamieszczono
w aneksie 7.1.

Wniosek refundacyjny ztozony przez zleceniodawce obejmuje opakowanie preparatu Adce-
tris®:

e 1 fiolka, 50 mg proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji.
Koszt leku Adcetris® oszacowano na podstawie ceny z obwieszczenia (scenariusz bez RSS)
oraz informacji o instrumencie dzielenia ryzyka (RSS) przekazanych przez wnioskodawce

(scenariusz z RSS) (Tab. 18). Wnioskowana cena zbytu netto brentuksymabu vedotin (Adce-
tris®) wynosi 12 100 PLN.

Whnioskodawca zaproponowat instrument dzielenia ryzyka (RSS), zobowigzujac sie do sprze-
dazy leku Adcetris® (1 fiolka, 50 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji)
w cenie hurtowej brutto nie wyzszej niz

Tab. 18. Cena leku Adcetris® na podstawie danych przekazanych przez wnioskodawce.

Opakowanie Cena zbytu netto | Cena hurtowa Cena hurtowa Koszt NFZ za

[zt] [zt] brutto [zt] opak. [z1]
Scenariusz bez RSS
1fiolka, 50mg | 12100,00z | 12826,002t |  13852,082t | 13 852,08 zt
Scenariusz z RSS
1 fiolka, 50mg | I B _______

Zgodnie z przedstawionym w ChPL schematem dawkowania we wskazaniu wczesniej niele-
czonego chtoniaka ziarniczego brentuksymab vedotin stosuje sie w leczeniu skojarzonym
z chemioterapia (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. W modelu zatozono intensywnosc¢
dawki z badania ECHELON-1 wynoszaca 94,0%, obliczong jako iloraz sredniej stosowanej
dawki i sredniej dawki zalecanej w populacji ITT (pacjenci w IIl lub IV stadium zaawansowa-
nia choroby). Srednia mase ciata w populacji ITT przyjeto za badaniem ECHELON-1 na pozio-
mie 75,06 kg.
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Leczenie odbywato sie do momentu progresji choroby lub maksymalnie przez 6 cykli lecze-
nia. Srednia liczbe cykli leczenia pozyskano z wynikow badania ECHELON-1. Dla brentuksy-
mabu vedotin wynosita ona 5,5 cykli.

2.4.1.2

Whnioskodawca ubiega sie o finansowanie brentuksymabu vedotin (Adcetris®) stosowanego
w leczeniu skojarzonym ze schematem chemioterapii AVD: doksorubicyna (A), winblastyna
(V) i dakarbazyna (D). Koszty NFZ za mg poszczegolnych substancji czynnych zamieszczono
w Tab. 19.

Koszty schematu AVD

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 Il i IV stadium zaawansowania HL schemat jest zwykle stosowany w 6-8
cyklach (PTOK 2020). Zgodnie z wytycznymi PTOK 2020 oraz dawkowaniem w badaniu ECHE-
LON-1 doksorubicyne stosuje sie w dawce 25 mg/m? powierzchni ciata, winblastyne 6 mg/m?,
a dakarbazyne 375 mg/m?. Wartos¢ sredniej powierzchni ciata w populacji ITT (pacjenci w I
lub IV stadium zaawansowania choroby), przyjeto za badaniem ECHELON-1 na poziomie 1,88

mZ.

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
2023a, sierpien 2023). 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
wynikéw odnalezionych przetargow (Przetargi). Ze wzgledu na fakt, ze winblastyna nie jest
obecnie refundowana, koszt ten nie zostat uwzgledniony w perspektywie NFZ.

W analizie uwzgledniono srednig intensywnos¢ dawki z badania ECHELON-1 wynoszaca 99,1%,
96,6% oraz 99,1% odpowiednio dla doksorubicyny, winblastyny i dakarbazyny. Na podstawie
wynikow badania ECHELON-1 zatozono rowniez srednig liczbe cykli, odpowiednio: 5,6, 5,6,
5,6, czyli srednia liczbe cykli dla AVD przyjeto jako 5,6.

Tab. 19. Koszty za mg substancji czynnych wchodzacych w skiad schematu A+AVD.

Substan- | Dawka Sposob Liczba | Sredniain- | Srednia | Koszt Zrodto
cja podania podan tensyw- liczba cy- | NFZ za
czynna w cyklu | nosé dawki | kli opak./mg

[%] [zt]
Schemat A+AVD
brentuksy-
mab vedo- | 1,2 mg/kg | Dozylnie 2 94,0% 5,5 e -
tin
doksorubi- 25 3 -
cyna mg/m Dozylnie 2 99,1% 5,6 0,61 zt | DGL 2023a
winbla- 2 5 : Obwieszcze-
styna 6 mg/m Dozylnie 2 96,6% 5,6 0,00 zt nie M2
:I;iﬁ:rba- 375 mg/m* | Dozylnie 2 99,1% 5,6 0,16 zt | Przetargi
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2.4.1.3 Koszty komparatora

Komparatorem dla A+AVD jest schemat chemioterapii ABVD, tj. doksorubicyna (A), bleomy-
cyna (B), winblastyna (V) i dakarbazyna (D). Koszty NFZ za mg poszczegolnych substancji
czynnych zamieszczono w Tab. 20.

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 w populacji ITT (pacjenci w Il lub IV stadium zaawansowania choroby),
przyjeto za badaniem ECHELON-1 na poziomie 1,88 m’.

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

W analizie uwzgledniono s$rednig intensywnos¢ dawki z badania ECHELON-1 dla schematu
ABVD wynoszaca 99,5%, 93,5%, 96,9% oraz 98,9% odpowiednio dla doksorubicyny, bleomy-
cyna, winblastyny i dakarbazyny. Na podstawie wynikow badania ECHELON-1 zatozono row-
niez srednia liczbe cykli, odpowiednio: 5,7, 5,4, 5,7, 5,7, przy czym srednig liczbe cykli dla
ABVD przyjeto jako 5,7 (maksymalna srednia liczba cykli dla poszczegolnych sktadowych
ABVD).

Tab. 20. Koszty za mg substancji czynnych wchodzacych w skiad schematu ABVD.

Substan- | Dawka Sposob Liczba | Sredniain- | Srednia | Koszt Zrodto
cja podania | podan tensyw- liczba cy- | NFZ za
czynna w cyklu | nos¢ dawki | kli opak./mg

[%] [zt]
Schemat ABVD
g;ﬁ;"r”b"' 25 mg/m? | Dozylnie 2 99,5% 5,7 0,61zt | DGL 2023a
bleomy- 10 S 5 ;
eyria Jediy. /7 Dozylnie 2 93,5% 5,4 0,007 z{* | Przetargi
winbla- 9 . Obwieszcze-
styna 6 mg/m Dozylnie 2 96,9% 5,7 0,00 zt nie MZ
;jjﬁ:rba- 375 mg/m? | Dozylnie 2 98,9% 5,7 0,16 zt | Przetargi

*koszt za jednostke

2.4.2 Koszty podania lekow
2.4.2.1 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 zwigzana z wykonaniem programu”. Koszt swiadczenia oszacowano w Tab. 21.
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Tab. 21. Koszt hospitalizacji w programie lekowym zgodnie 2z Zarzadzeniem
nr 143/2023/DGL ujedn.

Kod Nazwa Wycena [zt]

5.08.07.0000001 Hospitalizacja zwiazana z wykonaniem programu 486,72

2.4.2.2 Koszty podania ABVD

Z uwagi na fakt, ze winblastyna nie znajduje si¢ na liscie lekow refundowanych (Katalog
lekow refundowanych stosowanych w chemioterapii, Zarzadzenie nr 19/2023/DGL ujedn.),
jako koszt podania schematu chemioterapii ABVD zdecydowano sie uwzglednic swiadczenie:
»,Hospitalizacja hematologiczna u dorostych”. Koszt swiadczenia oszacowano w Tab. 22.

Tab. 22. Koszt hospitalizacji zwiazanej z podaniem chemioterapii zgodnie z Zarzadzeniem
nr 165/2023/DGL ujedn.

Kod Nazwa Wycena [zi]

5.08.05.0000170 Hospitalizacja hematologiczna u dorostych 686,00

2.4.2.3 Podsumowanie

Catkowite koszty podania leku wynikaja z modelu ekonomicznego, przy zatozeniu 1-rocznego
horyzontu czasowego oraz zatozeniu braku dyskontowania. Catkowite koszty podania leku na
1 pacjenta przedstawiono w Tab. 23.

Tab. 23. Koszty podania lekéw w programie lekowym (AE 2023).

Schemat leczenia Koszty podania lekow [zi]
A+AVD 5 451,26
ABVD 7 820,40

2.4.3 Koszty leczenia towarzyszacego

W ramach kosztow leczenia towarzyszacego uwzgledniono koszty zwiazane z chemioterapia.

2.4.3.1 Leczenie 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 zaimplementowano zastosowanie substancji czynnych
stosowanych w ramach zapobiegania oraz zmniejszenia nasilenia objawow zwigzanych z wy-
stepowaniem nudnosci i wymiotow (Kawecki 2018, NCCN 2018a). Dawkowanie oraz koszt le-
czenia przeciwwymiotnego opisano w Tab. 24. Koszty za mg oszacowano na podstawie danych
DGL (DGL 2023b).

Tab. 24, Koszty lekow przeciwwymiotnych (DGL 2023b).
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s Dawkowanie | Dawkowanie Koszt za mg z p.
LEN (dzien 1) | (dzien 2-4) | KOsZtNFZzameg[zl] | (loqines ot
Deksametazon 12 mg 8 mg 0,58 zt 0,93 zt
Ondansetron 24 mg 0,39 zt 0,56 zt
Aprepitant 125 mg 80 mg 0,27 zt 0,28 zt
2.4.3.2 Leczenie czynnikami wzrostu

Zgodnie z ChPL Adcetris® u wszystkich dorostych pacjentow z wczesniej nieleczonym chto-
niakiem ziarniczym, u ktorych stosowane jest leczenie skojarzone, zalecana jest gtéwna pro-
filaktyka 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 min j./kg) przez
28 dni cyklu lub pegfilgrastym w dawce 6 mg podanej jednorazowo na cykl. Koszty leczenia
czynnikami wzrostu oszacowano w Tab. 25 na podstawie danych DGL (DGL 2023a).

Tab. 25. Koszt zastosowania czynnikow wzrostu G-CSF (DGL 2023a).

Srednia masa | Koszt za 1 min Koszt catko-
Lekd Dawkowanie' || iata j.m./Koszt za mg [zt] | wity/cykl [zt]
. 5 pg/kg przez
Filgrastym 28 dni cyklu 1,13 1164,20 zt
75,06 k
Pegfilgra- 2 6, mg pocane ¢
jednorazowo na 50,84 305,07 zt
stym
cykl
2.4.3.3 Leczenie przeciwinfekcyjne

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 przeciwinfekcyjnego jako koszt zastosowania acicloviru. Dawko-
wanie przyjeto na podstawie wytycznych NCCN 2018b oraz publikacji Potemski 2020. Koszt
leczenia przeciwinfekcyjnego oszacowano na podstawie danych DGL (Tab. 26, DGL 2023b).

Tab. 26. Koszt leczenia przeciwinfekcyjnego (DGL 2023b).

. ; Koszt NFZ za mg Koszt za mg z Koszt catko-
Lakt Dawkowanie [z1] p. wspélnej wity/cykl [z1]
Aciclovir 400 mg przez 7 dni 0,001 zt 0,002 zt 2,88 zt
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2.4.3.4 Leczenie przeciwbolowe

Koszty leczenia przeciwbolowego zaimplementowano uwzgledniajac koszty zastosowania
tramadolu oraz oksykodonu. Koszt za mg obu lekow oszacowano na podstawie danych DGL
(DGL 2023b). Dawkowanie przyjeto na podstawie wytycznych NCCN 2018c.

Tab. 27. Koszt leczenia przeciwbolowego (DGL 2023b).

Koszt NFZ za mg Koszt za mg z Koszt catko-
Lekt Dawkawanie [zt] p. wspolnej wity/cykl [zi]
Tramadol 100 mg przez 7 dni 0,005 zt 0,008 zl 3,80 zt
Oksykodon 20 mg przez 7 dni 0,060 zt 0,068 zt 8,46 zt

2.4.3.5 Podsumowanie

Catkowite koszty leczenia towarzyszacego, uwzgledniajace leczenie przeciwwymiotne,
czynnikami wzrostu, przeciwinfekcyjne i przeciwboélowe, wynikaja z modelu ekonomicznego,
przy zatozeniu 1-rocznego horyzontu czasowego oraz zatozeniu braku dyskontowania. Catko-
wite koszty leczenia towarzyszacego na 1 pacjenta przedstawiono w Tab. 28.

Tab. 28. Koszty leczenia towarzyszacego (AE 2023).

Schemat leczenia Koszty leczenia towarzyszgcego [zt]
A+AVD 5 021,99
ABVD 3 742,71

2.4.4 Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

W analizie uwzgledniono koszt leczenia zdarzen niepozadanych, ktore wystapity podczas te-
rapii z lekiem Adcetris® oraz terapii ABVD. W analizie uwzgledniono zdarzenia niepozadane
0 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 2022b), ktore przypisano do poszczegolnych
zdarzen niepozadanych. Ponizej przedstawiono oszacowania kosztow leczenia poszczegol-
nych zdarzen niepozadanych (Tab. 29).

Catkowity koszt leczenia zdarzen niepozadanych jest wynikiem oszacowan analizy ekono-
micznej, przy zalozeniu 1-rocznego horyzontu czasowego oraz braku dyskontowania. Catko-
wity koszt leczenia zdarzen niepozadanych na 1 pacjenta (koszt jednorazowy) przedstawiono
w Tab. 30.

Tab. 29. Oszacowania kosztow leczenia zdarzen niepozadanych wedtug danych ze statystyk
JGP (NFZ 2022b).
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Sredni koszt

Dziatanie niepozadane Przypisana JGP hospitalizacji
[zt]
Anemia Srednia wazona wartos¢ grupy S05, S06 i 507 5044,29 zt
Goraczka neutropeniczna Srednia wazona wartos¢ grupy S05, S06 i S07 5 044,29 2t
Neutropenia Srednia wazona warto$¢ grupy 505, S06 i S07 5 044,29 zt
Zmniejszona liczba neutrofili | Nie wigze sie z koniecznoscig hospitalizacji 0,00 zt
Neuropatia obwodowa Grupa A31: Choroby nerwow obwodowych 1653,51 zt
Tab. 30. Koszt leczenia zdarzen niepozadanych (AE 2023).

Schemat leczenia Koszty leczenia zdarzen niepozadanych [zt]

A+AVD 4 251,93
ABVD 2 602,14

2.4.5 Koszty ra

dioterapii

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 radioterapig. 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. 31.

Catkowity koszt radioterapii jest wynikiem oszacowan analizy ekonomicznej, przy zatozeniu
1-rocznego horyzontu czasowego oraz braku dyskontowania. Catkowity koszt radioterapii na
1 pacjenta (koszt jednorazowy) przedstawiono w Tab. 32.

Tab. 31. Koszty radioterapii (Zarzadzenie 142/2023/DSOZ ujedn.).

Kod |

Nazwa IWycena [zt]

Hospitalizacje do teleradioterapii (20 seansow)

Hospitalizacja do teleradioterapii/terapii proto-

5.52.01.0001440 nowej nowotworow zlokalizowanych poza narza- 352,00
dem wzroku >17 r.z.

Teleradioterapia - za caty cykl leczenia
Teleradioterapia radykalna z planowaniem troj-

5.07.01.0000023 wymiarowym (3D) 11 560,00

5.07.01.0000022 Telegdioterapia radykalna z planowaniem dwu- 7/501,00
wymiarowym (2D)

Sredni koszt teleradioterapii radykalnej 9 531,00

Koszt catkowity (teleradioterapia + hospitalizacja do teleradioterapii) 16 571,00

Tab. 32. Koszt radioterapii

(AE 2023).

Schemat leczenia

Koszty radioterapii [zt]
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A+AVD 2 552,64
ABVD 2 552,64

2.4.6 Koszty monitorowania i opieki w programie lekowym

2.4.6.1 Diagnostyka i monitorowanie w PL

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. 33.

Tab. 33. Koszt diagnostyki i monitorowania leczenia w PL dla Adcetris® (Zarzadzenie
nr 143/2023/DGL ujedn.).

Kod Nazwa swiadczenia Ryczatt roczny [zt]

Diagnostyka w programie leczenia chorych na
5.08.08.0000110 oporng i nawrotowa postac klasycznego chtoniaka 4 478,85
Hodgkina z zastosowaniem niwolumabu

2.4.6.2 Ocena skutecznosci leczenia chemioterapig ABVD

Monitorowanie leczenia chemioterapig ABVD odbywa sie w ramach swiadczenia: ,,Okresowa
ocena skutecznosci chemioterapii” (por. Tab. 34). Zgodnie z zarzadzeniem monitorowanie to
odbywa sie nie czesciej niz raz na miesiac i nie rzadziej niz raz na 3 miesiace. Poniewaz
monitorowanie w PL odbywa sie co miesiagc w trakcie trwania leczenia zatozono taka sama
czestos¢ monitorowania w ramach leczenia chemioterapia ABVD.

Tab. 34. Koszt monitorowania skutecznosci chemioterapii (Zarzadzenie nr 165/2023/DGL
ujedn.).

Kod Nazwa swiadczenia Wycena [zt]

5.08.05.0000008 Okresowa ocena skutecznosci chemioterapii 270,40

2.4.6.3 Monitorowanie 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 pozniej raz w roku (Tab. 37). Koszt obejmujacy wizyty
kontrolne oszacowano jako koszt $wiadczenia W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu
(Tab. 35).

Tab. 35. Koszt wizyty kontrolnej po zakonczeniu leczenia (Zarzadzenie 103/2023/DS0OZ
ujedn.).
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Kod Nazwa swiadczenia Wycena [zi]

5.30.00.0000012 W12 Swiadczenie 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
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 wykonana TK raz na
dwa lata, a pozniej juz nie (Tab. 37). Sredni koszt tomografii komputerowej oszacowano
w Tab. 36.

Tab. 36. Oszacowanie $redniego kosztu badania tomografii komputerowej (Zarzadzenie
103/2023/DSOZ ujedn.).

Kod Nazwa Wycena [zt]
TK: badanie dwoch okolic anatomicznych bez
2.03.00.0000036 wzmocnienia kontrastowego 233,00
5.03.00.0000097 TK: badz_mig dwoch okolic anatomicznych ze 436,00
wzmocnieniem kontrastowym
TK: badanie dwoch okolic anatomicznych bez i
2.0360.0000075 ze wzmocnieniem kontrastowym 49190
Sredni koszt [z4] 386,67
Tab. 37. Charakterystyka czestosci monitorowania choroby w stanie przed progresja.
Czestosc/rok
Parametr
0-0,5 roku 0,5-1rok 1-4 lata >4 |ata
Diagnostyka i monitorowa- 2 A i
nie w PL (A+AVD)
Okresowa ocena skutecz- 12+ ) i
nosci chemioterapii (ABVD)
Porada specjalistyczna - 4 2 1
TK . 1 0,5 0

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

2.4.6.4 Podsumowanie

Catkowite koszty monitorowania i opieki w programie lekowym, uwzgledniajace diagnostyke
i monitorowanie w programie lekowym, ocene skutecznosci leczenia chemioterapia ABVD
i monitorowanie po zakonczeniu leczenia, wynikaja z modelu ekonomicznego, przy zatozeniu
1-rocznego horyzontu czasowego oraz zatozeniu braku dyskontowania. Catkowite koszty mo-
nitorowania i opieki w programie lekowym przedstawiono w Tab. 38.
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Tab. 38. Koszty monitorowania i opieki w programie lekowym (AE 2023).

. Koszty monitorowania i opieki [zt]
Schemat leczenia
| rok
A+AVD 4 707,98
ABVD 1901,33

2.5 Scenariusze analizy

2.5.1 Scenariusz istniejacy

Scenariusz istniejacy odpowiada ilosciowej prognozie rocznych wydatkow podmiotu zobo-
wigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych, jakie beda ponoszone na le-
czenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegolnieniem sktado-
wej wydatkow stanowiacej refundacje ceny wnioskowanej technologii przy zatozeniu, ze
minister wtasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu refundacjg, o ktérej mowa
w art. 11 ust. 1 ustawy lub decyzji o podwyzszeniu ceny, o ktorej mowa w art. 11 ust. 4
ustawy.

W scenariuszu podstawowym osoby z populacji docelowej s leczone schematem chemiote-
rapii ABVD, co wiaze sie z generowaniem kosztow schematu ABVD, podania leku, leczenia
towarzyszacego, leczenia zdarzen niepozadanych, radioterapii oraz monitorowania i opieki
w programie lekowym.

2.5.2 Scenariusze nowe

Warianty scenariusza nowego odpowiadajg ilosciowej prognozie rocznych wydatkow pod-
miotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych, jakie beda pono-
szone na leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegolnie-
niem sktadowej wydatkow stanowiacej refundacje ceny wnioskowanej technologii przy za-
toZeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja, o ktorej
mowa w art. 11 ust. 1 ustawy lub decyzje o podwyzszeniu ceny, o ktorej mowa w art. 11 ust.
4 ustawy.

W scenariuszu nowym zatozono, ze pacjenci populacji docelowej (trzy warianty liczebnosci
populacji docelowej - podstawowy, minimalny oraz maksymalny) beda stopniowo wtaczani
do programu lekowego.

Scenariusz nowy podobnie jak scenariusz istniejacy analizowano w 3 wariantach:
e podstawowym,
e minimalnym,
e maksymalnym.

Warianty roznity sie liczebnoscia populacji wynikajaca z przyjetych roznych odsetkow pa-
cjentow z ekspresja CD30, odsetkow w |l stadium zaawansowania choroby oraz odsetkow
stosujacych schemat ABVD. Szczegoty zamieszczono w Tab. 39.
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Tab. 39. Zestawienie zatozen wariantow scenariusza nowego.

Zmienna testowana Wariant najbar- | Wariant mini- | Wariant maksy- | Uzasadnienie
dziej prawdo- malny malny zmiennosci
podobny

Odsetek pacjentow z CD30+ - - - _

Odsetek pacjentéw w Il sta- [ ] [ ] N

dium zaawansowania HL

Odsetek pacjentow stosuja- [ [ I |

cych schemat ABVD

Wyznaczono rozpowszechnienie brentuksymabu vedotin (Adcetris®) w | linii leczenia chto-
niaka Hodgkina w Il stadium zaawansowania w ramach programu lekowego B.77 - oddzielnie
dla 1 i Il roku analizy |G \V\s: stkic dalsze
obliczenia zostaty przeprowadzone dla populacji docelowej po natozeniu rozpowszechnienia
brentuksymabu vedotin.

2.6 Analiza wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci testowano koszty preparatu Adcetris® w zaokragleniu do pet-
nych fiolek. Wedtug obliczen wykonanych w niniejszej analizie jedno podanie leku Adcetris®
dla 1 pacjenta to 83 mg. Jedna fiolka leku Adcetris”® to 50 mg brentuksymabu vedotin. W ana-
lizie wrazliwosci zatozono, ze na jedno podanie leku zuzywane sg dwie fiolki preparatu Ad-
cetris®.

Tab. 40. Zestawienie zmiennych testowanych w analizie wrazliwosci.

Adcetris® za jedno
podanie

nia preparatu Adce-
tris®obliczano za mg
- jedno podanie to 83
mg

Scena- Zmienna testo- Wartosc podsta- Wartosc przyjeta w | Uzasadnienie
riusz wana wowa scenariuszu zmiennosci
analizy

A Koszty preparatu Koszt jednego poda- Koszt podania prepa- Konserwatywne zato-

ratu Adcetris® obli-
czano za zuzyte fiolki
(1 fiolka to 50 mg) - na
jedno podanie leku zu-
zywane s3 2 fiolki

zenie o uzyciu fiolki
leku wytacznie dla
jednego pacjenta
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3 Wyniki

3.1Szacowanie aktualnych rocznych wydatkow NFZ

Aktualne roczne wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkow
publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wnio-
sku sg zblizone z kosztami obliczonymi dla scenariusza istniejacego (patrz rozdziat 3.2).

3.2 Scenariusz najbardziej prawdopodobny
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3.3 Scenariusz minimalny
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3.4 Scenariusz maksymalny
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3.5 Analiza wrazliwosci

Zatozenia analizy wrazliwosci przedstawiono w Tab. 40. Wyniki analizy przedstawiono w Tab.
44.

Wykazano, ze zmiana zatozenia w zakresie szacunku kosztu jednego podania preparatu Ad-
cetris” (przyjeto uzycie jednej fiolki leku wytacznie dla jednego pacjenta tj. koszt podania
preparatu leku obliczano za zuzyte fiolki) spowoduje wzrost dodatkowych wydatkéw budze-
towych o ok. 17% i ok. 18%, odpowiednio w | i w Il roku analizy.
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Tab. 44. Wyniki analizy wrazliwosci - prognozowane dodatkowe obciazenia budzetowe
w horyzoncie 2 lat z perspektywy NFZ.

wydatkow o 17%

Scenariusz I rok Zmiana vs. scena- | Il rok Zmiana vs. scenariusz
analizy (zh) riusz podstawowy (z) podstawowy

Scenariusz pod- I I

stawowy

A I cost dodatkowych I ot dodatkowych wy-

datkow o 18%
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4 Ograniczenia i dyskusja

Celem analizy byto oszacowanie wptywu na budzet NFZ zwigzanego z refundacjg preparatu
brentuksymab vedotin (Adcetris®) w ramach programu lekowego B.77 (Leczenie chorych na
klasycznego chtoniaka Hodgkina) dla pacjentow z chtoniakiem Hodgkina w Il stadium zaa-
wansowania, kwalifikowanych do | linii leczenia. Analize kosztow terapii lekiem Adcetris®
stosowanym w skojarzeniu z AVD (doksorubicyna, winblastyna i dakarbazyna) przeprowa-
dzono na tle kosztow schematu ABVD (doksorubicyna, bleomycyna, winblastyna i dakarba-
zyna), stanowigcym aktualny standard leczenia we wnioskowanym wskazaniu.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego w horyzoncie 2 kolejnych lat.
W analizie uwzgledniono koszty lekow, podania lekow, leczenia towarzyszacego, zdarzen
niepozadanych, radioterapii oraz monitorowania i opieki w programie lekowym. Nie analizo-
wano innych kosztow ze wzgledu na brak roznic pomiedzy analizowanymi terapiami. Analiza
scenariuszowa objeta scenariusz istniejacy, w ktorym zatozono brak refundacji brentuksy-
mabu vedotin (Adcetris®) i leczenie catosci populacji docelowej (100%) schematem ABVD oraz
scenariusze nowe (najbardziej prawdopodobny, minimalny i maksymalny), w ktorych zato-
zono refundacje Adcetris® w ramach programu lekowego B.77.

Poszczegolne warianty scenariusza nowego (podstawowy, minimalny i maksymalny) roznity
sie szacowang wielkoscig populacji docelowej. Definicje poszczegolnych scenariuszy roznity
sie roczna liczba pacjentow kwalifikujacych sie do programu lekowego. Do parametrow, na
podstawie ktorych docelowa liczba pacjentow ulegata zmianie w odniesieniu do wariantu
podstawowego analizy nalezaty: ekspresja CD30, Il stadium zaawansowania HL i stosowanie
schematu ABVD. W przypadku pozostatych parametrow stanowigcych kryteria kwalifikacji do
programu lekowego nie odnaleziono rownie wiarygodnych zrodet danych odnoszacych sie
scisle do kryteriow wtaczenia zawartych w programie lekowym w odniesieniu do scenariusza
podstawowego.

Szacowanie dynamiki osiggania populacji docelowej w kolejnych 2 latach trwania propono-
wanego programu lekowego oparto o zatozenie, ze w ciagu 12 miesiecy zostanie osiagnieta
maksymalna liczba pacjentow leczonych miesiecznie oraz liniowy wzrost liczby pacjentow
w programie lekowym od 1. do 12. miesigca trwania programu. Przyjecie powyzszych zatozen
dotyczacych osiagania dynamiki populacji wskazanej we wniosku w programie lekowym po-
zwala oszacowac rozpowszechnienie leku Adcetris® wynoszace

I odpowiednio w 1. i 2. roku trwania programu lekowego.

Koszty terapii Adcetris® w skojarzeniu z AVD szacowano w oparciu o dane z Obwieszczenia
MZ, przetargow oraz komunikaty NFZ zawierajace informacje o kwocie refundacji. Analize
przeprowadzono dla ceny Adcetris® w dwoch wariantach: z uwzglednieniem i bez uwzgled-
nienia proponowanych umow podziatu ryzyka. W niniejszym streszczeniu ograniczono opis
rezultatow do wynikow z uwzglednieniem umoéw podziatu ryzyka. Wyniki dla wariantu bez
RSS przedstawiono w poprzednich rozdziatach analizy. Z uwagi na ztozenie propozycji RSS do
wniosku, przyjecie przez ptatnika wariantu bez RSS jest skrajnie mato prawdopodobne.

W scenariuszu podstawowym liczebnosc populacji, ktéra mogtaby skorzystac z wnioskowanej
technologii oszacowano na
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5 Aspekty etyczne, spoteczne, prawne, wptyw
na organizacje udzielania swiadczen

Nie zidentyfikowano Zadnego istotnego wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej dla oma-
wianej technologii na aspekty etyczne, spoteczne, prawne a takze organizacje udzielania

swiadczen.
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6 Whioski

Pozytywna decyzja refundacyjna dla leku Adcetris™ bedzie sie wigzac¢ z dodatkowymi wydat-
kami ptatnika. Nalezy jednoczesnie wskazac, Ze biorac pod uwage obecng sytuacje refunda-
cyjna w Polsce, istniejg niezaspokojone potrzeby medyczne w zakresie pierwszej linii lecze-
nia chtoniaka Hodgkina w lll stadium zaawansowania. Wprowadzenie refundacji brentuksy-
mabu vedotin w | linii leczenia HL || stopnia zaawansowania zwiekszy szanse pacjentow na
wczesne catkowite wyleczenie choroby, zmniejszajac tym samym ryzyko jej nawrotu i ko-
niecznosci stosowania kolejnych kosztownych linii leczenia.
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7 Aneks

7.1 Projekt programu lekowego

Zalacznik B.77.

LECZENIE CHORYCH NA KLASYCZNEGO CHLONIAKA HODGKINA (ICD-10: C81)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW
W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

W ramach programu lekowego chorym na chloniaka
Hodgkina udostepnia si¢ ponizsze terapie, w pierwszej i
kolejnych liniach leczenia, zgodnie ze wskazanymi w
opisie programu warunkami i kryteriami:

1) pacjentom z nieleczonym uprzednio chloniakiem
Hodgkina w I linii leczenia:

a) brentuksymab vedotin w skojarzeniu z doksoru-
bicyng, winblastvng i dakarbazyng (AVD);
2) pacjentom z opormym lub nawrotowym chlonia-
kiem Hodgkina:

a) brentuksymab vedotin w monoterapii,

b) niwolumab w monoterapii.

1. Kryteria kwalifikacji

1. Dawkowanie lekow
1.1. Dawkowanie w 1 linii leczenia

LLL brentuksymab vedotin w skojarzeniu z AVD
Kazdy eykl trwa 28 dni (4 tygodnie).

Brentuksymab vedotin: zalecana dawka wynosi 1,2 mg/kg

me. podawana we wlewic dozylnym trwajacym 30 minut,
w 1. 1 15. dniu kazdego cyklu 1-6.

Jesli masa ciata pacjenta przekracza 100 kg. do obliczenia
dawki nalezy przyjac¢ 100 kg.
Doksorubicyna: zalecana dawka wynosi 25 mg/m” p.c. po-

dawana we wlewie dozylnym w 1. i 15. dniu kazdego cyklu
1-6.

1. Badania przy kwalifikacji

1) badanie histopatologiczne w celu potwierdzenia
rozpoznania chloniaka Hodgkina wraz z badaniem
immunohistochemicznym potwierdzajacym obec-
nos¢ antygenu CD30 —w przypadku kwalifikacji
do 1 linii leczema;

2) badanie obrazowe: tomografia komputerowa (TK)
lub tomografia emisyjna pozytonowa (PET/TK)
dokumentujaca zmiany: szyi, klatki piersiowej,
jamy brzusznej, miednicy mniejszej;

3) udokumentowanie obecnosci antygenu CD30 w
tkance chloniaka badaniem immunohistochemicz-
nym—w przypadku terapii brentuksymabem vedo-

w' opornym lub chloniaku
Hodgkina:

tin nawrotowym

4) morfologia krwi z rozmazem;
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Muszg zostac spelnione tacznie kryteria ogolne (1.1.) oraz
kryteria szczegolowe (1.2. albo 1.3.) dla poszezegolnych
terapii,

1.1. Ogolne kryteria kwalifikacji

1) stan sprawnosci 0-2 wedlug skali ECOG;

2) potwierdzony histologicznie klasyczny chioniak
Hodgkina;

3) brak przeciwwskazan do stosowania leku zgodnie z
aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego:

4) adekwatna wydolnos¢ narzadowa okre$lona na
podstawie wynikow badan laboratoryjnych umoz-
liwiajgca w opinii lekarza prowadzgcego bez-
pieczne rozpoczecie terapii;

5) nieobecnos¢ istotnych schorzen wspolistniejacych
lub stanow klinicznych stanowigeych przeciw-
wskazanie do terapii stwierdzonych przez lekarza
prowadzacego w oparciu o aktualng Charaktery-
styke Produktu Leczniczego;

6) wykluczenie cigzy 1 okresu Karmienia piersia;

7) zgoda pacjenta na prowadzenie antykoncepeji
zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu
Leczniczego;

8) nicobecnosc aktywnych, ciezkich zakazen.

1.2. Szczegolowe kryteria kwalifikacji do terapii w I
linii leczenia

1.2.1. brentuksymab vedotin w skojarzenin z AVD
1) wick 18 lat i powyzej;

2) brak wczesniejszego leczenia chioniaka Hodgkina;

Winblastyna: zalecana dawka wynosi 6 mg/m? p.c. poda-
wana we wlewie dozylnym w 1. 1 15. dniu kazdego cyklu 1-
6.

Dakarbazyna: zalecana dawka wynosi 375 mg/m® p.c. po-
dawana we wlewie dozylnym w 1. i 15, dniu kazdego cyklu
1-6,

Pacjentow nalezy objac¢ obserwacja podczas podawania i
po podaniu wlewu.

Profilaktyka ze wspomaganiem czynnikiem wzrostu (G-
CSF) jest zalecana od podania pierwszej dawki zgodnie z
aktualng Charakterystyka Produkiu Leczniczego.

1.2. Dawkowanie w leczeniu chorych na opornego lub
nawrotowego chloniaka Hodgkina

1.2.1. brentuksymab vedotin w monoterapii
Kazdy cykl trwa 21 dni (3 tygodnie).

Dorosli: Zalecana dawka brentuksvmabu vedotin u pacjen-
tow w wicku 18 lat i powyZej] wynosi 1.8 mg/kg mc. poda-
wana we wlewie dozylnym trwajgcym 30 minut co 3 tygo-
dnie.

Jesli masa ciala pacjenta przekracza 100 kg, do obliczenia
dawki nalezy przyjac 100 kg.

Dzieci: Zalecana dawka brentuksymabu vedotin u pacjen-
tow w wieku ponizej 18 roku zycia wynosi 1.8 mg/kg mc.
podawana we wlewie dozylnym trwajacym 30 minut co 3
tygodnie lub 1,2 mg/kg me. (max. 120 mg) co 7 lub 14 dni.

5) oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi;
6) oznaczenie stgzenia bilirubiny catkowitej;

7) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alanino-
wej (ALT):

8) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy aspara-
ginianowej (AST);

9) test cigzowy (u kobiet w wieku rozrodczym);

10) oznaczenie stgzenia glukozy we krwi — w pray-
padku terapii z zastosowaniem brentuksymabu ve-
dotin:

11) oznaczenie stgzenia TSH — w przypadku terapii
niwelumabem w monoterapii.

2. Monitorowanie bezpieczenstwa leczenia
2.1 brentuksymab vedotin w skojarzeniv 7 AVD lub
brentuksymab vedotin w monoterapii

Badania wykonywane przed kazdym podaniem hrentuk-
symabu vedotin:
1) morfologia krwi z rozmazem;
2) oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi;
3) oznaczenie stezenia bilirubiny catkowitej:
4) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alanino-
wej (ALT);
5) oznaczenie aktywno$ci aminotransferazy asparagi-
nianowej (AST);

6) oznaczenie stezenia glukozy we krwi.

2.2, niwolumab w monoterapii
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3) rozpoznanie chloniaka Hodgkina w 111 stadium za-
awansowania.

1.3. Szezegolowe kryteria kwalifikacji do leczenia cho-
rych na opornego lub nawrotowego chloniaka
Hodgkina

1.3.1. brentuksymab vedotin w monoterapii

Do leczenia brentuksymabem vedotin w ramach pro-
gramu kwalifikuja sig pacjenci spelniajacy ponizsze kry-
terium |) albo 2):

1) stwierdzony nawrot lub opornosc na leczenie:
a) po przeszezepieniu autologicznych komorek
macierzystych szpiku (auto-HSCT)
lub

b) po uprzednim zastosowaniu co najmniej dwoch
linii leczenia, w przypadku, gdy auto-HSCT lub
wiclolekowa chemioterapia nie stanowi opcji le-
czenia,

albo

2) po auto-HSCT ze zwigkszonym ryzykiem nawrotu
lub progresji choroby, definiowanym jako obec-
nos¢ co najmniej jednego z ponizszych czynnikow
ryzyka:

a) opornosc na pierwsza linig leczenia;

b) nawrdt do 12 miesieey od zakoniczenia pierwszej
linii leczenia:

¢) zajecie tkanki pozawezlowej w nawrocie cho-
roby przed auto-HSCT

Pacjentow nalezy objac obserwacja podezas podawania i
po podaniu wlewu.

Pacjenci, u ktorych nastapita stabilizacja choroby lub po-
prawa stanu powinni otrzymaé maksymalnie do szesnastu
cykli leczenia (w ciaggu okolo roku).

L.2.2. miwolumab w monoterapii

Dorogli: Zalecana dawka wmiwelumabu u pacjentow w
wieku 18 lat i powyzej wynosi 240 mg podawane we wle-
wie dozylnym trwajacym 30 minut co 2 tygodnie.

Dzieci w wieku 12-18 lat: Zalecana dawka niwolumabu
wynosi 3mg/kg me. podawana we wlewie dozylnym trwa-
Jacym 30 minut co 2 tygodnie (maksymalnie 240 mg co 2
tygodnie).

Pacjentow nalezy obja¢ obserwacja podezas podawania i
po podaniu wlewu.

2. Modyfikacja dawkowania lekow

Szczegoly dotyczace sposobu podawania, ewentualnego
czasowego  wstrzymania  leczenia oraz  ewentfualnego
zmniejszania dawki leku zgodnie z aktualng Charaktery-
styka Produktu Leczniczego odpowiedniego leku.

Czasowe zawieszenie leczenia niwolumabem jest mozliwe
zgodnie z opisem w aktualnej Charakterystyce Produktu
Leczniczego, w tym podawanie niviolumabu mozna wzno-
wi¢ w przypadku calkowitego ustapienia dziatania niepo-
zadanego lub zmnigjszenia stopnia nasilenia do stopnia 1.

Badania wykonywane co 6-12 tygodni lub czesciej w za-
leznosci od sytuacii klinicznej:
1) morfologia krwi z rozmazem;
2) oznaczenie stgzenia kreatyniny w surowicy krwi;
3) oznaczenie stgzenia bilirubiny catkowitej;

4) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alanino-
wej (ALT);

5) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparagi-
nianowej (AST);

6) oznaczenie stezenia TSH;

7) oznaczenie stezenie sodu;

8) oznaczenie st¢zenia potasu;

9) oznaczenie stezenia wapnia.

3. Monitorowanie skutecznosci leczenia

1) TK (zmian opisywanych w badaniu kwalifikujacym
do programu) lub PET/TK.

Badanie wykonuje sig:

a) w przypadku terapii brentuksymab w skojarzeniu
zAVD — po 6. cyklu leczenia lub w razie klinicz-
nego podejrzenia progresji lub nawrotu choroby:

b) w przypadku terapii brentuksymab w monotera-
pii —po 2.1 8. eyklu leczenia lub w razie klinicz-
nego podejrzenia progresji lub nawrotu choroby;

¢) w przypadku terapii niwolumabem w monotera-
pii —po 3 miesigeach leczenia albo wezesniej za-
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(pierwsza dawka brentuksymabu powinna by¢ po-
dana migdzy 30.a 45. dniem po auto-HSCT).

1.3.2. niwolumab w monoterapii

1) wiek 12 lat i powyzej;

2) stwierdzony nawrot lub opomos¢é na leczenie po
wezesniejszym  przeszezepieniu  autologicznych
komérek macterzystych szpiku (auto-HSCT) oraz
po leczeniu brentuksymabem vedotin albo nawrdt
lub opornos¢ po wezesniejszym leczeniu brenituk-
symabem vedotin, gdy auto-HSCT nie stanowilo
opcji leczenia;

3) brak aktywnych choréb autoimmunologicznych z
wylaczeniem cukrzycy typu [, niedoczynnosci tar-
czyey (leczone wylacznie suplementacja hormo-
nalng), luszczycy, bielactwa.

L4. Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sa
réwniez pacjenci wymagajacy kontynuacji leczenia,
ktorzy byli leczeni substancjami czynnymi finansowa-
nymi w programie lekowym w ramach innego spo-
sobu finansowania terapii (za wyjatkiem trwajacych
badan klinicznych tych lekow), pod warunkiem, ze w
chwili rozpoczecia leczenia speniali kryteria kwalifi-
kacji do programu lekowego — dotyczy kazdej z terapii
W programie.

2. Okreslenie czasu leczenia w programie

leznie od wskazan klinicznych, a u chorych rea-
gujacych na leczenie badania obrazowe nalezy
nastgpnie wykonywac co pot roku.

Ocena odpowiedzi na leczenie powinna by¢ przeprowa-
dzona, w miarg mozliwosci, z wykorzystaniem tego sa-
mego rodzaju badan obrazowych, ktory byl zastosowany
podczas kwalifikowania pacjenta do leczenia. Wykonane

badania obrazowe muszg umozliwi¢ obiektywng oceng

odpowiedzi na leczenie.

Ocena odpowiedzi na leczenie powinna byé przeprowa-
dzana zgodnie z aktualnymi rekomendacjami.

4. Monitorowanie programu

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta
danych dotyczacych monitorowania leczenia i kaz-
dorazowe ich przedstawianie na zadanie kontrole-
row Narodowego Funduszu Zdrowia;

L]
S

uzupelnianie danych zawartych w elektronicznym
systemie monitorowania programéw lekowych do-
stgpnym za pomoceq aplikacji internetowej udostgp-
nionej przez OW NFZ, z czestotliwodcia zgodng z
opisem programu oraz na zakonczenie leczenia, w
tym przekazywanie danych dotyczacych wybra-
nych wskaznikéw skutecznodei terapii, dla ktorych
jest mozliwe ich okreslenie przez lekarza prowa-
dzacego dla indywidualnego pacjenta, sposrod:
a) przy monitorowaniu skutecznodci leczenia za
pomocg badania PET-TK.:
— catkowita metaboliczna remisja (CMR),

— brak calkowitej metabolicznej remisji:
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Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzg-
cego decyzji o wylaczeniu $wiadezeniobiorcy z pro-
gramu, zgodnie z kryteriami wylaczenia, jednak z za-
strzezeniem, iz w przypadku terapii:

1) brentiksymabem vedotin w skojarzeniu z AVD — le-
czenie moZe trwaé maksymalnie do 6 cykli;

2) brentuksymabem vedotin w monoterapii — leczenie
moze trwa¢ maksymalnie do 16 cykli podanych w
ciggu okolo roku.

U chorych kwalifikowanych do programu wedlug
kryterium 1.3.1.Lb) i odpowiadajacych na leczenie
brentuksymabem vedotin, wykonanie auto-HSCT
nie wyklucza kontynuacji leczenia brentuksvima-
bem vedotin do sumarycznej liczby 16 cykli.

3. Kryteria wylaczenia z programu

1) progresja choroby podezas leczenia nie wezesniej
niz po dwoch cyklach leczenia;

2) nawrdt choroby w trakeie trwania leczenia;

3) brak czgsciowej odpowiedzi po 8 cyklach leczenia
— w przypadku chorych kwalifikowanych do pro-
gramu z zastosowaniem brentuksymabu vedotin w
monoterapii wedlug kryterium 1,3.1.1, a) Jub b);

4) wystgpienie choréb lub standéw, ktore wedlug
oceny lekarza prowadzacego uniemozliwiajg dal-
sze prowadzenie leczenia;

5) wystapienie nieakceptowalnej lub zagrazajacej zy-
¢iu toksycznosci wedlug kryteriow CTC (Common
Toxity Criteria), pomimo zastosowania adckwat-
nego posigpowania;

i. czeSciowa metaboliczna remisja (PMR),
ii. stabilizacja metaboliczna (SMD),
iil.progresja metaboliczna (PMD),

— przezycie bez progresji choroby (PFS),

— przezycie calkowite (OS);

b) przy monitorowaniu skuteczno$ci leczenia za
pomocag badania TK:

— calkowita odpowiedz (CR),

— czesSciowa odpowiedz (PR),

— choroba stabilna (SD),

— brak odpowiedzi (NR),

— progresja choroby (PD),

— przezycie bez progresji choroby (PFS),
— przezycie catkowite (OS);

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozli-
czeniowych do NFZ: informacje przekazuje si¢ do
NFZ w formie papicrowej lub w formie elektro-
nicznej, zgodnie z wymaganiami opublikowanymi
przez NFZ.
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6) wystapienie objawow nadwrazliwosci na ktorykol-
wiek ze stosowanych lekow lub na ktorakolwiek
substancje pomocnicza leku, uniemozliwiajacych
kontynuacj¢ leczenia:

7) okres ciazy lub karmienie piersia;

8) brak wspolpracy lub nieprzestrzeganie zalecen le-
karskich, w tym dotyczacych okresowych badan
kontrolnych oceniajacych skutecznos¢ i bezpie-
czenstwo leczenia, ze strony Swiadezeniobiorey lub
jego opickuna prawnego.,
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7.2 Zgodnos¢ z minimalnymi wymaganiami

Tab. 45. Zgodnos¢ opracowania z minimalnymi wymaganiami dla analizy wptywu na budzet

(wedtug Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 08.01.2021r.).

Wymaganie

Rozdziat/Tabela

§ 2. Informacje zawarte w analizach muszq byc aktualne na dzien ztoZenia wniosku, co najmniej w za-
kresie skutecznosci, bezpieczenistwa, cen oraz poziomu i sposobu finansowania technologii wnioskowa-
nej i technologii opcjonatnych.

Dane o cenach z Ob-
wieszezenia MZ z dnia 20
pazdziemika 2023 r.

§ 6.1 Analiza wptywu na budzet zawiera:

*  oszacowanie rocznej liczebnosci populacji:

o obejmujace] wszystkich pacjentow, u ktorych wnioskowana technologia moze byc
zastosowana;

Rozdzial 2.1.1

Q

docelowe]j, wskazanej we wniosku;

Rozdziat 2.1.2

o wktorej technologia wnioskowana jest obecnie stosowana;

Rozdzial 2.1.3

«  pszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stoso-
wana przy zalozZeniu, Ze minister wlasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refunda-
cja (-

Rozdziat 2.1.4

«  oszacowanie aktualnych rocznych wydatkow podmiotu zobowiazanego do finansowania
Swiadczen (...) poneszonych na leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wiio-
sku, z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej
technologii, o ile wystepuije;

Rozdzial 3.1

» ilosciows prognoze rocznych wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
(...), jakie beda ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku
z wyszczegolnieniem skladowej wydatkow stanowiacej refundacie ceny wnioskowanej tech-
nologii przy zatoZeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu re-
fundacja (...);

Rozdzial 3.2

« ilosciowa prognoze rocznych wydatkow podmiotu zobowiazanego do finansowania Swiadczen
(...), jakie beda ponoszone na leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku
z wyszczegolnieniem skladowej wydatkow stanowiace]j refundacje ceny wnioskowanej tech-
nologii przy zalozeniu, ze minister wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refun-
dacja (...);

Rozdziat 3.2

. oszacowanie dodatkowych wydatkow (...), jakie beda ponoszone na leczenie pacjentow w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku, stanowiacych roznice pomiedzy prognozami (...);

Rozdziat 3.2

+  minimalny i maksymalny wariant oszacowania (...);

Wariant minimalny roz-
dziat 3.3

Wariant maksymalny roz-
dziat 3.4

«  zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych dokonano oszacowan (...) oraz pro-
2noz (...);

Rozdziat 2.1.2; Tab. 12

s wyszczegolnienie zalozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan (...) oraz prognoz (...),
w szezegolnosci zalozen dotyczacych kwalifikaci wiioskowanej technologii do grupy limito-
wej i wyznaczenia podstawy limitu;

Nie dotyczy
Rozdzial 2.1.4

+  dokument elektroniczny, umozliwiajacy powtorzenie wszystkich kalkulacji, w wyniku ktérych
uzyskano oszacowamnia (...) oraz prognozy (...).

Dokument zalaczono

§ 6.2 Oszacowania (...) oraz prognozy (...) dokonywane sa w horyzoncie czasowym wiasciwym dla analizy
wplywu na budzet.

Analize przeprowadzono
w 2-letnim horyzoncie
czasowym; Rozdziat
2.1.4

§ 6.3 Oszacowan, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 3, 6 7 oraz prognozy, o ktorych mowa wust. 1 pkt 415,
dokonuje sie w szczegolnosci na podstawie oszacowan, o ktorych mowa w ust, 1 pkt 11 2. (...). Jezeli
nie jest mozliwe przedstawienie wiarygodnych oszacowan, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 1 2, analiza
wptywu na budzet moze zawierac dodatkowy wariant, w ktorym oszacowania te uzyskano w oparciu o
inne dane.2.1.4

Oszacowania, o ktorych
mowa w ust. 1 pkt 3, 6
7 oraz prognozy, o kto-
rych mowa w ust. 1 pkt 4
i5, przeprowadzono na
podstawie oszacowan,

o ktorych mowa w ust. 1
pkt 112.

§ 6.4 Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja instrumenty dzielenia ryzyka (...), osza-
cowania (...) oraz prognozy (...) powinny by¢ przedstawione w nastepujacych wariantach:
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«  z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka; Wykonano
. bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
§ 6.5 Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja utworzenie nowej, odrebnej grupy limi- | Nie dotyczy
towej, analiza wplywu na budzet zawiera wskazanie dowodow spelnienia wymagan, o ktorych mowa w
art. 15 ust. 3 pkt 11 3 ustawy.
§ 6.6 Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja kwalifikacje do wspdlnej, istniejacej Nie dotyczy
grupy limitowej, analiza wplywu na budzet zawiera wskazanie dowoddw spetnienia kryteriow, o ktorych
mowa w art. 15 ust. 2 i wymagania, o ktorych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy.
§ 8. Analizy, o ktorych mowa w §1, muszg zawierac:
»  dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem stopnia szezegoto- | Bibliografia

wosci umozliwiajacego jednoznaczng identyfikacje kazdej z wykorzystanych publikacji;

e wskazanie innych zrodet informacji zawartych w analizach, w szczegolnosci aktow prawnych
oraz danych asobowych autorow niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i apinii.
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