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cji kosztow

Wykaz skrétéw i akroniméw

AOTMIT
APD
BEACOPP

BIA
BrAvD

BrECADD

ChPL
CMA
CUA
CUR
HL
ICD-10

INV
IRF
MZ
PICO

PL
QALY
RSS

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Analiza problemu decyzyjnego

Schemat chemioterapii (bleomycyna, etopozyd, doksorubicyna, cyklofosfa-
mid, winkrystyna, prokarbazyna, prednizon)

Analiza wptywu na budzet

Schemat leczenia brentuksymabem vedotin w skojarzeniu z doksorubicyna,
winblastyna i dakarbazyna

Schemat leczenia brentuksymabem vedotin w skojarzeniu z etopozydem,
cyklofosfamidem, doksorubicyna, dakarbazyna i deksametazonem

Charakterystyka produktu leczniczego

Analiza minimalizacji kosztow (ang. cost-minimization analysis)
Analiza kosztow-uzytecznosci (ang. cost-utility analysis)
Wspotczynnik kosztow uzytecznosci (ang. cost-utility ratio)
Chtoniak Hodgkina (ang. Hodgkin’s Lymphoma)

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

Ocena badacza
Ocena niezaleznego osrodka
Minister Zdrowia

Populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny (ang. Population, In-
tervention, Comparison, Outcome)

Program lekowy
Rok zycia skorygowany o jakos¢ (ang. quality adjusted life year)
Instrument podziatu ryzyka (ang. risk sharing scheme)
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Streszczenie

Cel i zakres analizy

Celem analizy jest ocena ekonomiczna stosowania brentuksymabu vedotin (Adcetris®) w leczeniu sko-
jarzonym z etopozydem, cyklofosfamidem, doksorubicyna, dakarbazyna i deksametazonem (BrECADD)
w | linii leczenia chtoniaka Hodgkina CD30+ w stadium IIB z czynnikami ryzyka, stadium Il lub IV
stadium zaawansowania. Jako technologie opcjonalna dla ocenianej interwencji przyjeto refundo-
wany obecnie w ramach PL B.77 brentuksymab vedotin stosowany w leczeniu skojarzonym z doksoru-
bicyna, winblastyna i dakarbazyna (BrAVD).

Metodyka
Optacalnos¢ stosowania brentuksymabu vedotin (Adcetris®) w leczeniu skojarzonym z etopozydem,
cyklofosfamidem, doksorubicyna, dakarbazyng i deksametazonem (BrECADD) poréwnano

z brentuksymabem vedotin (Adcetris®) stosowanym w leczeniu skojarzonym z doksorubicyna,
winblastyng i dakarbazyna (BrAVD). Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujacych analizowane
schematy w | linii leczenia chtoniaka Hodgkina CD30+.

Z uwagi na wnioskowana kategorie refundacyjna tj. dostepnos¢ w ramach programu lekowego
i wynikajacy z kategorii refundacyjnej brak doptat s$wiadczeniobiorcow (poziom odptatnosci
bezptatnie), w dokumencie przedstawiono wyniki wytacznie z perspektywy ptatnika publicznego.

W ramach analizy uwzgledniono wytacznie koszty zwiazane ze stosowaniem brentuksymabu vedotin -
zaréwno w ramach schematu BrECADD, jak i schematu BrAVD. Z uwagi na fakt, ze terapia z zastoso-
waniem obu schematow odbywac sie bedzie w ramach programu lekowego, koszty zwiazane z poda-
niem lekow oraz koszty zwiazane z leczeniem w programie lekowym (koszty diagnostyki i monitoro-
wania, porad ambulatoryjnych) nie sa kosztami réznicujacymi i nie zostaty uwzglednione w ramach
niniejszej analizy.

Wyniki

Z perspektywy NFZ z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS), roczne koszty terapii lekiem
Adcetris® stosowanym w schemacie BrECADD wyniostyjjj||[ | | N | >y G -
kosztow terapii lekiem Adcetris® stosowanym w schemacie BrAVD. Bez uwzglednienia mechanizmu
RSS, roczne koszty terapii lekiem Adcetris® stosowanym w schemacie BrECADD wyniosty 167 964,48 zt
i byty mniejsze o 86 949,71 zt od kosztow terapii lekiem Adcetris® stosowanym w schemacie BrAVD.
Wyniki analizy wrazliwosci nie zmieniaja wnioskow z analizy podstawowej.

Whnioski

Zastosowanie brentuksymabu vedotin (Adcetris®) w leczeniu skojarzonym z etopozydem,
cyklofosfamidem, doksorubicyna, dakarbazyna i deksametazonem (BrECADD) w 1 linii leczenia
chtoniaka Hodgkina CD30+ wiaze sie z oszczednosciami ze strony ptatnika publicznego w poréwnaniu
z zastosowaniem brentuksymabu vedotin w leczeniu skojarzonym z doksorubicyna, winblastyna
i dakarbazyna (BrAVD). Roéznice wynikajace z czestosci dawkowania obu schematow wiaza sie
Z generowaniem oszczednosci.

Pozytywna decyzja refundacyjna dla leku Adcetris (brentuksymab vedotin) pozwolitaby podtrzymac
refundacje w populacji pacjentéow z Ill lub IV stadium zaawansowania oraz dostosowaé obecne
wskazanie refundacyjne bedace wskazaniem off-label w momencie ujecia go w programie lekowym
do wskazania zarejestrowanego. Pozwolitoby to na udostepnienie leku o udowodnionej skutecznosci
pacjentom w stadium 1IB z czynnikami ryzyka, ktorzy czesto zaliczani sa do grupy z zaawansowanym
chtoniakiem Hodgkina z uwagi na podobne rokowanie.
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1 Wstep
1.1 Cel analizy

Celem analizy jest ocena ekonomiczna stosowania brentuksymabu vedotin (Adcetris®) w le-
czeniu skojarzonym z etopozydem, cyklofosfamidem, doksorubicyna, dakarbazyna i deksa-
metazonem (BrECADD) w | linii leczenia chtoniaka Hodgkina CD30+ w stadium IIB z czynni-
kami ryzyka, stadium Ill lub IV stadium zaawansowania, w ramach programu lekowego (PL)
B.77 ,Leczenie chorych na klasycznego chtoniaka Hodgkina (ICD-10: C81)”, z poziomem od-
ptatnosci bezptatnie.

Jako technologie opcjonalng dla ocenianej interwencji przyjeto refundowany obecnie w ra-
mach PL B.77 brentuksymab vedotin stosowany w leczeniu skojarzonym z doksorubicyna,
winblastyna i dakarbazyna (BrAvD). Brentuksymab vedotin w skojarzeniu z AVD finansowany
jest w | linii leczenia pacjentow z chtoniakiem Hodgkina (ang. Hodgkin lymphoma, HL), kto-
rzy nie byli wczesniej leczeni. Kryteria kwalifikacji do leczenia obejmuja dorostych chorych
z rozpoznanym HL w Il lub IV stadium zaawansowania (Obwieszczenie MZ).

Szczegotowe uzasadnienie wyboru komparatora znajduje sie w analizie problemu decyzyj-
nego (APD 2025). Ponizsza tabela (Tab. 1) zawiera opis celu analizy przedstawiony wg sche-
matu PICO (ang. population, intervention, comparison, outcome).

Tab. 1. Cel analizy z wyszczegdlnieniem PICO.

Populacja Weczesniej nieleczeni dorosli pacjenci z chtoniakiem ziarniczym (chtoniakiem Hodgkina,
ang. Hodgkin’s lymphoma) CD30+ w stadium |IB z czynnikami ryzyka, stadium Il lub IV
stadium zaawansowania.

Interwencja Brentuksymab vedotin w skojarzeniu z etopozydem, cyklofosfamidem, doksorubicyna,
dakarbazyna i deksametazonem (BrECADD).

Zalecana dawka wynosi 1,8 mg/kg podawana we wlewie dozylnym trwajacym 30 minut
na poczatku kazdego 21-dniowego cyklu leczenia przez 4 lub 6 cykli (w zaleznosci od
wyniku badania PET, wykonywanego po drugim cyklu).

Komparator e Schemat BrAVD - brentuksymab vedotin w skojarzeniu z doksorubicyng, winbla-
styna i dakarbazyna,

e Schemat eBEACOPP (BEACOPP eskalowany) - bleomycyna, etopozyd, doksorubi-
cyna, cyklofosfamid, winkrystyna, prokarbazyna, prednizon

Wyniki e Bezposrednie koszty medyczne
e lloraz kosztu stosowania technologii i wynikow zdrowotnych (CUR)

1.2 Uzasadnienie grupy limitowej i ceny

Whnioskodawca ubiega sig o utrzymanie dostepnosci terapii brentuksymabem vedotin (Adce-
tris®) wraz z dostosowaniem wskazania refundacyjnego do rejestracyjnego, tj. w skojarzeniu
z etopozydem, cyklofosfamidem, doksorubicyna, dakarbazyna i deksametazonem (BrECADD)
w | linii leczenia chtoniaka Hodgkina CD30+ w stadium 1IB z czynnikami ryzyka, stadium Il
lub IV stadium zaawansowania, w trybie refundacji leku w ramach proponowanego rozsze-
rzenia istniejacego programu lekowego B.77 ,Leczenie chorych na klasycznego chtoniaka
Hodgkina (ICD-10: C81)”. Tres¢ proponowanego zapisu do programu lekowego zamieszczono
w analizie wptywu na budzet (BIA 2025).
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Zgodnie z art. 14 Ustawy o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznacze-
nia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Ustawa refundacyjna) Minister wtasciwy do
spraw zdrowia, wydajac decyzje o objeciu refundacja, dokonuje kwalifikacji do nastepuja-
cych odptatnosci:

1) bezptatnie - leku, wyrobu medycznego majacego udowodniong skutecznosc¢ w lecze-
niu nowotworu ztosliwego, zaburzenia psychotycznego, uposledzenia umystowego lub
zaburzenia rozwojowego albo choroby zakaznej o szczegblnym zagrozeniu epidemicz-
nym dla populacji, albo leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywie-
niowego stosowanego w ramach programu lekowego;

2) ryczattowej - leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego:

a. wymagajacego, zgodnie z aktualng wiedza medyczna, stosowania dtuzej niz
30 dni oraz ktoérego miesieczny koszt stosowania dla swiadczeniobiorcy przy
odptatnosci 30% limitu finansowania przekraczatby 5% minimalnego wynagro-
dzenia za prace, ogtaszanego w obwieszczeniu Prezesa Rady Ministrow wyda-
nym na podstawie art. 2 ust. 4 ustawy z dnia 10 pazdziernika 2002 r. o mini-
malnym wynagrodzeniu za prace, albo,

b. zakwalifikowanego na podstawie art. 72 lub jego odpowiednika, albo

C. wymagajacego, zgodnie z aktualng wiedza medyczna, stosowania nie dtuzej
niz 30 dni oraz ktérego koszt stosowania dla $wiadczeniobiorcy przy odptat-
nosci 50% limitu finansowania przekraczatby 30 % minimalnego wynagrodzenia
za prace, ogtaszanego w obwieszczeniu Prezesa Rady Ministréow wydanym na
podstawie art. 2 ust. 4 ustawy z dnia 10 pazdziernika 2002 r. o minimalnym
wynagrodzeniu za prace;

3) 50% - leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktory wymaga, zgodnie z aktualng wiedza medyczna, stosowania nie
dtuzej niz 30 dni;

4) 30% - leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktory nie zostat zakwalifikowany do poziomow odptatnosci okreslonych
w pkt 1-3.

Obecnie w ramach PL B.77, leczenie brentuksymabem vedotin odbywa sie w ramach leczenia
skojarzonego w schemacie BrAVD pacjentow z nieleczonym uprzednio HL oraz w ramach mo-
noterapii w leczeniu pacjentow z opornym lub nawrotowym HL.

W styczniu 2025 r. rozszerzono mozliwosci leczenia brentuksymabem vedotin w nowym sche-
macie skojarzonym w | linii leczenia, tj.: leczenie brentuksymabem vedotin w skojarzeniu
z etopozydem, cyklofosfamidem, doksorubicyna, dakarbazyna i deksametazonem (schemat
BrECADD) w | linii leczenia dorostych pacjentow w wieku do 60 lat wtacznie z uprzednio
nieleczonym chtoniakiem Hodgkina w Il lub IV stadium zaawansowania. W momencie wysta-
pienia powyzszej zmiany dotyczyta ona wskazania nieujetego w Charakterystyce Produktu
Leczniczego (off-label) (Obwieszczenie MZ).

Brentuksymab vedotin jest obecnie refundowany w ramach grupy limitowej ,,1142.0, Bren-
tuksymab vedotin” w dwoch programach lekowych:
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e B.66 ,Leczenie chorych na chtoniaki T-komérkowe (ICD-10: C84)”,

e B.77 ,Leczenie chorych na klasycznego chtoniaka Hodgkina (ICD-10: C81)” (Obwiesz-
czenie MZ).

W zwiazku z tym nie bedzie konieczne tworzenie nowej grupy limitowej w przypadku pozy-
tywnej decyzji refundacyjnej dotyczacej brentuksymabu vedotin stosowanego w schemacie
BrECADD.
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2 Metody

Strategia i technika analityczna

Przeprowadzono analize minimalizacji kosztow (ang. cost-minimization analysis, CMA) ze
wzgledu na brak technicznych mozliwosci porownania brentuksymabu vedotin stosowanego
w ramach schematu BrECADD z brentuksymabem vedotin stosowanym w schemacie BrAVD
w ramach analizy kosztow-uzytecznosci (ang. cost-utility analysis, CUA). Nie odnaleziono
badan bezposrednio poréwnujacych analizowane schematy.

W listopadzie 2024 r. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT) przygo-
towata opracowanie dotyczace brentuksymabu vedotin w zakresie wskazan do stosowania
lub dawkowania lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Pro-
duktu Leczniczego. Opracowanie dotyczyto leczenia brentuksymabem vedotin w skojarzeniu
z etopozydem, cyklofosfamidem, doksorubicyna, dakarbazyna i deksametazonem (BrECADD)
w | linii leczenia dorostych pacjentow z uprzednio nieleczonym chtoniakiem Hodgkina w Il
lub IV stadium zaawansowania. W ramach powyzszego opracowania odnaleziono jedno ba-
danie dla brentuksymabu vedotin. Byto to otwarte, prospektywne, randomizowane, wieloo-
srodkowe badanie Il fazy, prowadzone metoda grup rownolegtych - badanie HD21 (BrECADD
vs eBEACOPP). Nie odnaleziono dowodow zawierajacych poréwnanie schematu BrECADD ze
schematem BrAVD w | linii leczenia pacjentow z HL (Raport 2024).

Perspektywa analizy

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji (AOTMiT) z 2016 r., analize nalezy wykonac z perspektywy podmiotu zobowiaza-
nego do finansowania $wiadczen ze srodkow publicznych oraz z tacznej perspektywy pod-
miotu zobowiazanego do finansowania $wiadczen ze srodkow publicznych oraz swiadczenio-
biorcéw przy uwzglednieniu wspotptacenia za technologie medyczne. Jezeli nie dochodzi do
wspotptacenia ze strony swiadczeniobiorcow lub jest ono znikome w zestawieniu z kosztem
ponoszonym przez ptatnika publicznego, mozna uwzglednic¢ jedynie perspektywe ptatnika
publicznego (AOTMIT 2016).

Z uwagi na wnioskowana kategorie refundacyjna brentuksymabu vedotin tj. dostepnosc w ra-
mach programu lekowego z kategorig odptatnosci bezptatnie, w dokumencie przedstawiono
wyniki wytacznie z perspektywy ptatnika publicznego.

Horyzont analizy

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych AOTMIT z 2016 r., ,,w przypadku gdy
analiza ma charakter minimalizacji kosztow i koszty zwigzane ze stosowaniem poréwnaw-
czych technologii medycznych sq state w czasie, mozna przyjq¢ jednostkowq dtugos¢ hory-
zontu czasowego, np. 1 rok”. Ze wzgledu na charakter niniejszej analizy (analiza minimali-
zacji kosztow) oraz statos¢ kosztow terapii w ramach analizowanego programu lekowego,
w niniejszej analizie przyjeto roczny horyzont czasowy.
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2.4 Populacja

Populacje docelowa stanowia pacjenci z HL spetniajacy kryteria wtaczenia do PL B.77 ,Le-
czenie chorych na klasycznego chtoniaka Hodgkina (ICD-10: C81)”. Projekt PL przedstawiono
w analizie wptywu na budzet (BIA 2025).

2.5 Efekty zdrowotne

W analizie ekonomicznej przyjeto technike minimalizacji kosztow w zwiazku z czym w ra-
mach tej analizy nie szacowano efektow zdrowotnych. Wybdr tej techniki analitycznej wy-
nikat z braku technicznych mozliwosci porownania brentuksymabu vedotin stosowanego
w ramach schematu BrECADD z brentuksymabem vedotin stosowanym w schemacie BrAVD
w ramach analizy kosztow-uzytecznosci. Szczegotowe uzasadnienie przyjetej techniki anali-
tycznej zamieszczono w rozdziale 2.1. Zgodnie z minimalnymi wymaganiami dla analiz eko-
nomicznych (Rozporzadzenie MZ), brak randomizowanych badan dowodzacych wyzszosci
leku nad komparatorem obliguje do oszacowania ilorazu kosztu stosowania technologii i wy-
nikow zdrowotnych (CUR) dla technologii wnioskowanej. Podjeto decyzje o oszacowaniu
efektow zdrowotnych pod postacig QALY, tj. wykorzystano preferowang miare efektow zdro-
wotnych zgodnie z wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016).

Oszacowanie efektow zdrowotnych w postaci QALY wymaga okreslenia uzytecznosci stanu
zdrowia populacji docelowej. Zatozono brak roznicy uzytecznosci miedzy pacjentami leczo-
nymi brentuksymabem vedotin w ramach schematu BrECADD i schematu BrAVD. W ramach
analizy przyjeto wartosci uzytecznosci za badaniem ECHELON-1, w ktorym schemat BrAVD
stanowit ramie interwencji. Dane zostaty oparte na analizie wynikow kwestionariusza EQ-
5D-3L dla populacji ogdlnej badania. Wartosci uzytecznosci zostaty otrzymane w wyniku
oceny przeprowadzonej przez badacza (INV), jak i w wyniku oceny niezaleznego osrodka
(IRF) (CUA 2023).

W ramach analizy podstawowej przyjeto wartosc¢ uzytecznosci dla stanu zdrowia przed pro-
gresja choroby. W badaniu ECHELON-1, wartosci uzytecznosci przed progresja choroby zo-
staty okreslone w trakcie leczenia oraz po leczeniu schematem BrAvD.

W ramach analizy wrazliwosci testowano scenariusz, w ktorym zatozono zmiane wartosci
uzytecznosci. Przyjeta wartosc odnosita sie do stanu zdrowia progresja choroby. Uzyskane w
badaniu ECHELON-1 wartosci uzytecznosci dla progresji choroby roznity sie w zaleznosci od
oceny przeprowadzonej przez INV i IRF (Tab. 2).

Tab. 2 Wyniki uzytecznosci bezposrednio z badania ECHELON-1 w populacji ogélnej (CUA 2023).

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

INV Przed progresja BrAVD -

Progresja choroby
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Przed progresja BrAvVD - ‘ -
IRF
||

Progresja choroby

BrAVD: schemat leczenia brentuksymabem vedotin w skojarzeniu z doksorubicyna, winblastyng
i dakarbazyna; INV: ocena badacza, IRF: ocena niezaleznego osrodka.

Analizowane koszty

W ramach niniejszej analizy uwzgledniono wytacznie koszty zwigzane ze stosowaniem bren-
tuksymabu vedotin - zarowno w ramach schematu BrECADD, jak i schematu BrAVD.

Whnioskowany brentuksymab vedotin stosowany w schemacie BrECADD, jak i w schemacie
BrAVD, podawany jest we wlewie dozylnym w ramach programu lekowego, stad tez nie
uwzgledniono w analizie kosztow podania (ChPL Adcetris). Nie uwzgledniano rowniez kosz-
tow zwiazanych z leczeniem w programie lekowym (koszty diagnostyki i monitorowania, po-
rad ambulatoryjnych) z uwagi na fakt, ze w przypadku refundacji brentuksymabu vedotin
w schemacie BrECADD i dotaczenia go do istniejacego PL B.77, w ramach ktorego brentuksy-
mab vedotin stosowany jest w schemacie BrAVD, nie beda to koszty réznicujace.

W obliczeniach uwzgledniono dawkowanie brentuksymabu vedotin w ramach poszczegélnych
schematow (BrECADD, BrAVD), charakterystyke pacjentow (masa ciata) zgodnie z danymi
pochodzacymi z badania HD21 oraz srednia intensywnosc¢ dawki brentuksymabu vedotin sto-
sowanego w ramach kazdego ze schematdw.

2.6.1 Koszt brentuksymabu vedotin (Adcetris®)

Whnioskodawca ubiega sie o utrzymanie dostepnosci terapii brentuksymabem vedotin (Adce-
tris®) wraz z dostosowaniem wskazania refundacyjnego do rejestracyjnego, tj. w skojarzeniu
z etopozydem, cyklofosfamidem, doksorubicyna, dakarbazyng i deksametazonem (BrECADD)
w | linii leczenia chtoniaka Hodgkina CD30+ w stadium IIB z czynnikami ryzyka, stadium III
lub IV stadium zaawansowania, w trybie refundacji leku w ramach proponowanego rozsze-
rzenia istniejacego programu lekowego B.77 ,Leczenie chorych na klasycznego chtoniaka
Hodgkina (ICD-10: C81)”. Tres¢ proponowanego zapisu do programu lekowego zamieszczono
w analizie wptywu na budzet (BIA 2025).

Whniosek refundacyjny ztozony przez zleceniodawce analizy obejmuje nastepujace opakowa-
nia preparatu Adcetris®:

e Adcetris®, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 50 mg.

Whnioskowana cena zbytu netto opakowania preparatu Adcetris® wynosi 10 800,00 zt. Osza-
cowanie kosztu 1 mg leku z perspektywy NFZ przedstawiono w Tab. 3.

Whnioskodawca zaproponowat instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme, RSS),
zobowiazujac sie do sprzedazy leku Adcetris® w cenie hurtowej brutto nie wyzszej niz
B 5zczegotowe oszacowanie kosztow NFZ po wprowadzeniu mechanizmu RSS
przedstawiono w Tab. 3.

Zalecana dawka brentuksymabu vedotin stosowanego w schemacie BrECADD wynosi 1,8
mg/kg mc. podawana we wlewie dozylnym trwajacym co najmniej 30 minut, w dniu 1. kaz-
dego cyklu 1-6. Kazdy cykl trwa 21 dni (3 tygodnie). Jesli chory po 2 cyklach BrECADD uzy-
skuje negatywny wynik badania PET-TK, mozna zastosowac tacznie tylko 4 cykle BrECADD

(ChPL Adcetris). I
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Zalecana dawka brentuksymabu vedotin stosowanego w schemacie BrAVD wynosi 1,2 mg/kg
mc. podawana we wlewie dozylnym trwajacym 30 minut, w 1. i 15. dniu kazdego cyklu 1-6.
Kazdy cykl leczenia trwa 28 dni (4 tygodnie) (ChPL Adcetris). W ramach scenariusza podsta-
wowego analizy zatozono, ze pacjenci przyjmuja 6 cykli leczenia schematem BrAvVD, ze
wzgledu na brak mozliwosci redukcji liczby cykli leczenia po wczesniejszym badaniu PET/TK.

W modelu CMA zatozono, ze Srednia masa ciata pacjenta wynosi 76,15 kg, zgodnie z charak-
terystyka populacji z badania HD21. Uwzgledniono intensywnos¢ dawki brentuksymabu ve-
dotin, ktéra w schemacie BrECADD wynosi 99%, zgodnie z badaniem HD21. Srednia intensyw-
nos¢ dawki brentuksymabu vedotin w schemacie BrAVD przyjeto za badaniem ECHELON-1,
okreslong na 94% (CUA 2023).

Liczbe mg brentuksymabu vedotin podawana w ramach schematu BrECADD oraz schematu
BrAVD, a takze koszty za 1 cykl leczenia brentuksymabem vedotin przedstawiono Tab. 4.
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Tab. 3 Koszt brentuksymabu vedotin na podstawie informacji przekazanych przez Wnioskodawce.

Dawka brentuksy-

)z ._ | Cena zbytu Cena hurtowa Cena hurtowa L Doptata pa- . Koszt NFZ za
Zawartosc opakowania Limit [zt] . mabu vedotin w
netto [zt] [zt] brutto [zt] cjenta [zt] : mg [zt]
opakowaniu [mg]
Bez RSS
Adcetris, proszek do
sporzadzania koncen- 10 800,00 11 448,00 12 363,84 12363,84 |  bezplatnie 50 247,28
tratu roztworu do infu-
zji, 50 mg
Z RSS
Adcetris, proszek do
sporzadzania koncen- .
tratu roztworu do infu- - - - - bezplatnle 50 -
zji, 50 mg
Tab. 4 Koszt brentuksymabu vedotin stosowanego w zaleznosci od schematu leczenia: BrECADD i BrAVD.
; Liczba mg
Schemat stosowania . L. Srednia in- brentuksy- Koszt za 1 cykl
brentuksymabu vedo- L [l || e G Dtugosc B tensywnosc¢ mabu vedotin | Liczba cykli* brentuksymabu
. mc.] w cyklu [dni] . . .
tin dawki na 1 pacjenta vedotin [zt]
na 1 cykl [mg]
BrECADD 1,8 1 21 99% 135,85 6 e
BrAVD 1,2 2 28 94% 171,81 6 [ ]

*Jesli chory po 2 cyklach BrECADD uzyskuje negatywny wynik badania PET-TK, mozna zastosowac tacznie tylko 4 cykle BrECADD.
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2.7 Dyskontowanie

Dyskontowanie kosztow i efektow zdrowotnych nie byto konieczne z uwagi na przyjety roczny
horyzont czasowy analizy (AOTMIT 2016).

2.8 Analiza wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci testowano dwa skrajne scenariusze zwigzane z

Ze wzgledu na wybrany typ analizy ekonomicznej, tj. minimalizacje kosztow, odstapiono od
przeprowadzenia probabilistycznej analizy wrazliwosci.

Tab. 5 Scenariusze analizy wrazliwosci wraz z uzasadnieniem.

Scenariusz Wartosc¢ w scenariuszu Wartosc¢ w scenariuszu Uzasadnienie
podstawowym analizy wrazliwosci

Uwzgledniono maksymalng
dopuszczalng liczbe cykli le-
czenia

Uwzgledniono minimalng
dopuszczalng liczbe cykli le-

czenia

N

Uwzgledniono zmiane war-
tosci uzytecznosci

2.9 Analiza progowa

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami (Rozporzadzenie MZ), w ramach analizy ekonomicznej
przedstawiono oszacowanie ceny zbytu netto technologii wnioskowanej, przy ktorym roz-
nica, o ktorej mowa w ust. 3, jest rowna zero zamiast przedstawienia oszacowania, o ktorym
mowa w ust. 2 pkt 4.

Ponadto zgodnie z minimalnymi wymaganiami dla analiz ekonomicznych (Rozporzadzenie
MZ) w przypadku spetnienia art. 13. ust. 3 Ustawy refundacyjnej, konieczne jest oszacowanie
ceny zbytu netto, dla ktorej wartosci CUR sig zrownuja. W przypadku niniejszej analizy, cena
zbytu netto wnioskowanej technologii, o ktorej mowa w §5 ust. 6 pkt 3 bedzie taka sama jak
cena zbytu netto opisana w §5 ust. 4 (Rozporzadzenie MZ).

Tym samym cena progowa w niniejszej analizie oznacza cene zbytu netto preparatu Adce-
tris®, przy ktorej koszty leczenia preparatem Adcetris® w ramach schematu BrECADD beda
takie same jak koszty leczenia technologia opcjonalna, tj. preparatem Adcetris® w ramach
schematu BrAvD.
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2.10

W tabeli ponizej (Tab. 6) zestawiono wszystkie parametry i zatozenia zastosowane w ramach

analizy podstawowej.

Tab. 6 Zestawienie parametrow i zatozen wykorzystanych w analizie.

Podsumowanie tabelaryczne zatozen

Parametr Wartosc Rozdziat
Ogolne
Perspektywa analizy NFZ Rozdziat 2.2
Horyzont czasowy 1 rok Rozdziat 2.3
Dyskontowanie Brak dyskontowania (horyzont 1 rok) Rozdziat 2.7
Efekt kliniczny
Skutecznosc Nie odnaleziono badan bezposrednio Rozdziat 2.1
Bezpieczenstwo porownujacych analizowane schematy.
Koszty
Koszt NFZ (50 mg) Adcetris® 10 800,00 | Rozdziat 2.6
bez RSS [zt]
Koszt NFZ (50 mg) Adcetris® -
z RSS [zt]
Dawkowanie brentuksymabu vedo- :i::giyr'l]ng;rt\gtnr\:\fa.j:;j:\w:oniav;rir\::leengg
Ekiw schemacie BrECADD minut, w dniu 1. kazdego cyklu 1-6
Dawkowanie brentuksymabu vedo- 1’2. mg/kg mc. .podawana we WleMe.

. . dozylnym trwajacym 30 minut, w 1. i
tin w schemacie BrAVD : .

15. dniu kazdego cyklu 1-6

Uzytecznosci
Wartosc uzytecznosci z badania - Rozdziat 2.5
ECHELON-1, populacja ITT

2.11 Walidacja

Walidacja wewnetrzna

Przeprowadzono walidacje wewnetrzng poprzez wprowadzenie wartosci zerowych dla kosz-
tow interwencji i komparatora. Sprawdzono wyniki przy zmianie parametrow na wartosci
graniczne. Nie odnaleziono btedow.

Walidacja konwergencji

W wyniku przegladu systematycznego nie odnaleziono analiz ekonomicznych spetniajacych
kryteria wtaczenia do przegladu.

Walidacja zewnetrzna

Nie przeprowadzono walidacji zewnetrznej z uwagi na zastosowang technike minimalizacji
kosztow.
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3 Wyniki

3.1 Analiza podstawowa

Z perspektywy NFZ z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS), roczne koszty te-

rapii lekiem Adcetris® stosowanym w schemacie BrECADD wyniosty ||| i vty
I od kosztow terapii lekiem Adcetris® stosowanym w schemacie BrAVD.

Bez uwzglednienia mechanizmu RSS, roczne koszty terapii lekiem Adcetris® stosowanym
w schemacie BrECADD wyniosty 167 964,48 zt i byty mniejsze o 86 949,71 zt od kosztow terapii
lekiem Adcetris® stosowanym w schemacie BrAVD. Schematy dawkowania stanowig o wielko-
sci obliczonych kosztow obu terapii z zastosowaniem brentuksymabu vedotin (BrECADD,
BrAvD).

Podsumowanie wynikow zestawiono w Tab. 7. W Tab. 8 oszacowano cene progowa dla opa-
kowania Adcetris®, natomiast w Tab. 9 przedstawiono wyniki parametrow CUR.

Tab. 7 Wyniki analizy w scenariuszu podstawowym.

Koszt | Wynik

Scenariusz z RSS

Koszt leczenia preparatem Adcetris® w schemacie BrECADD

Koszt leczenia preparatem Adcetris® w schemacie BrAVD

Analiza inkrementalna

Scenariusz bez RSS

Koszt leczenia preparatem Adcetris® w schemacie BrECADD 167 964,48 zt
Koszt leczenia preparatem Adcetris® w schemacie BrAVD 254 914,19 zt
Analiza inkrementalna -86 949,71 zt

Tab. 8 Oszacowanie ceny progowej preparatu Adcetris®: scenariusz podstawowy.

Progowa cena zbytu netto [zt] Whnioskowana cena zbytu netto [zt]

Tab. 9 Oszacowanie CUR: scenariusz podstawowy.

Interwencja Koszt catkowity [zt] | QALY | CUR [zt/QALY]

Scenariusz z RSS

Koszt leczenia prepara-
tem Adcetris® w schema-
cie BrECADD

Koszt leczenia prepara- I ]

tem Adcetris® w schema-
cie BrAVD
Scenariusz bez RSS

Koszt leczenia prepara- 167 964,48 zt 0,797 210 746 zt/QALY

tem Adcetris® w schema-
cie BrECADD
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Interwencja Koszt catkowity [zt] | QALY CUR [zt/QALY]
Koszt leczenia prepara- 254 914,19 zt 0,797 319 842 zt/QALY
tem Adcetris® w schema-
cie BrAVD

3.2 Analiza wrazliwosci

Wyniki analizy wskazuja, Ze zmiana zatozen dotyczacych liczby cykli leczenia brentuksyma-
bem vedotin stosowanym w ramach schematu BrECADD, wptywa na zakres roznicy w kosztach
leczenia.

W scenariuszu z RSS, terapia lekiem Adcetris® stosowanym w schemacie BrECADD jestjjjjl]
od terapii lekiem Adcetris® stosowanym w schemacie BrAVD (Tab. 13). Terapia brentuksyma-
bem vedotin w schemacie BrECADD wigze sie z

W scenariuszu bez RSS, terapia lekiem Adcetris® stosowanym w schemacie BrECADD jest tan-
sza od terapii lekiem Adcetris® stosowanym w schemacie BrAVD (Tab. 14). Terapia brentuk-
symabem vedotin w schemacie BrECADD wiaze sig¢ z oszczednosciami wynoszacymi od ok.
53,4 tys. zt do ok. 120,5 tys. zt/pacjenta. Jest to wartosc roznigca sie o ok. 39% od szacowa-
nej w scenariuszu podstawowym.

Wyniki oszacowania ceny progowej zamieszczono w Tab. 10 natomiast wartosci CUR w Tab.
11 i Tab. 12. Wszystkie oszacowane ceny progowe sa wieksze niz wnioskowana cena zbytu
netto.

Tab. 10 Oszacowanie ceny progowej preparatu Adcetris® w schemacie BrECADD: scenariusze ana-
lizy wrazliwosci.

Scenariusz Cena zbytu netto [zt]
1
2
3

Tab. 11 Oszacowanie CUR: analiza wrazliwosci (scenariusz z RSS).

Scenariusz | Koszt catkowity [zt] | QALY | CUR [zt/QALY]
1

Koszt leczenia prepara-
tem Adcetris® w schema-
cie BrECADD

Koszt leczenia prepara-
tem Adcetris® w schema-
cie BrAVYD

2

Koszt leczenia prepara-
tem Adcetris® w schema-
cie BrECADD
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Scenariusz Koszt catkowity [zt] | QALY CUR [zt/QALY]

Koszt leczenia prepara-
tem Adcetris® w schema-
cie BrAVD

3

Koszt leczenia prepara-
tem Adcetris® w schema-
cie BrECADD

Koszt leczenia prepara-
tem Adcetris® w schema-
cie BrAVD

Tab. 12 Oszacowanie CUR: analiza wrazliwosci (scenariusz bez RSS).

Scenariusz Koszt catkowity [zt] I QALY | CUR [zt/QALY]
1
Koszt leczenia prepara- 201 557,37 zt 0,797 252 895 zt/QALY

tem Adcetris® w schema-
cie BrECADD

Koszt leczenia prepara- 254 914,19 zt 0,797 319 842 zt/QALY
tem Adcetris® w schema-

cie BrAVD

2

Koszt leczenia prepara- 134 371,58 zt 0,797 168 597 zt/QALY

tem Adcetris® w schema-
cie BrECADD

Koszt leczenia prepara- 254 914,19 zt 0,797 319 842 zt/QALY
tem Adcetris® w schema-

cie BrAVD

3

Koszt leczenia prepara- 167 964,48 zt 0,803 209 171 zt/QALY

tem Adcetris® w schema-
cie BrECADD

Koszt leczenia prepara- 254 914,19 zt 0,803 317 452 zt/QALY
tem Adcetris® w schema-
cie BrAVD
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Tab. 13 Wyniki analizy wrazliwosci: wariant z RSS.

Scenariusz analizy

Adcetris® w schemacie BrECADD

Adcetris® w schemacie BrAVD

Roznica

Koszt catkowity [zt]

Koszt catkowity [zt]

Koszt catkowity [zt]

Scenariusz podstawowy

Scenariusze analizy wrazliwosci

1

2

3

Tab. 14 Wyniki analizy wrazliwosci: wariant bez RSS.

Scenariusz analizy

Adcetris® w schemacie BrECADD

Adcetris® w schemacie BrAVD

Roznica

Koszt catkowity [zt]

Koszt catkowity [zt]

Koszt catkowity [zt]

Scenariusz podstawowy 167 964,48 zt 254 914,19 zt -86 949,71 zt
Scenariusze analizy wrazliwosci

1 201 557,37 zt 254 914,19 zt -53 356,81 zt
2 134 371,58 zt 254 914,19 zt -120 542,60 zt
3 167 964,48 zt 254 914,19 zt -86 949,71 zt
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4 QOgraniczenia

Ograniczeniem analizy jest brak badan bezposrednio poréwnujacych leczenie brentuksyma-
bem vedotin stosowanym w ramach schematu BrECADD z brentuksymabem vedotin stosowa-
nym w schemacie BrAVD w | linii leczenia chtoniaka Hodgkina CD30+. W raporcie opracowa-
nym przez AOTMIT w listopadzie 2024 r., dotyczacym leczenia brentuksymabem vedotin w
schemacie BrECADD w | linii dorostych pacjentow w wieku do 60 lat wtacznie z uprzednio
nieleczonym chtoniakiem Hodgkina w Il lub IV stadium zaawansowania (off-label), rowniez
nie odnaleziono dowodow zawierajacych poréwnanie schematu BrECADD ze schematem
BrAVD (Raport 2024).

Zgodnie z ChPL Adcetris, maksymalna liczba cykli schematu BrECADD, ktora pacjent moze
przyjac¢, wynosi 6. Jesli chory po 2 cyklach BrECADD uzyskuje negatywny wynik badania PET-
TK, mozna zastosowac tacznie tylko 4 cykle BrECADD. W ramach scenariusza podstawowego
niniejszej analizy przyjeto zatozenie o sredniej liczbie cykli leczenia, tj. 5 cykli zgodnie
z badaniem HD21. Powyzsze zatozenie oddaje przecietny koszt terapii schematem BrECADD.
W ramach analizy wrazliwosci testowano scenariusze dotyczace skrajnych sytuacji, tj. sytu-
acji, w ktorej pacjenci przyjmuja 6 cykli lub 4 cykle leczenia.

Ze wzgledu na brak danych dotyczacych uzytecznosci standw zdrowia w populacji pacjentow
z HL, ktorzy nie byli wczesniej leczeni, w ramach analizy przyjeto wartosci uzytecznosci za
badaniem ECHELON-1, w ktorym schemat BrAVD stanowit ramie interwencji. Dane zostaty
oparte na analizie wynikoéw kwestionariusza EQ-5D-3L dla populacji ogélnej badania. Warto-
$ci uzytecznosci zostaty otrzymane w wyniku oceny przeprowadzonej przez badacza, jak i w
wyniku oceny niezaleznego osrodka.

W niniejszej analizie nie uwzgledniono kosztow zwigzanych z podaniem lekow ani kosztow
leczenia w programie lekowym (koszty diagnostyki i monitorowania, porad ambulatoryjnych)
z uwagi na fakt, ze w przypadku refundacji brentuksymabu vedotin w schemacie BrECADD
i dotaczenia go do istniejacego PL B.77, w ramach ktorego brentuksymab vedotin stosowany
jest w schemacie BrAVD, nie bedga to koszty réznicujace.
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5 Dyskusja
Metody

Optacalnos¢ stosowania brentuksymabu vedotin (Adcetris®) w leczeniu skojarzonym z etopo-
zydem, cyklofosfamidem, doksorubicyna, dakarbazyna i deksametazonem (BrECADD) porow-
nano z brentuksymabem vedotin (Adcetris®) stosowanym w leczeniu skojarzonym z doksoru-
bicyna, winblastyna i dakarbazyna (BrAVD). Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnu-
jacych analizowane schematy w | linii leczenia chtoniaka Hodgkina CD30+.

Z uwagi na wnioskowana kategorie refundacyjna tj. dostepnos¢ w ramach programu leko-
wego i wynikajacy z kategorii refundacyjnej brak doptat swiadczeniobiorcow (poziom od-
ptatnosci bezptatnie), w dokumencie przedstawiono wyniki wytacznie z perspektywy ptatnika
publicznego.

W ramach analizy uwzgledniono wytacznie koszty zwigzane ze stosowaniem brentuksymabu
vedotin - zaréwno w ramach schematu BrECADD, jak i schematu BrAVD. Z uwagi na fakt, ze
terapia z zastosowaniem obu schematéw odbywac sie bedzie w ramach programu lekowego,
koszty zwiazane z podaniem lekow oraz koszty zwiazane z leczeniem w programie lekowym
(koszty diagnostyki i monitorowania, porad ambulatoryjnych) nie sa kosztami réznicujacymi
i nie zostaty uwzglednione w ramach niniejszej analizy.

Wyniki

Z perspektywy NFZ z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS), roczne koszty te-
rapii lekiem Adcetris® stosowanym w schemacie BrECADD wyniosty |||} i bvty I
I od kosztow terapii lekiem Adcetris® stosowanym w schemacie BrAVD. Bez
uwzglednienia mechanizmu RSS, roczne koszty terapii lekiem Adcetris® stosowanym w sche-
macie BrECADD wyniosty 167 964,48 zt i byty mniejsze o 86 949,71 zt od kosztow terapii le-
kiem Adcetris® stosowanym w schemacie BrAVD. Schematy dawkowania stanowia o wielkosci
obliczonych kosztow obu terapii z zastosowaniem brentuksymabu vedotin (BrECADD, BrAVD).
Oszacowane w analizie ceny progowe sa wyzsze od wnioskowanych cen leku Adcetris®, za-
réwno w wariancie bez RSS, jak i z RSS.

Wyniki innych analiz

Wykonano przeglad systematyczny analiz ekonomicznych zgodnie z metodyka opisang
w aneksie 7.1.

W wyniku przegladu systematycznego nie odnaleziono analiz ekonomicznych spetniajacych
kryteria wtaczenia do przegladu.
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6 Whnioski

Zastosowanie brentuksymabu vedotin (Adcetris®) w leczeniu skojarzonym z etopozydem, cy-
klofosfamidem, doksorubicyna, dakarbazyna i deksametazonem (BrECADD) w | linii leczenia
chtoniaka Hodgkina CD30+ wiaze sie z oszczednosciami ze strony ptatnika publicznego w
poréwnaniu z zastosowaniem brentuksymab vedotin stosowanym w leczeniu skojarzonym z
doksorubicyna, winblastyna i dakarbazyna (BrAvD). Réznice wynikajace z czestosci dawko-
wania obu schematow wigza sie z generowaniem oszczednosci.

Pozytywna decyzja refundacyjna dla leku Adcetris (brentuksymab vedotin) pozwolitaby pod-
trzymac refundacje w populacji pacjentow z lll lub IV stadium zaawansowania oraz dostoso-
wac obecne wskazanie refundacyjne bedace wskazaniem off-label w momencie ujecia go w
programie lekowym do wskazania zarejestrowanego. Pozwolitoby to na udostepnienie leku o
udowodnionej skutecznosci pacjentom w stadium IIB z czynnikami ryzyka, ktorzy czesto za-
liczani sa do grupy z zaawansowanym chtoniakiem Hodgkina z uwagi na podobne rokowanie.

21



Adcetris® (brentuksymab vedotin) w I linii leczenia chtoniaka Hodgkina w IIB, IlI lub IV stadium zaawansowania — analiza minimaliza-
cji kosztow

7 Aneks numerowany

Przeglad systematyczny opublikowanych analiz
ekonomicznych

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

e MEDLINE (PubMed): do 05.06.2025;
e Embase (embase.com): 05.06.2025.

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- a nastepnie
sprawdzona przez drugiego-. W procesie wyszukiwania analiz ekonomicznych zastoso-
wano opracowane uprzednio, zaprojektowane iteracyjnie strategie (Tab. 15, Tab. 16). Stra-
tegie zostaty zaprojektowane przy zatozeniu, ze priorytetem jest osiggniecie maksymalnej
czutosci. Poszukiwano publikacji w jezyku polskim i angielskim.

Przeszukiwanie i selekcja abstraktow prowadzone byty przez dwie osoby ||| - Wyse-
lekcjonowane abstrakty uzupetniono o petne teksty artykutdéw i przeprowadzono drugi etap
kwalifikacji prac (Ryc. 1).

Publikacje wtaczano do analizy koncowej systematycznego przegladu piSmiennictwa, jesli
spetniaty nastepujace kryteria:

Metoda badania: analizy ekonomiczne uwzgledniajgce koszty i efekty zdro-
wotne porownywanych technologii

Populacja: Wczesniej nieleczeni dorosli pacjenci z chtoniakiem ziarni-
czym (chtoniakiem Hodgkina, ang. Hodgkin’s lymphoma)
CD30+ w stadium IIB z czynnikami ryzyka, stadium Il lub IV
stadium zaawansowania.

Rodzaj interwencji: Brentuksymab vedotin w skojarzeniu z etopozydem, cyklo-
fosfamidem, doksorubicyna, dakarbazyna i deksametazonem
(BrECADD).

Ograniczenia jezykowe: polski, angielski

W wyniku przegladu analiz ekonomicznych nie odnaleziono publikacji spetniajacych kryteria
wtaczenia do przegladu (rozdziat 5.3). Liste badan odrzuconych zamieszczono w Tab. 17.
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Tab. 15 Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie MEDLINE (PubMed) na dzien
05.06.2025.

1. "Brentuximab Vedotin" [Supplementary Concept] 960
2. Brentuximab Vedotin [Text Word] 1 656
3. #1 OR #2 1 656
4. "economics, pharmaceutical"[MeSH Terms] 3163
5. "Quality of Life"[MeSH Terms] 306 446
6. "Value of Life"[MeSH Terms] 5836
7. "Quality-Adjusted Life Years"[MeSH Terms] 17 878
8. "models, economic"[MeSH Terms] 16 839
9. "Markov Chains"[MeSH Terms] 17 108
10. "Monte Carlo Method"[MeSH Terms] 34231
11. "Decision Trees"[MeSH Terms] 13 382
12. "economic*'[Text Word] 869 644
13. "cost*"[Text Word] 1016 925
14. "costing*'[Text Word] 7613
15. "costly"[Text Word] 52 592
16. "costed"[Text Word] 564
17. "price*"[Text Word] 55973
18. "pricing*'[Text Word] 8 687
19. "pharmacoeconomic*'[Text Word] 5338
20. "quality of life"[Text Word] 509 081
21. "qol"[Text Word] 62 608
22. "hrgol*"[Text Word] 28 117
23. "quality adjusted life year*"[Text Word] 27 584
24, "qaly*"[Text Word] 16 825
25. "cba"[Text Word] 28 544
26. "cea"[Text Word] 29 598
27. "cua’[Text Word] 1832
28. "utilit*"[Text Word] 314 277
29. "markov*'[Text Word] 40 891
30. "monte carlo"[Text Word] 75 627
31. "decision tree"[Text Word] 16 595
32. "decision model"[Text Word] 2 504
33. #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 2 502 209
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 OR #30 OR #31 OR #32
34. #3 AND #33 109

Tab. 16. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie EMBASE (embase.com) na dzien

05.06.2025.
1. ‘brentuximab vedotin'/syn 7174
2. ‘brentuximab vedotin'/exp 6 892
3. #1 OR #2 7174
4. ('health economics'/exp OR 'health economics’) AND [embase]/lim 910 311
5. (‘quality of life'/exp OR 'quality of life') AND [embase]/lim 812 292
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6. ‘value of life":ab,ti AND [embase]/lim 350
7. (‘quality adjusted life year'/exp OR 'quality adjusted life year') AND [embase]/lim 38 238
8. ('decision tree'/exp OR 'decision tree’) AND [embase]/lim 27 841
9. economic*:ab,ti AND [embase]/lim 384 516
10. (cost*:ab,ti OR costing*:ab,ti OR costly:ab,ti OR costed:ab,ti) AND [embase]/lim 931922
11. (price*:ab,ti OR pricing*:ab,ti) AND [embase]/lim 62 717
12. pharmacoeconomic*:ab,ti AND [embase]/lim 9 363
13. expenditure*:ab,ti AND [embase]/lim 79 844
14. value:ab,ti AND (money:ab,ti OR monetary:ab,ti) AND [embase]/lim 7172
15. ‘quality of life":ab,ti AND [embase]/lim 570 359
16. hrgol*:ab,ti AND [embase]/lim 39 249
17. quality:ab,ti AND adjusted:ab,ti AND life:ab,ti AND year*:ab,ti AND [embase]/lim 39 956
18. qaly*:ab,ti AND [embase]/lim 28 055
19. ‘cha’:ab,ti AND [embase]/lim 13 387
20. cea:ab,ti AND [embase]/lim 40 032
21. cua:ab,ti AND [embase]/lim 1 686
22. utilit*:ab,ti AND [embase]/lim 364 492
23. markov*:ab,ti AND [embase]/lim 32753
24. ‘monte carlo:ab,ti AND [embase]/lim 45 661
25. decision:ab,ti AND (tree*:ab,ti OR analys*:ab,ti OR model*:ab,ti) AND [em- 240 579

base]/lim
26. ‘cost-effectiveness':ab,ti AND [embase]/lim 104 624
27. ‘cost-utility':ab,ti AND [embase]/lim 9 578
28. #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 3025 874

OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR

#26 OR #27
29. #3 AND #28 1104
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Ryc. 1. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych brentuksymabu
vedotin we wnioskowanym wskazaniu (diagram PRISMA).

[ Identyfikacja badan w bazach informacji medycznej i rejestrach
J
S .
§ Pra;e tz):&entyﬁk_owane W Prace odrzucone przed screeningiem:
= ubMed (n =109) > Zduplikowane rekordy usuniete przez
£ EMBASE (n =1104) ENDNOTE (n = 134)
3
—
) y
Prace zakwalifikowane do prze- »| Prace odrzucone na podstawie przegladu
gladu tytutow i abstraktow
(n=1079)
(n=1067)
y
Brak publikacji petnotekst h
Kod Przeglad petnych tekstow > (nra= OF;U hacji peinoteksiowye
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Tab. 17 Publikacje odrzucone z przegladu analiz ekonomicznych na etapie przegladu petnych tek-
stow.

Publikacja Przyczyna odrzucenia
Almajed S, Alotaibi N, Zulfigar S, et al. Cost-effectiveness Niewtasciwa populacja - pacjenci z opornym
evidence on approved cancer drugs in Ireland: the limits of lub nawrotowym HL.

data availability and implications for public accountability.
European Journal of Health Economics. 2022; 23: 375-431.
Arabloo J, Azari S, Gorji HA, et al. Cost-effectiveness of Niewtasciwa interwencja - schemat BrAVD.

brentuximab vedotin in Hodgkin lymphoma: a systematic re-
view. Eur J Clin Pharmacol. 2023; 79: 1443-52.
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Publikacja

Przyczyna odrzucenia

Babashov V, Begen MA, Mangel J, et al. Economic evaluation
of brentuximab vedotin for persistent Hodgkin lymphoma.
Curr Oncol. 2017; 24: e6-e14.

Niewtasciwa populacja - pacjenci z opornym
lub nawrotowym HL.

Delea TE, Sharma A, Grossman A, et al. Cost-effectiveness of
brentuximab vedotin plus chemotherapy as frontline treat-
ment of stage Il or IV classical Hodgkin lymphoma. J Med
Econ. 2019; 22: 117-30.

Niewtasciwa interwencja - schemat BrAVD.

Guggenbickler AM, Barr HK, Hoch JS, et al. Rapid Review of
Real-World Cost-Effectiveness Analyses of Cancer Interven-
tions in Canada. Current Oncology. 2022; 29: 7285-304.

Przeglad systematyczny - odnalezione bada-
nie dotyczy schematu BrAVD.

Huntington SF, Von Keudell GR, Davidoff AJ, et al. Cost-ef-
fectiveness analysis of brentuximab vedotin with chemother-
apy in newly diagnosed stage IlI/1V Hodgkin lymphoma. Jour-
nal of Clinical Oncology. 2018; 36.

Niewtasciwa interwencja - schemat BrAVD.

Liu J, Zheng L, Chuang LH. Cost-effectiveness of brentuxi-
mab vedotin for relapsed or refractory systemic anaplastic
large-cell lymphoma in China. J Med Econ. 2022; 25: 99-107.

Niewtasciwa populacja - pacjenci z opornym
lub nawrotowym HL.

Marcellusi A, Bini C, Mennini FS, et al. Cost-effectiveness of
brentuximab vedotin plus chemotherapy as frontline treat-
ment of stage IV Hodgkin lymphoma in Italy. Global and Re-
gional Health Technology Assessment. 2024; 11: 248-57.

Niewtasciwa interwencja - schemat BrAVD.

Marcellusi A, Bini C, Ripoli S, et al. EE550 Cost-Effectiveness
Analysis of Brentuximab Vedotin in Combination With Doxo-
rubicin, Vinblastine and Dacarbazine (AVD) in Newly Diag-
nosed Stage Il Hodgkin Lymphoma in Italy. 2024.

Abstrakt. Niewtasciwa interwencja - schemat
BrAVD.

Raymakers AJN, Costa S, Cameron D, et al. Cost-effective-
ness of brentuximab vedotin in advanced stage Hodgkin's
lymphoma: a probabilistic analysis. BMC Cancer. 2020; 20:
992.

Niewtasciwa interwencja - schemat BrAVD.

Xie S, Sheng Y, Chuang LH, et al. Cost-effectiveness of bren-
tuximab vedotin compared with conventional chemotherapy
for relapsed or refractory classic Hodgkin lymphoma in
China. Health Econ Rev. 2024; 14: 38.

Niewtasciwa populacja - pacjenci z opornym
lub nawrotowym HL.

Zou D, Lee J, Kansal A, et al. Cost-effectiveness of brentuxi-
mab vedotin plus chemotherapy for previously untreated
CD30-positive peripheral T-cell lymphoma in Canada. J Med
Econ. 2022; 25: 324-33.

Niewtasciwa interwencja - schemat BrAVD.

7.2 Poszukiwanie wartosci uzytecznosci do modelu

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w odniesieniu do analiz ekonomicznych, jezeli
analiza obejmuje oszacowania uzytecznosci stanow zdrowia, to musi zawierac przeglad sys-
tematyczny badan pierwotnych i wtérnych uzytecznosci stanow zdrowia wtasciwych dla przy-
jetego w analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby (Rozporzadzenie MZ).

Przeszukano baze MEDLINE (PubMed, do 04.06.2025) pod katem uzytecznosci dla stanow
zdrowia uwzglednionych w modelu (tj. uzytecznosci zwiazane z chtoniakiem Hodgkina).
W procesie wyszukiwania korzystano réwniez z referencji odnalezionych doniesien.

Przeszukiwanie i selekcja abstraktow prowadzone byty przez dwie osoby || Wyse-
lekcjonowane abstrakty uzupetniono o petne teksty artykutéw i przeprowadzono drugi etap

kwalifikacji prac (Ryc. 2).
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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.

Poszukiwano badan spetniajacych nastepujace kryteria:

Metoda badania: badania uzytecznosci, przeglady uzytecznosci
Kwestionariusz EQ-5D
Populacja: Wczesniej nieleczeni dorosli pacjenci z chtoniakiem ziarni-

czym (chtoniakiem Hodgkina, ang. Hodgkin’s lymphoma)
CD30+ w stadium IIB z czynnikami ryzyka, stadium Il lub IV
stadium zaawansowania.

Stan publikacji: badania opublikowane w formie petnotekstowej

Ograniczenia jezykowe: angielski, polski

W wyniku przegladu nie odnaleziono publikacji spetniajacych kryteria wtaczenia. Publikacje
opisano szczegotowo w rozdziale 2.5.

Tab. 18 Strategia wyszukiwania uzytecznosci w bazie MEDLINE (PubMed) na dzien 04.06.2025.

1. Hodgkin lymphoma [MeSH Terms] 36 473
2. Hodgkin lymphoma [Text Word] 23 906
3. Hodgkin disease [Text Word] 37 078
4, Hodgkin lymphomas [Text Word] 3795
5. hl [Text Word] 45130
6. hd [Text Word] 59 908
7. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 155 147
8. EQ 5D [tw] 15 313
9. EQ5D [tw] 10 672
10. EuroQoL [tw] 9784
11. EQ-5D-3L [tw] 2 088
12. EQ-5D-5L [tw] 4103
13. #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 20 251
14. #7 AND #13 120
15. #14 Filters: from 2018 - 2025 76
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Ryc. 2 Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji badan uzytecznosci (diagram PRISMA).
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Tab. 19 Publikacje odrzucone w ramach przegladu uzytecznosci wraz z powodem odrzucenia.

Referencja Powod odrzucenia
Golicki D, Jaskowiak K, Wojcik A, et al. EQ-5D-Derived Uzytecznosci dotycza choroby opornej lub nawro-
Health State Utility Values in Hematologic Malignan- towej.

cies: A Catalog of 796 Utilities Based on a Systematic
Review. Value Health. 2020; 23: 953-68.

Raut M, Singh G, Hiscock |, Sharma S, Pilkhwal N. A sys- | Brak wynikéw uzytecznosci populacji w | linii lub
tematic literature review of the epidemiology, quality w progresji po | linii leczenia.

of life, and economic burden, including disease path-
ways and treatment patterns of relapsed/refractory
classical Hodgkin lymphoma. Expert Rev Hematol. 2022
Jul;15(7):607-617.
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Referencja Powdd odrzucenia

von Tresckow B, Fanale M, Ardeshna KM, et al. Patient-
reported outcomes in KEYNOTE-087, a phase 2 study of
pembrolizumab in patients with classical Hodgkin lym-
phoma. Leuk Lymphoma. 2019; 60: 2705-11.

Brak wynikow uzytecznosci dla stanow opisanych
w modelu.

7.3 Opis modelu

Do wniosku dotaczono model analizy ekonomicznej umozliwiajacy przesledzenie i powtorze-
nie kalkulacji opisanych w niniejszym w dokumencie. W modelu wyrézniono nastepujace
arkusze:

e Wprowadzenie: zawierajacy ogolne informacje dotyczace m.in. celu analizy, przyje-
tej perspektywy czy horyzontu czasowego,

e Ustawienia: zawierajacy opis modelu

e Parametry analizy: zawierajacy dane wejsciowe dla modelu

e Wyniki: zawierajacy wyniki analizy dla scenariusza podstawowego oraz analizy wraz-
liwosci;

e Dane kosztowe, Koszty lekow: zawierajacy oszacowania kosztow analizowanych pre-
paratow;

e Pomocnicze: zawierajacy pomocnicze oszacowania lub pomocnicze wartosci zapew-
niajace funkcjonalnos¢ modelu.

7.4 Zgodnosc¢ analizy z minimalnymi wymaganiami

Tab. 20 Zgodnosc¢ opracowania z minimalnymi wymaganiami dla analizy ekonomicznej (wedtug
Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 24.10.2023 r.).

Wymaganie

Rozdziat / Tabela

§ 2. Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien ztoZenia wnio-
sku, co najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i spo-
sobu finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych.

Koszty leku na podsta-
wie danych Wniosko-
dawcy i Obwieszczenia
MZ z dnia 19 marca
2025r.

§ 5.1 Analiza ekonomiczna zawiera:

e analize podstawowa;

Rozdziat 3.1

e analize wrazliwosci;

Rozdziaty 2.8 3.2

e  przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych (...).

Aneks 7.1 i rozdziat
5.3

§ 5.2 Analiza podstawowa zawiera:

e zestawienie oszacowan kosztow i wynikow zdrowotnych wynikajacych
z zastosowania wnioskowanej technologii oraz porownywanych technologii
opcjonalnych (...);

Rozdziaty 2.6 1 3.1

z zastapienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii

e oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o Nie dotyczy
jakos¢, wynikajacego z zastapienia technologii opcjonalnych, w tym re-
fundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang technologia;

e oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajacego Nie dotyczy
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opcjonalnych, wnioskowang technologia - w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia kosztu, o ktorym mowa w pkt 2;
e oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktdrej Nie dotyczy

koszt, o ktérym mowa w pkt 2, a w przypadku braku mozliwosci wyzna-
czenia tego kosztu - koszt, o ktérym mowa w pkt 3, jest rowny wysokosci
progu, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 ustawy;

e zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych dokonano osza-

Dane wejsciowe wraz

cowan (...); z opisem i zatozeniami
P - - . . Zamieszczono w roz-
e wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan (...); dziale Metody
e dokument elektroniczny, umozliwiajacy powtorzenie wszystkich kalkulacji | Dotaczono

i oszacowan (...).

§ 5.3 W przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologia
wnioskowang a technologig opcjonalng, dopuszcza sig¢ przedstawienie oszacowania
roznicy pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stoso-
wania technologii opcjonalnej (...).

Rozdziat 2.1

§ 5.4 Dopuszcza sig¢ przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktorym roznica, o ktorej mowa w ust. 3, jest rowna zero, za-
miast przedstawienia oszacowania, o ktorym mowa w ust. 2 pkt 4.

Rozdziat 2.9

§ 5.5 Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrumenty dzie-
lenia ryzyka (...) oszacowania i kalkulacje (...) powinny by¢ przedstawione w naste-
pujacych wariantach:

e z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka;

e bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Przedstawiono wariant
z i bez uwzglednienia
instrumentu dzielenia
ryzyka

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

e oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej technologii i wyni-
kow zdrowotnych uzyskanych u pacjentow stosujacych wnioskowang tech-
nologie, wyrazonych jako liczba lat Zycia skorygowanych o jakos¢, aw
przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby - jako liczba lat zycia;

e oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej i wynikow
zdrowotnych uzyskanych u pacjentow stosujacych technologie opcjonalng

(-);

e kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej wspot-
czynnik, o ktorym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy od zadnego ze wspot-
czynnikow, o ktérych mowa w pkt 2.

Rozdziat 3

§ 5.7 Jezeli horyzont wtasciwy 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 2.7

§ 5.8 Jezeli wartosci (...) obejmujg oszacowania uzytecznosci standw zdrowia, ana-
liza ekonomiczna musi zawierac przeglad systematyczny badan pierwotnych i wtor-
nych uzytecznosci stanéw zdrowia (...).

Rozdziat 2.517.2

§ 5.9 Analiza wrazliwosci zawiera:

e  okreslenie zakresow zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania
oszacowan;

e uzasadnienie zakresow zmiennosci;

Rozdziat 2.8

e oszacowania (...) uzyskane przy zatozeniu wartosci stanowigcych granice
zakresow zmiennosci (...) zamiast wartosci uzytych w analizie podstawo-
wej.

Rozdziat 3.2

§ 5.10 Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwoch wariantach:

e z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
srodkow publicznych;

Rozdziat 2.2
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e z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania swiad-
czen ze srodkow publicznych i swiadczeniobiorcy.

§ 5.11 Oszacowania, o ktorych mowa w ust. 2 pkt 1-4, dokonywane sg w horyzon- Rozdziat 2.3
cie czasowym wtasciwym dla analizy ekonomicznej.

§ 5.12 Do przegladdw, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje sie przepisy Opis metodyki przegla-
§ 4 ust. 3 pkt 314. dow w aneksie 7.1 i
7.2

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

e dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowa- Pismiennictwo
niem stopnia szczegotowosci umozliwiajacego jednoznaczng identyfikacje
kazdej z wykorzystanych publikacji;

e wskazanie innych zrodet informacji zawartych w analizach, w szczegdlno-
sci aktow prawnych oraz danych osobowych autorow niepublikowanych
badan, analiz, ekspertyz i opinii.
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