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Wykaz skrétéw i akroniméw

AIC
AK
allo-HSCT

AOTMIT
APD
auto-HSCT

BEACOPP

BIC
BrECADD

BSA

ChPL

o

CUA

DHAP

EORTC QLQ-C30

EQ-5D-3L

G-CSF

GUS
HL

HR
HRQoL
ICD-10

ICUR

ITT

JGP
MZ
NFZ
oB
0s
PET
PFS
PICO

PL

Kryterium informacyjne Akaikego (ang. Akaike information criteria)
Analiza kliniczna

Allogeniczny przeszczep krwiotwoérczych komérek macierzystych (ang. allo-
geneic hematopoietic stem cell transplantation)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Analiza problemu decyzyjnego

Autologiczny przeszczep krwiotworczych komérek macierzystych (ang. au-
tologous hematopoietic stem cell transplantation)

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

Bayesowskie kryterium informacyjne (ang. Bayesian information criterion)

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

Powierzchnia ciata (ang. body surface area)

Charakterystyka produktu leczniczego

Przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

Analiza kosztow-uzytecznosci (ang. cost-utility analysis)
Schemat chemioterapii: deksametazon, cytarabina, cisplatyna

Kwestionariusz European Organization for Research and Treatment of Can-
cer Quality of Life Core 30 Questionnaire)

Kwestionariusz generyczny oceny jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem
w wersji 3-stopniowej skali (ang. Euro-Quality of Life Questionnaire)

Czynnik wzrostu kolonii granulocytéw (ang. granulocyte colony stimulating
factor)

Gtowny Urzad Statystyczny

Chtoniak Hodgkina (ang. Hodgkin’s Lymphoma)

Iloraz ryzyka (ang. hazard ratio)

Jakos¢ zycia zwiazana ze zdrowiem (ang. health-related quality of life)

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

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

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

Jednorodne grupy pacjentow

Minister Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

Odczyn Biernackiego

Przezycie catkowite (ang. overall survival)

Badanie pozytonowej tomografii emisyjnej

Przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression-free survival)

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

Program lekowy
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PPS
PTOK
QALY
RR
RSS
SE
TRMB

Przezycie po progresji choroby (ang. post progression survival)

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

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

Ryzyko wzgledne (ang. relative risk)

Instrument podziatu ryzyka (ang. risk sharing scheme)

Btad standardowy (ang. standard error)

Zachorowalno$¢ zwiazana z leczeniem (ang. treatment-related morbidity)
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Streszczenie

Cel analizy

Celem analizy jest ocena efektywnosci kosztowej pozytywnej decyzji o utrzymaniu dostepnosci tera-
pii brentuksymabem vedotin (Adcetris®) wraz z dostosowaniem wskazania refundacyjnego do reje-
stracyjnego, tj. w leczeniu skojarzonym z etopozydem, cyklofosfamidem, doksorubicyna, dakarba-
zyna i deksametazonem (BrECADD) w | linii leczenia chtoniaka Hodgkina CD30+ w stadium IIB z czyn-
nikami ryzyka, stadium Ill lub IV stadium zaawansowania w poréwnaniu do schematu eBEACOPP (BE-
ACOPP eskalowany; bleomycyna, etopozyd, doksorubicyna, cyklofosfamid, winkrystyna, prokarba-
zyna, prednizon).

Metody

Analizie nadano forme analizy kosztow-uzytecznosci (CUA). Wykorzystano zaadaptowany do warun-
kow polskich, trojstanowy model przezycia (model Markova) dostarczony przez Wnioskodawce. Efek-
tywnosc kosztowa brentuksymabu vedotin (Adcetris®) w schemacie BrECADD poréwnano z efektywno-
Scig kosztowa zastosowania schematu eBEACOPP.

Analize przeprowadzono dla horyzontu czasowego utozsamianego z horyzontem dozywotnim. Wyniki
przedstawiono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). Ze wzgledu na zidentyfikowane znikome
roznice w kosztach lekow zatozono, ze wyniki z perspektywy wspolnej, tj. podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczen ze srodkow publicznych i swiadczeniobiorcy, beda tozsame z wynikami z
perspektywy NFZ.

Parametry okreslajace charakterystyke populacji uzyskano z badania HD21 (populacja ITT uwzgled-
niajaca pacjentow w stadium 1B zaawansowania choroby z czynnikami ryzyka, stadium Il lub IV sta-
dium; dane zamieszczone w modelu ekonomicznym), tj. z randomizowanego badania klinicznego IlI
fazy, w ktorym porownano bezposrednio skutecznos¢ i bezpieczenstwo zastosowania schematu
BrECADD ze schematem eBEACOPP. Badanie HD21 byto réwniez zrodtem najwazniejszych parametréw
klinicznych stuzacych do oszacowania prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stanami zdrowia, tj. krzy-
wych czasu do progresji, czasu do zgonu (bez progresji) oraz czasu przezycia po progresji. W modelu
okreslono tez populacyjne ryzyko zgonu w oparciu o dane GUS z tablic trwania zycia (2023 r.), a takze
o wspotczynnik zwiekszajacy ryzyko smiertelnosci po leczeniu chemioterapia. W modelu ekonomicz-
nym zaimplementowano rowniez zatozenie o mozliwosci wyleczenia pacjentow ustalajac czas odcie-
cia réwny 60 miesiecy.

Parametry kosztowe w analizie szacowano w oparciu o obwieszczenie MZ, zarzadzenia i uchwaty NFZ,
komunikaty DGL oraz dane z przetargow. Oprdcz kosztow samych lekdw i kosztow ich podania
uwzgledniono rowniez dodatkowe koszty zwiazane z leczeniem chemioterapia, a takze koszty wyni-
kajace z diagnostyki i monitorowania pacjentéw w trakcie leczenia i po nim, przed, jak i po progresji.
W modelu wzieto pod uwage rowniez koszty zastosowania radioterapii, koszty leczenia zdarzen nie-
pozadanych oraz koszty w kolejnych liniach leczenia (chemioterapia, przeszczep, leczenie w ramach
PL B.77). Oszacowanie kosztow schematow BrECADD i eBEACOPP wykonano w oparciu o charaktery-
styki produktow leczniczych oraz dane DGL i dane z przetargow.

Wartosci uzytecznosci standw przed i po progresji zaimplementowano na podstawie wynikéw oceny
jakosci zycia z badania HD21 (EQ-5D-3L). W scenariuszu podstawowym analizy model ekonomiczny
szacuje uzytecznosci pacjentow przed ,,wyleczeniem” na podstawie modelu powtarzanych pomiarow
(model dopasowany do danych z badania HD21) lub uzytecznosci w populacji generalnej (w zaleznosci
od tego, ktoéra z tych wartosci jest nizsza). Po okreslonym momencie wyleczenia (60 miesiecy) model
szacuje uzytecznosci wedtug danych z populacji generalnej (zalezne od wieku). W ramach analizy
wrazliwosci przetestowano rowniez wariant obliczenia uzytecznosci oparty wytacznie na danych z ba-
dania klinicznego HD21, bez uwzgledniania modelowania.

Koszt i efekty zdrowotne dyskontowano zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
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Wykonano przeglad analiz ekonomicznych oraz walidacje zastosowanego modelu.

Wyniki

Wyniki analizy wskazuja, ze zastosowanie brentuksymabu vedotin (Adcetris®) w schemacie BrECADD
w | linii leczenia chtoniaka Hodgkina w stadium IIB z czynnikami ryzyka, stadium Il lub IV stadium
zaawansowania wigze sie z dodatkowym efektem zdrowotnym. W porownaniu z eBEACOPP pozwala
na uzyskanie 0,47 dodatkowych lat Zzycia skorygowanych o jakosc¢ (QALY) w horyzoncie analizy.

Zarowno w wariancie z RSS, jak i bez RSS, koszty catkowite sa wieksze w przypadku leczenia
brentuksymabem vedotin (Adcetris®), co wynika gtownie z kosztow nabycia samego leku.

W wariancie bez RSS terapia brentuksymabem vedotin (Adcetris®) w schemacie BrECADD wiaze sie z
dodatkowymi wydatkami (ok. 147 tys. zt) oraz uzyskaniem dodatkowego efektu zdrowotnego (0,47
QALY). Wartosc ICUR wyniosta 311 132,16 zt/QALY.

Ze wzgledu na nieznaczne roznice w kosztach leczenia onkologicznego z perspektywy NFZ oraz per-
spektywy wspolnej (w tym kosztow lekow towarzyszacych chemioterapii) wyniki i wnioski z analizy z
perspektywy wspolnej beda tozsame z wynikami z perspektywy NFZ.

Whnioski

Zastosowanie brentuksymabu vedotin (Adcetris®) stosowanego w leczeniu skojarzonym z etopozydem,
cyklofosfamidem, doksorubicyna, dakarbazyng i deksametazonem (BrECADD) w | linii leczenia
chtoniaka Hodgkina CD30+ w stadium I1IB z czynnikami ryzyka, stadium Il lub IV stadium
zaawansowania wigze sie z dodatkowym efektem zdrowotnym oraz dodatkowymi wydatkami w

porownaniu z zastosowaniem schematu eBEACOPP.

Pozytywna decyzja refundacyjna dla leku Adcetris (brentuksymab vedotin) pozwolitaby podtrzymac
refundacje w populacji pacjentow z lll lub IV stadium zaawansowania oraz dostosowac obecne wska-
zanie refundacyjne bedace wskazaniem off-label w momencie ujecia go w programie lekowym do
wskazania zarejestrowanego. Ponadto efektem bytoby udostepnienie leku o udowodnionej skutecz-
nosci pacjentom w stadium IIB z czynnikami ryzyka, ktorzy czesto zaliczani sa do grupy z zaawanso-
wanym chtoniakiem Hodgkina z uwagi na podobne rokowanie.
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1 Cel analizy

Celem analizy jest ocena efektywnosci kosztowej pozytywnej decyzji o utrzymaniu dostep-
nosci terapii brentuksymabem vedotin (Adcetris®) wraz z dostosowaniem wskazania refun-
dacyjnego do rejestracyjnego, tj. w leczeniu skojarzonym z etopozydem, cyklofosfamidem,
doksorubicyna, dakarbazyna i deksametazonem (BrECADD) w | linii leczenia chtoniaka
Hodgkina CD30+ w stadium IIB z czynnikami ryzyka, stadium Ill lub IV stadium zaawansowania
w poréwnaniu do schematu eBEACOPP (BEACOPP eskalowany; bleomycyna, etopozyd, dok-
sorubicyna, cyklofosfamid, winkrystyna, prokarbazyna, prednizon). Ponizsza tabela (Tab. 1)
zawiera szczegotowy opis celu analizy przedstawiony wg schematu PICO (ang. population,
intervention, comparison, outcome).

Analizowanga technologia wnioskowang jest zastosowanie terapii brentuksymabem vedotin
(Adcetris®) w dawkowaniu zgodnym z ChPL w leczeniu dorostych pacjentow z wczesniej nie-
leczonym chtoniakiem ziarniczym CD30+ w stadium IIB zaawansowania choroby z czynnikami
ryzyka, chtoniakiem ziarniczym w Il lub IV stadium zaawansowania choroby w skojarzeniu z
etopozydem, cyklofosfamidem, doksorubicyna, dakarbazyna, deksametazonem (BrECADD).
Szczegotowe informacje dotyczace brentuksymabu vedotin (mechanizm dziatania, dawko-
wanie, sposob podania, przeciwwskazania, dziatania niepozadane) przedstawiono w doku-
mencie Analiza Problemu Decyzyjnego (APD 2025).

Whnioskowane wskazanie refundacyjne jest tozsame wzgledem wskazania rejestracyjnego
brentuksymabu vedotin ujetego w ChPL Adcetris®. Szczegotowy opis wnioskowanego wskaza-
nia oraz warunki finansowania zostaty zawarte w Analizie Problemu Decyzyjnego (APD 2025).

Wyboru komparatora dla analizowanej terapii dokonano w oparciu o aktualng sytuacje re-
fundacyjna w Polsce, stosowana w Polsce praktyke kliniczng oraz krajowe i swiatowe wy-
tyczne postepowania klinicznego. Uzasadnienie wyboru komparatora w postaci schematu
eBEACOPP przedstawiono w dokumencie Analiza Problemu Decyzyjnego (APD 2025).

Analize ekonomiczng przeprowadzono z wykorzystaniem standardowego dla onkologii, trdj-
stanowego modelu przezycia (stan przed progresja, po progresji, zgon), w ktorym uwzgled-
niono koszty stosowania terapii (koszty samych lekow, koszty podania, koszty zwiazane z za-
stosowaniem terapii, koszty monitorowania leczenia i dziatan niepozadanych) oraz zmniej-
szenie uzytecznosci wynikajace ze zmian stanu zdrowia. Zrédtem parametréw klinicznych
w modelu byto randomizowane badanie Ill fazy HD21, w ktorym porownano skutecznosc i
bezpieczenstwo zastosowania schematu BrECADD ze schematem eBEACOPP w | linii leczenia
chtoniaka Hodgkina w 1B z czynnikami ryzyka, Il lub IV stadium zaawansowania.

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

Kryterium Charakterystyka

Populacja Wczesniej nieleczeni dorosli pacjenci z chtoniakiem ziarniczym (chtonia-
kiem Hodgkina, ang. Hodgkin’s lymphoma) CD30+ w stadium IIB z czynni-
kami ryzyka, stadium Il lub IV stadium zaawansowania.

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

Zalecana dawka wynosi 1,8 mg/kg podawana we wlewie dozylnym trwaja-
cym 30 minut na poczatku kazdego 21-dniowego cyklu leczenia przez 4 lub
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Kryterium Charakterystyka
6 cykli (w zaleznosci od wyniku badania PET, wykonywanego po drugim cy-
klu).
Komparator e Schemat BrAVD - brentuksymab vedotin w skojarzeniu z doksorubi-
cyna, winblastyng i dakarbazyna,

e Schemat eBEACOPP (BEACOPP eskalowany) - bleomycyna, etopozyd,
doksorubicyna, cyklofosfamid, winkrystyna, prokarbazyna, predni-
zon

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

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

2.1 Strategia i technika analityczna

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo brentuksymabu vedotin zostaty ocenione w randomizowanym
badaniu klinicznym Il fazy HD21, w ktérym poréwnano skutecznosc i bezpieczenstwo zasto-
sowania schematu BrECADD ze schematem eBEACOPP w populacji pacjentéow z chtoniakiem
Hodgkina w | linii leczenia w stadium zaawansowania choroby IIB z czynnikami ryzyka, sta-
dium 1l lub IV stadium zaawansowania (Borchmann 2024, AK 2025). Na podstawie wynikow
badania HD21 z data odciecia: 31.10.2023 r. dla populacji pacjentow mtodych (sredni wiek
33,4 lata w ramieniu BrECADD i 33,6 lat w ramieniu eBEACOPP) oraz z data odciecia:
31.12.2023 r. dla populacji pacjentow starszych (sredni wiek 66,9 lat), zaimplementowanych
w modelu ekonomicznym, okreslono parametry kliniczne w analizie.

Wedtug przeprowadzonej analizy klinicznej, terapia brentuksymabem vedotin w schemacie
BrECADD w poréwnaniu do schematu eBEACOPP w | linii leczenia pacjentow w populacji ITT
obejmujacej pacjentow w IIB, Il i IV stadium zaawansowania HL, wigzata sie z istotnym
statystycznie zmniejszeniem ryzyka:

e progresji choroby, nawrotu choroby lub zgonu w ciggu mediany 4-letniego okresu ob-
serwacji o 34% (HR=0,66; 95%Cl: 0,45; 0,97; p=0,035) (AK 2025).

Leczenie schematem BrECADD w porownaniu ze schematem eBEACOPP w | linii leczenia pa-
cjentow w IIB, Il i IV stadium zaawansowania HL wiazato sie z istotnie statystycznie mniej-
szym ryzyka wystgpienia:

e Co najmniej jednego zdarzenia niepozadanego zwiazanego z leczeniem (TRMB)
(RR=0,72; 95%Cl: 0,65; 0,80; p<0,001),

e conajmniej jednego zdarzenia niepozadanego zwiazanego z leczeniem (TRMB) o pod-
tozu hematologicznym (RR=0,60; 95%Cl: 0,53; 0,68; p<0,001), a tym samym:

o koniecznosci przeprowadzenia transfuzji krwinek czerwonych (RR=0,46;
95%Cl: 0,40; 0,53; p<0,001),

o koniecznosci przeprowadzenia transfuzji ptytek krwi (RR=0,50; 95%Cl: 0,41;
0,60; p<0,001),

e anemii jakiegokolwiek stopnia (RR=0,97; 95%Cl: 0,96; 0,99; p=0,005),

e anemiii 23. stopnia (RR=0,51; 95%Cl: 0,45; 0,57; p<0,001),

e trombocytopenii jakiegokolwiek stopnia (RR=0,93; 95%Cl: 0,90; 0,96; p<0,001),
e trombocytopenii >3. stopnia (RR=0,76; 95%Cl: 0,70; 0,82; p<0,001),

¢ leukopenii jakiegokolwiek stopnia (RR=0,95; 95%Cl: 0,93; 0,98; p<0,001),

¢ leukopenii >3. stopnia (i RR=0,92; 95%Cl: 0,89; 0,95; p<0,001),

e neuropatii obwodowej czuciowej jakiegokolwiek stopnia (RR=0,79; 95%Cl: 0,70; 0,89;
p<0,001),

e zaburzen uktadu nerwowego (innych niz neuropatia) >3. stopnia (RR=0,50; 95%Cl:
0,25; 0,99; p=0,045),
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e zaburzen uktadu oddechowego, klatki piersiowej i sSrodpiersia jakiegokolwiek stopnia
(RR=0,81; 95%Cl: 0,72; 0,91; p<0,001),

e redukcji dawki zarowno w przypadku przyjmowania 4 jak i 6 cykli leczenia (odpo-
wiednio: RR=1,33; 95%Cl: 1,23; 1,43; p<0,001 i RR=1,58; 95%Cl: 1,35; 1,85; p<0,001)
(AK 2025).

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

2.2 Perspektywa analizy

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami Ministerstwa Zdrowia (MZ) dotyczacymi analiz dota-
czanych do wnioskow o refundacje przeprowadzono analize ekonomiczng z dwdch perspek-
tyw: ptatnika publicznego finansujacego $wiadczenia zdrowotne, tj. Narodowego Funduszu
Zdrowia (NFZ) oraz wspolnej, tj. NFZ i pacjenta (Rozporzadzenie MZ). W toku analizy danych
kosztowych zidentyfikowano znikome réznice w kosztach lekow stad zatozono, ze wyniki z
perspektywy wspolnej beda tozsame z wynikami z perspektywy NFZ. W dalszym toku analizy
opisywano zatem wyniki wytacznie z perspektywy NFZ.

2.3 Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono dla horyzontu czasowego utozsamianego z horyzontem dozywot-
nim. Przyjeto, ze oznacza on 70 lat, ze wzgledu na wysokie prawdopodobienstwo wyleczenia
oraz stosunkowo mtoda populacje pacjentow uczestniczacych w badaniu. Decyzje te podjeto
na podstawie zatozenia, ze wszyscy pacjenci przejda do koncowego stanu modelu przed
uptywem przyjetego horyzontu czasowego. W modelu zastosowano cykl tygodniowy. Zaim-
plementowano korekte potowy cyklu.

2.4 Populacja

Populacje docelowa analizy ekonomicznej stanowia wczesniej nieleczeni dorosli pacjenci
z chtoniakiem Hodgkina CD30+ w stadium IIB zaawansowania choroby z czynnikami ryzyka,
stadium [ll lub IV stadium. Uwzgledniajac wskazanie rejestracyjne obejmujace wczesniej
nieleczonego chtoniaka ziarniczego CD30+ w stadium |IB zaawansowania choroby z czynni-
kami ryzyka, w Il lub IV stadium zaawansowania oraz biorac pod uwage site statystyczng
wynikow dla populacji ogélnej, w modelu ekonomicznym zdecydowano sie okresli¢ charak-
terystyke populacji w oparciu o dane populacji ogolnej ITT z badania HD21, do ktoérej nalezeli
wczesniej nieleczeni dorosli pacjenci z chtoniakiem Hodgkina w 1IB stadium zaawansowania
z czynnikami ryzyka, Ill lub IV stopniu zaawansowania choroby zgodnie z kryteriami wtacze-
nia do badania HD21.

Wybor populacji w modelu determinuje okreslenie sredniej masy ciata oraz powierzchni
ciata, ktore wptywaja na wielkos¢ dawki lekow. Zestawienie parametrow umieszczono w Tab.
2.
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Tab. 2. Zestawienie parametrow modelu dotyczacych charakterystyki populacji (badanie HD21).

Parametr Wartos¢ w modelu Referencja
Populacja ITT (N=1500)
Wiek poczatkowy w modelu 33,5 lat Badanie HD21: dane zamieszczone

w modelu ekonomicznym

Proporcja mezczyzn 56% Badanie HD21: dane zamieszczone
w modelu ekonomicznym

Sredni masa ciata (kg) 76,15 kg Badanie HD21: dane zamieszczone
w modelu ekonomicznym

Srednia powierzchnia ciata (m?) 1,91 m? Badanie HD21: dane zamieszczone
w modelu ekonomicznym

2.5 Model

W analizie ekonomicznej wykorzystano model dostarczony przez wnioskodawce.

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

Ryc. 1. Charakterystyka modelu ekonomicznego.

/A /A

) e

[ Progression-free survival -+  Post-progression survival
/\ /\
Dead

_/

W modelu przezycia zaktada sie, ze kazdy pacjent moze znajdowac sie w nastepujacych,
wzajemnie wykluczajacych sie stanach zdrowia przez cate zycie. Sa to: stan przed progresja
(ang. Progression free survival, PFS), po progresji (ang. Post progression survival) oraz zgon.
W analizie zastosowano kohortowy model Markova, w ktorym okreslono prawdopodobienstwa
przejs¢ miedzy poszczegdlnymi stanami w okreslonych przedziatach czasowym zwanych cy-
klami modelu (trwajacymi tydzien). Koszty i wyniki zdrowotne sa szacowane w statych punk-
tach czasowych na podstawie proporcji pacjentow w kazdym stanie zdrowia w danym czasie.
Struktura zastosowanego w tej analizie modelu Markova odzwierciedla wptyw ,wyleczenia”
pacjentow oraz wptyw wystepowania progresji na przezycie oraz jakosc Zycia i nie opiera sie
na niedojrzatych danych OS (ang. overall survival) z badania HD21. W tym modelu OS jest
funkcja wszystkich poszczegdlnych przejsc¢, gdzie wskaznik smiertelnosci odzwierciedla
Zmieniajacy sie odsetek pacjentow w stanie progresji i réznice w smiertelnosci miedzy pa-
cjentami bez progresji i pacjentami z progresja.

Pacjenci wchodza do modelu w stanie przed progresja i rozpoczynaja leczenie w | linii. Na-
stepnie, w kolejnych cyklach, pacjenci moga pozosta¢ w tym stanie zdrowia, przejs¢ do
stanu zdrowia po progresji lub umrzec. Gdy pacjenci znajda sie w stanie zdrowia po progresji

12



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

koszty i wyniki zdrowotne sa szacowane na podstawie statego prawdopodobienstwa pozosta-
nia w tym stanie lub zgonu, niezaleznie od wczesniejszego leczenia. Jest to zgodne z zato-
zeniem o braku pamieci w modelach Markova.

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

Na podstawie wynikow z badan klinicznych oraz biorac pod uwage dtugie, ptaskie plateau
krzywych Kaplana-Meiera dla PFS i OS w badaniu HD21 sugerujacych wystepowanie dtugoter-
minowej remisji, uwzgledniono w modelu mozliwos¢ wyleczenia pacjenta po | linii leczenia.
Punkt czasowy dla wyleczenia okreslono w modelu na 60. miesiac (5 lat), zgodnie z wytycz-
nymi ESMO i NCCN. Obie organizacje zalecaja ograniczenie czestotliwosci zbierania wy-
wiadu, przeprowadzania badania fizykalnego oraz analiz laboratoryjnych do jednego razu w
roku po uptywie pieciu lat od rozpoznania, o ile nie doszto do progresji choroby (Eichenauer
2022, NCCN 2024). Model zaktada, ze wyleczeni pacjenci nie sa juz narazeni na ryzyko wy-
stapienia progresji lub zgonu spowodowanego chorobg. Po czasie wyleczenia pacjentom w
stanie zdrowia PFS nie sa juz naliczane koszty monitorowania choroby, a wyniki QALY wyzna-
czane sg W oparciu o uzytecznosci w populacji zalezne od wieku.

W ramach analizy wrazliwosci przetestowano rowniez inne podejscie do modelowania oparte
na wynikach pochodzacych bezposrednio z krzywych PFS i OS z badania klinicznego HD21.
Modelowanie technika partitioned survival model polega na podzieleniu kohorty pacjentow
w danym punkcie czasowym wedtug przebiegu PFS i OS i obliczenia pola pod krzywa. Mode-
lowanie to zaktada jednak niezaleznosc przebiegu OS i PFS, uwzglednia dtugoterminowa eks-
trapolacje danych OS, co obarczone jest niepewnoscia wyniku, oraz nie daje mozliwosci
modyfikacji pozniejszego leczenia i jego wptywu na wyniki przezycia. Wszystko to sprawia,
ze modelowanie to nie zostato wybrane w scenariuszu podstawowym analizy.

2.6 Komparator

Wyboru komparatora dla analizowanej terapii dokonano w oparciu o aktualng sytuacje re-
fundacyjna w Polsce, stosowana w Polsce praktyke kliniczng oraz krajowe i swiatowe wy-
tyczne postepowania klinicznego. Jako technologie opcjonalng dla ocenianej interwencji
przyjeto zastosowanie schematu eBEACOPP.

Szczegotowe uzasadnienie wyboru komparatora przedstawiono w Analizie Problemu Decyzyj-
nego (APD 2025).

2.7 Parametry kliniczne

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

e czas do progresiji,
e czas do zgonu,
e (Czas przezycia po progresji.

Zrodtem danych do oceny powyzszych parametréw jest badanie HD21, ktére zawiera oszaco-
wania zarowno dla ramienia interwencji (BrECADD), jak i komparatora (eBEACOPP). Dane
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z badania HD21 zamieszczono w modelu ekonomicznym (data odciecia: 31.10.2023 r. dla po-
pulacji pacjentow mtodych oraz data odcigcia: 31.12.2023 r. dla populacji pacjentow star-
szych).

2.7.1 Przezycie wolne od progresji

W analizie podstawowej do oszacowania prawdopodobienstwa przejscia do stanu po progre-
sji wykorzystano krzywe Kaplana-Meiera (KM) czasu do progresji z badania HD21. Po czasie
obserwacji model nastepnie ekstrapoluje przebieg krzywej w oparciu o ostatni obserwowany
punkt na krzywej KM z badania, co wynika z przyjetego zatozenia o mozliwosci wyleczenia
pacjentow. Krzywa czasu do progresji z badania HD21 wykazuje pojawienie sie wydtuzonej
fazy plateau. Przebieg krzywych i ekstrapolacji przedstawiono na Ryc. 2.

W analizie wrazliwosci przetestowano metode oszacowania prawdopodobienistwa wystapie-
nia progresji wykorzystujaca dopasowanie krzywych z rozktadéw do istniejacych danych
z badania klinicznego HD21.

2.7.2 Przezycie catkowite

Na podstawie krzywych KM z badania HD21 oszacowano prawdopodobienstwo przezycia pa-
cjentow leczonych BrECADD i eBEACOPP. Przebieg krzywych zaprezentowano na Ryc. 3. Eks-
trapolowanie dtugoterminowego ryzyka zgonu oszacowano na podstawie tablic trwania zycia
oraz wspotczynnika uwzgledniajacego zwiekszone ryzyko zgonu wsrod pacjentow leczonych
chemioterapia (por. Rozdz. 2.7.3).

Ryc. 2. Krzywe czasu do progresji z badania HD21 i ich ekstrapolacja w modelu (populacja ogdlna
ITT).
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Ryc. 3. Krzywe czasu do zgonu z badania HD21 (populacja ogdlna ITT).

2.7.3 Ryzyko zgonu

Populacyjne prawdopodobienstwo zgonu zalezne od ptci i wieku okreslono w modelu ekono-
micznym na podstawie danych z tablic trwania zycia z 2023 roku opublikowanych przez
Gtowny Urzad Statystyczny (GUS 2023). Tablice trwania zycia zamieszczono w Aneksie 7.3.

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

2.7.4 Przezycie po progresji

W modelu zaimplementowano prawdopodobienstwo przejscia ze stanu zdrowia po progresji
do zgonu. ,Bezpamieciowy” charakter modelu Markova wymaga uzycia prawdopodobiern-
stwa, ktore jest state w czasie, dlatego w analizie podstawowej zastosowano model wyktad-
niczy. Krzywe KM dla czasu przezycia po progresji pokazano na Ryc. 4.
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Ryc. 4. Krzywe czasu przezycia po progresji z badania HD21 (populacja ogdlna ITT).

== BECADD =+~ ¢BEACOPP

2.7.5 Zdarzenie niepozadane

W analizie ekonomicznej zostaty uwzglednione zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem
stopnia >3, wystepujace u >5% pacjentow otrzymujacych schematy BrECADD i eBEACOPP w
badaniu HD21. Model zawiera rowniez opcje uwzglednienia wytacznie zachorowalnosci zwia-
zanej z leczeniem (TRMB). Roznice w czestosci wystepowania wynikaja z odmiennych kryte-
riow stopnia ciezkosci zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem - stopien 4 dla zda-
rzen hematologicznych oraz stopien 3 lub 4 dla zdarzen niehematologicznych. Przekroczenie
progu procentowego wynikato z czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych w popula-
cjach ITT, z choroba w Il i IV stadium zaawansowania, ktore zostaty przedstawione w Tab.
3.

Tab. 3. Czestosc¢ zdarzen niepozadanych z badania HD21.

Zdarzenia niepozadane BrECADD eBEACOPP
Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem

Anemia 30% 59%
Goraczka neutropeniczna 27% 20%
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe (z wytaczeniem nudnosci, 8% 5%
wymiotow i zapalenia btony sluzowej)

Infekcje 29% 25%
Leukopenia 119% 133%
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Zdarzenia niepozadane BrECADD eBEACOPP
Mucositis 5% 6%
Neutropenia 11% 13%
Trombocytopenia 75% 108%
Zachorowalnosc zwigzana z leczeniem

Anemia 0% 0%
Trombocytopenia 30% 52%
Infekcje 2% 1%
Zaburzenia pracy serca 2% 1%
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe (z wytaczeniem nudnosci, 8% 4%
wymiotow i zapalenia btony sluzowej)

Zaburzenia watroby i drog zotciowych 5% 3%
Zaburzenia uktadu nerwowego (sensoryczne, motoryczne i 3% 5%
inne)

Zaburzenia nerek lub uktadu moczowego 1% 1%
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej lub srod- 3% 5%
piersia

2.8 Koszty
2.8.1 Koszty lekow

2.8.1.1 Uzasadnienie kategorii odptatnosci i kwalifikacji do grupy
limitowej wnioskowanego leku

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 w stadium IIB z czynnikami ryzyka, stadium Il lub IV
stadium zaawansowania, w ramach proponowanego rozszerzenia istniejagcego programu le-
kowego B.77 ,Leczenie chorych na klasycznego chtoniaka Hodgkina (ICD-10: C81)”.

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 szczegdlnym 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 ktérego miesieczny koszt stosowania dla swiadczeniobiorcy przy
odptatnosci 30% limitu finansowania przekraczatby 5% minimalnego
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wynagrodzenia za prace, ogtaszanego w obwieszczeniu Prezesa Rady Mini-
strow wydanym na podstawie art. 2 ust. 4 ustawy z dnia 10 pazdziernika 2002
r. o minimalnym 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 ktdérego koszt stosowania dla $wiadczeniobiorcy przy odptat-
nosci 50% limitu finansowania przekraczatby 30 % minimalnego wynagrodzenia
za prace, ogtaszanego w obwieszczeniu Prezesa Rady Ministréw 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 pacjentéow 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:

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 o utrzymaniu dostepnosci terapii brentuksymabem vedotin (Adcetris®) wraz
z dostosowaniem wskazania refundacyjnego do rejestracyjnego, tj. w leczeniu skojarzonym
z etopozydem, cyklofosfamidem, doksorubicyna, dakarbazyna i deksametazonem (BrE-
CADD).

2.8.1.2 Koszt Adecetris®

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

Whnioskodawca ubiega sie o utrzymanie dostepnosci terapii brentuksymabem vedotin (Adce-
tris®) wraz z dostosowaniem wskazania refundacyjnego do rejestracyjnego, tj. w leczeniu
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skojarzonym z etopozydem, cyklofosfamidem, doksorubicyna, dakarbazyna i deksametazo-
nem (BrECADD) w | linii leczenia chtoniaka Hodgkina CD30+ w stadium IIB z czynnikami ry-
zyka, stadium Il lub IV stadium zaawansowania, w ramach proponowanego rozszerzenia ist-
niejacego programu lekowego (PL) B.77 ,Leczenie chorych na klasycznego chtoniaka
Hodgkina (ICD-10: C81)”.

Whiosek 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. 4.

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. 4.

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).

W modelu zatozono, ze Srednia masa ciata pacjenta wynosi 76,15 kg, zgodnie z charaktery-
styka populacji z badania HD21. Uwzgledniono intensywnos¢ dawki brentuksymabu vedotin,
ktora w schemacie BrECADD wynosi 99%, zgodnie z badaniem HD21.
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Tab. 4 Koszt brentuksymabu vedotin na podstawie informacji przekazanych przez Wnioskodawce.

Zawartosc opakowania | Cena zbytu Cena hurtowa Cena hurtowa Limit [zt] Doptata pa- | Dawka brentuksy- | Koszt NFZ za
netto [zt] [zt] brutto [zt] cjenta [zt] mabu vedotin w mg [zt]
opakowaniu [mg]
Bez RSS
Adcetris, proszek do spo-
rzadzania koncentratu 10 800,00 11 448,00 12 363,84 12 363,84 | bezptatnie | 50 247,28

roztworu do infuzji, 50
mg

Z RSS

Adcetris, proszek do spo-
rzadzania koncentratu
roztworu do infuzji, 50
mg
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2.8.1.3 Koszty schematu BrECADD

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, dakarbazyna i deksametazonem (BrECADD)
w | linii leczenia chtoniaka Hodgkina CD30+ w stadium IIB z czynnikami ryzyka, stadium Il
lub IV stadium zaawansowania.

Dawkowanie substancji czynnych wchodzacych w sktad schematu BrECADD jest nastepujace:

e brentuksymab vedotin: 1,8 mg/kg mc. podawane we wlewie dozylnym trwajacym co
najmniej 30 minut, w dniu 1. kazdego cyklu,

e etopozyd: 150 mg/m? p.c. podawane we wlewie dozylnym trwajacym co najmniej 60
minut w 2., 3 i 4 dniu kazdego cyklu,

e cyklofosfamid: 1 250 mg/m? p.c. podawane we wlewie dozylnym trwajacym co naj-
mniej 60 minut w 2. dniu kazdego cyklu,

e doksorubicyna: 40 mg/m? p.c. podawane we wlewie dozylnym trwajacym co najmniej
30 minut w 2. dniu kazdego cyklu,

e dakarbazyna: 250 mg/m? p.c. podawane we wlewie dozylnym trwajacym co najmniej
120 minut w 3. i 4. dniu kazdego cyklu,

e deksametazon: 40 mg podawane doustnie w 2., 3, 4i 5. dniu kazdego cyklu.

Kazdy cykl leczenia schematem BrECADD trwa 21 dni. Koszty NFZ za mg poszczeg6lnych sub-
stancji czynnych zamieszczono w Tab. 5.

Etopozyd, cyklofosfamid, doksorubicyna i dakarbazyna refundowane sa obecnie w ramach
katalogu chemioterapii. Deksametazon finansowany jest w ramach refundacji aptecznej
(Obwieszczenie MZ). Sredni koszt za mg etopozydu, doksorubicyny oraz cyklofosfamidu uzy-
skano z danych NFZ o srednim koszcie substancji czynnych z chemioterapii i programow le-
kowych (DGL 2025a, marzec 2025). Koszt za mg dakarbazyny oszacowano na podstawie wy-
nikow odnalezionego przetargu (ZP/PN/65/12/2024). Koszt za mg deksametazonu oszaco-
wano na podstawie Obwieszczenia MZ oraz raportu refundacyjnego uwzgledniajacego dane
do lutego 2025 r. wtacznie (DGL 2025b).

W obliczeniach, wartos¢ sredniej masy ciata oraz sredniej powierzchni ciata przyjeto za ba-
daniem HD21 na poziomie odpowiednio 76,15 kg oraz 1,91 m?. W analizie uwzgledniono $red-
nig intensywno$¢ dawki z badania HD21 wynoszaca 99% dla brentuksymabu vedotin, etopo-
zydu, doksorubicyny, cyklofosfamidu oraz dakarbazyny. Srednia intensywno$¢ dawki dla dek-
sametazonu wynosita 100%.

2.8.1.4 Koszty schematu eBEACOPP

Schemat leczenia eBEACOPP (BEACOPP eskalowany) jest zastosowaniem terapii z wykorzy-
staniem substancji czynnych takich jak: bleomycyna, etopozyd, doksorubicyna, cyklofosfa-
mid, winkrystyna, prokarbazyna, prednizon.

Dawkowanie substancji czynnych wchodzacych w sktad schematu eBEACOPP jest nastepu-
jace:

e bleomycyna: 10 mg/m? p.c. podawane we wlewie dozylnym w 8. dniu kazdego cyklu,
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e etopozyd: 200 mg/m? p.c. podawane we wlewie dozylnym dniach 1-3 kazdego cyklu,

e doksorubicyna: 35 mg/m? p.c. podawane we wlewie dozylnym w 1. dniu kazdego cy-
klu,

e cyklofosfamid: 1 250 mg/m? p.c. podawane we wlewie dozylnym w 1. dniu kazdego
cyklu,

e winkrystyna: 1,4 mg/m? p.c. podawane we wlewie dozylnym w 8. dniu kazdego cyklu,
e prokarbazyna: 100 mg/m? p.c. podawane doustnie w 1-7 dniu kazdego cyklu,
e prednizon: 40 mg/m? p.c. podawane doustnie w 1-14 dniu kazdego cyklu.

Kazdy cykl leczenia schematem eBEACOPP trwa 21 dni. Koszty NFZ za mg poszczeg6lnych
substancji czynnych zamieszczono w Tab. 6.

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ, niemal wszystkie substancje czynne wchodzace w sktad sche-
matu eBEACOPP sa finansowane. Refundacja odbywa sie w ramach katalogu chemioterapii
(etopozyd, doksorubicyna, cyklofosfamid, winkrystyna, bleomycyna) lub refundacji aptecz-
nej (prednizon). Jedyna substancja czynna, ktdra nie jest finansowana to prokarbazyna, w
zwiazku z czym koszty z perspektywy NFZ nie zostaty naliczone (Obwieszczenie MZ).

Sredni koszt za mg etopozydu, doksorubicyny oraz cyklofosfamidu uzyskano z danych NFZ o
Srednim koszcie substancji czynnych z chemioterapii i programéw lekowych (DGL 2025a, ma-
rzec 2025). Koszt za jednostke bleomycyny oraz za mg winkrystyny oszacowano na podstawie
wynikdéw odnalezionego przetargu (ZP/PN/65/12/2024). Koszt za mg prednizonu oszacowano
na podstawie Obwieszczenia MZ oraz raportu refundacyjnego uwzgledniajacego dane do lu-
tego 2025 r. wtacznie (DGL 2025b).

W obliczeniach, wartos¢ sredniej masy ciata oraz sredniej powierzchni ciata przyjeto za ba-
daniem HD21 na poziomie odpowiednio 76,15 kg oraz 1,91 m.
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Tab. 5. Koszty za mg substancji czynnych wchodzacych w sktad schematu BrECADD.

Substancja | Dawka Sposéb po- | Liczba po- | Srednia in- | Dtugosé cy- | Koszt NFZ | Liczba mg | Koszt 1 po- | Koszt 1 cy- | Zrédto
czynna dania dan w cy- | tensyw- klu [dni] zamg [zt] | na 1 poda- | dania/pa- klu lecze-
klu nosc dawki nie/pa- cjenta [zt] | nia/pa-

[%] cjenta cjenta [zt]
Brentuksy- | 1,8 mg/kg | Dozylnie 1 99% 21 Tab. 4 - - _ Dane Wnio-
mab vedo- skodawcy
tin
Etopozyd 150 mg/m? | Dozylnie 3 99% 21 0,16 283,33 44,54 133,63 DGL 2025a
Doksorubi- | 40 mg/m? Dozylnie 1 99% 21 0,64 75,52 48,23 48,23 DGL 2025a
cyna
Cyklofosfa- | 1 250 Dozylnie 1 99% 21 0,04 2 365,07 102,80 102,80 DGL 2025a
mid mg/m?
Dakarba- 250 mg/m? | Dozylnie 2 99% 21 0,18 471,68 85,58 171,16 Przetarg
zyna ZP/PN/65/

12/2024
Deksameta- | 40 mg Doustnie 4 100% 21 0,80 39,99 31,90 127,58 DGL 2025b
zon
Tab. 6 Koszty za mg substancji czynnych wchodzacych w sktad schematu eBEACOPP.
Substancja | Dawka Sposéb po- | Liczba po- | Srednia in- | Dtugosé cy- | Koszt NFZ | Liczba mg | Koszt 1 po- | Koszt 1 cy- | Zrédto
czynna dania dan w cy- | tensyw- klu [dni] zamg [zt] | na 1 poda- | dania/pa- klu lecze-
klu nosc¢ dawki nie/pa- cjenta [zt] | nia/pa-

[%] cjenta cjenta [zt]
Bleomy- 10 mg/m? Dozylnie 1 92% 21 0,08 17,56 1,37 1,37 Przetarg
cyna ZP/PN/65/

12/2024

Etopozyd 200 mg/m? | Dozylnie 3 99% 21 0,16 377,55 59,35 178,06 DGL 2025a
Doksorubi- | 35 mg/m? | Dozylnie 1 99% 21 0,64 66,08 42,20 42,20 DGL 2025a
cyna
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Cyklofosfa- | 1250 Dozylnie 1 99% 21 0,04 2 365,17 102,80 102,80 DGL 2025a
mid mg/m?
Winkry- 1,4 mg/m? | Dozylnie 1 93% 21 29,73 2,48 73,76 73,76 Przetarg
styna ZP/PN/65/
12/2024
Prokarba- 100 mg/m? | Doustnie 7 97% 21 0,00 185,21 0,00 0,00 Obwiesz-
zyna czenie MZ
Prednizon 40 mg/m? Doustnie 14 98% 21 0,10 75,00 7,71 107,97 DGL 2025b
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2.8.2 Koszty podania lekéw
2.8.2.1 Koszty podania schematu BrECADD

Podanie leku Adcetris® w skojarzeniu z etopozydem, cyklofosfamidem, doksorubicyna, da-
karbazyna i deksametazonem (BrECADD) odbywa si¢ w 1. dniu kazdego cyklu.

Obecnie schemat leczenia BrECADD finansowany jest w ramach PL B.77 (schemat BrECADD
off-label). W ramach analizy ekonomicznej, podanie leku Adcetris® w schemacie BrECADD
rozliczane bedzie w ramach swiadczenia: ,Hospitalizacja zwiazana z wykonaniem pro-
gramu”. Koszt swiadczenia oszacowano w Tab. 7.

Tab. 7. Koszt hospitalizacji w programie lekowym zgodnie z Zarzadzeniem nr 29/2025/DGL.

Kod Nazwa Wartosc¢ punktowa Wycena [zt]*

Hospitalizacja zwigzana z wykona-

5.08.07.0000001 .
niem programu

486,72 861,49

*Srednia wartosc punktu wynosi 1,77 zt, zgodnie z Informatorem o zawartych umowach (wycena punktu).
Wycena punktowa dla "Program lekowy - leczenie chorych na klasycznego chtoniaka Hodgkina” (po jednej
umowie o najwiekszej wartosci za 2025 r. z szesciu wojewddztw - mazowieckie, pomorskie, wielkopolskie,
matopolskie, lubelskie; dostep 05.06.2025 r.).

2.8.2.2 Koszty podania schematu eBEACOPP

Z uwagi na fakt, ze prokarbazyna nie znajduje si¢ na liscie lekow refundowanych (Katalog
lekow refundowanych stosowanych w chemioterapii, Zarzadzenie nr 10/2024/DGL ujedn.),
jako koszt podania schematu chemioterapii eBEACOPP zdecydowano sie uwzgledni¢ swiad-
czenie: ,Hospitalizacja hematologiczna u dorostych”. Koszt swiadczenia oszacowano w Tab.
8.

Tab. 8. Koszt hospitalizacji zwiazanej z podaniem chemioterapii zgodnie z Zarzadzeniem
nr 10/2024/DGL ujedn.

Kod Nazwa Wartosc punktowa Wycena [zt]*

Hospitalizacja hematologiczna u

5.08.05.0000170 dorostych

686,00 686,00

*Srednia wartosé punktu wynosi 1,00 zt, zgodnie z Informatorem o zawartych umowach (wycena punktu).
Wycena punktowa dla "Substancje czynne w chemioterapii w trybie jednodniowym z zakresem skojarzonym”
(po jednej umowie o najwigkszej wartosci za 2025 r. z szesciu wojewodztw - mazowieckie, pomorskie, wiel-
kopolskie, matopolskie, lubelskie; dostep 05.06.2025 r.).

2.8.3 Koszty monitorowania leczenia

2.8.3.1Diagnostyka 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. 9.
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Tab. 9. Koszt diagnostyki i monitorowania leczenia w PL dla Adcetris® (Zarzadzenie
nr 29/2025/DGL).

Kod Nazwa swiadczenia Wartosc¢ punktowa | Ryczatt roczny [zt]*

Diagnostyka w programie leczenia
5.08.08.0000085 chorych na klasycznego chtoniaka 4 478,85 7 927,56
Hodgkina brentuksymabem

*Srednia wartos¢ punktu wynosi 1,77 zt, zgodnie z Informatorem o zawartych umowach (wycena punktu).
Wycena punktowa dla "Program lekowy - leczenie chorych na klasycznego chtoniaka Hodgkina" (po jednej
umowie o najwiekszej wartosci za 2025 r. z szesciu wojewodztw - mazowieckie, pomorskie, wielkopolskie,
matopolskie, lubelskie; dostep 05.06.2025 r.).

2.8.3.20cena skutecznosci leczenia chemioterapia eBEACOPP

Monitorowanie leczenia chemioterapia eBEACOPP odbywac sie bedzie w ramach swiadcze-
nia: ,,Okresowa ocena skutecznosci chemioterapii” (por. Tab. 10). Zgodnie z zarzadzeniem
monitorowanie to odbywa si¢ nie czesciej niz raz na miesiac i nie rzadziej niz raz na 3 mie-
sigce. Poniewaz monitorowanie w PL odbywa sie przed kazdym podaniem brentuksymabu
vedotin zatozono, ze czestos¢ monitorowania w ramach leczenia chemioterapia eBEACOPP
odbywac sie bedzie raz na miesiac.

Tab. 10. Koszt monitorowania skutecznosci chemioterapii (Zarzadzenie nr 28/2025/DGL).

Kod Nazwa swiadczenia Wartosc punktowa | Wycena [zt]*
5.08.05.0000008 tOeF:rae;swa ocena skutecznosci chemio- 270,40 482,93

*Srednia wartosc punktu wynosi 1,79 zt, zgodnie z Informatorem o zawartych umowach (wycena punktu).
Wycena punktowa dla leczenia szpitalnego: swiadczenia w zakresie onkologii (po jednej umowie o najwiek-
szej wartosci za 2025 r. z szesciu wojewodztw - mazowieckie, pomorskie, wielkopolskie, matopolskie, lubel-
skie; dostep 05.06.2025 r.).

2.8.3.3Badania obrazowe

Zgodnie z zapisami obowigzujacego PL B.77, monitorowanie skutecznosci leczenia odbywa
sie z wykorzystaniem badania PET (zmian opisywanych w badaniu kwalifikujacym do pro-
gramu) lub TK. Badanie wykonuje sie w przypadku terapii BrAVD po 6. cyklu leczenia lub w
razie klinicznego podejrzenia progresji lub nawrotu choroby. W przypadku terapii BrECADD -
po 2. i 6. cyklu leczenia lub w razie klinicznego podejrzenia progresji lub nawrotu choroby.

Dla schematow BrECADD i eBEACOPP, koszty badania PET pokrywane sa w ramach diagnostyki
w programie leczenia chorych na klasycznego chtoniaka Hodgkina brentuksymabem. Schemat
leczenia eBEACOPP nie jest finansowany w ramach PL B.77 w zwiazku z czym w ramach
analizy wptywu na budzet przyjeto zatozenie, ze pacjenci stosujacy schemate eBEACOPP,
koszty zwigzane z badaniem PET beda mieli naliczane dodatkowo. Przyjeto zatozenie, ze
badanie PET bedzie wykonywane jak dla schematu BrECADD - po 2. i 6. cyklu leczenia.

Tab. 11 Oszacowanie sredniego kosztu badania pozytonowej tomografii emisyjnej (Zarzadzenie nr
64/2024/DSOZ ujedn.).

Kod Nazwa swiadczenia Wartosc punktowa | Wycena [zt]*
pozytonowa tomografia emisyjna (PET)

5.10.00.0000103 z zastosowaniem radiofarmaceutykow 2 795,00 4 812,99
z grupy |
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Kod Nazwa swiadczenia Wartosc¢ punktowa | Wycena [zt]*
pozytonowa tomografia emisyjna (PET)
5.10.00.0000104 z zastosowaniem radiofarmaceutykow 4 142,00 7 132,52
z grupy I
Sredni koszt [zt] 3 469,00 5972,76

*Srednia wartos¢ punktu wynosi 1,72 zt, zgodnie z Informatorem o zawartych umowach (wycena punktu).
Wycena punktowa dla swiadczenia zdrowotne kontraktowane odrebnie: pozytonowa tomografia emisyjna
(PET) (po jednej umowie o najwiekszej wartosci za 2025 r. z szesciu wojewodztw - mazowieckie, dolnosla-
skie, wielkopolskie, matopolskie, lubelskie; dostep 05.06.2025 r.).

2.8.3.4Monitorowanie 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 miesigce przez pierwsze pot roku od zakoniczenia leczenia,
nastepnie co 6 miesiecy do 4. roku, a pozniej raz w roku. Koszt obejmujacy wizyty kontrolne
oszacowano jako koszt $wiadczenia W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu (Tab. 12).

Tab. 12. Koszt wizyty kontrolnej po zakonczeniu leczenia (Zarzadzenie nr 64/2024/DSOZ ujedn.).

Kod Nazwa swiadczenia Wartosc¢ punktowa | Wycena [zt]*

W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-
go typu

*Srednia wartosé punktu wynosi 1,81 zt, zgodnie z Informatorem o zawartych umowach (wycena punktu). Wy-
cena punktowa dla ambulatoryjnej opieki specjalistycznej: swiadczenia w zakresie onkologii (po jednej
umowie o najwiekszej wartosci za 2025 r. z szesciu wojewodztw - mazowieckie, dolnoslaskie, wielkopolskie,
matopolskie, lubelskie; dostep 09.04.2025 r.).

5.30.00.0000012 75,00 135,45

Poza wizytami kontrolnymi pacjent zostaje poddany réwniez badaniu obrazowemu. Wedtug
wytycznych PTOK 2020 badanie obrazowe powinny by¢ wykonywane tylko w przypadku wy-
stagpienia objawow klinicznych sugerujacych wznowe. Przyjeto zatem zatozenie, ze przez
pierwsze pot roku po zakonczeniu leczenia pacjent bedzie miat raz wykonang tomografie
komputerowa (TK). Nastepnie zatozono, ze w okresie do 4. roku chory bedzie miat wykonang
TK raz na dwa lata, a pézniej juz nie. Sredni koszt tomografii komputerowej oszacowano
w Tab. 13.

Tab. 13. Oszacowanie sredniego kosztu badania tomografii komputerowej (Zarzadzenie nr
64/2024/DSOZ ujedn.).

Kod Nazwa Wartosc punktowa |Wycena [zt]*
TK: badanie dwoch okolic anato-

5.03.00.0000096 | micznych bez wzmocnienia kontra- 233,00 349,03 zt
stowego
TK: badanie dwoch okolic anato-

5.03.00.0000097 | micznych ze wzmocnieniem kontra- 436,00 653,13 zt
stowym
TK: badanie dwoch okolic anato-

5.03.00.0000073 | micznych bez i ze wzmocnieniem 491,00 735,52 zt
kontrastowym

Sredni koszt [zt] 386,67 579,23
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Kod Nazwa Wartosc¢ punktowa |Wycena [zt]*

*Srednia wartosé punktu wynosi 1,50 zt, zgodnie z Informatorem o zawartych umowach (wycena punktu). Wy-
cena punktowa dla ambulatoryjnej opieki specjalistycznej: badania tomografii komputerowej (po jednej
umowie o najwiekszej wartosci za 2025 r. z szesciu wojewodztw - mazowieckie, dolnoslaskie, wielkopolskie,
matopolskie, lubelskie; dostep 16.05.2025 r.).

2.8.4 Koszty zwigzane z chemioterapia

2.8.4.1Leczenie przeciwwymiotne

Zastosowane w ramach schematdw substancje czynne takie jak doksorubicyna i dakarbazyna
wiagzZa sie z wysokim ryzykiem wystapienia nudnosci i wymiotéw (Kawecki 2018). Wobec po-
wyzszego w modelu ekonomicznym zaimplementowano zastosowanie substancji czynnych
stosowanych w ramach zapobiegania oraz zmniejszenia nasilenia objawow zwiazanych z wy-
stepowaniem nudnosci i wymiotow. Dawkowanie oraz koszt leczenia przeciwwymiotnego opi-
sano w Tab. 14. Koszty za mg oszacowano na podstawie danych DGL (DGL 2025b).

Tab. 14. Koszty lekow przeciwwymiotnych (DGL 2025b).

Leki e | IE;':l:(zlba podan na E):‘\;v]ka na cykl E(zol:i.zt NFZ za mg
?dezkizaﬁn:()etazon 12 1 12 0,80
&“Z‘i’:zsstm" 24 1 24 0,54
?dpzrieeiiaa)nt 125 1 125 0,28
(Gziei 2. 3.4 i ’ “ .
(Gren 2, 80 2 0 o2
(ten 23, 4) 0 ’ » o

2.8.4.2Leczenie czynnikami wzrostu

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

W badaniu HD21 pacjenci stosowali filgrastym w dawce 5 pg/kg (0,5 mln j./kg) przez 28 dni
cyklu lub pegfilgrastym w dawce 6 mg podanej jednorazowo na cykl. Koszty leczenia czyn-
nikami wzrostu oszacowano w Tab. 15 na podstawie danych DGL (DGL 2025a).
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Tab. 15. Koszt zastosowania czynnikow wzrostu G-CSF (DGL 2025a).

Leki Dawkowanie Srednia masa | Koszt za 1 min Koszt catko-
ciata j.m./Koszt za mg [zt] wity/cykl [zt]
Filgrastym > ;g’dkfi 'z;ﬁj 1,12 1197,12 2t
— 6 mg podane 76,15 kg
Zf gmfllgra jednorazowo na 54,23 325,37 zt
y cykl

2.8.4.3Leczenie przeciwinfekcyjne

W modelu ekonomicznym zaimplementowano leczenie profilaktyczne przeciwko infekcjom.
W badaniu HD21 pacjenci stosowali cotrim i ciprofloxacin, jednak w Polsce tylko ciprofloxa-
cin znajduje sie na liscie lekow refundowanych (Obwieszczenie MZ). Biorac to pod uwage
oszacowano koszt leczenia przeciw infekcyjnego jako koszt zastosowania ciprofloxacin.
Koszt leczenia przeciwzapalnego oszacowano na podstawie danych DGL (Tab. 16, DGL 2025b).

Tab. 16. Koszt leczenia przeciwzapalnego (DGL 2025b).

Leki Dawkowanie Koszt NFZ za mg [zt] Koszt catkowity/cykl [zt]

Ciprofloxacin 750 mg przez 9 dni 0,0018 zt 4,50 zt

2.8.4.4Przetoczenie krwi

Koszty przetoczenia krwi zaimplementowano w modelu ekonomicznym uwzgledniajac koszty
przetoczenia koncentratu krwinek ptytkowych oraz przetoczenia koncentratu krwinek czer-
wonych. Uwzgledniono rowniez koszty hospitalizacji zwiazanej z przetoczeniem krwi.

Tab. 17. Koszt przetoczenia koncentratu krwinek ptytkowych (Zarzadzenie nr 32/2025/DSOZ, Roz-
porzadzenie MZ z dnia 25.09.2024 r.).

Kod Nazwa Wartosc¢ punktowa Wycena [zt]

5.53.01.0001515 Przetoczenie ubogoleu- | 1051,00 1 171,00 zt
kocytarnego koncen-
tratu krwinek ptytko-
wych z aferezy

5.53.01.0001530 Przetoczenie ubogoleu- | 587,00 654,00 zt
kocytarnego koncen-
tratu krwinek ptytko-
wych z krwi petnej

Srednia 819,00 912,50 zt
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Tab. 18 Koszt przetoczenia koncentratu krwinek czerwonych (Zarzadzenie nr 32/2025/DSOZ, Roz-
porzadzenie MZ z dnia 25.09.2024 r.).

Kod Nazwa Wartosc¢ punktowa Wycena [zt]
5.53.01.0001512 | Przetoczenie koncentratu | 195,00 217,00 zt
krwinek czerwonych z
krwi petnej
5.53.01.0001513 | Przetoczenie koncentratu | 276,00 307,00 zt
krwinek czerwonych z
aferezy
Srednia 235,50

Tab. 19 Koszt hospitalizacji zwigzanej z przetoczeniem krwi (Zarzadzenie nr 32/2025/DSOZ, Roz-
porzadzenie MZ z dnia 25.09.2024 r.).

Kod Nazwa Wartos¢ punktowa Wycena [zt]

5.52.01.0001464 Hospitalizacja zwigzana | 270,00 477,90 zt
Z przetoczeniem krwi,
produktow krwiopochod-
nych w tym immunoglo-
bulin

2.8.5 Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

W modelu uwzgledniono koszt leczenia zdarzen niepozadanych, ktore wystapity podczas te-
rapii z lekiem Adcetris® oraz terapii schematem eBEACOPP. W analizie uwzgledniono zdarze-
nia niepozadane o 3-4 stopniu nasilenia, ktore wystapity u > 5% pacjentow w poszczegdlnych
ramionach terapii oraz zachorowalnos¢ zwiazang z leczeniem (TRMB). Koszty leczenia zda-
rzen niepozadanych oszacowano na podstawie sredniej wartosci jednostek grupy ze statystyk
Jednorodnych Grup Pacjentow (NFZ 2023), ktore przypisano do poszczegdélnych zdarzen nie-
pozadanych. Ponizej przedstawiono oszacowania kosztow leczenia poszczegolnych zdarzen
niepozadanych (Tab. 20).

Tab. 20. Oszacowania kosztow leczenia zdarzen niepozadanych wedtug danych ze statystyk JGP
(NFZ 2023).

Sredni koszt
Dziatanie niepozadane Przypisana JGP hospitalizacji
[zt]
Anemia Srednia wazona wartos¢ grupy S05, 506 i S07 10 883,80
. JGP S52 Niedobory odpornosci inne niz
Goraczka neutropeniczna HIV/AIDS 3 655,14
Zaburzenia zotadkowo-jeli- )
towe (z wyjatkiem nudnosci, | Srednia wazona wartosc grupy F16E, F16F, 4 445.56
wymiotow i zapalenia bton F26E, F26F, F36 ’
sluzowych)
. Srednia wazona wartos¢ grupy S55E, S55F,
Infekcje 557, 560 5 529,79
Leukopenia Srednia wazona wartos¢ grupy S05, 506 i S07 10 883,80
Mucositis JGP C57 Inne choroby gardta, uszu i nosa 1826,93
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Sredni koszt

srodpiersia

D36, D37F, D47, D48

Dziatanie niepozadane Przypisana JGP hospitalizacji
[zt]

Neutropenia Srednia wazona wartos¢ grupy S05, 506 i S07 10 883,80

Trombocytopenia Srednia wazona wartos¢ grupy S05, S06 i S07 10 883,80
. Srednia wazona wartos¢ grupy E52, E53G,

Zaburzenia pracy serca E57, E62, E73, E77, E88 7 188,65

Zaburzenia watroby i drog Srednia wazona wartos¢ grupy G16, G17, G18,

o 7 221,58

zotciowych G26F

Zabur?ema.ukladu n(:]rwo- . Srednia wazona wartos¢ grupy A31, A32F, A33, 6 544 74

wego (czuciowe, ruchowe i A57, A59, A86, AB7 ,

inne)

Zaburzenia nerek lub uktadu | Srednia wazona wartosé grupy L07, L27, L29, 6 767.80

moczowego L82, L83, L84F ’

Zaburzenia uktadu oddecho- : . . ..

wego, klatki piersiowej lub Srednia wazona wartosc grupy D17, D18, D26, 5 234,86

2.8.6 Koszty radioterapii

Wytyczne kliniczne zalecaja oprocz chemioterapii takze zastosowanie radioterapii. W bada-
niu HD21 u pacjentow, u ktdrych nie uzyskano petnej odpowiedzi na leczenie pod koniec
pierwszej linii leczenia, zastosowano radioterapie. Przyjeto, ze pacjenci otrzymuja 20 frak-
cji radioterapii w dawce catkowitej 30 Gy. W grupie pacjentéw leczonych schematem BrE-
CADD, 12% pacjentow otrzymato radioterapie. W grupie chorych przyjmujacych schemat eBE-
ACOPP, odsetek ten wyniost 14%. Koszt radioterapii oszacowano w Tab. 21.

Tab. 21. Koszty radioterapii (Zarzadzenie nr 32/2025/DS0Z).

Kod Nazwa Wartosc punktowa |Wycena [zt]*
Hospitalizacje do teleradioterapii (20 seansow)
Hospitalizacja do teleradioterapii/te-
5.52.01.0001440 | 2P protonowej nowotworow zlokali- 352,00 542,08
zowanych poza narzadem wzroku >17
r.z.
Teleradioterapia - za caty cykl leczenia
5.07.01.0000023 | | \eradioterapia radykalna z planowa- 11 560,00 17 802,40
niem trojwymiarowym (3D)
Teleradioterapia radykalna z planowa-
5.07.01.0000022 | . . 7 501,00 11 551,54
niem dwuwymiarowym (2D)
Sredni koszt teleradioterapii radykalnej 9 530,50 14 676,97
Koszt c.alkow1t¥. (teleradioterapia + hospitalizacja do 16 570,50 25 518,57
teleradioterapii)

*Srednia wartos¢ punktu wynosi 1,54 zt, zgodnie z Informatorem o zawartych umowach (wycena punktu). Wy-
cena punktowa dla leczenia szpitalnego: teleradioterapia - pakiet onkologiczny (po jednej umowie o najwiek-
szej wartosci za 2025 r. z szesciu wojewodztw - mazowieckie, dolnoslaskie, wielkopolskie, matopolskie, lu-

belskie; dostep 09.04.2025 r.).
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2.8.7 Koszty kolejnych linii leczenia

Koszty w kolejnych liniach leczenia oszacowano na podstawie odsetkow pacjentow z badania
HD21. W sktad tych kosztow wliczono: chemioterapie, radioterapie, przeszczep szpiku i inne.
Wyniki z badania HD21 pochodza z danych pojedynczych pacjentéw i zostaty umieszczone w
modelu ekonomicznym (data odciecia: 31.10.2023 r. dla populacji pacjentéw mtodych oraz
data odciecia: 31.12.2023 r. dla populacji pacjentéw starszych).

2.8.7.1 Koszty chemioterapii

Najczesciej stosowana terapia w kolejnych liniach jest chemioterapia. Dla uproszczenia
przyjeto tu koszt zastosowania schematu DHAP (deksametazon, cytarabina, cisplatyna),
ktory byt najczesciej stosowanym schematem w badaniu Collins 2018 oraz zostat wskazany
przez eksperta klinicznego w opracowaniu AOTMIT dotyczacym m.in. leczenia chtoniaka
Hodgkina (AOTMiT 197/2017) oraz w wytycznych klinicznych PTOK (PTOK 2020).
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Tab. 22. Koszt substancji czynnych wchodzacych w sktad schematu DHAP w ramach kolejnej linii chemioterapii.

Substancja Dawka Sposob podania Liczba podan | Srednia intensyw- Liczba cykli Koszt NFZ za | Zrédto

czynna w cyklu nosc¢ dawki [%]* opak./mg [zt]

Schemat DHAP

deksametazon 40 mg dozylnie 4 100% 0,80 zt DGL 2025
cytarabina 4000 mg/m? dozylnie 2 100% 2** 0,09 zt DGL 2025
cisplatyna 100 mg/m? dozylnie 1 100% 0,64 zt DGL 2025

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

Tab. 23. Koszt catkowity zastosowania schematu DHAP.

Substancja czynna Dawka Koszt jednego podania [zt]* |Liczba podan w cyklu | Koszt jednego cyklu [zt] | Kosz catkowity [zt]
deksametazon 40 mg 31,9 zt

cytarabina 4000 mg/m? 673,0 zt 1 595,17 zt 5 934,33 zt
cisplatyna 100 mg/m? 121,6 zt
*BSA = 1,91 m?
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2.8.7.2Koszty przeszczepu

Wedtug wytycznych PTOK 2020 wysokodawkowana chemioterapia z przeszczepieniem auto-
logicznych krwiotwodrczych komodrek macierzystych (ang. autologous hematopoietic stem
cell transplantation, auto-HSCT) jest standardem postepowania w nawrotowej/opornej po-
staci chtoniaka Hodgkina. Wedtug danych z badania HD21 czes¢ pacjentow miata rowniez
przeprowadzony przeszczep allogeniczny krwiotwdrczych komodrek macierzystych (allo-
HSCT). Odsetek pacjentow w kazdym z ramion, u ktorych wykonano auto-HSCT lub allo-HSCT
zamieszczono w Tab. 24.

Koszt przeszczepienia krwiotworczych komorek macierzystych oszacowano na podstawie sta-
tystyk Jednorodnych Grup Pacjentéw (JGP): auto-HSCT wg grupy S21, allo-HSCT wg grup S22
i S23 (Tab. 25). W przypadku przeszczepu allo-HSCT od dawcy alternatywnego (JGP S23)
uwzgledniono koszt doboru dawcy niespokrewnionego wg wyceny POLTRANSPLANT. Ponadto
dla przeszczepow allogenicznych (grupa JGP S22 i S22) uwzgledniono koszt monitorowania
i leczenia w pierwszym roku po przeszczepie zgodnie z analiza ekonomiczng dla ponatynibu
w leczeniu dorostych pacjentow z ostra biataczka limfoblastyczna (AE do zlecenia 104/201).
Oszacowanie kosztu auto-HSCT i allo-HSCT przedstawiono w Tab. 25.

Tab. 24. Odsetek chorych z wykonanym przeszczepem auto-HSCT i allo-HSCT.

Ramie Odsetek pacjentow z Odsetek pacjentow z Zrédto
auto-HSCT w kolejnej allo-HSCT w kolejnej li-
linii leczenia nii leczenia
BrECADD . . HD21 (dane w modelu
ekonomicznym)
eBEACOPP B B HD21 (dane w modelu
ekonomicznym)
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Tab. 25. Oszacowanie kosztu przeszczepu krwiotworczych komorek macierzystych.

nicznych komorek krwio-
tworczych od dawcy alter-

natywnego*

Rodzaj prze- | Grupa JGP Liczba ho- Udziat Srednia war- Koszt doboru Roczny koszt mo- | Catkowity koszt
szczepu spitalizacji (NFZ tosc jedno- dawcy niespo- nitorowania i le- | NFZ przeszczepu
(NFZ 2023) | 2023) stek grupy krewnionego [zt] | czenia po allo- [zt] (oszacowa-
[zt]** (POLTRANSPLANT | HSCT w 1. roku nie)
(NFZ 2023) 2022) po przeszczepie
[zt]
(AE do zlecenia
104/201)
auto-HSCT S21 Przeszczepienie autolo- | 1212 nd 88 224,94 zt nd nd 88 224,94 zt
gicznych komorek krwio-
tworczych
allo-HSCT S22 Przeszczepienie alloge- | 129 29,55% 240 922,48 zt nd 41 111,00 | 503 596,50 zt
nicznych komorek krwio-
tworczych od rodzenstwa
identycznego w HLA*
S23 Przeszczepienie alloge- | 531 80,45% 492 311,54zt | 24 000 zt

* srednia wazona udziatem liczby hospitalizacji w grupie S22 i 523; ** 1 pkt = 1 zt; auto-HSCT - przeszczepienie autologicznych krwiotworczych komorek macierzystych; allo-HSCT - prze-
szczepienie allogenicznych krwiotworczych komoérek macierzystych
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2.8.7.3Leczenie lekami z PL B.77

Zgodnie z zapisem programu lekowego B.77 ,Leczenie chorych na klasycznego chtoniaka
Hodgkina (ICD-10: C81)” w ramach terapii nawrotowego lub opornego na leczenie chtoniaka
Hodgkina mozliwe jest zastosowanie terapii w postaci brentuksymabu vedotin w monoterapii
lub niwolumabu w monoterapii. Odsetki pacjentow stosujacych poszczegdlne terapie okre-
slono na podstawie odsetkow w badaniu HD21 (Tab. 26).

Koszty poszczegolnych lekow opisano w Tab. 27 i Tab. 28. Na potrzeby analizy, przy uwzgled-
nieniu zapiséw PL, zatoZono, Ze uwzgledniony zostanie koszt 13 cykli leczenia (zaréwno od-
nosnie brentuksymabu, gdzie wg PL pacjent moze otrzymac maksymalnie 16 cykli leczenia,
jak i odnosnie niwolumabu, gdzie maksymalny czas leczenia nie zostat okreslony w zapisie
PL).

Tab. 26. Odsetki pacjentow stosujacych brentuksymab i niwolumab w badaniu HD21.

Ramie Odsetek pacjentéw sto- | Odsetek pacjentéw sto- | Zrédto
sujacych brentuksymab | sujacych niwolumab
BrECADD B B HD21 (dane w modelu
ekonomicznym)
eBEACOPP B B HD21 (dane w modelu
ekonomicznym)
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Tab. 27. Koszt zastosowania brentuksymabu w monoterapii w PL B.77.

*Hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu (Tab. 7).

Tab. 28. Koszt zastosowania niwolumabu w monoterapii w PL B.77.

Substancja Koszt jednego Liczba podan w : « | Koszt jednego cyklu : : Catkowity koszt
czynna P podania [zt] cyklu (21 dni) Sl A [zt] e sl leczenia [zt]
brentukymab_ | 18 me/ke| I — B s

Substancja Koszt jednego Liczba podan w : « | Koszt jednego cyklu : : Catkowity koszt
czynna 2 podania [zt] cyklu (14 dni) i A [zt] s Sl leczenia [zt]
niwolumab 240 mg 8 680,4 zt 861,5 zt 9 541,9 zt 13 124 044,3 zt

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

W modelu ekonomicznym zawarto oszacowania jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem (ang.
health-related quality of life, HRQoL), osobno dla ramienia interwencji (BrECADD) oraz kom-
paratora (eBEACOPP), dla stanow zdrowia przed progresja (w trakcie i po leczeniu) i po
progresji. Dane te oparto na analizie wynikow kwestionariusza EORTC QLQ-C30 (European
Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Core 30 Questionnaire),
zebranych w badaniu HD21 (data odciecia danych: 31 grudnia 2022 r.). Wyniki te zostaty
przeksztatcone na wartosci EQ-5D-3L, a nastepnie przeliczone w modelu na uzytecznosci
zgodnie z brytyjskimi normami tzw. value set (Dolan 1997). Dane z kwestionariusza EORTC
QLQ-C30, byty zbierane:

e przed rozpoczeciem chemioterapii (od dnia -28 do dnia 0),

e po drugim cyklu leczenia,

e podczas restagingu po zakonczeniu chemioterapii,

e podczas restagingu po zakonczeniu radioterapii (jesli byta wskazana).

W okresie obserwacji, oceny przeprowadzano w 3., 6., 12., 18. i 24. miesigcu po zakonczeniu
chemioterapii, a nastepnie raz do roku.

Wartosci uzytecznosci EQ-5D-3L zostaty wyprowadzone z danych EORTC QLQ-C30 pochodza-
cych z badania HD21. Analize przeprowadzono dla pacjentow wolnych od progresji choroby
— zaréwno w trakcie leczenia, jak i po jego zakoniczeniu oraz dla pacjentow po progresji.
Srednie wartosci uzytecznosci obliczono na podstawie wszystkich pacjentdw i obserwacji, a
wyniki dla populacji ITT przedstawiono w tabeli ponizej (Tab. 29).

Tab. 29 Wartosci uzytecznosci obserwowane w badaniu HD21 dla populacji ITT, zgodnie z normami
brytyjskimi.

Stan zdrowia* Leczenie W trakcie leczenia** Po leczeniu***

Przed progresja BrECADD - -
eBEACOPP [ [

Progresja BrECADD i eBEACOPP -

*Brak progresji choroby definiowano jako wizyty odbyte przed data progresji choroby ocenionej
przez badacza i potwierdzonej w ramach centralnej oceny. Progresje choroby definiowano jako
wizyty odbyte po dacie przezycia bez progresji choroby zgodnie z oceng badacza i potwierdzong
w ramach centralnej oceny, ktore nie zostaty ocenzurowane.

**W trakcie leczenia definiowano jako wizyty odbyte do momentu wizyty ,,ponownej oceny po
chemioterapii” wtacznie.

***Po leczeniu definiowano jako wizyty odbyte po wizycie ,,ponownej oceny po chemioterapii”.

W scenariuszu podstawowym analizy, model ekonomiczny szacuje uzytecznosci pacjentow
przed , wyleczeniem” na podstawie modelu powtarzanych pomiarow (model dopasowany do
danych z badania HD21) lub uzytecznosci w populacji ogdlnej (w zaleznosci od tego, ktodra z
tych wartosci jest nizsza). Po okreslonym momencie wyleczenia (60 miesiecy), model szacuje
uzytecznosci wedtug danych z populacji ogélnej (zalezne od wieku).
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Uzytecznosci dla poszczegdlnych stanow zdrowia oszacowano za pomoca liniowych modeli
mieszanych z powtarzanymi pomiarami, dopasowanych do danych EQ-5D-3L w celu uwzgled-
nienia zmiennych bazowych. Model z powtarzanymi pomiarami uwzglednia dane zbierane
wielokrotnie od tego samego pacjenta, dzigki zastosowaniu efektu losowego, ktory kompen-
suje autokorelacje wynikow uzytecznosci wynikajaca z wielu obserwacji przypadajacych na
jednego pacjenta. Wtaczenie wspotzmiennych do modelu pozwala na oszacowanie wartosci
uzytecznosci w kazdym stanie zdrowia z korekta uwzgledniajaca ewentualne roznice w wieku
poczatkowym i wartosci bazowej uzytecznosci.

W badaniu HD21, ogdlna wartosc uzytecznosci pacjentow nieznacznie spadta wzgledem war-
tosci wyjsciowej, nastepnie wzrosta podczas restagingu po radioterapii i utrzymywata sie na

stabilnym poziomie (Ryc. 5). I

W trakcie
chemioterapii i przy braku progresji, srednia uzytecznos¢ w ramieniu eBEACOPP nieznacznie
sie obnizyta wzgledem wartosci wyjsciowej, natomiast w ramieniu BrECADD pozostata sta-
bilna. Po zakonczeniu chemioterapii wartosci uzytecznosci wzrosty i pozostaty na ogot sta-
bilne w okresie obserwacji. Srednie wartosci uzytecznosci w ramieniu BrECADD byty poréw-
nywalne lub wyzsze niz w ramieniu eBEACOPP.

Bardzo niewielu pacjentow miato zgtoszone wartosci uzytecznosci po progresji choroby; jed-
nak zaobserwowane wartosci uzytecznosci w stanie po progresji byty nizsze niz w stanie bez
progresji.

Ryc. 5 Obserwowana srednia wartosc uzytecznosci w czasie (EQ-5D-3L).

W modelach regresji poczatkowo uwzgledniono nastepujace zmienne towarzyszace:
e ramie leczenia (BrECADD vs eBEACOPP),
e w trakcie leczenia (tak vs nie),

e BrECADD w trakcie leczenia (efekt interakcji) (tak vs nie),
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e progresja choroby (tak vs nie),
e wiek,
e bazowa uzytecznosc.

Odpowiadajace wspotczynniki (wartosci SE i p-value) dla zmiennych uwzglednionych w mo-
delu dla populacji ITT przedstawiono w Tab. 30. Wspotczynniki dla zmiennych: leczenie ak-
tywne/po leczeniu, choroba postepujaca, wiek oraz wartosc¢ uzytecznosci na poczatku miaty
wartosci p < 0,05, co wskazuje, ze te czynniki miaty istotny wptyw na uzytecznosc.

Tab. 30 Wyniki regresji wedtug punktu koncowego i ocena postepu choroby, populacja ITT.

Zmienna Oszacowany wspotczynnik |Btad standardowy |P-value

BrECADD

W trakcie leczenia

BrECADD w trakcie leczenia

Progresja choroby
Wiek

Bazowa uzytecznosc

um

Stata regresji

Odpowiadajace im oszacowania uzytecznosci dla standow zdrowia, oparte na srednim wieku
i sredniej wartosci uzytecznosci na poczatku dla catej populacji ITT w badaniu HD21 zgodnie
Z normami brytyjskimi przedstawiono w Tab. 31. Szacowane przez model wartosci least squ-
ares sredniej uzytecznosci byty wyzsze w stanie po leczeniu (czyli podczas wizyt po zakon-
czeniu chemioterapii) niz w stanie w trakcie leczenia (czyli podczas chemioterapii). Srednia
uzytecznosc (LS) byta nieco wyzsza w ramieniu BrECADD w pordwnaniu do ramienia eBEA-
COPP zaréwno w stanie podczas leczenia, jak i po leczeniu (cho¢ przedziaty ufnosci 95%
czesciowo sie pokrywaja). Szacowana uzytecznosc dla stanu po progresji byta nizsza niz dla
standw po leczeniu, ale wyzsza niz w trakcie leczenia. Nalezy jednak zauwazyc, ze przedziat
ufnosci 95% byt szeroki ze wzgledu na mata liczebnos¢ préby po progresji.

Tab. 31 Szacunkowe wartosci sredniej uzytecznosci stanu zdrowia oszacowane na podstawie mo-
delu, populacja ITT.

Stan zdrowia Wartosc¢ uzytecznosci*

BrECADD, w trakcie leczenia, przed progresja

BrECADD, po leczeniu, przed progresja

eBEACOPP, w trakcie leczenia, przed progresja

eBEACOPP, po leczeniu, przed progresja

Progresja, eBEACOPP, po leczeniu
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Model z powtarzanymi pomiarami (Tab. 30) zostat wykorzystany jako scenariusz bazowy, a
przewidywania modelu dla obu ramion byty ogdlnie zgodne z zaobserwowanymi wartosciami
uzytecznosci w poszczegolnych punktach czasowych. Nalezy zaznaczyc, ze w przypadku, gdy
model z powtarzanymi pomiarami zanizatby wartosci uzytecznosci, istnieje mozliwosc za-
stosowania tej samej wartosci uzytecznosci po leczeniu dla ramion BrECADD i eBEACOPP,
jesli jakosc zycia pacjentow jest porownywalna migdzy tymi dwiema terapiami.

W nastepnym kroku oszacowano wartosci uzytecznosci pacjentow ,wyleczonych”. Biorac
pod uwage mozliwosc ich dtugoterminowego wyleczenia konieczne byto okreslenie wptywu
tego wyniku na uzytecznosc¢ stanu zdrowia. Wobec braku danych w literaturze, autorzy mo-
delu zasiegneli opinii ekspertow klinicznych w celu ustalenia jak uzytecznos¢ pacjenta po
wyleczeniu porownac z uzytecznoscig w populacji ogdlnej, zaleznej od wieku. Wedtug eks-
pertow pacjenci uznani za wyleczonych po terapii w | linii leczenia osiagaja bardzo dobra
jakosc zycia na poziomie tej odnotowywanej dla populacji ogélnej. W modelu ekonomicznym
zatozono zatem, ze pacjenci po okreslonym momencie ,wyleczenia” beda mieli uzytecznosc¢
taka jak w populacji ogélnej, okreslong zaleznie od wieku.

W scenariuszu podstawowym zatozono uzytecznos¢ w populacji ogélnej oszacowang wg pol-
skich norm populacyjnych dla kwestionariusza EQ-5D-5L (Golicki 2021). W scenariuszu analizy
wrazliwosci przetestowano brytyjski algorytm oparty na preferencjach, ktory szacuje war-
tosci uzytecznosci dla wielu schorzen, w tym uzytecznosci dla populacji ogolnej (Ara 2012).

Tab. 32. Oszacowanie uzytecznosci w populacji ogélnej Polski (Golicki 2021).

Wiek Srednia wartos¢ uzytecznosci
25-34 0,975
35-44 0,967
45-54 0,935
55-64 0,900
65-74 0,860
75-100 0,760

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

2.10Zestawienie parametréow modelu

W ponizszej tabeli zestawiono podsumowane parametry wejsciowe do modelu ekonomicz-
nego (Tab. 33).

Tab. 33. Podsumowanie parametrow wejsciowych modelu ekonomicznego.

Parametr Zatozenie/Wartosc

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

Dtugosc cyklu w modelu

7 dni (tydzien)

Charakterystyka populacji (ITT)

Wiek poczatkowy 33,5 lat
Proporcja mezczyzn 56%

Srednia powierzchnia ciata (BSA) 1,91 m?
Sredni masa ciata (kg) 76,15 kg

Parametry kliniczne

Przezycie wolne od progresji: BrECADD

KM czas do progresji z badania HD21

Przezycie wolne od progresji: eBEACOPP

KM czas do progresji z badania HD21

Przezycie catkowite: BrECADD

KM czas do zgonu z badania HD21

Przezycie catkowite: eBEACOPP

KM czas do zgonu z badania HD21

Ryzyko zgonu

Tablice trwania zycia (GUS 2023)

Wspotczynnik uwzgledniajacy zwiekszone ryzyko
zgonu z powodu leczenia chemioterapia

2,0 (Swerdlow 2007)

Przezycie po progresji

Model wyktadniczy

Zdarzenia niepozadane

HD21

Parametry kosztowe

Koszty leku Adcetris® Z RSS -
(za mg) Bez RSS 247,28 2t
Koszty za mg, dawkowanie, srednia intensywnosc¢ | Tab. 5, Tab. 6

dawki, srednia liczba cykli BrECADD i eBEACOPP

Koszt podania BrECADD

861,49 zt (Tab. 7)

Koszt podania eBEACOPP

686,00 zt (Tab. 8)

Koszt diagnostyki i monitorowania w PL

7 927,56 zt (Tab. 9)

Ocena skutecznosci leczenia eBEACOPP

482,93 zt (Tab. 10)

Badanie pozytonowej tomografii emisyjnej (PET)

5972,76 zt (Tab. 11)

Monitorowanie po zakonczeniu leczenia (W12)

135,45 zt (Tab. 12)

Monitorowanie po zakonczeniu leczenia (TK)

579,23 zt (Tab. 13)

Koszty lekow przeciwwymiotnych Tab. 14
Koszty zastosowania czynnikow wzrostu Tab. 15
Koszty leczenia przeciwzapalnego Tab. 16
Koszty przetoczenia krwi Tab. 17 - Tab. 19
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych Tab. 20
Koszty radioterapii Tab. 21
Koszty chemioterapii w kolejnej linii leczenia Tab. 22 i Tab. 23
Koszty przeszczepu Tab. 25
Koszty zastosowania brentuksymabu w ramach PL | Tab. 27

B.77.
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Parametr Zatozenie/Wartosc
Koszty zastosowania niwolumabu w ramach PL Tab. 28

B.77.

Uzytecznosci

BrECADD, w trakcie leczenia, przed progresja

BrECADD, po leczeniu, przed progresja

|
|
eBEACOPP, w trakcie leczenia, przed progresja -
|

eBEACOPP, po leczeniu, przed progresja

Progresja, eBEACOPP, po leczeniu

Po wyleczeniu Tab. 32

2.11Analiza progowa

Przeprowadzono analize progowa biorac pod uwage wysokosc progu kosztu uzyskania dodat-
kowego roku zycia skorygowanego o jakosc ustalonego ustawa na trzykrotnosc¢ Produktu Kra-
jowego Brutto (art. 12 ust. 13, Rozporzadzenie MZ). Zgodnie z komunikatem Prezesa GUS
obecnie sredni trzyletni PKB wynosi 72 547 zt (GUS 2023a). Oznacza to wartos¢ progu opta-
calnosci na poziomie 217 641 zt/QALY.

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

2.12 Analiza wrazliwosci

Wykonano scenariuszowa analize wrazliwosci. Wykonane scenariusze dotyczyty parametrow
0 najwigkszej niepewnosci. Opis wykonanych scenariuszy wraz z uzasadnieniem zamiesz-
czono w tabeli ponizej (Tab. 34).
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Tab. 34. Scenariusze analizy wrazliwosci.

Zmieniany parametr

Wartosc w sc. podstawowym

Wartosc w sc. analizy wrazliwosci

Uzasadnienie

Stopa dyskontowa

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

0% dla efektow zdrowotnych i kosztow

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT (AOT-
MiT 2016).

Horyzont analizy

Dozywotni

30 lat

Sprawdzenie efektywnosci kosztowej
w krotszym horyzoncie czasowym.

Podejscie do modelowa-
nia

Model Markova

Modelowanie technika partitioned sur-
vival model

Uwzglednienie innego sposobu mode-
lowania, rowniez stosowanego w mo-
delach onkologicznych

Oszacowanie prawdopo-
dobienstwa przejscia do
stanu po progresji

Na podstawie krzywych KM PFS z ba-
dania HD21

Na podstawie mixture-cure models; wy-
brano rozktad Weibulla

Uwzglednienie innego punktu konco-
wego z badania HD21

Oszacowanie prawdopo-
dobienstwa przezycia po
progresji (1)

State prawdopodobienstwo przejscia
oparte na wspolnym standardowym
wyktadniczym modelu parametrycz-
nym z efektem leczenia PPS

Fixed pay-off approach

Pozwala na stosowanie bardziej stan-
dardowych modeli parametrycznych

Oszacowanie prawdopo-
dobienstwa przezycia po
progresji (2)

Prawdopodobienstwo przejscia oparte
na modelu wyktadniczym

Prawdopodobienstwo przejscia oparte na
modelu log-normalnym

Uwzglednienie innego modelu dopaso-
wania

Skutecznosc leczenia w
zakresie przezycia po
progresji choroby

Uwzglednia wptyw leczenia na przezy-
walnosc po progresji choroby

Zaktada taka samg skutecznosc

Uwzglednienie innego podejscia do
wptywu leczenia na progresje choroby

Zuzycie fiolek

Zaktadamy rozliczenia kosztu leku Ad-
cetris® za zuzyte mg

Zaktadamy rozliczenia kosztu leku Adce-
tris® za zuzyte fiolki

Uwzglednienie innego sposobu rozli-
czania kosztu leku (pogladowo)

Modelowanie uzyteczno-
sci

Model powtarzanych pomiarow dopa-
sowany do wynikow oceny HRQoL z
badania HD21

Surowe wyniki oceny HRQoL z badania
HD21

Uwzglednienie innego sposobu
uwzglednienia uzytecznosci z badania
HD21

Uzytecznosci w popula-
cji generalnej zalezne
od wieku

Uzytecznosci na podstawie polskich
norm (Golicki 2021)

Uzytecznosci na podstawie brytyjskiego
algorytmu (Ara 2012)

Uwzglednienie innego niz polskie
normy uzytecznosci

Zdarzenia niepozadane

Wszystkie zdarzenia niepozadane

Uwzglednienie wytacznie zachorowalnosc
zwigzana z leczeniem (TRMB)

Uwzglednienie innego zakresu zdarzen
niepozadanych
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2.13 Analiza probabilistyczna

Wykonano analize probabilistyczng dla 1000 powtdrzen. W analizie wykorzystano rozktady
beta, uogdlniony gamma, log-normalny i normalny, zgodnie z konwencja stosowana w anali-
zach ekonomicznych. Opis rozktadow przypisanych do poszczegolnych parametrow zamiesz-
czono w Tab. 35, a szczegdtowe informacje zawarto w arkuszu ,,PSA” modelu ekonomicz-
nego.

Tab. 35. Parametry uwzglednione w analizie probabilistycznej.

Parametr Rozktad
Parametry regresji dla rozktadow Rozktady normalne wielowymiarowe
Prawdopodobienstwo przezycia dla krzywych KM Beta
Koszty jednostkowe Gamma
Zuzycie zasobow Gamma
Prawdopodobienstwo wykorzystania zasobow Beta
Utrata uzytecznosci zwigzana ze zdarzeniami niepoza- Gamma
danymi
Czas trwania zdarzen niepozadanych Gamma
Prawdopodobienstwa zdarzen niepozadanych Beta
2.14Dyskontowanie

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

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

2.15Walidacja

2.15.1 Walidacja wewnetrzna

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

2.15.2 Walidacja konwergencji

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

2.15.3 Walidacja zewnetrzna

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

45



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

3 Wyniki

3.1 Scenariusz podstawowy

Wyniki analizy wskazuja, ze zastosowanie brentuksymabu vedotin (Adcetris®) w schemacie
BrECADD w | linii leczenia chtoniaka Hodgkina w stadium I[IB z czynnikami ryzyka, stadium llI
lub IV stadium zaawansowania wiaze sie z dodatkowym efektem zdrowotnym. W poréwnaniu
z eBEACOPP pozwala na uzyskanie 0,47 dodatkowych lat zycia skorygowanych o jakosc (QALY)
w horyzoncie analizy.

Zarowno w wariancie z RSS, jak i bez RSS, koszty catkowite sg wieksze w przypadku leczenia
brentuksymabem vedotin (Adcetris®), co wynika gtownie z kosztow nabycia samego leku.

W wariancie bez RSS terapia brentuksymabem vedotin (Adcetris®) w schemacie BrECADD
wiaze sie z dodatkowymi wydatkami (ok. 147 tys. zt) oraz uzyskaniem dodatkowego efektu
zdrowotnego (0,47 QALY) (Tab. 37). Wartos¢ ICUR wyniosta 311 132,16 zt/QALY.

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

Wyniki analizy progowej przedstawiono w Tab. 38.
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Tab. 36. Wyniki analizy dla scenariusza podstawowego w wariancie z RSS.

BrECADD

eBEACOPP

Koszty lekow [zt]

Koszty podania [zt]

Roznica

Koszty zwigzane z chemioterapig [zt]

Koszty zdarzen niepozadanych [zt]

Koszty radioterapii [zt]

Koszty diagnostyki i monitorowania przed progresja [zt]

Koszty diagnostyki i monitorowania po progresji [zt]

Koszty kolejnych linii leczenia [zt]

Koszt catkowity [zt]

QALY

ICUR [z{/QALY]
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Tab. 37. Wyniki analizy dla scenariusza podstawowego w wariancie bez RSS.

BrECADD

Koszty lekow [zt]

eBEACOPP

Koszty podania [zt]

Koszty zwigzane z chemioterapig [zt]

Roznica

Koszty zdarzen niepozadanych [zt]

Koszty radioterapii [zt]

Koszty diagnostyki i monitorowania przed progresja [zt]

Koszty diagnostyki i monitorowania po progresji [zt]

Koszty kolejnych linii leczenia [zt]

Koszt catkowity [zt] 235 510,28 zt 88 135,11 zt 147 375,16 zt
QALY 17,92 17,45 0,47
ICUR [zt/QALY] - - 311 132,16 zt

Tab. 38. Wyniki analizy progowej: scenariusz podstawowy.

Zawartosc opakowania

Koszt progowy NFZ
za opak. [zt]

Cena hurtowa [zt]

Cena urzedowa [zt]

Cena zbytu netto
[zt]

1 fiolka, 50 mg proszek do sporzadzania koncentratu roz-
tworu do infuzji.
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3.2 Analiza wrazliwosci

3.2.1 Scenariuszowa analiza wrazliwosci

Wyniki analizy wrazliwosci wskazuja, ze najwiekszy wptyw na koncowe rezultaty ICUR maja:
oszacowanie prawdopodobienstwa przejscia do stanu po progresji, modelowanie uzyteczno-
$ci oraz dyskontowanie. Przetestowano rowniez wptyw uzytecznosci w populacji generalnej
zaleznie od wieku oraz zakres uwzglednianych zdarzen niepozadanych, jednak scenariusze
te miaty mniejszy wptyw na koncowe wyniki. Inne scenariusze analizy wrazliwosci miaty tylko
nieznaczny wptyw na wartos¢ wspotczynnika ICUR.

Whnioski z analizy dla wynikow z uwzglednieniem wariantu RSS, jak i bez uwzglednienia sa
spojne.

Wyniki analizy progowej dla scenariuszy analizy wrazliwosci przedstawiono w Tab. 41.
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Tab. 39. Wyniki scenariuszy analizy wrazliwosci (wariant z RSS).

Scenariusz

Koszt catkowity [zt]

QALY

BrECADD

Sc. podstawowy

Stopa dyskontowa

eBEACOPP

Horyzont analizy

Podejscie do modelowania

Oszacowanie prawdopodobienstwa
przejscia do stanu po progresji

Oszacowanie prawdopodobienstwa
przezycia po progresji (1)

Oszacowanie prawdopodobienstwa
przezycia po progresji (2)

Skutecznosc leczenia w zakresie
przezycia po progresji choroby

Zuzycie fiolek

Modelowanie uzytecznosci

Uzytecznosci w populacji generalnej
zalezne od wieku

Zdarzenia niepozadane

LILE T
Inmn

|
.

|
.
L
L
L
I

.
-

.

-

Roznica

BrECADD

eBEACOPP

Roznica

ICUR
[zt/QALY]

Zmiana*

]
B
1

| I
-
-
- I
|
|
I
I

- I

wu
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Tab. 40. Wyniki scenariuszy analizy wrazliwosci (wariant bez RSS).

Scenariusz

Sc. podstawowy

Stopa dyskontowa

Horyzont analizy

Podejscie do modelowania

sji

Oszacowanie prawdopodobien-
stwa przejscia do stanu po progre-

Oszacowanie prawdopodobien-
stwa przezycia po progresji (1)

Oszacowanie prawdopodobien-
stwa przezycia po progresji (2)

Skutecznosc leczenia w zakresie
przezycia po progresji choroby

Zuzycie fiolek

Modelowanie uzytecznosci

Uzytecznosci w populacji general-
nej zalezne od wieku

Zdarzenia niepozadane

Koszt catkowity [zt] QALY ICUR N

BrECADD eBEACOPP |Roznica _ |BrECADD _ |eBEACOPP  |Roznica [zt/QALY] Zrmiana
B B 473751 [ ] [ ] 0,47 311132,16
B | <3305 [ ] [ ] 0,85[ 173 '544,99
T | 55 ] ] 0,41 360 001,88
B B 72704 [ ] [ ] 0,38] 390 795,00
| | < 004,05 T [ 0,23]  641699,39
I | 738445 [ ] [ ] 0,58 255 245,89
B | <7 052,50 I N 0,40 367 091,60
B B 47 732,50 [ ] [ ] 0,56|  265983,34
I | 4572, [ [ 0,47 347 437,72
T B 7375 [ ] [ ] 0,27 548 807,63
B B 3750 [ ] [ ] 0,43  341426,74
I B 5334967 | | 0,47  323745,28
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Tab. 41. Wyniki cen progowych dla sc. analizy wrazliwosci.

Scenariusz

Koszt progowy
NFZ za opak. [zt]

Sc. podstawowy

Stopa dyskontowa

Horyzont analizy

Podejscie do modelowania

Oszacowanie prawdopodobienstwa przejscia do stanu po progresji

Oszacowanie prawdopodobienstwa przezycia po progresji (1)

Oszacowanie prawdopodobienstwa przezycia po progresji (2)

Skutecznosc leczenia w zakresie przezycia po progresji choroby

Zuzycie fiolek

Modelowanie uzytecznosci

Uzytecznosci w populacji generalnej zalezne od wieku

Cena urzedowa

[zt]

Cena hurtowa [zt]

Zdarzenia niepozadane

I
I

Cena zbytu netto

[zt]

= HEN

]
 EE
-
 HE
- N

I
- I
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4 Ograniczenia

Ograniczeniem analizy jest brak badan bezposrednio porownujacych 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).

Jednym z ograniczen przeprowadzonej analizy jest konieczno$¢ ekstrapolacji danych doty-
czacych skutecznosci leczenia (PFS, OS) poza okres obserwacji w badaniu klinicznym (bada-
nie HD21). Jest to spowodowane wydtuzonym horyzontem czasowym analizy ekonomicznej
w stosunku do czasu trwania badania. Ekstrapolacje przeprowadzono jednak z uwzglednie-
niem odpowiednich kryteriow dopasowania (AIC, BIC) oraz wizualnego dopasowania, co po-
twierdzono podczas walidacji zewnetrznej. Wszystkie te kroki miaty na celu maksymalne
ograniczenie wptywu ekstrapolacji na wiarygodnos¢ wynikow analizy ekonomicznej. Dodat-
kowo, w ramach scenariuszy analizy wrazliwosci uwzgledniono alternatywne rozktady dopa-
sowane do krzywych, aby lepiej odda¢ niepewnos¢ zwiazang z dopasowaniem modeli.
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5 Dyskusja

Analizie nadano forme analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA). Wykorzystano zaadaptowany do
warunkow polskich, tréjstanowy model przezycia (model Markova) dostarczony przez
Whnioskodawce. Efektywnos¢ kosztowa brentuksymabu vedotin (Adcetris®) w leczeniu
skojarzonym z  etopozydem, cyklofosfamidem, doksorubicyna, dakarbazyng i
deksametazonem (BrECADD) poréwnano z efektywnoscia kosztowa zastosowania schematu
eBEACOPP (BEACOPP eskalowany; bleomycyna, etopozyd, doksorubicyna, cyklofosfamid,
winkrystyna, prokarbazyna, prednizon).

Analize przeprowadzono dla horyzontu czasowego utozsamianego z horyzontem
dozywotnim. Wyniki przedstawiono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). Ze wzgledu
na zidentyfikowane znikome réznice w kosztach lekow zatozono, ze wyniki z perspektywy
wspolnej, tj. podmiotu zobowiazanego do finansowania $wiadczen ze srodkow publicznych i
Swiadczeniobiorcy, beda tozsame z wynikami z perspektywy NFZ.

Populacje docelowg analizy ekonomicznej stanowig wczesniej nieleczeni dorosli pacjenci
z chtoniakiem Hodgkina CD30+ w stadium IIB zaawansowania choroby z czynnikami ryzyka,
stadium [ll lub IV stadium. Uwzgledniajac wskazanie rejestracyjne obejmujace wczesniej
nieleczonego chtoniaka ziarniczego CD30+ w stadium IIB zaawansowania choroby z czynni-
kami ryzyka, w Il lub IV stadium zaawansowania oraz biorac pod uwage site statystyczna
wynikéw dla populacji ogoélnej, w modelu ekonomicznym zdecydowano sie okresli¢ charak-
terystyke populacji w oparciu o dane populacji ogolnej ITT z badania HD21, do ktérej nalezeli
wczesniej nieleczeni dorosli pacjenci z chtoniakiem Hodgkina w IIB stadium zaawansowania
z czynnikami ryzyka, Il lub IV stopniu zaawansowania choroby zgodnie z kryteriami wtacze-
nia do badania HD21. Wybér populacji w modelu determinuje okreslenie sredniej masy ciata
oraz powierzchni ciata, ktore wptywaja na oszacowanie wielkosci dawki lekow.

Komparatorem w analizie ekonomicznej jest schemat eBEACOPP (BEACOPP eskalowany;
bleomycyna, etopozyd, doksorubicyna, cyklofosfamid, winkrystyna, prokarbazyna,
prednizon). Wyboru komparatora dla analizowanej terapii dokonano w oparciu o aktualng
sytuacje refundacyjna w Polsce, stosowana w Polsce praktyke kliniczng oraz krajowe i swia-
towe wytyczne postepowania klinicznego. Ze wzgledu na brak technicznych mozliwosci po-
réwnania brentuksymabu vedotin stosowanego w ramach schematu BrECADD z brentuksyma-
bem vedotin stosowanym w schemacie BrAVD, w ramach analizy kosztow-uzytecznosci
uwzgledniono schemat eBEACOPP.

Parametry kliniczne w modelu, tj. parametry stuzace do okreslenie prawdopodobienstwa
przejs¢ miedzy okreslonymi stanami zdrowia (przed progresja, po progresji, zgon) pochodza
z randomizowanego badania klinicznego Il fazy HD21, w ktorym poréownano skutecznosc i
bezpieczenstwo zastosowania schematu BrECADD ze schematem eBEACOPP w populacji pa-
cjentow z chtoniakiem Hodgkina w | linii leczenia w stadium zaawansowania choroby IIB z
czynnikami ryzyka, stadium III lub IV stadium zaawansowania. W modelu ekonomicznym za-
implementowano wyniki badania HD21 z datg odciecia: 31.10.2023 r. dla populacji pacjentéw
mtodych oraz z datg odciecia: 31.12.2023 r. dla populacji pacjentow starszych. Na podstawie
przebiegu krzywych KM czasu do progresji, czasu do zgonu (bez progresji), czasu przezycia
po progresji oraz uwzgledniajac ekstrapolacje przebiegdw ponad czas obserwacji z badania
klinicznego z zastosowaniem najlepiej dopasowanych rozktadow, oszacowano prawdopodo-
bienstwa przejs¢ miedzy stanami zdrowia. W modelu okreslono tez populacyjne ryzyko zgonu
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w oparciu o dane GUS z tablic trwania zycia (2023 r.), a takze o wspotczynnik zwiekszajacy
ryzyko Smiertelnosci po leczeniu chemioterapia. W modelu ekonomicznym zaimplemento-
wano rowniez zatozenie o mozliwosci wyleczenia pacjentow ustalajac czas odciecia po okre-
sie obserwacji badania klinicznego (60 miesiecy).

Parametry kosztowe w analizie szacowano w oparciu o obwieszczenie MZ, zarzadzenia
i uchwaty NFZ, komunikaty DGL oraz dane z przetargow. Oprécz kosztow samych lekow
i kosztow ich podania uwzgledniono rowniez dodatkowe koszty zwigzane z leczeniem che-
mioterapia, a takze koszty wynikajace z diagnostyki i monitorowania pacjentéw w trakcie
leczenia i po nim, przed, jak i po progresji. W modelu wzieto pod uwage rowniez koszty
zastosowania radioterapii, koszty leczenia zdarzen niepozadanych oraz koszty w kolejnych
liniach leczenia (chemioterapia, przeszczep, leczenie w ramach PL B.77). Oszacowanie kosz-
tow schematéw BrECADD i eBEACOPP wykonano w oparciu o charakterystyki produktow lecz-
niczych oraz dane DGL i dane z przetargow. Pogladowo przedstawiono w analizie wrazliwosci
wyniki dla zatozenia o rozliczaniu kosztu leku za zuzyte opakowanie, jednak zaktada sie, ze
NFZ ptaci tylko za zuzyte mg leku stosowanego w ramach PL.

Wartosci uzytecznosci stanow przed i po progresji zaimplementowano na podstawie wynikow
oceny jakosci zycia z badania HD21 (EQ-5D-3L). W scenariuszu podstawowym analizy model
ekonomiczny szacuje uzytecznosci pacjentow przed ,wyleczeniem” na podstawie modelu
powtarzanych pomiarow (model dopasowany do danych z badania HD21) lub uzytecznosci w
populacji generalnej (w zaleznosci od tego, ktora z tych wartosci jest nizsza). Po okreslonym
momencie wyleczenia (60 miesiecy) model szacuje uzytecznosci wedtug danych z populacji
generalnej (zalezne od wieku). W ramach analizy wrazliwosci przetestowano rowniez wa-
riant obliczenia uzytecznosci oparty wytacznie na danych z badania klinicznego HD21, bez
uwzgledniania modelowania.

Model poddano walidacji. W ramach walidacji konwergencji wykonano przeglad systema-
tyczny opublikowanych analiz ekonomicznych dotyczacych stosowania brentuksymabu vedo-
tin w populacji pacjentéw z chtoniakiem Hodgkina w | linii leczenia. W wyniku przegladu
systematycznego nie odnaleziono analiz ekonomicznych spetniajacych kryteria wtaczenia do
przegladu.

Zaréwno w wariancie z RSS, jak i bez RSS, koszty catkowite sg wieksze w przypadku leczenia
brentuksymabem vedotin (Adcetris®), co wynika gtownie z kosztow nabycia samego leku.

W wariancie bez RSS terapia brentuksymabem vedotin (Adcetris®) w schemacie BrECADD
wiaze sie z dodatkowymi wydatkami (ok. 147 tys. zt) oraz uzyskaniem dodatkowego efektu
zdrowotnego (0,47 QALY). Wartosc ICUR wyniosta 311 132,16 zt/QALY.

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

Przeprowadzono jednoczynnikowa analize wrazliwosci wynikow uzyskanych w analizie pod-
stawowej. Wyniki analizy wrazliwosci wskazuja, ze najwiekszy wptyw na koncowe rezultaty
ICUR maja: oszacowanie prawdopodobienstwa przejscia do stanu po progresji, modelowanie
uzytecznosci oraz dyskontowanie. Przetestowano rowniez wptyw uzytecznosci w populacji
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generalnej zaleznie od wieku oraz zakres uwzglednianych zdarzen niepozadanych, jednak
scenariusze te miaty mniejszy wptyw na koncowe wyniki. Inne scenariusze analizy wrazliwo-
$ci miaty tylko nieznaczny wptyw na wartos¢ wspotczynnika ICUR.
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6 Whnioski

Zastosowanie brentuksymabu vedotin (Adcetris®) stosowanego w leczeniu skojarzonym 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 wiaze si¢ z dodatkowym efektem zdrowotnym oraz dodatko-
wymi wydatkami w poréwnaniu z zastosowaniem schematu eBEACOPP. ||| NG

I "] ustalonego pros

efektywnosci kosztowej.

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. Ponadto efektem bytoby udostepnienie
leku o udowodnionej skutecznosci pacjentom w stadium 1B z czynnikami ryzyka, ktorzy cze-
sto zaliczani sa do grupy z zaawansowanym chtoniakiem Hodgkina z uwagi na podobne roko-
wanie.
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7 Aneks

7.1 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;
o Embase (embase.com): 05.06.2025.

W procesie wyszukiwania korzystano réwniez 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 (D.G.). W procesie wyszukiwania analiz ekonomicznych zastoso-
wano opracowane uprzednio, zaprojektowane iteracyjnie strategie (Tab. 42, Tab. 43). 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. 6).

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

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

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

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

Ograniczenia jezykowe: polski, angielski

W wyniku przegladu analiz ekonomicznych nie odnaleziono publikacji spetniajacych kryteria
wtaczenia do przegladu (rozdziat 2.15.2). Liste badan odrzuconych zamieszczono w Tab. 44.
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Tab. 42 Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie MEDLINE (PubMed) na dzien
05.06.2025.

1. "Brentuximab Vedotin" [Supplementary Concept] 960
2. Brentuximab Vedotin [Text Word] 1656
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] 34 231
11. "Decision Trees"[MeSH Terms] 13 382
12. "economic*'[Text Word] 869 644
13. "cost*"[Text Word] 1016 925
14. "costing™'[Text Word] 7 613
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. "hrqol*"[Text Word] 28 117
23. "quality adjusted life year*"[Text Word] 27 584
24. "qaly*"[Text Word] 16 825
25. "cha"[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 2 502 209
OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR
#24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32
34, #3 AND #33 109

Tab. 43. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie EMBASE (embase.com) na dzienh
05.06.2025.

‘brentuximab vedotin'/syn 7174

2. ‘brentuximab vedotin'/exp 6 892
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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
6. 'value of life":ab,ti AND [embase]/lim 350
7. ('quality adjusted life year'/exp OR 'quality adjusted life year’) AND [em- 38 238
base]/lim
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 [em- 931 922
base]/lim
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. hrqol*:ab,ti AND [embase]/lim 39 249
17. quality:ab,ti AND adjusted:ab,ti AND life:ab,ti AND year*:ab,ti AND [em- 39 956
base]/lim
18. galy*:ab,ti AND [embase]/lim 28 055
19. ‘chba’:ab,ti AND [embase]/lim 13 387
20. cea:ab,ti AND [embase]/lim 40 032
21. cua:ab,ti AND [embase]/lim 1686
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 240 579
[embase]/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 3025 874
OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR
#24 OR #25 OR #26 OR #27
29. #3 AND #28 1104
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Ryc. 6. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych brentuksymabu
vedotin we wnioskowanym wskazaniu (diagram PRISMA).

\
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Tab. 44 Publikacje odrzucone z przegladu analiz ekonomicznych na etapie przegladu petnych
tekstow.

Publikacja Przyczyna odrzucenia

Almajed S, Alotaibi N, Zulfigar S, et al. Cost-effective- | Niewtasciwa populacja - pacjenci z
ness evidence on approved cancer drugs in Ireland: the | opornym lub nawrotowym HL.
limits of 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 Niewtasciwa interwencja - schemat
of brentuximab vedotin in Hodgkin lymphoma: a BrAVD.
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Publikacja

Przyczyna odrzucenia

systematic review. Eur J Clin Pharmacol. 2023; 79:
1443-52.

Babashov V, Begen MA, Mangel J, et al. Economic eval-
uation 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-effective-
ness of brentuximab vedotin plus chemotherapy as
frontline treatment 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 Re-
view of Real-World Cost-Effectiveness Analyses of Can-
cer Interventions in Canada. Current Oncology. 2022;
29: 7285-304.

Przeglad systematyczny - odnalezione
badanie dotyczy schematu BrAVD.

Huntington SF, Von Keudell GR, Davidoff AJ, et al.
Cost-effectiveness analysis of brentuximab vedotin
with chemotherapy in newly diagnosed stage III/IV
Hodgkin lymphoma. Journal of Clinical Oncology. 2018;
36.

Niewtasciwa interwencja - schemat
BrAVD.

Liu J, Zheng L, Chuang LH. Cost-effectiveness of bren-
tuximab 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-effective-
ness of brentuximab vedotin plus chemotherapy as
frontline treatment of stage IV Hodgkin lymphoma in
Italy. Global and Regional Health Technology As-
sessment. 2024; 11: 248-57.

Niewtasciwa interwencja - schemat
BrAvD.

Marcellusi A, Bini C, Ripoli S, et al. EE550 Cost-Effec-
tiveness Analysis of Brentuximab Vedotin in Combina-
tion With Doxorubicin, Vinblastine and Dacarbazine
(AVD) in Newly Diagnosed Stage Ill Hodgkin Lymphoma
in Italy. 2024.

Abstrakt. Niewtasciwa interwencja -
schemat BrAVD.

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

Niewtasciwa interwencja - schemat
BrAVD.

Xie S, Sheng Y, Chuang LH, et al. Cost-effectiveness of
brentuximab vedotin compared with conventional

chemotherapy for relapsed or refractory classic Hodg-
kin 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
brentuximab 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 Przeglad systematyczny uzytecznosci

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w odniesieniu do analiz ekonomicznych, jezeli
analiza obejmuje oszacowania uzytecznosci stanéw 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).
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Przeszukano baze MEDLINE (PubMed, do 04.06.2025) pod katem uzytecznosci dla standéw
zdrowia uwzglednionych w modelu (tj. uzytecznosci zwiazane z chtoniakiem Hodgkina).

W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z referencji odnalezionych doniesien.

Przeszukiwanie i selekcja abstraktow prowadzone byty przez dwie osoby ||| Wyse-
lekcjonowane abstrakty uzupetniono o petne teksty artykutow i przeprowadzono drugi etap
kwalifikacji prac (Ryc. 7).

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 Ill lub IV
stadium zaawansowania.

Stan publikacji:

badania opublikowane w formie petnotekstowej

Ograniczenia jezykowe: angielski, polski

W wyniku przegladu nie odnaleziono publikacji spetniajacych kryteria wtaczenia.

Tab. 45 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] 9 784
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. 7 Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji badan uzytecznosci (diagram PRISMA).
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Prace ocenione pod katem kwali-
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czenia i progresji po | linii

Tab. 46 Publikacje odrzucone w ramach przegladu uzytecznosci wraz z powodem odrzucenia.

Referencja

Powod odrzucenia

68.

Golicki D, Jaskowiak K, Wojcik A, et al. EQ-5D-De-
rived Health State Utility Values in Hematologic
Malignancies: A Catalog of 796 Utilities Based on a
Systematic Review. Value Health. 2020; 23: 953-

Uzytecznosci dotycza choroby opornej lub
nawrotowej.

Raut M, Singh G, Hiscock I, Sharma S, Pilkhwal N.

A systematic literature review of the epidemiol-

ogy, quality of life, and economic burden, includ-
| ing disease pathways and treatment patterns of

Brak wynikow uzytecznosci populacji w | linii
lub w progresji po | linii leczenia.
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Referencja Powdd odrzucenia

relapsed/refractory classical Hodgkin lymphoma.
Expert Rev Hematol. 2022 Jul;15(7):607-617.

von Tresckow B, Fanale M, Ardeshna KM, et al. Brak wynikow uzytecznosci dla stanow opisa-
Patient-reported outcomes in KEYNOTE-087, a nych w modelu.

phase 2 study of pembrolizumab in patients with
classical Hodgkin lymphoma. Leuk Lymphoma.
2019; 60: 2705-11.

7.3 Tablice trwania zycia

Populacyjne prawdopodobienstwo zgonu zalezne od ptci i wieku okreslono w modelu ekono-
micznym na podstawie danych z tablic trwania zycia z 2023 roku opublikowanych przez
Gtowny Urzad Statystyczny (GUS 2023). Tablice trwania zycia zamieszczono w Tab. 47.

Tab. 47. Tablice trwania zycia (GUS 2023).

Wiek Prawdopodobienstwo zgonu Wiek Prawdopodobienstwo zgonu
Mezczyzni Kobiety Mezczyzni Kobiety
0 0,00412 0,00314 51 0,00629 0,00238
1 0,00024 0,00019 52 0,00689 0,00264
2 0,00019 0,00016 53 0,00755 0,00291
3 0,00015 0,00014 54 0,00828 0,00321
4 0,00013 0,00012 55 0,00907 0,00354
5 0,00011 0,00011 56 0,00993 0,00390
6 0,00010 0,00010 57 0,01087 0,00430
7 0,00009 0,00010 58 0,01190 0,00476
8 0,00009 0,00010 59 0,01302 0,00528
9 0,00010 0,00010 60 0,01426 0,00588
10 0,00010 0,00011 61 0,01564 0,00655
11 0,00011 0,00012 62 0,01717 0,00728
12 0,00013 0,00013 63 0,01886 0,00808
13 0,00015 0,00014 64 0,02066 0,00892
14 0,00019 0,00016 65 0,02254 0,00981
15 0,00024 0,00018 66 0,02446 0,01076
16 0,00031 0,00020 67 0,02640 0,01178
17 0,00039 0,00023 68 0,02832 0,01291
18 0,00048 0,00025 69 0,03029 0,01417
19 0,00058 0,00026 70 0,03234 0,01557
20 0,00066 0,00028 71 0,03454 0,01715
21 0,00074 0,00028 72 0,03693 0,01891
22 0,00080 0,00029 73 0,03961 0,02087
23 0,00085 0,00029 74 0,04260 0,02303
24 0,00090 0,00030 75 0,04593 0,02541
25 0,00095 0,00030 76 0,04962 0,02807
26 0,00100 0,00031 77 0,05375 0,03109
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Wiek Prawdopodobienstwo zgonu Wiek Prawdopodobienstwo zgonu
Mezczyzni Kobiety Mezczyzni Kobiety
27 0,00106 0,00032 78 0,05831 0,03451
28 0,00112 0,00033 79 0,06339 0,03846
29 0,00119 0,00035 80 0,06914 0,04309
30 0,00126 0,00037 81 0,07571 0,04853
31 0,00134 0,00040 82 0,08318 0,05486
32 0,00143 0,00043 83 0,09176 0,06231
33 0,00153 0,00047 84 0,10141 0,07089
34 0,00164 0,00052 85 0,11203 0,08058
35 0,00177 0,00057 86 0,12345 0,09130
36 0,00191 0,00061 87 0,13550 0,10303
37 0,00206 0,00067 88 0,14792 0,11554
38 0,00222 0,00072 89 0,16071 0,12884
39 0,00238 0,00077 90 0,17387 0,14294
40 0,00254 0,00083 91 0,18744 0,15788
41 0,00272 0,00089 92 0,20148 0,17364
42 0,00291 0,00097 93 0,21602 0,19025
43 0,00313 0,00105 94 0,23100 0,20761
44 0,00338 0,00115 95 0,24637 0,22563
45 0,00367 0,00127 96 0,26204 0,24417
46 0,00400 0,00141 97 0,27794 0,26308
47 0,00437 0,00156 98 0,29398 0,28220
48 0,00479 0,00174 99 0,31007 0,30138
49 0,00525 0,00193 100 0,32612 0,32044
50 0,00575 0,00215 - 0,00629 0,00238

7.4 Zgodnos¢ analizy z minimalnymi wymaganiami

Tab. 48 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 musza byc aktualne na dzien ztozenia wnio- Ceny lekow przyjete
sku, co najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i spo- | na podstawie danych
sobu finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych. refundacyjnych NFZ

(DGL 2025a, DGL
2025b), danych prze-
targowych oraz z Ob-
wieszczenia MZ z dnia
19 marca 2025 r. (Ob-
wieszczenie MZ).

§ 5.1 Analiza ekonomiczna zawiera:

e analize podstawowa; Rozdziat 3.1

e analize wrazliwosci; Rozdziaty: 2.121 3.2
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Wymaganie Rozdziat / Tabela
e  przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych (...). Aneks 7.1
§ 5.2 Analiza podstawowa zawiera:
e zestawienie oszacowan kosztow i wynikéw zdrowotnych wynikajacych Rozdziat 3
z zastosowania wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych technologii
opcjonalnych (...);
e oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o Rozdziat 3
jakos¢, wynikajacego z zastapienia technologii opcjonalnych, w tym re-
fundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang technologia;
e oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajacego Nie dotyczy
z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
opcjonalnych, wnioskowang technologia - w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia kosztu, o ktorym mowa w pkt 2;
e oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej Rozdziat 3

koszt, o ktorym 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 ktérym mowa w art. 12 pkt 13 ustawy;

e zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych dokonano osza-
cowan (...);

e wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan (...);

Parametry wejsciowe
wraz z opisem i zato-
Zeniami zamieszczono
w rozdziale 2 Metody

e dokument elektroniczny, umozliwiajacy powtorzenie wszystkich kalkulacji
i oszacowan (...).

Dotaczono

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

Nie dotyczy

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

Nie dotyczy

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

e z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka;

e  bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Wyniki uwzgledniaja
oba warianty cenowe.

§ 5.6 Jezeli zachodzga 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;

Nie dotyczy

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

(++e)s

Nie dotyczy

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 ktorych mowa w pkt 2.

Nie dotyczy

§ 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 2.14

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

Rozdziat 7.2

§ 5.9 Analiza wrazliwosci zawiera:
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Wymaganie

Rozdziat / Tabela

okreslenie zakresow zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania
oszacowan;

uzasadnienie zakresow zmiennosci;

Rozdziat 2.12

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

Wptyw zmiennos¢ pa-
rametrow wejsciowych
testowano w ramach
analizy wrazliwosci.

§ 5.10 Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwoch wariantach:

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
srodkow publicznych;

z perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do finansowania swiad-
czen ze srodkow publicznych i swiadczeniobiorcy.

Rozdziat 2.2

§ 5.11 Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, dokonywane s3 w horyzon-
cie czasowym wtasciwym dla analizy ekonomicznej.

Rozdziat 2.3

§ 5.12 Do przegladdw, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje sie przepisy
§ 4 ust. 3 pkt 314.

Opis metodyki przegla-
dow w aneksie 7.1. i
7.2

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

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

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

Pismiennictwo
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