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Uwagi do catosci analiz

,,Dla prawidtowosci przeprowadzanego procesu HTA, kluczowe jest uwzglednienie mozliwie
najszerszego spektrum technologii opcjonalnych, mozliwych do zastosowania w danym
stanie klinicznym. Ustawa refundacyjna wskazuje, ze ocenianq technologie nalezy poréwnac
z innymi mozliwymi do zastosowania w danym stanie klinicznym procedurami medycznymi
we wnioskowanym wskazaniu, w tym, o ile wystepujg, finansowanymi ze srodkow
publicznych. Wytyczne oceny technologii medycznych AOTMIT z 2016 r. precyzujq, ze
komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci musi by¢ wtasnie istniejqgca
(aktualna) praktyka medyczna, czyli sposob postepowania, ktory w praktyce
prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez ocenianq technologie. Jednoczesnie o doborze
komparatorow dla ocenianej technologii decyduje jej pozycjonowanie w sciezce
terapeutycznej.

W analizach dla wnioskowanej technologii stosowanej w stadium IIB zaawansowania choroby
Z czynnikami ryzyka przyjeto jako komparator schemat eBEACOPP eskalowany, natomiast w
stadium Il i IV schemat BrAVD. Warto jednak zauwazy¢, ze zgodnie z polskq edycjq
wytycznych NCCN (czerwiec 2025)1, w praktyce klinicznej stosowane sq takze inne opcje
terapeutyczne.

W stadium IIB, oprocz wnioskowanej technologii oraz schematu eBEACOPP, wytyczne
wskazujg rowniez schematy ABVD i BrAVD, ktore sq refundowane i dostepne w Polsce. Z
kolei w stadium Il i 1V, obok wnioskowanej technologii oraz schematu BrAVD, w wytycznych
jako jedng z opcji leczenia uwzgledniono takze schemat ABVD.

Nalezy zaznaczy¢, ze w Rozporzqdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r.2
przeglad, o ktorym mowa w ust. 1 pkt 3, zawiera: 1) poréwnanie z refundowanymi
technologiami opcjonalnymi (...) stqd oceniana technologia medyczna powinna zostac
poréwnana ze wszystkimi powszechnie stosowanymi opcjami terapeutycznymi.

Tym samym komparatory przyjete w analizach (APD, AKL, AE oraz BIA) nie odzwierciedlajq
w petni terapii stosowanych zgodnie z aktualnymi wytycznymi. Prosze o aktualizacje
przedstawionych analiz, z uwzglednieniem komparatordw odzwierciedlajqcych rzeczywistq
praktyke kliniczng oraz aktualne wytyczne kliniczne.

Biorgc pod uwage powyzsze analizy nie spetniajq nastepujgcych wymagan: § 4 ust. 3 pkt 2
Rozporzqgdzenia, § 5 ust. 2 pkt 1-6 Rozporzqdzenia, § 6 ust. 1 pkt 3-6 Rozporzqgdzenia.

Prosze o dostosowanie wszystkich analiz farmakoekonomicznych tak, aby odpowiadaty
aktualnej praktyce medycznej, a takze zachowywaty spojnos¢ w zakresie uwzglednionych
dowodow skutecznosci oraz bezpieczenistwa, w zakresie komparatordow i kosztow.”

Odpowiedz:

W ramach ztozonych analiz, dla wnioskowanej technologii stosowanej w populacji chorych
w stadium 1IB zaawansowania choroby z czynnikami ryzyka, przyjeto jako komparator
schemat BEACOPP eskalowany. W stadium Il i IV HL, jako komparator dla schematu BrECADD
przyjeto schemat BrAVD. Nalezy podkresli¢, ze wyboru komparatoréw dla wnioskowanej
technologii dokonano na podstawie opinii ekspertow klinicznych. Dane te zostaty zebrane
podczas spotkania we Wroctawiu, ktore odbyto sie 10.04.2025 roku. Liste ekspertow, ktorzy
wzieli udziat w spotkaniu przedstawiono w odpowiedzi na Uwage 15.
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Zgodnie z trescig uwagi, wytyczne kliniczne wskazuja na mozliwos¢ zastosowania schematu
ABVD oraz schematu BrAVD w stadium IIB choroby, a takze schematu ABVD w stadium Il i IV
zaawansowania HL.

Obecnie schemat BrAVD stosowany jest w ramach programu lekowego B.77 ,lLeczenie
chorych na klasycznego chtoniaka Hodgkina (ICD-10: C81)”. Nalezy podkresli¢, ze zgodnie ze
szczegbtowymi kryteriami kwalifikacji do terapii | linii, schemat BrAVD stosowany jest u
chorych z rozpoznaniem chtoniaka Hodgkina w Il lub IV stadium zaawansowania
(Obwieszczenie MZ).

Nalezy rowniez podkresli¢, ze schemat ABVD, mimo iz stanowi standardowa chemioterapie
pierwszej linii w leczeniu zaawansowanego chtoniaka Hodgkina, zapewniajac dtugotrwata
odpowiedz u 70-80% pacjentdw, to u okoto 30-40% chorych dochodzi jednak do progresji lub
nawrotu choroby, a czes¢ pacjentow wykazuje ograniczong skutecznos¢ leczenia w
pozniejszych stadiach (Gisselbrecht 2013). Dostepne analizy retrospektywne wskazuja, ze u
chorych w stadiach zaawansowanych leczonych ABVD z PET2(+) ryzyko niepowodzenia jest
bardzo wysokie (72-87%). Wczesna eskalacja leczenia za pomoca eBEACOPP pozwala w tej
niekorzystnej rokowniczo grupie na uzyskanie PFS powyzej 60%. Rokowanie u chorych
PET2(+), ktérzy mieliby kontynuowac leczenie ABVD, jest na tyle zte, Zze uzasadnia
rozwazenie chemioterapii eskalujacej. W metaanalizie obejmujacej ponad 10 tys. pacjentow
wykazano, ze w leczeniu pierwszej linii zaawansowanych postaci HL, eBEACOPP wykazuje
przewage nad ABVD w odniesieniu do OS chorych (PTOK 2020).

W ramach przegladu literatury odnaleziono dane wskazujace na korzysci wynikajace ze
stosowania schematu BEACOPP w poréwnaniu do schematu ABVD co potwierdza zasadnosc
wyboru jako komparatora schematu BEACOPP w poréwnaniu do schematu ABVD i jest spojne
Z uzyskang opinig ekspertow klinicznych.

W badaniu Lin 2024 poréwnano skutecznosc i bezpieczenstwo chemioterapii z zastosowaniem
schematu ABVD ze schematem BEACOPP w leczeniu zaawansowanego stadium chtoniaka
Hodgkina. Do wieloosrodkowego, randomizowanego badania wtaczano pacjentéw
spetniajacych nastepujace kryteria: nowo rozpoznany klasyczny chtoniak Hodgkina
potwierdzony badaniem histopatologicznym, wiek 18-65 lat, stadium IIB, IIl lub IV wedtug
klasyfikacji Ann Arbor, status sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)
<2 oraz przewidywany czas przezycia >3 miesiecy. W analizie skutecznosci stwierdzono, ze
pacjenci z zaawansowanym chtoniakiem Hodgkina leczeni standardowym schematem
BEACOPP, po czterech cyklach osiagneli istotnie wyzszy odsetek catkowitej odpowiedzi w
poréwnaniu do pacjentow leczonych schematem ABVD (p = 0,01). Po osmiu cyklach
chemioterapii skutecznos¢ schematu BEACOPP byta poréwnywalna ze schematem ABVD w
leczeniu zaawansowanej postaci choroby. Odnotowana czestos¢ i nasilenie dziatan
niepozadanych byty wyzsze w grupie pacjentéw leczonych schematem BEACOPP w
poréwnaniu do chorych leczonych schematem ABVD. Wiekszo$¢ raportowanych dziatan
niepozadanych byta mozliwa do opanowania, nie powodowata powaznych konsekwencji i
ustepowata po zakonczeniu leczenia (Lin 2024).

Przeglad systematyczny Dalal 2020 przeprowadzono w celu zebrania dowodow dotyczacych
bezpieczenstwa i skutecznosci schematéow ABVD, BEACOPP oraz BrAVD w leczeniu
zaawansowanego stadium chtoniaka Hodgkina. Kryteria kwalifikacji obejmowaty pacjentow
z nowo zdiagnozowanym zaawansowanym stadium chtoniaka Hodgkina zdefiniowanym jako
stadium IIB, IIl i IV. Pacjenci mogli by¢ leczeni schematami chemioterapii z radioterapia lub
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bez niej. W wyniku systematycznego przegladu literatury zidentyfikowano 62
randomizowane badania kliniczne oraz 42 badania nierandomizowane. Odnotowane 5-letnie
wskazniki przezycia catkowitego dla schematu ABVD i BEACOPP wynosity odpowiednio 60-97%
i 84-99%. 5-letnie wskazniki przezycia wolnego od choroby wynosity 58-81% dla schematu
ABVD i 83-96% dla schematu BEACOPP (Dalal 2020).

Przeglad systematyczny Cochrane przeprowadzony przez Skoetz i wsp. wykonano w celu
okreslenia zalet i wad chemioterapii z zastosowaniem eskalowanego schematu BEACOPP w
porownaniu do chemioterapii z zastosowaniem schematu ABVD w leczeniu chtoniaka
Hodgkina we wczesnym stadium niekorzystnym lub w stadium zaawansowanym. Do przegladu
kwalifikowano badania dotyczace mezczyzn i kobiet z wczesniej nieleczonym, histologicznie
potwierdzonym rozpoznaniem chtoniaka Hodgkina. Za pacjentow we wczesnym stadium
niekorzystnym uznano osoby z HL w stopniu I/1l wedtug klasyfikacji Ann Arbor z czynnikami
ryzyka, natomiast za pacjentéw w stadium zaawansowanym — osoby w stopniu llI/IV,
niezaleznie od czynnikow ryzyka. Ostatecznie do przegladu wtaczono pie¢ badan
obejmujacych 3 427 chorych. W ramach przeprowadzonego przegladu wykazano, ze
eskalowany schemat BEACOPP wptywa na wydtuzenie OS (HR=0,74; 95% Cl: 0,57; 0,97) oraz
wydtuzenie PFS (HR=0,54; 95% Cl: 0,45; 0,64) (Skoetz 2017).

Do chwili obecnej terapia brentuksymabem vedotin (Adcetris®) w | linii leczenia chtoniaka
Hodgkina w skojarzeniu z etopozydem, cyklofosfamidem, doksorubicyna, dakarbazyna i
deksametazonem (BrECADD) stanowita przedmiot oceny AOTMIiT w 2024 roku. Agencja
przygotowata wowczas opracowanie wtasne na potrzeby oceny zasadnosci finansowania
lekow zawierajacych dang substancje czynna we wskazaniach innych niz wymienione w
Charakterystyce Produktu Leczniczego. Przedmiot zlecenia stanowito przygotowanie
materiatow analitycznych, zgodnych z wytycznymi HTA, dotyczacych zasadnosci
wprowadzenia zmian w dotychczasowym opisie programu lekowego B.77. , Leczenie chorych
na klasycznego chtoniaka Hodgkina (ICD-10: C81)”, dotyczacych zastosowania substancji
czynnej brentuksymab vedotin we wskazaniu pozarejestracyjnym - leczenie
brentuksymabem vedotin w skojarzeniu z etopozydem, cyklofosfamidem, doksorubicyna,
dakarbazyna i deksametazonem (BrECADD) w 1. linii leczenia dorostych pacjentow z
uprzednio nieleczonym chtoniakiem Hodgkina w Il lub IV stadium zaawansowania. W ramach
przedstawionej w raporcie analizy wptywu na budzet wskazano, ze aktualnie w ramach PL,
w populacji docelowej (I linia leczenia zawansowanego Chtoniaka Hodkina) jest refundowany
schemat BrAVD. W zwiazku z czym w ramach BIA porownano koszty zastosowania schematu
BrECADD i schematu BrAVD (Zlecenie 203/2024). Zatozenie przyjete w ramach raportu
Agencji jest spojne z zatozeniami prezentowanymi w ztozonych analizach.

W poprzednich wnioskach dla preparatu Adcetris, schemat ABVD stanowit komparator dla
schematu BrAVD. Opinia ekspertow klinicznych prezentowana w AWA do wnioskow wskazuje,
ze schemat BrAVD zastgpi schemat ABVD (opinia prof. Wojciecha Jurczaka) lub jego udziaty
w rynku beda niewielkie i wyniosg od 8% (opinia prof. Jana Macieja Zaucha) do maksymalnie
30% (opinia prof. Lidii Gil) (Zlecenie 37/2024, Tabela 17; Zlecenie 59/2024, Tabela 13) co
potwierdza zasadnos¢ wybranych komparatorow w ramach niniejszego wniosku.
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Uwaga 1.

»Informacje zawarte w analizach nie sq aktualne na dzien ztozenia wniosku, co najmniej w
zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu finansowania
technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych (§ 3 Rozporzqdzenia).

Wyjasnienie: Prosze o aktualizacje analiz w zakresie wytycznych klinicznych
opublikowanych przed datq ztozenia wniosku: polska adaptacja wytycznych NCCN, szkocki
konsensus CMG, wytyczne BSH 2025.

Ponadto zwracam sie z prosbq o uwzglednienie w analizach wytycznych klinicznych ESMO
2025 opublikowanych po dacie ztozenia wniosku. Prosze tez o uwzglednienie publikacji Allen
2020, Evens 2018 i Evens 2022, ktore zostaty odrzucone ze wzgledu na to, ze obejmowaty
wytqcznie podgrupe osob starszych. Nalezy zauwazyc, ze wniosek dla leku Adcetris dotyczy
rozszerzenia refundacji na populacje pacjentéw w IIB stadium zaawansowania w wieku
powyzej 18 r.z. oraz pacjentow w lll i IV stadium zaawansowania w wieku powyzej 60 lat, a
wiec obejmuje takze pacjentéw w wieku 60+.”

Odpowiedz:

Wytyczne kliniczne, ktore nie zostaty zawarte w ztoZzonej Analizie Problemu Decyzyjnego,
zostaty opisane w tabeli ponizej (Tab. 1).

Tab. 1 Przeglad rekomendowanych interwencji w | linii leczenia chtoniaka
Hodgkina w stadium IIB z czynnikami ryzyka, stadium Il lub IV stadium
zaawansowania wg wytycznych praktyki klinicznej.

Organizacja, rok | Rekomendowane interwencje

(kraj/region)
ESMO 2025 Wszyscy pacjenci powinni byc, jesli to mozliwe, rozwazani do udziatu w
P badaniach klinicznych [V, B].

Stadium 1IB z czynnikami ryzyka (choroba pozaweztowa i/lub duza masa
srodpiersiowa), stadium Il i IV:

e Pacjenci <60 lat, sprawni, powinni byc leczeni 2 cyklami BrECADD [l,
A; zatwierdzone przez EMA, niezatwierdzone przez FDA], nastepnie
iPET [I, A].

o iPET negatywne (DS1-3) — podac 2 dodatkowe cykle BrECADD
[1, A].

o iPET pozytywne (DS4-5) — podac 4 dodatkowe cykle BrECADD
[, Al

o Pacjenci z PET-dodatnig chorobg po zakonczeniu
chemio-terapii — ISRT [lll, A].

o Pacjenci z PET-ujemna choroba po zakonczeniu
chemio-terapii — nie wymaga sie dalszego leczenia [I, A].

o Podejscie to mozna rozwazyc u bardzo sprawnych pacjentow
61-75 lat, indywidualnie [lll, B].

e 6 cykli nivolumab (Nivo)-AVD jest alternatywna opcja dla pacjentow
<60 lat i preferowang dla pacjentow 60-80 lat [I, A; FDA
zatwierdzone, niezatwierdzone przez EMA].

e Pacjenci <60 lat moga byc leczeni BV-AVD, jesli Nivo-AVD jest
niedostepny, a BrECADD jest klinicznie niewskazany [I, A].
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

e Jesli BV i inhibitory PD-1 sa niedostepne, standardowymi opcjami
leczenia sa ABVD [l, A] lub eBEACOPDac [IV, B], w zaleznosci od
tolerancji.

BSH 2025 (Wlk.
Bryt.)

Niekorzystna wczesna postac choroby

e  Wczesna niekorzystna choroba: 2 cykle eBEACOPP + 2 cykle ABVD —
PET. PET pozytywny — radioterapia (1A).

e  Wczesna niekorzystna choroba: alternatywnie 2 cykle ABVD — iPET.
iPET-negatywny: 1-2 kolejne cykle ABVD + radioterapia lub tacznie 6
cykli chemioterapii, ostatnie 4 cykle AVD bez radioterapii (1A).

y pn, y P

e  Wczesne stadium + PET pozytywny po 2 cyklach ABVD: rozwazyc 2
cykle eBEACOPP + radioterapia (1A).

e DS1-3 uznaje sie za kompletna odpowiedz metaboliczng (CMR, 1B).

Zaawansowana postac choroby

e Dorosli pacjenci do 60. roku zycia z zaawansowanym stadium HL
powinni byc leczeni poczatkowo schematem ABVD lub eBEACOPP, z
wykonaniem iPET po dwoch cyklach (1A).

e  Wybor miedzy ABVD a eBEACOPP zalezy od roznych czynnikow, w
szczegolnosci od indywidualnego profilu ryzyka pacjenta oraz jego
opinii na temat rownowagi miedzy toksycznoscia a skutecznoscia
schematow (2B).

e U pacjentow leczonych ABVD, jesli iPET jest negatywne (DS1-3),
nalezy pominac bleomycyne w pozostatych czterech cyklach leczenia
(1A).

e U pacjentow leczonych ABVD, ktorzy maja iPET-negatywne (DS1-3)
wyniki, korzysci z radioterapii sa niepewne, ale mozna ja rozwazyc
(2B).

e U pacjentow leczonych ABVD, jesli iPET jest pozytywne (DS4-5) bez
progresji, nalezy rozwazyc intensyfikacje leczenia do czterech cykli
eBEACOPP (1B).

e U pacjentow leczonych ABVD, ktorych iPET jest pozytywne (DS4-5),
nalezy rozwazyc radioterapie po zakonczeniu leczenia (2B).

e U pacjentow leczonych eBEACOPP, jesli iPET jest negatywne (DS1-3),
nalezy podac tylko dwa dalsze cykle eBEACOPP, lub alternatywnie
mozna deeskalowac leczenie do ABVD x 4, bez koniecznosci
konsolidacji radioterapia (1A).

e U pacjentow leczonych eBEACOPP, jesli iPET jest pozytywne (DS4-5),
pacjenci powinni ukonczyc tacznie szesc cykli eBEACOPP (1A).

e U pacjentow rozwazanych do leczenia eBEACOPP, zamiana
prokarbazyny na dakarbazyne jest uzasadniona (2B).

e U wszystkich pacjentow z iPET pozytywnym (DS4-5) nalezy wykonac
PET po zakonczeniu leczenia; jesli wynik jest dodatni, pacjenci
powinni zostac rozwazeni do biopsji lub badan kontrolnych i/lub
radioterapii, w zaleznosci od sytuacji klinicznej i dyskusji w zespole
MDT (1B).

e Pacjenci, u ktorych wystapi progresja choroby w trakcie leczenia,
powinni byc rozwazeni do intensyfikacji leczenia z przeszczepem
(patrz oddzielne wytyczne) (1A).

NCCN 2025 (USA,
polska adaptacja)

Zasady opieki onkologicznej:

e Standardy opieki opieraja sie na najlepszych, udokumentowanych
wynikach leczenia. Zawsze zalecana jest opieka wielodyscyplinarna.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

e Opoznienia w leczeniu zmniejszaja jego skutecznosc, dlatego nalezy
podejmowac dziatania majace na celu przyspieszenie diagnostyki i
skierowan, aby skrocic czas oczekiwania na rozpoczecie terapii.

Wazne uwagi:

e Wszyscy pacjenci odniosg korzysc z opinii zespotu
wielodyscyplinarnego (w tym radioterapeuty) przed podjeciem
ostatecznych decyzji terapeutycznych.

® Leczenie z zastosowaniem terapii skojarzonej zapewnia lepsze
przezycie wolne od progresji/wolnosc od progresji, ale nie wptywa na
catkowite przezycie.

e  Wybor leczenia (terapia skojarzona lub wytacznie chemioterapia)
powinien byc oparty na wieku pacjenta, ptci, wywiadzie rodzinnym w
kierunku nowotworow lub chorob serca, chorobach wspatistniejacych
oraz lokalizacji zajetych obszarow (zwtaszcza w srodpiersiu lub dole
pachowym).

e U pacjentek z nietknieta tkanka piersiowa:

o sama chemioterapia moze byc preferowana u osob <30 r.z.
jesli zalecane ograniczenia dawki-objetosci (DVH) dla piersi
sg przekroczone, jesli nie mozna spetnic ograniczen dla serca
lub w przypadku obecnosci chorob wspotistniejacych
wysokiego ryzyka,

o terapia skojarzona moze byc preferowana, jesli dawka
doksorubicyny miataby przekroczyc 200 mg/m?, pod
warunkiem ze ograniczenia dotyczace piersi i serca moga byc
zachowane.

Leczenie | rzutu klasycznego HL

I-1l stopien zaawansowania (niekorzystne, objawy B lub masywna choroba
srodpiersia lub >10 cml adenopatia) u pacjentow w wieku 18-60 lat

Preferowane:
e 2 cykle ABVD, nastepnie badanie FDG-PET/TK i w zaleznosci od
wynikow badania:
o 1-3 w skali Deauville:
= ABVD x 2 cykle + ISRT 30 Gy
= AVD x 4 cykle
o 4-5 w skali Deauville:
= ABVD x 2 cykle lub BrECADD*, BEACOPPesc** + G-CSF
x 2 cykle, ponowne badanie FDG-PET/TK i w
zaleznosci od wynikow badania:
e 1-4 w skali Deauville: ISRT 30 Gy
¢ 5w skali Deauville: biopsja; wynik negatywny
biopsji - ISRT 30 Gy, wynik pozytywny biopsji
- wdrozenie |l linii leczenia
I-1l stopien zaawansowania (z wyjatkiem masywnej choroby z objawami B
oraz choroby pozaweztowej) u pacjentow w wieku 18-60 lat**
Preferowane:
e BEACOPPesc + G-CSF x 2 cykle, nastepnie badanie FDG-PET/TK i w
zaleznosci od wynikow badania:
o 1-3 w skali Deauville:
=  ABVD x 2 cykle
o 4-5 w skali Deauville:
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=  BEACOPPesc + G-CSF x 4 cykle, ponowne badanie
FDG-PET/TK i w zaleznosci od wynikow badania:

e 1-3 w skali Deauville: obserwacja

e 4-5 w skali Deauville: INRT 30 Gy ->
obserwacja

I-1l stopien zaawansowania (masywna choroba oraz objawy B lub choroba

pozaweziowa) u pacjentow w wieku 18-60 lat**

Preferowane:

e BEACOPPesc + G-CSF x 2 cykle, nastepnie badanie FDG-PET/TK i w
zaleznosci od wynikow badania:

o 1-3 w skali Deauville:
=  BEACOPPesc + G-CSF x 2 cykle
o 4-5 w skali Deauville:
=  BEACOPPesc + G-CSF x 4 cykle, ponowne badanie
FDG-PET/TK i w zaleznosci od wynikow badania:
e 1-3 w skali Deauville: obserwacja
® 4-5 w skali Deauville: biopsja:
o wynik negatywny: obserwacja
o wynik pozytywy: INRT 30 Gy ->
choroba pierwotnie oporna
[1I-1V stopien zaawansowania u pacjentow w wieku 18-60 lat
Preferowane:
e niwolumab-AVD (kategoria 1) lub
e BrECADD + G-CSF (kategoria 1) (dla wieku 18-61 lat)

Przydatne w pewnych okolicznosciach:
e BV-AVD + G-CSF (kategoria 1) (jesli pacjent nie kwalifikuje sie do
CPI; przeciwwskazane u 0sob z neuropatia) lub

e ABVD x 2 cykle (kategoria 1) (jesli BV nie jest dostepny lub CPI jest
przeciwwskazane badz niedostepne), nastepnie badanie FDG-PET/TK
i w zaleznosci od wynikow badania:

o 1-3 w skali Deauville:
= AVD x 4 cykle
o 4-5 w skali Deauville:
=  BrECADD*
=  BEACOPPesc™*
=+ G-CSF x 3 cykle, ponowne badanie FDG-PET/TK i w
zaleznosci od wynikow badania:
e 1-3 w skali Deauville:
o BrECADD*
o BEACOPPesc**
o + G-CSF x 1 cykl  ISRT,
® 4-5 w skali Deauville: biopsja; wynik
negatywny biopsji - BrECADD + G-CSF x 1 cykl
+ ISRT, wynik pozytywny biopsji - wdrozenie
kolejnej linii leczenia

CHL u pacjentow w wieku >60 lat
CHL u starszych pacjentow wiaze sie z gorszymi wynikami choroby.
Standardowe schematy chemioterapii wigza sie ze zmniejszeniem dawki,
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(kraj/region)
toksycznoscia leczenia i smiertelnosciag zwigzang z leczeniem u pacjentow w
starszym wieku. Istnieja ograniczone prospektywne dane, w ktorych oceniano
alternatywne terapie dla standardowych terapii u pacjentow >60 lat. Wybor
standardu leczenia kontra alternatywnej terapii pierwszego rzutu u
pacjentow w wieku >60 lat powinna byc oparta na ocenie klinicznej, majacej
na celu minimalizacje toksycznosci przy jednoczesnej maksymalizacji
skutecznosci.
I-1l stopien zaawansowania u pacjentow w wieku >60 lat
e A(B)VD (2 cykle), a nastepnie AVD (4 cykle), jesli wynik badania FDG-
PET po 2 cyklach ABVD jest ujemny. Pacjenci z dodatnim wynikiem
badania FDG-PET po 2 cyklach ABVD wymagaja indywidualnego
leczenia.
e A(B)VD x 4 cykle + ISRT,
e BV x 2 cykle, a nastepnie AVD x 6 cykli, warunkowo nastepnie BV x 2
cykle u pacjentow z CR lub PR i bez neuropatii*,
e Niwolumab-AVD x 4 cykle + ISRT*.
[l-1V stopien zaawansowania u pacjentow w wieku >60 lat
e BV x 2 cykle, a nastepnie AVD x 6 cykli, warunkowo BV x 2 cykle u
pacjentow z CR lub PR i bez neuropatii (jesli przeciwwskazania do
CPI)*,
e Niwolumab-AVD x 6 cykli (preferowane)*.
*Rekomendacje, ktore moga byc kosztowne, technicznie trudne i/lub niezbyt
szeroko dostepne w danym kraju/regionie.
**Modyfikacje specyficzne dla danego kraju/regionu, ktore sa odpowiednie
i/lub wykonalne.
CMG 2024 Stadium zaawansowania |IB, Il i IV
(Szkocja)

Nalezy rozwazyc udziat pacjenta w badaniu klinicznym.
e Wiek <60 lat, dobry stan sprawnosci

o Podejscie RATHL* -> ABVD x 2 cykle -> badanie PET i w
zaleznosci od wyniku:

=  Wynik negatywny, skala Deauville 1-3
e AVD x 4 cykle -> EOT-CT
=  Wynik pozytywny, skala Deauville 4 lub 5

e escBEACOPP x 4 cykle** -> badanie PET-TK***
i w zaleznosci od wyniku:
o wynik negatywny
= Ukonczyc 4 cykle,
= Rozwazyc konsolidacje
radioterapig na spotkaniu

zespotu wielodyscyplinarnego
(MDM)
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o wynik pozytywny
=  Omowic na spotkaniu zespotu
wielodyscyplinarnego (MDM).
= |FRT lub chemioterapia
ratujaca (najpierw zmiany
dodatnie w biopsji)
o Podejscie HD18/AHL 2011* -> escBEACOPP x 2 cykle ->
badanie PET i w zaleznosci od wyniku:
=  Wynik negatywny, skala Deauville 1-3
e escBEACOPP x 2 cykle -> EOT-CT
e A(B)VD x 4 cykle -> EOT-CT
=  Wynik pozytywny, skala Deauville 4 lub 5

* escBEACOPP x 4 cykle -> badanie PET-TK | w
zaleznosci od wyniku:

o wynik negatywny
= Ukonczyc 4 cykle,

=  Rozwazyc konsolidacje
radioterapig na spotkaniu
zespotu wielodyscyplinarnego
(MDM)

o wynik pozytywny

=  Omowic na spotkaniu zespotu
wielodyscyplinarnego (MDM).

= |FRT lub chemioterapia
ratujaca (najpierw zmiany
dodatnie w biopsji)

e Wiek >60 lat, pacjent ostabiony / staby stan sprawnosci

o Rozwazyc ACOPP, AVD, zmniejszong dawke ABVD, 3 cykle
AVD dla wszystkich stadiow, ChlVPP, sama radioterapie IFRT

*Pacjenci z wynikiem Hasenclever >3 maja zwigkszone ryzyko dodatniego
iPET2 oraz wyzsze piecioletnie ryzyko nawrotu, podobnie jak pacjenci ze
stadium IV - nalezy rozwazyc podejscie HD18 w tych przypadkach.
Rozpoczecie leczenia escBEACOPDac moze rowniez umozliwic krotszy czas
terapii i potencjalnie zmniejszyc ryzyko kardiotoksycznosci dzieki obnizonej
catkowitej dawce antracyklin.

**Podejscie RATHL - jesli iPET2 jest dodatnie, moze byc opcja dla niektorych
pacjentow kontynuowanie leczenia ABVD x 4 + IFRT, np. jesli pacjent nie
kwalifikuje si¢ do escBEACOPDac.
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***Mozna rozwazyc wykonanie wczesniejszego badania PET-CT, jesli istnieja
obawy dotyczace odpowiedzi na leczenie.

Wskazany przeglad systematyczny Allen 2020 obejmowat populacje pacjentow starszych
z klasycznym chtoniakiem Hodgkina, leczonych terapiami zardwno zawierajacymi
brentuksymab vedotin, jak i bez niego. Sposrod terapii z udziatem brentuksymabu vedotin
nie uwzgledniono jednak wnioskowanego schematu BrECADD (brentuksymab vedotin +
etopozyd, cyklofosfamid, doksorubicyna, dakarbazyna i deksametazon). W zwiazku z tym
przyczyna odrzucenia tego badania nie byta wytacznie populacja osob starszych, lecz przede
wszystkim brak uwzglednienia ocenianej interwencji tj. brentuksymabu vedotin
w schemacie BrECADD. Ponadto, zgodnie z kryteriami kwalifikacji przyjetymi w analizie
klinicznej, do przegladu wtaczano badania wtdrne, ktore m.in. obejmowaty strategie
wyszukiwania w co najmniej 2 bazach danych. Badanie wtdrne Allen 2020 obejmowato
natomiast przeszukiwanie wytacznie jednej bazy - PubMed. Wskazane powyzej argumenty
uniemozliwiaja wtaczenie wskazanego przegladu Allen 2020 do analizy klinicznej.

Do analizy klinicznej nie wiaczono publikacji Evens 2018, poniewaz przedstawione w ramach
publikacji badanie nie spetniato kryteriow kwalifikacji. Wskazane badanie miato na celu
ocene sekwencyjnego (nie skojarzonego) podawania brentuksymabu vedotin przed i po
chemioterapii doksorubicyng, winblastyng i dakarbazyng (AVD). Sposdb podawana
i dawkowania schematu brentuksymab vedotin z chemioterapia, wskazany w publikacji
Evens 2018, nie jest zgodny z zapisami ChPL dla produktu Adcetris®, a tym samym rowniez
z kryteriami kwalifikacji badan do analizy. We wskazanym badaniu leczenie brentuksymabem
vedotin podzielono na trzy fazy: pierwsza faza wiodaca polegata na podaniu brentuksymabu
vedotin jako pojedynczej interwencji (tj. w monoterapii, co nie jest zgodne z wnioskowanym
wskazaniem) w dwoch dawkach 1,8 mg/kg raz na 3 tygodnie (zaleca dawka w ChPL wynosi
1,2 mg/kg), druga faza obejmowata podanie chemioterapii AVD przez szes¢ cykli, z kolei
trzecia faza stanowita konsolidacje brentuksymabu vedotin podawanego raz na 3 tygodnie 3
(tacznie 4 dawki). Ponadto badanie Il fazy obejmowato jedynie pacjentéw w wieku >60 lat,
podczas gdy wnioskowane wskazanie dotyczy populacji dorostych pacjentow ogotem.
Przedstawione wyzej odstepstwa od wskazania rejestracyjnego brentuksymabu vedotin
w EMA, a tym samym wskazania refundacyjnego, uniemozliwiaja wtaczenie wskazanej
publikacji Evans 2018 do analizy.

We wskazanej publikacji Evens 2022, przedstawiono wyniki wczesniej okreslonych (ang. pre-
specified) analiz oraz analiz post hoc do randomizowanego badania klinicznego ECHELON-1,
wtaczonego do analizy klinicznej, ktore pozwolito na jakosciowe poréwnanie wnioskowanego
schematu BrECADD z BrAVD. Analiza Evens 2022 obejmuje podgrupe 186 pacjentow z badania
ECHELON-1 w wieku powyzej 60. roku zycia (13,9% populacji ITT badania ECHELON-1).
W publikacji przedstawiono wyniki zmodyfikowanego przezycia wolnego od progresji
choroby (mPFS) wedtug niezaleznego osrodka kontrolnego (NKO), a takze wyniki analiz
eksploracyjnych, obejmujacych PFS wedtug oceny badacza oraz bezpieczenstwo. Z racji
tego, ze w analizie klinicznej nie byto wowczas wynikow dla kohorty pacjentow w wieku 61-
75 lat z badania HD21, nie byto zasadnym przedstawienie wynikow dla subpopulacji osob
starszych wytacznie na podstawie badania jednego z komparatorow. W niniejszym
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uzupetnieniu do analiz w odpowiedzi na Uwage 6. przedstawiono wyniki dla kohorty osob
starszych z badania HD21 na podstawie abstraktu konferencyjnego Ferdinandus 2024.
W zwiazku z powyzszym w tabeli ponizej zestawiono jakosciowo wyniki dla subpopulacji osob
starszych z badania HD21 oraz z badana ECHELONE-1 na postawie wskazanej publikacji Evens
2022. Poréwnanie jakosciowe terapii BrECADD z BrAVD w subpopulacji pacjentéw starszych
byto mozliwe do przeprowadzenia w zakresie odsetka pacjentow z PFS po 2 latach oraz
w zakresie goraczki neutropenicznej (zdarzenia niepozadane w badaniach HD21 i ECHELON-
1 monitorowano w czasie trwania leczenia oraz do 30 dni po przyjeciu ostatniej dawki
chemioterapii).

Wyniki syntezy jakosciowej dotyczacej skutecznosci schematow BrECADD i BrAVD, opartej
odpowiednio na danych z badan HD21 i ECHELON-1 dla subpopulacji osob starszych tj.
w wieku 260 lat, wskazuja na obserwowane roznice liczbowe sugerujace potencjalnie
korzystniejszy profil skutecznosci schematu BrECADD w zakresie przezycia wolnego od
progresji choroby. Wyniki syntezy jakosciowej w zakresie ryzyka wystapienia goraczki
neutropenicznej wskazuja na potencjalnie wieksze ryzyko wystapienia tego zdarzenia wsrod
pacjentow leczonych schematem BrECADD w poréwnaniu do BrAVD. Wyniki wyodrebnione
dla subpopulacji oséb starszych sa zgodne z tymi przedstawionymi w analizie klinicznej

Tab. 2. Zestawienie wynikow skutecznosci i bezpieczenstwa BrECADD z BrAvD
w leczeniu zaawansowanego chtoniaka Hodgkina w subpopulacji pacjentéw
w wieku 260 lat.

Punkt koricowy | BrECADD (HD21) | BrAVD (ECHELON-1)

Skutecznosc

wg NKO: 70,3% (95%Cl: 58,4; 79,4)

PFS po 24 mies. 91,5% (95%Cl: 85; 98) wg badacza: 74,4% (95%Cl: 62,2; 82,7)

Bezpieczenstwo

Goraczka

. 54% (N=84) 37% (N=83)
neutropemczna

NKO - niezalezna komisja oceniajaca
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Uwaga 2.

»Analiza kliniczna, o ktérej mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwsze, art. 25a pkt 14 lit.
aiart. 26 pkt 2 lit. h ustawy o refundacji, nie zawiera opisu technologii opcjonalnych, z
wyszczegolnieniem refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem sposobu i
poziomu ich finansowania (§ 4 ust. 1 pkt 2 Rozporzqgdzenia).

Wyjasnienie: Opis technologii opcjonalnych przedstawiony w APD jest niepetny i odnosi sie
jedynie do komparatoréow eBEACOPP oraz BrAVD odpowiednio dla pacjentéow w stadium
zaawansowania choroby IIB z czynnikami ryzyka oraz pacjentow w stadium Ill i IV. Prosze o
uwzglednienie w opisie rowniez pozostatych opcji terapeutycznych wskazanych w
wytycznych.”

Odpowiedz:

Analiza Problemu Decyzyjnego zawiera szczegotowy opis wytacznie schematow leczenia,
ktdre zostaty uznane za komparatory w ramach ztozonych analiz, tj. schemat eBEACOPP oraz
schemat BrAVD.

Zgodnie z uzasadnieniem przedstawionym w rozdziale ,Uwagi do catosci analiz”, dla
brentuksymabu vedotin w skojarzeniu z etopozydem, cyklofosfamidem, doksorubicyna,
dakarbazyna i deksametazonem (BrECADD), komparator stanowic¢ bedzie schemat BrAVD w
populacji pacjentéw z chtoniakiem Hodgkina w Ill lub IV stadium zaawansowania oraz
schemat eBEACOPP w populacji pacjentow z chtoniakiem Hodgkina w stadium
zaawansowania 1B z czynnikami ryzyka.
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Uwaga 3.

,»AKL nie zawiera wystarczajqcych informacji dotyczqcych przeglgdu systematycznego badan
pierwotnych (§ 4 ust. 1 pkt 3 Rozporzqgdzenia).

Wyjasnienie: Wnioskodawca wskazat, ze podczas wyszukiwania publikacji zastosowano filtr
ograniczajqcy wyszukiwanie od 2013 r., czyli daty opublikowania badania | fazy dla
brentuksymabu vedotin. Prosze o wskazanie czy wyszukiwanie to obejmowato rowniez
publikacje dla komparatoréw oraz czy powyzsze ograniczenie nie spowodowato wykluczenia
badan, ktére mogtyby zostac¢ uwzglednione w poréwnaniu posrednim.”

Odpowiedz:

Przeszukiwanie badan dotyczacych brentuksymabu vedotin zaréwno w schemacie BrECADD,
jak i BrAVD (jako komparator) przeprowadzono w ramach jednej strategii wyszukiwania
badan, bez okreslania konkretnego schematu leczenia. Zastosowano filtr ograniczajacy
wyszukiwanie publikacji od 2013 r. czyli od momentu opublikowania badania | fazy dla
brentuksymabu vedotin w schemacie BrAVD. Badanie ECHELON-1, obejmujace schemat
BrAVD, byto wiec starsze niz HD21, przeprowadzone dla wnioskowanego schematu BrECADD.
Zatem przyjecie takiego ograniczenia czasowego nie powoduje wykluczenia zadnego badania
dotyczacego komparatora w postaci BrAVD.

Badanie HD21 to nowsze, w porownaniu do ECHELON-1 badanie brentuksymabu vedotin,
w ktorym bezposrednio porownano schemat BrECADD ze schematem eBEACOPP. Stad tez,
przyjety filtr czasowy nie prowadzi takze do wykluczenia badan eBEACOPP jako komparatora
w potencjalnej analizie posredniej, tym bardziej ze schemat ten zostat juz uwzgledniony
w badaniu rejestracyjnym BrECADD.
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Uwaga 4.

,Opis metodyki wtqczonego do przeglgdu badania nie uwzglednia charakterystyki grupy
0s0b badanych (§ 4 ust. 3 pkt 5 lit. d Rozporzagdzenia).

Wyijasnienie: W ramach charakterystyki pacjentow wtqgczonych do badania nie podano
informacji dot. wieku pacjentow oraz sredniej masy i powierzchni ciata. Dodatkowo nie
przedstawiono odsetka pacjentow z badania HD21, ktorzy otrzymywali kolejne linie
leczenia po progresji choroby, ani rodzaju zastosowanych terapii, mimo ze informacje
te wykorzystano w AE.”

Odpowiedz:

Informacje dotyczace wieku pacjentow w badaniu HD21 zostaty podane w tab. 9 (str. 29-30),
z kolei w przypadku badania ECHELON-1 w tab. 36 (str. 89) analizy klinicznej. Informacje
dotyczace $redniej masy i powierzchni ciata, a takze odsetki pacjentow z badania HD21
otrzymujacych kolejne linie leczenia po progresji wraz z rodzajami zastosowanych terapii,
zostaty wykorzystane jako specyficzne parametry w modelu ekonomicznym, niedostepne
w publicznie dostepnej publikacji badania HD21.
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Uwaga 5.

,,Opis metodyki badania, zawarty w tabelarycznej charakterystyce kazdego z badarn
wtqczonych do przeglgdu, nie uwzglednia petnej charakterystyki procedur, ktorym
zostaty poddane osoby badane (§ 4 ust. 3 pkt 5 lit. e Rozporzgdzenia).

Wyijasnienie: Prosze o wskazanie okresow obserwacji w AKL (analiza bezpieczenstwa:
tab. 17, 19, 20, 22). Ponadto prosze o przedstawienie wynikow w tabelach dla wszystkich
opisanych w AKL punktow koricowych (np. str. 35 i str. 57 - podsumowanie profilu
bezpieczenstwa dla terapii skojarzonej).”

Odpowiedz:

Wskazana w tab. 17 analizy klinicznej zachorowalnos¢ zwiazana z leczeniem (TRMB)
obserwowana byta podczas przyjmowania terapii oraz w okresie 30 dni po podaniu ostatniej
dawki terapii. Analiza danych dotyczacych bezpieczenstwa, w tym zdarzen niepozadanych
i zachorowalnosci zwigzanej z leczeniem, wymagata udokumentowania co najmniej jednego
przyjetego cyklu chemioterapii. Pacjenci otrzymali tacznie 4 lub 6 cykli leczenia w zaleznosci
od statusu PET-2 (4 cykle w przypadku wyniku negatywnego, 6 cykli w przypadku wyniku
pozytywnego). Cykl leczenia wynosit 21 dni. Leczenie w zaleznosci od wyniku PET-2
(pozytonowa tomografia emisyjna wykonana po drugim cyklu chemioterapii) zastosowano
u 1346 (91%) z 1482 pacjentdw z populacji ITT badania HD21. Sposrdéd tych pacjentow, 430
(64%) z 677 pacjentow w grupie BrECADD i 430 (64%) z 669 pacjentow w grupie eBEACOPP
miato ujemny wynik PET-2 i zostato przydzielonych do czterech cykli leczenia. Ogotem 1415
(95%) pacjentow otrzymato zaplanowang liczbe cykli leczenia. Z powyzszego opisu wynika,
ze okres obserwacji w zakresie TRMB byt zr6znicowany i mogt wahac sie od 51 dni (21-dniowy
cykl terapii + 30 dni po podaniu ostatniej dawki) do ponad 5 miesiecy tj. 156 dni (sze$¢ 21-
dniowych cykli + 30 dni po podaniu ostatniej dawki)

Zdarzenia niepozadane prowadzace do redukcji dawki wskazane w tab. 19 analizy klinicznej
analizowano w oparciu o okreslenie odsetka pacjentow leczonych petna dawka w 4. i 6. cyklu
(w zaleznosci od wyniku badania PET-2). Cykl leczenia wynosit 21 dni, stad tez okres
obserwacji dla tego punktu koncowego wynosit od 84 dni (4 cykle 21-dniowe) do 126 dni (6
cykli 21-dniowych).

Dane opisane w tab. 20 w zakresie analizy bezpieczenstwa dotyczace wtornych nowotwordw
pierwotnych odnotowywano w trakcie trwania badania HD21 tj. podczas mediany 48 miesiecy
obserwacji.

W tab. 22 zestawiono wyniki analizy bezpieczenstwa z badan HD21 i ECHELON-1,
obejmujacych zdarzenia niepozadane, ktore wystapity do 30 dni po przyjeciu ostatniej dawki
chemioterapii oraz w przypadku badania HD21 rowniez dtugoterminowa obserwacje po 12
miesigcach od zakonczenia leczenia. W badaniu ECHELON-1 dane uzupetniono o 3-, 5- i 6-
letni okres obserwacji w zakresie ryzyka wystapienia neuropatii obwodowej. W badaniu HD21
(tak jak opisano wyzej) analiza danych dotyczacych bezpieczenstwa wymagata
udokumentowania co najmniej jednego przyjetego cyklu chemioterapii. Pacjenci otrzymali
tacznie 4 lub 6 cykli leczenia w zaleznosci od statusu PET-2 (4 cykle w przypadku wyniku
negatywnego, 6 cykli w przypadku wyniku pozytywnego). Cykl leczenia wynosit 21 dni. Zatem
okres obserwacji w badaniu HD21 pod katem bezpieczenstwa byt rozny dla réznych
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pacjentow i mogt wahac sie od 51 dni (21-dniowy cykl terapii + 30 dni po podaniu ostatniej
dawki) do ponad 5 miesigcy tj. 156 dni (szes¢ 21-dniowych cykli + 30 dni po podaniu ostatniej
dawki). W badaniu ECHELON-1 wiekszos¢ pacjentéw (593 (89,3%) w grupie BrAVD i 608
(90,7%) w grupie ABVD) ukonczyta wszystkie 6 cykli leczenia. Mediana czasu leczenia
w grupie BrAVD wynosita od 24,21 do 24,57 miesiecy (odpowiednio dla brentuksymabu
vedotin oraz doksorubicyny i dakarbazyny).

W tab. 35 analizy klinicznej zestawiono I-rzedowe punkty koncowe analizowanych badan tj.
HD21 i ECHELON-1. Wyniki dla poszczegolnych I-rzedowych punktow koncowych
przedstawiono w postaci tabelarycznej w kolejnych podrozdziatach analizy klinicznej tj.
w zakresie tolerancji, zdefiniowanej na podstawie ocenianej przez badacza zachorowalnosci
zwiagzanej z leczeniem (TRMB) w tab. 17 (str. 44-45), w zakresie przezycia wolnego od
progresji choroby (PFS) wedtug niezaleznego osrodka kontrolnego (NKO) w tab. 13 (str. 37)
oraz w zakresie zmodyfikowanego czasu przezycia wolnego od progresji (mPFS) wedtug
niezaleznego osrodka kontrolnego (NKO) w tab. 39 (str. 93).

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa dla terapii skojarzonej tj. schematu BrECADD
przedstawione na str. 57 analizy klinicznej na podstawie danych z ChPL przedstawiono
w tabeli ponizej.

Tab. 3. Podsumowanie profilu bezpieczenstwa dla terapii skojarzonej
(schemat leczenia BrECADD) (ChPL Adcetris).

S : BrECADD eBEACOPP
Zdarzenie niepozadane
n* N % n* N %

Ciezkie dziatania niepozadane 294 747 | 39,4 270 741 | 36,4

goraczka neutropeniczna 144 747 | 19,3 - - -

goraczka 29 747 3,9 - - -

neutropenia 24 747 3,2 - - -
Ciezkie kardiologiczne dziatania niepozadane 20 747 2.7 8 741 1,1

tachykardia 7 747 0,9 - - -
Ciezkie zdarzenia niepozadane prowadzace do 15 747 2,0 15 741 2,0
przerwania leczenia

goraczka neutropeniczna prowadzaca do 2 747 0,3 - - -

przerwania leczenia

niewydolnosc serca prowadzaca do przerwania 2 747 0,3 - - -

leczenia

*obliczone na podstawie wskazanych odsetkow

19



Adcetris® (brentuksymab vedotin) w I linii leczenia chtoniaka Hodgkina w 1IB, Il lub IV stadium zaawansowania — Odpowiedz na
pismo AOTMIT

Uwaga 6.

»Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera zestawienia wynikow
uzyskanych w kazdym z badan, w zakresie zgodnym z kryteriami wtqczenia do przeglgdu
dla punktow koricowych, w postaci tabelarycznej (§ 4 ust. 3 pkt 6 Rozporzqgdzenia).

Wvijasnienie: Parametry kliniczne w analizie ekonomicznej (AE) okreslono na podstawie
wynikow badania HD21 z datq odciecia: 31.10.2023 r. dla populacji pacjentéw mtodych
(sredni wiek 33,4 lata w ramieniu BrECADD i 33,6 lat w ramieniu eBEACOPP) oraz z datq
odciecia: 31.12.2023 r. dla populacji pacjentdw starszych (sredni wiek 66,9 lat). Ponadto
w analizie CUA zamieszczono rowniez informacje, ze na podstawie zaobserwowanego
profilu bezpieczenstwa, protokoét badania zostat zmieniony, aby objg¢ leczeniem
BrECADD pacjentow w wieku 61 - 75 lat w odrebnej kohorcie badania. Prosze o
przedstawienie powyzszych wynikow takze w AKL.”

Odpowiedz:

Populacje badania HD21 stanowili dorosli pacjenci <60 lat, z mediang wieku wynoszaca 31
lat. Wykluczenie dorostych pacjentow w wieku powyzej 60 lat z badania HD21 wynikato
Z tego, ze leczenie schematem eBEACOPP, stanowigcym komparator dla BrECADD, zalecane
jest wytacznie u pacjentow w wieku 18-60 lat. W oparciu o obserwowany profil
bezpieczenstwa protokot badania HD21 zostat zmieniony w taki sposob, aby rozszerzyé
populacje o pacjentow w wieku 61-75 lat, ktérzy beda leczeni schematem BrECADD
stanowiac oddzielng kohorte badania. Wyniki dla subpopulacji pacjentow w wieku 61-75 lat
leczonych schematem BrECADD w badaniu HD21 przedstawiono na podstawie abstraktu
konferencyjnego Ferdinandus 2024. Pierwszorzedowym punktem koncowym dla tej kohorty
byt odsetek catkowitych remisji (CR) po zakonczeniu leczenia, oceniany wedtug niezaleznego
osrodka kontrolnego. Drugorzedowe punkty koncowe obejmowaty: zdarzenia niepozadane,
zachorowalnos$c¢ zwiagzang z leczeniem (TRMB, zdefiniowana jako wystgpienie istotnej ostrej
toksycznosci pozaszpikowej w >3 stopniu nasienia lub istotnej toksycznosci hematologicznej
w stopniu 4.), wykonalnos¢ leczenia (feasibility), przezycie wolne od progresji (PFS) oraz
przezycie catkowite (0S).

Kohorta pacjentow w wieku 61-75 lat z badania HD21 obejmowata 84 pacjentow
z zaawansowanym klasycznym chtoniakiem Hodgkina. Mediana wieku wynosita 66,5 lat
(zakres: 61-75; IQR: 63-70). Wiekszos¢ chorych charakteryzowata sie stanem sprawnosci wg
ECOG <1 (52%, zakres 0-2), obecnoscia choroby w IV stadium zaawansowania (54%), tzw.
objawami typu B (goraczka >38°C, utrata 10% masy ciata w ciggu 6 miesiecy, nocne poty)
(75%) oraz wskaznikiem IPS >3 (73%). Obecnos¢ chorob wspotistniejacych odnotowano u 87%
pacjentdéw, ze srednim tacznym wynikiem w skali CIRS-G wynoszacym 3,7 (SD: 2,7; zakres:
0-10). Wszyscy pacjenci z populacji ITT rozpoczeli leczenie zgodnie z protokotem badania.
Wiekszosc¢ pacjentow byta PET-2-ujemna (48/80; 60%) w zwiazku z tym zaplanowano u nich
podanie tacznie 4 cykli BrECADD. Ogétem 85% pacjentdw otrzymato zaplanowana liczbe cykli,
a 12% chorych poddano konsolidujacej radioterapii.

Wyniki analizy w zakresie bezpieczenstwa wskazaty, ze goraczka neutropeniczna wystapita
u 54% pacjentdéw, a odsetek TRMB wyniost 77% (95%Cl: 67; 86). Neuropatia czuciowa
dowolnego stopnia nasilenia wystapita u 38% pacjentéw, przy czym neuropatie >3. stopnia
nasilenia odnotowano u 1 pacjenta (1%). U oSmiu pacjentdw nie przeprowadzono centralnej
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oceny odpowiedzi na leczenie po jego zakonczeniu (EOT). Sposrod 76 pacjentdw z oceng
centralng odpowiedzi na leczenie w EOT, catkowitg remisje (CR) osiagneto 66 chorych (87%),
czesciowa remisje 9 chorych (12%), a progresje choroby stwierdzono u 1 chorego (1%). Po
medianie obserwacji wynoszacej 23 miesigce, odsetki PFS po 1 i 2 latach wyniosty
odpowiednio 95,1% (95%Cl: 90; 100) oraz 91,5% (95%Cl: 85; 98). Odpowiadajace im odsetki OS
po 11 2 latach wyniosty odpowiednio 96,2% (95%Cl: 92; 100) oraz 90,7% (95%Cl: 83; 98). Nie
odnotowano zadnego zgonu zwigzanego z badanym leczeniem. W okresie obserwacji
zgtoszono 11 wtérnych nowotworow pierwotnych, z czego wiekszos¢ stanowity inne chtoniaki
(n=6).

Whioski z analizy wsrdd starszych pacjentéw badania HD21 (wiek 61-75 lat) wskazuja, ze
terapia BrECADD prowadzona zgodnie z wynikiem badania PET jest bezpieczna w tej grupie
chorych, cho¢ moze wymagac czestszych modyfikacji dawkowania niz u pacjentow
mtodszych. Odsetek pacjentow wolnych od progresji choroby (PFS) po 2 latach byt
poréwnywalny z wynikami uzyskanymi u mtodszych pacjentéw w badaniu HD21.
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Uwaga 7.

»AE nie zawiera prawidtowo przeprowadzonej analizy podstawowej (8 5 ust. 1 pkt 1
Rozporzqdzenia).

Wyijasnienie: W ramach analizy ekonomicznej przedstawiono wyniki analizy
minimalizacji kosztow (CMA) dla poréwnania schematu BrECADD z BrAVD oraz analize
uzytecznosci kosztow (CUA) dla poréwnania BrECADD z BEACOPPesc. Analiza
minimalizacji kosztow jest zalecana w przypadku stwierdzenia w ramach analizy
klinicznej rownorzednosci klinicznej porownywanych technologii medycznych lub gdy
réznice miedzy nimi nie sq istotne klinicznie. Nalezy zauwazy¢, ze w analizie klinicznej
nie przedstawiono wystarczajqcych danych umozliwiajqcych wiarygodne pordwnanie
skutecznosci i bezpieczenstwa technologii ocenianej wzgledem BrAVD (przedstawiono
jedynie tabelaryczne zestawienie wynikow). Z tego wzgledu w analizie jako podstawowy
wariant nalezy przedstawic analize konsekwencji kosztow (CCA).

Whnioskodawca w ramach analizy minimalizacji kosztow przyjat, Zze jedynym kosztem po
stronie terapii BrECADD oraz BrAVD jest koszt leku Adcetris oraz, ze koszty podania i
leczenia towarzyszqcego nie rozniq sie pomiedzy schematami. Nalezy zauwazyc, ze
schemat BrECADD obejmuje wiecej substancji czynnych podawanych w réznych dniach
cvklu i wymaga wiekszej liczby wizyt niz schemat BrAVD. Wskazane koszty nalezy
uwzgledni¢ w obliczeniach CMA.

Z kolei CUA nie uwzglednia populacji pacjentow powyzej 60 r.z., pomimo ze zostata ona
objeta wnioskiem refundacyjnym. Wnioskodawca w AKL (str. 61) wskazat, iz wyniki dla
tej grupy nie sq jeszcze dostepne i bedq przedstawione w kolejnych publikacjach.”

Odpowiedz:

W ramach analizy klinicznej nie zidentyfikowano dowodéw wskazujacych na gorsza
skutecznos¢ schematu BrECADD w porownaniu do schematu BrAVD. Wyniki syntezy
jakosciowej dotyczacej skutecznosci schematow BrECADD i BrAVD, opartej odpowiednio na
danych z badan HD21 i ECHELON-1, wskazuja na obserwowane réznice liczbowe sugerujace
potencjalnie korzystniejszy profil skutecznosci schematu BrECADD w zakresie odsetka
pacjentow, u ktorych odnotowano zgon lub progresje choroby (w taki sposdb zdefiniowano
PFS w badaniu ECHELON-1), ktory w schemacie BrECADD wynosit 1,6% w czasie mediany 48
miesiecy obserwacji vs. 16,4% i 16,9% dla schematu BrAVD, odpowiednio dla mediany 37,1 i
60,9 miesiecy obserwacji. Wyniki w zakresie przezycia ogoélnego dla schematow BrECADD i
BrAVD byty na podobnym poziomie: OS w 4. roku obserwacji wyniosto 98,6% (95%Cl: 97,7;
99,5) dla leczonych schematem BrECADD; OSw 2., 6., 7. i 8. roku obserwacji w grupie BrAvD
wyniosto odpowiednio: 96,6% (95%Cl: 94,8; 97,7), 93,9% (95%Cl: 91,6; 95,5), 93,5% (95%ClI:
91,1; 95,2) i 92,6% (95%Cl: 90,0; 94,5). Odsetki zgonow wyniosty 1,6% w czasie mediany 48
miesiecy obserwacji dla leczonych BrECADD oraz 4,2%, 5,9% i 6,6% dla leczonych BrAvVD,
odpowiednio dla 2-, 6- i 8-letniego okresu obserwacji.

W zwiazku z powyzszym przyjeto konserwatywne zatozenie o zblizonej skutecznosci
schematu BrECADD i schematu BrAVD i przeprowadzono analize minimalizacji kosztow.
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W ramach analizy minimalizacji

kosztow przygotowano uzupetnienie,

w  ktorym

uwzgledniono koszty podania oraz koszty zwiazane z chemioterapeutykami stosowanymi w
schemacie BrECADD oraz schemacie BrAVD. Zestawienie tych kosztow przedstawiono w tabeli
ponizej (Tab. 4).

Dodatkowo w ramach analizy uzytecznosci kosztoéw uwzgledniono populacje pacjentow
powyzej 60 roku zycia. Ponizej przedstawiono wyniki dla populacji 18+, tj. populacji ITT
rozszerzonej o osoby starsze (Tab. 5 - Tab. 7).

Tab. 4 Koszty zwigzane ze stosowaniem schematu BrECADD i schematu BrAVD.

vedotin [zt]

Scenariusz Kategoria kosztow Schemat Schemat BrAVD Roznica kosztow
analizy BrECADD [zt]
Podstawowy | Koszt brentuksymabu _ _ _
vedotin [zt]
Koszty podania [zt] 17 736,08 zt 14 932,85 zt 2 803,23 zt
Koszty 2 956,08 zt 1956,06 zt 1000,02 zt
chemioterapeutykow
[zt]
Laczne koszty [2] I | .
Wi osztbrentuksymabu | NN | D |
vedotin [zt]
Koszty podania [zt] 21 283,29 zt 14 932,85 zt 6 350,44 zt
Koszty 3 547,29 zt 1956,06 zt 1591,23 zt
chemioterapeutykow
[zt]
Laczne koszty [21] I | .
aw2 oszt brentuksymaby | N | DN |
vedotin [zt]
Koszty podania [zt] 14 188,86 zt 14 932,85 zt -743,99 zt
Koszty 2 364,86 zt 1956,06 zt 408,80 zt
chemioterapeutykow
[zt]
Lacane koszty [z 1 I
Aw3 oszt brentuksymabu | N | D |

Koszty podania [zt]

17 736,08 zt

14 932,85 zt

2 803,23 zt
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Scenariusz Kategoria kosztow Schemat Schemat BrAVD Roznica kosztow
analizy BrECADD [zt]

Koszty 2 956,08 zt 1956,06 zt 1000,02 zt

chemioterapeutykow

[zt]

Laczne koszty [21] I S
aws oszt brentuksymabu | N | DN |

vedotin [zt]

Koszty podania [zt]

17 736,08 zt

14 932,85 zt

2 803,23 zt

Koszty
chemioterapeutykow

[zt]

2 956,08 zt

1956,06 zt

1000,02 zt

taczne koszty [zt]
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Tab. 5 Wyniki analizy dla scenariusza podstawowego w wariancie z RSS dla populacji 18+.

BrECADD

Koszty lekow [zt]

Koszty podania [zt]

Koszty zwigzane z chemioterapia [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]

eBEACOPP

Roznica

QALY

ICUR [zt/QALY]

Tab. 6 Wyniki analizy dla scenariusza podstawowego w wariancie bez RSS dla populacji 18+.

BrECADD

Koszty lekow [zt]

eBEACOPP

Roznica

Koszty podania [zt]

Koszty zwigzane z chemioterapia [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]

N
5
°
(%)
e
o
N
©°
-5

b

—
o
co
—
ol
w
O
o
N

’

—
S
e
=
(o]
o
(8]
S
N

—

’

QALY

17,00

16,51

0,50

2

w



Adcetris® (brentuksymab vedotin) v/ | linii leczenia chtoniaka Hodgkina v/ 1IB, lll lub IV stadium zaawansowania — Odpowiedz na pismo AOTMIT

| 1cuR [zt/QALY]

284 313,93 zt

Tab. 7 Wyniki analizy progowej: scenariusz podstawowy, populacja 18+.

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
roztworu do infuzji.
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Uwaga 8.

»Analiza podstawowa AE nie zawiera wyszczegolnienia zatozen, na podstawie ktorych
dokonano oszacowarn, o ktorych mowa w pkt 1-4 i ust. 6 pkt 1i 2 oraz kalkulacji, o ktorej
mowa w ust. 6 pkt 3 (§ 5 ust. 2 pkt 6 Rozporzqdzenia).

Wyijasnienie: W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawca przyjqt zatozenia, ktore nie
zostaty w sposob wystarczajqcy uzasadnione:

wiek wejsciowy do modelu CUA ustalono na 33,5 lat, a charakterystyke
pacjentdw i parametry kliniczne pacjentow okreslono na podstawie badania HD21
z datq odciecia: 31.10.2023 r. dla populacji pacjentéw mtodych (sredni wiek 33,4
lata w ramieniu BrECADD i 33,6 lat w ramieniu eBEACOPP) oraz z datq odciecia:
31.12.2023 r. dla populacji pacjentow starszych (sredni wiek 66,9 lat). Przyjety
horyzont czasowy w analizie podstawowej wyniost natomiast 70 lat. Prosze o
wyjasnienie, czy przyjeto inny wiek wejscia do modelu dla populacji osob
starszych? Jesli nie, prosze o uzasadnienie przyjetego horyzontu czasowego w tej
populacji, lub o przedstawienie osobnych obliczen z dostosowaniem parametrow
modelu.

na Ryc. 2 w CUA (str. 14), przedstawiono m.in. wykres krzywej czasu do progresji
dla ABVD nieuwzglednionego w porédwnaniu, ponadto nie przedstawiono
uzasadnienia dla zastosowanego modelowania krzywych w CUA (przezycia po
progresji). Prosze o przedstawienie uzupetnien.

wsrod dziatan niepozgdanych przyjetych w modelu CUA, ze wzgledu na przyjety
prog ich czestosci (=5%), nie uwzgledniono ciezkich kardiologicznych dziatan
niepozgdanych wystepujqgcych znamiennie czesciej w ramieniu interwencji
wnioskowanej. Nalezy zauwazy¢, ze zdarzenia te czesto wigzq sie z hospitalizacjq
i wzrostem kosztow terapii. Prosze o uwzglednienie tych zdarzen w CUA.

w analizie CUA podano informacje, ze przeprowadzono ekstrapolacje danych
dotyczqcych skutecznosci leczenia (PFS, OS) poza okres obserwacji w badaniu
klinicznym (z uwzglednieniem odpowiednich kryteriow dopasowania (AIC, BIC)
oraz wizualnego dopasowania), natomiast w ramach przedstawionej CUA nie
przedstawiono wartosci AIC i BIC ani nie opisano sposobu doboru krzywych.”

Odpowiedz:

Przyjety w ramach analizy horyzont czasowy utozsamiono z horyzontem dozywotnim.
Przyjeto, ze oznacza on 70 lat, ze wzgledu na wysokie prawdopodobienstwo
wyleczenia oraz stosunkowo mtoda populacje pacjentdéw uczestniczacych w badaniu.
Decyzje te podjeto na podstawie zatozenia, ze wszyscy pacjenci przejda do
koncowego stanu modelu przed uptywem przyjetego horyzontu czasowego. Ponadto
w modelu ekonomicznym wykorzystano dane dotyczace ryzyka zgonu adekwatne dla
populacji polskiej.

Przedstawiona w CUA Ryc. 2 pochodzi z raportu technicznego do modelu. Przede
wszystkim uwzglednia ona schematy przedstawione w modelu, tj. schemat BrECADD
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oraz schemat eBEACOPP. Schemat ABVD nie stanowi komparatora w niniejszym
wniosku w zwiazku z czym nie nalezy rozpatrywac¢ danych dla schematu ABVD
przedstawionych na Ryc. 2.

W analizie podstawowej modeluje sie prawdopodobienstwa przejscia ze stanu

zdrowia ,,po progresji” do stanu ,Smierci”. ,Bezpamieciowy” charakter modeli
Markowa wymaga zastosowania prawdopodobienstwa przejscia, ktore jest state w
czasie.

e W ramach analizy wrazliwosci testowanej w obrebie CUA przedstawiono scenariusz,
w ktorym uwzgledniono ciezkie kardiologiczne dziatania niepozadane (scenariusz
»,Zdarzenia niepozadane”). Uwzglednia on wytacznie zachorowalno$¢ zwiazang z
leczeniem (ang. treatment-related morbidity, TRMB), ktora obejmuje ciezkie
kardiologiczne dziatania niepozadane. Wyniki dla danego scenariusza przedstawiono
w Tab. 311 Tab. 32.

e W ramach analizy podstawowej CUA, do oszacowania prawdopodobienstwa przejscia
do stanu po progresji 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. W modelu
zaimplementowano prawdopodobienstwo przejscia ze stanu zdrowia po progresji do
zgonu. ,Bezpamieciowy” charakter modelu Markova wymaga uzycia
prawdopodobienstwa, ktore jest state w czasie, dlatego w analizie podstawowej
zastosowano model wyktadniczy.

W ramach analizy, istniata konieczno$¢ ekstrapolacji danych dotyczacych
skutecznosci leczenia (PFS, OS) poza okres obserwacji w badaniu klinicznym (badanie
HD21). Jest to spowodowane wydtuzonym horyzontem czasowym analizy
ekonomicznej w stosunku do czasu trwania badania. Ekstrapolacje przeprowadzono
jednak z uwzglednieniem odpowiednich kryteriow dopasowania (AIC, BIC) oraz
wizualnego dopasowania, co potwierdzono podczas walidacji zewnetrznej. Wszystkie
te kroki miaty na celu maksymalne ograniczenie wptywu ekstrapolacji na
wiarygodnos$¢ wynikow analizy ekonomicznej. Dodatkowo, w ramach scenariuszy
analizy wrazliwosci sposobem sprawdzenia nie byt wybor innych rozktadow a
testowanie innych sposobow modelowania danych. W analizie wrazliwosci wybrano
modelowanie na podstawie rozktadéw wybranych w oparciu, m.in. o kryterium AIC i
BIC.

W Tab. 8 i Tab. 9 przedstawiono szacunkowy odsetek wyleczen, AIC i BIC odpowiednio
dla wspolnych i stratyfikowanych modeli MCM. Szacunkowy odsetek wyleczen z
wspolnych modeli MCM wynosit od 86% do 91% dla schematu BrECADD i od 83% do 89%
dla schematu eBEACOPP. Z wyjatkiem rozktadow log-normalnych i uogolnionych
rozktadow gamma dla schematu BrECADD, szacowane odsetki wyleczen z modeli MCM
stratyfikowanych wynosity od 82% do 89% dla schematu BrECADD i od 88% do 90% dla
schematu eBEACOPP. Ogolnie rzecz biorac, krzywa KM wskazuje na dobrze poparty
plateau, ale podobienstwo szacowanych odsetkow wyleczen. Na podstawie
wiarygodnosci dtugoterminowych prognoz dla pacjentow niewyleczonych wybrano
modele gamma i Weibulla jako najlepiej dopasowane. Dtugoterminowe prognozy dla
pacjentdw, ktorzy nie zostali wyleczeni, przy uzyciu potaczonych modeli gamma i
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Weibulla osiagnety ~ 0% przezywalnosci po 150 i 200 miesigcach odpowiednio dla
schematu eBEACOPP i schematu BrECADD.

Tab. 8 Szacowane proporcje wyleczenia i statystyki dopasowania dla PFS ITT
(dopasowanie taczne).

Rozktad BrECADD: odsetek eBEACOPP: odsetek AlC BIC
wyleczen (95% Cl) wyleczen (95% Cl)

Wyktadniczy 89% (79% - 95%) 89% (85% - 92%) 1610,514 1631,767
Weibulla 91% (84% - 95%) 89% (86% - 92%) 1611,790 1638,357
Log-normalny 88% (76% - 94%) 83% (70% - 91%) 1610,564 1637,130
Log-logistyczny 90% (84% - 94%) 88% (83% - 91%) 1608,899 1635,465
Gompertza 86% (30% - 99%) 88% (77% - 94%) 1612,291 1638,857
Uogolniony 90% (83% - 95%) 88% (80% - 93%) 1611,813 1643,692
gamma

Gamma 91% (85% - 95%) 89% (86% - 92%) 1611,288 1637,854

Tab. 9 Szacowane proporcje wyleczenia i statystyki dopasowania dla PFS ITT
(dopasowanie stratyfikowane).

Rozktad BrECADD: AlC BIC eBEACOPP: AlC BIC
odsetek odsetek
wyleczen (95% wyleczen (95%
Cl) Cl)

Wyktadniczy | 89% (79% - 95%) | 676,9486 | 686,1914 | 89% (85% - 92%) | 933,5655 | 942,8030

Weibulla 86% (39% - 98%) | 678,6258 | 692,4900 | 90% (87% - 92%) | 933,2599 | 947,162
Log- 30% (0% - 100%) 678,115 | 691,9758 | 88% (83% - 92%) 929,1719 943,0281
normalny

Log- 82% (30% - 98%) | 678,4450 | 692,3092 | 89% (86% - 92%) | 928,3384 | 942,1946
logistyczny

Gompertza | 84% (14% - 99%) | 678,7008 | 692,5650 | 88% (77% - 94%) | 935,5550 | 949,4113

Uogolniony 26% (0% - 100%) | 680,1091 | 698,5947 | 89% (84% - 92%) | 931,0123 | 949,4872
gamma

Gamma 87% (49% - 98%) | 678,7006 | 692,5648 | 90% (87% - 92%) | 931,8127 945,6689
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Uwaga 9.

»Analiza ekonomiczna nie zawiera wyjasnienia, czy zachodzq okolicznosci, o ktorych
mowa w art. 13 ust. 3 ustawy (§ 5 ust. 6 Rozporzqdzenia).

Wyjasnienie: Ze wzgledu na brak wynikow skutecznosci oraz bezpieczenstwa dla
populacji > 60 lat dowodzqcych przewagi technologii wnioskowanej nad obranymi
komparatorami zachodzq okolicznosci, o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o
refundacji. Z uwagi na powyisze niezbedne jest przeprowadzenie oszacowan
wskazanych w Rozporzqdzeniu:

a) kosztu stosowania wnioskowanej technologii (§ 5 ust. 6 pkt 1 Rozporzqdzenia);

b) oszacowania wspotczynnika wynikow zdrowotnych uzyskiwanych u pacjentow
stosujqcych technologie opcjonalng, wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jakosc, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby
- jako liczba lat zycia, do kosztow ich 5 | S t r o n a uzyskania, dla kazdej z
refundowanych technologii opcjonalnych (§ 5 ust. 6 pkt 2 Rozporzqdzenia);

¢) kalkulacji urzedowej ceny zbytu wnioskowanej technologii, przy ktorej koszt
stosowania, o ktorym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy niz koszt technologii
opcjonalnej o najkorzystniejszym wspotczynniku, o ktorym mowa w pkt 2.
Rozporzqdzenia (§ 5 ust. 6 pkt 3 Rozporzqdzenia).

W przypadku aktualizacji analiz w zakresie komparatorow wskazanych w pkt I. Uwagi
do catosci analiz prosze o przeprowadzenie oceny zgodnie z art. 13 ust. 3 ustawy o
refundacji dla catej populacji objetej wnioskiem refundacyjnym.”

Odpowiedz:

W ramach analizy uzytecznosci kosztow przedstawiono wyniki poréwnania schematu
BrECADD vs schemat eBEACOPP uwzgledniajace populacje osob powyzej 60 roku zycia (Tab.
5 - Tab. 7).

Ze wzgledu na przyjete konserwatywne zatozenie dotyczace zblizonej skutecznosci
schematu BrECADD i schematu BrAVD przeprowadzono analize minimalizacji kosztow. Nie
odnaleziono wartosci uzytecznosci dla standw opisanych w modelu, w zwiazku z czym dla
populacji >60 roku zycia przyjeto wartos¢ uzytecznosci z badania ECHELON-1 wynoszaca
0,747 (scenariusz nr 4 analizy wrazliwosci CMA). Wyniki analizy minimalizacji kosztow dla
poréwnania BrECADD vs BrAVD w populacji chorych >60 lat przedstawiono w tabelach ponizej
(Tab. 10 - Tab. 13).

Tab. 10 Wyniki analizy w scenariuszu AW4.

Koszt | Wynik

Scenariusz z RSS

Koszty leczenia preparatem Adcetris®

Koszt leczenia preparatem Adcetris® w schemacie BrECADD

Koszt leczenia preparatem Adcetris® w schemacie BrAVD

Analiza inkrementalna
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taczne koszty leczenia schematami

taczny koszt leczenia schematem BrECADD

taczny koszt leczenia schematem BrAVD

Analiza inkrementalna

Scenariusz bez RSS

Koszty leczenia preparatem Adcetris®

Koszt leczenia preparatem Adcetris® w schemacie BrECADD

167 964,48 zt

Koszt leczenia preparatem Adcetris® w schemacie BrAVD

254 914,19 zt

Analiza inkrementalna

-86 949,71 zt

taczne koszty leczenia schematami

taczny koszt leczenia schematem BrECADD

188 656,63 zt

taczny koszt leczenia schematem BrAVD

271 803,09 zt

Analiza inkrementalna

-83 146,46 zt

Tab. 11 Oszacowanie ceny progowej preparatu Adcetris®: scenariusz

podstawowy.

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

Koszty leczenia preparatem Adcetris®

taczne koszty leczenia schematami

Tab. 12 Oszacowanie CUR: scenariusz podstawowy.

Interwencja | Koszt catkowity [zt] I QALY

| CUR [zt/QALY]

Scenariusz z RSS

Koszty leczenia preparatem Adcetris®

Koszt leczenia
preparatem Adcetris® w
schemacie BrECADD

Koszt leczenia
preparatem Adcetris® w
schemacie BrAVYD

taczne koszty leczenia schematami

taczny koszt leczenia
schematem BrECADD

taczny koszt leczenia
schematem BrAVD

Scenariusz bez RSS

Koszty leczenia preparatem Adcetris®

Koszt leczenia 167 964,48 zt
preparatem Adcetris® w
schemacie BrECADD

0,747

224 852 zt/QALY
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Interwencja Koszt catkowity [zt] | QALY CUR [zt/QALY]
Koszt leczenia 254 914,19 zt 0,747 341 251 zt/QALY
preparatem Adcetris® w
schemacie BrAVD
taczne koszty leczenia schematami
taczny koszt leczenia 188 656,63 zt 0,747 252 552 zt/QALY
schematem BrECADD
Ltaczny koszt leczenia 271 803,09 zt 0,747 363 860 zt/QALY
schematem BrAVD

Tab. 13 Pozostate koszty zwigzane ze stosowaniem schematu BrECADD i
schematu BrAVD.

Scenariusz Kategoria kosztow Schemat Schemat BrAVD Roznica kosztow
analizy BrECADD [zt]
AW osztbrentukeymabu | NN | DN |

vedotin [zt]

Koszty podania [zt]

17 736,08 zt

14 932,85 zt 2 803,23 zt

Koszty
chemioterapeutykow

(2]

2 956,08 zt

1956,06 zt 1000,02 zt

taczne koszty [zt]
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Uwaga 10.

,O0szacowania, o ktorych mowa w ust. 2 pkt 1-4, nie zostaty dokonane w horyzoncie
czasowym wtasciwym dla analizy ekonomicznej (§ 5 ust. 11 Rozporzgdzenia).

Wvijasnienie: Przyjety w analizie horyzont czasowy 70 lat budzi waqtpliwosci z uwagi na
wiek wejscia pacjentow do modelu, czy tez wnioskowane rozszerzenie refundacji na
pacjentow w wieku 60+. Rowniez w analizie wrazliwosci, zasadne bytoby zastosowanie
krotszego horyzontu, zwtaszcza dla populacji pacjentow =60 lat.

Prosze o przedstawienie uzupetnien w tym zakresie.”
Odpowiedz:

Analize przeprowadzono dla horyzontu czasowego utozsamianego z horyzontem
dozywotnim. Przyjeto, ze oznacza on 70 lat, ze wzgledu na wysokie prawdopodobienstwo
wyleczenia oraz stosunkowo mtoda populacje pacjentdow uczestniczacych w badaniu.
Decyzje te podjeto na podstawie zatozenia, ze wszyscy pacjenci przejda do koncowego stanu
modelu przed uptywem przyjetego horyzontu czasowego. Ponadto w modelu ekonomicznym
wykorzystano dane dotyczace ryzyka zgonu adekwatne dla populacji polskiej.

W ramach analizy wrazliwosci testowano scenariusz zaktadajacy krotszy horyzont czasowy
analizy wynoszacy 30 lat (scenariusz o nazwie ,Horyzont analizy”). Wyniki dla wskazanego
scenariusza przedstawiono w Tab. 31i Tab. 32.
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Uwaga 11.

,BIA nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci populacji obejmujqgcej wszystkich
pacjentow, u ktorych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana (§ 6 ust. 1 pkt 1
lit a. Rozporzqgdzenia).

Wyijasnienie: W analizie wptywu na budzet populacja pacjentow w stadium IIB zostata
oszacowana wytqcznie na podstawie opinii ekspertow, bez przedstawienia ich tresci, czy
tez uzasadnienia. Dodatkowo nie podjeto proby oszacowania populacji w oparciu o dane
epidemiologiczne.

Prosze o podanie danych ekspertow, ktorych oszacowania zostaty uwzglednione w
analizach oraz o przeprowadzenie oszacowan takze z wykorzystaniem danych
epidemiologicznych.

Dodatkowo, populacje pacjentow w stadium Il i IV okreslono na podstawie danych z
poprzednich wnioskow dot. leku Adcetris, nie dokonano jednak aktualizacji danych w
zakresie liczby pacjentow powyzej 60 r.z., ktorzy obecnie zostali objeci wnioskiem
refundacyjnym. Prosze takze o aktualizacje wskazanych oszacowan.”

Odpowiedz:

W ramach analizy wptywu na budzet wykorzystano opinie ekspertow klinicznych, ktorych
dane przedstawiono w odpowiedzi na Uwage 15.

Nalezy podkreslic, ze populacja pacjentow w stadium IIB stanowi chorych z czynnikami
ryzyka. Obecnie nie ma dostepnych polskich zrodet danych, ktére wskazywatyby na
liczebnos¢ tej populacji. Dostepna publikacja Wrébel 2019, w ktorej analizie poddano
pacjentow z HL leczonych w 13 osrodkach hematologicznych w Polsce, odnosi sie wytacznie
do chorych w wieku >50 lat. Raportowana liczba pacjentow w stadium I[IB nie zawiera
informacji odnosnie liczby chorych z czynnikami ryzyka. Obecnie nie byto mozliwe
oszacowanie wielkosci populacji pacjentow w stadium IIB z czynnikami ryzyka w oparciu o
polskie dane epidemiologiczne. W zwiazku z powyzszym jedyne zrédto danych o tej populacji
stanowili eksperci kliniczni, ktorych opinie wykorzystano w ramach BIA.

Wielkosc populacji pacjentow w stadium Il i IV oszacowano w oparciu o dane pochodzace z
poprzednich wnioskow dla preparatu Adcetris stosowanego w leczeniu | linii. Dostepne w
przestrzeni publicznej dane nie pozwalaja na oszacowanie liczby pacjentow w wieku >60
r.z., ktorzy sa leczeni w ramach | linii. Dane pochodzace ze Statystyk NFZ, umozliwiajace
wyodrebnienie chorych w grupie wiekowej >60 lat, odnosza sie ogétem do pacjentow
leczonych w ramach zaréwno |, jak i kolejnej linii leczenia z zastosowaniem brentuksymabu
vedotin. Dane te nie umozliwiaja wyodrebnienia liczby chorych leczonych w ramach
whnioskowanego wskazania.

W zwiazku z powyzszym przedstawione w ramach BIA oszacowania w oparciu o dane
pochodzace z poprzednich wnioskow dla brentuksymabu vedotin oraz dane z Krajowego
Rejestru Nowotwor wskazujace na odsetek pacjentow z chtoniakiem Hodgkina w
poszczegolnych grupach wiekowych stanowia uzasadnione podejscie do oszacowan, w
sytuacji braku innych zrédet danych.
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Uwaga 12.

,BIA nie zawiera oszacowania aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentow
w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkow
stanowigqcej refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuje (§ 6 ust. 1 pkt
3 Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: W BIA nie uwzgledniono kosztow radioterapii ani kosztow kolejnych linii
leczenia, pomimo ze odniesiono sie do nich w analizie ekonomicznej.

Prosze o uzupetnienie analizy o ww. informacje.”
Odpowiedz:

W ramach analizy wptywu na budzet uzupetniono koszty radioterapii oraz koszty kolejnych
linii leczenia. Koszty zostaty zaczerpniete z modelu ekonomicznego dla rocznego horyzontu
analizy, bez uwzglednienia dyskontowania. Do oszacowania kosztow kolejnych linii leczenia
dla schematu BrAVD wykorzystano model ekonomiczny oraz zatozenia analizy ekonomicznej,
ktore zostaty ocenione przez Agencje w 2024 roku co moze stanowi¢ pewne ograniczenie
analizy wptywu na budzet. Wyniki zaktualizowanej analizy wptywu na budzet przedstawiono
w Tab. 17 - Tab. 27.
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Uwaga 13.

,,BIA nie zawiera minimalnego i maksymalnego wariantu oszacowania, o ktérym mowa
w pkt 6 (§ 6 ust. 1 pkt 7 Rozporzqdzenia).

Wyvijasnienie: Scenariusz minimalny i maksymalny analizy oszacowano w oparciu o
zmiennos¢ dotyczqcq liczby cykli leczenia schematem BrECADD i eBEACOPP. Nalezy
przedstawi¢ w ramach tych scenariuszy warianty zaktadajgce zmiane wielkosci populacji
pacjentow, natomiast zmiana liczby cykli powinna by¢ jednym z wariantow analizy
wrazliwosci.”

Odpowiedz:

Scenariusz minimalny i maksymalny analizy wptywu na budzet oparto o zatozenie dotyczace
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Uwaga 14.

,»BIA nie zawiera wyszczegdlnienia zatozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan,
o ktorych mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognoz, o ktorych mowa w pkt 4i5 (8 6 ust. 1 pkt
9 Rozporzqdzenia).

Wyijasnienie: W analizie wptywu na budzet nie przedstawiono petnych wynikéw analizy
wrazliwosci. Zaprezentowano jedynie zmiany wzgledem scenariusza podstawowego, bez
szczegotowych wynikow dla kazdego z testowanych w ramach analizy wrazliwosci
scenariuszy. Brak petnego zestawienia uniemozliwia ocene wptywu poszczegolnych
zatozen na wyniki analizy.

Nie testowano takze alternatywnych wartosci udziatow w rynku schematu BrECADD w
populacji pacjentéw z HL w stadium IIB z czynnikami ryzyka oraz w populacji chorych z
HL w stadium Il lub IV w wieku >60 lat.

Prosze o uzupetnienie analizy o ww. informacje”
Odpowiedz:

W tabelach Tab. 23 - Tab. 27 przedstawiono petne wyniki analizy wrazliwosci. W ramach
analizy wrazliwosci przetestowano rowniez scenariusz zaktadajacy zmiane udziatéw w rynku
schematu BrECADD w populacji pacjentow z HL w stadium 1B z czynnikami ryzyka. Zatozono,
ze udziat w rynku schematu BrECADD wyniesie -a schematu BEACOPP - Nie testowano
zmiany udziatéw w populacji chorych z HL w stadium Il lub IV w wieku >60 lat. Udziat w
rynku schematu BrECADD w tej populacji przyjeto za opinia ekspertdw, ktorzy wskazali, ze
niewielki odsetek pacjentow w wieku >60 lat bedzie leczony tym schematem.
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Uwaga 15.

»Analizy nie zawierajq wskazania innych zrodet informacji zawartych w analizach, w
szczegolnosci aktow prawnych oraz danych osobowych autoréow niepublikowanych
badan, analiz, ekspertyz i opinii (§ 8 pkt 2 Rozporzqdzenia).

Wyijasnienie: Z uwagi na wykorzystanie w przedtozonych analizach opinii ekspertow
klinicznych prosze o przedstawienie nazwisk wszystkich ankietowanych ekspertow wraz
z petnionymi funkcjami. Prosze rowniez o wskazanie daty spotkania z ekspertami.”
Odpowiedz:

W ramach ztozonych analiz wykorzystano dane zebrane od ekspertéw klinicznych podczas
spotkania we Wroctawiu, ktore odbyto sie 10.04.2025 roku. W spotkaniu wzieli udziat
nastepujacy eksperci:

|
:
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Prosba 1

»Prosze o zaimplementowanie ww. uwag do dedykowanych modeli tak, aby
zaktualizowane wersje analiz byty zgodne z zatozeniami i wynikami przedstawianymi w
modelach farmakoekonomicznych.”

Odpowiedz:

Zaktualizowane modele zataczono wraz z niniejszym pismem.
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Prosba 2

,Prosze rowniez o aktualizacje analiz wzgledem aktualnego Obwieszczenia MZ w
sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zZywieniowego oraz wyrobow medycznych, obowiqzujqcego w momencie sktadania
uzupetnien, a takze aktualnych zarzqdzen DGL, w tym kosztow dla substancji czynnych
w analizach.”

Odpowiedz:

Analizy zaktualizowano wzgledem aktualnego Obwieszczenia MZ z dn. 17 wrzesnia 2025 roku
(Obwieszczenie MZ), w oparciu o dane z komunikatu DGL o srednim koszcie rozliczenia
wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii za
okres od stycznia 2018 r. do czerwca 2025 r. (DGL 2025a), dane z raportow refundacyjnych
DGL za caty 2024 r. oraz za okres od stycznia do czerwca 2025 r. (DGL 2025b) oraz aktualne
zarzadzenia Prezesa NFZ (Zarzadzenie 28/2025/DGL ujedn., Zarzadzenie 64/2024/DSOZ
ujedn., Zarzadzenie 73/2025/DGL ujedn., Zarzadzenie 76/2025/DSOZ ujedn.). W przypadku
wyznaczania kosztow podania lekow oraz diagnostyki i monitorowania leczenia,
wykorzystano zaktualizowane dane dotyczace wyceny punktowej, aktualne na dzien
17.09.2025 r. (Informator o umowach NFZ).

W ramach analiz dokonano rowniez aktualizacji zwigzanej z kosztami podania. Zatozono, ze
koszty podania schematu BrECADD oraz eBEACOPP beda naliczane 4 razy ze wzgledu na
schemat podawania poszczegdlnych substancji czynnych wchodzacych w sktad
poszczegolnego schematu leczenia (Tab. 14, Tab. 15). Koszty podania schematu BrAVD beda
naliczane 2 razy (Tab. 16).

Tab. 14 Schemat leczenia BrECADD.

Lek Dawka Sposob podania Dzien*
Brentuksymab vedotin | 1,8 mg/kg mc. dozylnie w 0. dniu
Etopozyd 150 mg/m?2 dozylnie w dniach 1-3
Cyklofosfamid 1 250 mg/m2 dozylnie w 1. dniu
Doksorubicyna 40 mg/m2 dozylnie w 1. dniu
Dakarbazyna 250 mg/m? dozylnie w dniu 2-3
Deksametazon 40 mg doustnie w dniu 1-4
*kazdy cykl trwa 21 dni (3 tygodnie);

Tab. 15 Schemat leczenia eBEACOPP.
Lek Dawka Sposob podania Dzien*
Bleomycyna 10 mg/m2 dozylnie w 8. dniu
Etopozyd 200 mg/m2 dozylnie w dniach 1-3
Doksorubicyna 35 mg/m2 dozylnie w 1. dniu
Cyklofosfamid 1 250 mg/m2 dozylnie w 1. dniu
Winkrystyna 1,4 mg/m2 dozylnie w 8. dniu
Prokarbazyna 100 mg/m?2 doustnie w dniach 1-7
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Prednizon | 40 mg/m2 doustnie w dniach 1-14
*kazdy cykl trwa 21 dni (3 tygodnie);

Tab. 16 Schemat leczenia BrAVD.
Lek Dawka Sposob podania Dzien*
Brentuksymab vedotin | 1,2 mg/kg mc. dozylnie w 1., 15. dniu
Doksorubicyna 25 mg/m? dozylnie w 1., 15. dniu
Winblastyna 6 mg/m? dozylnie w 1., 15. dniu
Dakarbazyna 375 mg/m? dozylnie w 1., 15. dniu

*kazdy cykl trwa 28 dni (4 tygodnie);
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Tab. 17 Wyniki scenariusza istniejacego,
RSS).

nowego i analizy inkrementalnej - scenariusz najbardziej prawdopodobny (wariant z

Parametr

Sc. istniejacy

Sc. nowy

Analiza inkrementalna

| rok

Koszty lekow [zt]

Stadium 1IB z czynnikami ryzyka

eBEACOPP

BrECADD

Stadium Il lub IV w wieku 18 - 60 lat

BrAVD

BrECADD

Stadium 11l lub IV w wieku > 60 lat

BrAVD

BrECADD

Koszty podania [zt]

Stadium 1IB z czynnikami ryzyka

eBEACOPP

BrECADD

Stadium 11l lub IV w wieku 18 - 60 lat

BrAVD

BrECADD

Stadium Il lub IV w wieku > 60 lat

BrAVD

BrECADD

Koszty diagnostyki i monitorowania [zt]

Stadium 1IB z czynnikami ryzyka

eBEACOPP

Il rok
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BrECADD

Stadium Il lub IV w wieku 18 - 60 lat

BrAvD

BrECADD

Stadium Il lub IV w wieku > 60 lat

BrAvVD

BrECADD

Koszty radioterapii [zt]

Stadium 1IB z czynnikami ryzyka

eBEACOPP

BrECADD

Stadium 11l lub IV w wieku 18 - 60 lat

BrAVD

BrECADD

Stadium Il lub IV w wieku > 60 lat

BrAVD

BrECADD

Koszty kolejnych linii [zt]

Stadium 1IB z czynnikami ryzyka

eBEACOPP

BrECADD

Stadium Il lub IV w wieku 18 - 60 lat

BrAVD

BrECADD

Stadium Il lub IV w wieku > 60 lat

BrAVD

BrECADD

LACZNE KOSZTY
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Tab. 18 Wyniki scenariusza istniejacego, nowego i analizy inkrementalnej - scenariusz najbardziej prawdopodobny (wariant
bez RSS).

Sc. istniejacy Sc. nowy Analiza inkrementalna
I rok Il rok I rok Il rok | rok Il rok

Parametr

Koszty lekow [zt]

Stadium 1IB z czynnikami ryzyka

eBEACOPP

BrECADD

Stadium Il lub IV w wieku 18 - 60 lat

BrAVD

BrECADD

Stadium 11l lub IV w wieku > 60 lat

BrAVD

BrECADD

Koszty podania [zt]

Stadium 1IB z czynnikami ryzyka

eBEACOPP

BrECADD

Stadium 11l lub IV w wieku 18 - 60 lat

BrAVD

BrECADD

Stadium Il lub IV w wieku > 60 lat

BrAVD

BrECADD

Koszty diagnostyki i monitorowania [zt]

Stadium 1IB z czynnikami ryzyka

eBEACOPP

BrECADD
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Stadium Il lub IV w wieku 18 - 60 lat

BrAvD

BrECADD

Stadium Il lub IV w wieku > 60 lat

BrAVD

BrECADD

Koszty radioterapii [zt]

Stadium 1IB z czynnikami ryzyka

eBEACOPP

BrECADD

Stadium Il lub IV w wieku 18 - 60 lat

BrAVD

BrECADD

Stadium Il lub IV w wieku > 60 lat

BrAvD

BrECADD

Koszty kolejnych linii [zt]

Stadium 1IB z czynnikami ryzyka

eBEACOPP

BrECADD

Stadium Il lub IV w wieku 18 - 60 lat

BrAVD

BrECADD

Stadium Il lub IV w wieku > 60 lat

BrAVD

BrECADD

LACZNE KOSZTY

1826 160,22 -474 210,90
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Tab. 19 Wyniki scenariusza istniejagcego, nowego i analizy inkrementalnej - scenariusz minimalny (wariant z RSS).

Parametr

Sc. istniejacy

Sc. nowy

Analiza inkrementalna

| rok

Koszty lekow [zt]

Stadium 1IB z czynnikami ryzyka

eBEACOPP

BrECADD

Stadium 11l lub IV w wieku 18 - 60 lat

BrAVD

BrECADD

Stadium Il lub IV w wieku > 60 lat

BrAVD

BrECADD

Koszty podania [zt]

Stadium 1IB z czynnikami ryzyka

eBEACOPP

BrECADD

Stadium 11l lub IV w wieku 18 - 60 lat

BrAVD

BrECADD

Stadium Il lub IV w wieku > 60 lat

BrAVD

BrECADD

Koszty diagnostyki i monitorowania [zt]

Stadium 1IB z czynnikami ryzyka

eBEACOPP

BrECADD

Il rok
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Stadium Il lub IV w wieku 18 - 60 lat

BrAvD

BrECADD

Stadium Il lub IV w wieku > 60 lat

BrAVD

BrECADD

Koszty radioterapii [zt]

Stadium 1IB z czynnikami ryzyka

eBEACOPP

BrECADD

Stadium Il lub IV w wieku 18 - 60 lat

BrAVD

BrECADD

Stadium Il lub IV w wieku > 60 lat

BrAvD

BrECADD

Koszty kolejnych linii [zt]

Stadium 1IB z czynnikami ryzyka

eBEACOPP

BrECADD

Stadium Il lub IV w wieku 18 - 60 lat

BrAVD

BrECADD

Stadium Il lub IV w wieku > 60 lat

BrAVD

BrECADD

LACZNE KOSZTY
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Tab. 20 Wyniki scenariusza istniejgcego, nowego i analizy inkrementalnej - scenariusz minimalny (wariant bez RSS).

Parametr

Sc. istniejacy

Sc. nowy

Analiza inkrementalna

| rok

Koszty lekow [zt]

Stadium 1IB z czynnikami ryzyka

eBEACOPP

BrECADD

Stadium 11l lub IV w wieku 18 - 60 lat

BrAVD

BrECADD

Stadium Il lub IV w wieku > 60 lat

BrAVD

BrECADD

Koszty podania [zt]

Stadium 1IB z czynnikami ryzyka

eBEACOPP

BrECADD

Stadium 11l lub IV w wieku 18 - 60 lat

BrAVD

BrECADD

Stadium Il lub IV w wieku > 60 lat

BrAVD

BrECADD

Koszty diagnostyki i monitorowania [zt]

Stadium 1IB z czynnikami ryzyka

eBEACOPP

BrECADD

Il rok
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Stadium Il lub IV w wieku 18 - 60 lat

BrAvD

BrECADD

Stadium Il lub IV w wieku > 60 lat

BrAVD

BrECADD

Koszty radioterapii [zt]

Stadium 1IB z czynnikami ryzyka

eBEACOPP

BrECADD

Stadium Il lub IV w wieku 18 - 60 lat

BrAVD

BrECADD

Stadium Il lub IV w wieku > 60 lat

BrAvD

BrECADD

Koszty kolejnych linii [zt]

Stadium 1IB z czynnikami ryzyka

eBEACOPP

BrECADD

Stadium Il lub IV w wieku 18 - 60 lat

BrAVD

BrECADD

Stadium Il lub IV w wieku > 60 lat

BrAVD

BrECADD

LACZNE KOSZTY

-2 909 946,63

-6 681 847,83
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Tab. 21 Wyniki scenariusza istniejgcego, nowego i analizy inkrementalnej - scenariusz maksymalny (wariant z RSS).

Parametr

Sc. istniejacy

Sc. nowy

Analiza inkrementalna

| rok

Koszty lekow [zt]

Stadium 1IB z czynnikami ryzyka

eBEACOPP

BrECADD

Stadium 11l lub IV w wieku 18 - 60 lat

BrAVD

BrECADD

Stadium Il lub IV w wieku > 60 lat

BrAVD

BrECADD

Koszty podania [zt]

Stadium 1IB z czynnikami ryzyka

eBEACOPP

BrECADD

Stadium 11l lub IV w wieku 18 - 60 lat

BrAVD

BrECADD

Stadium Il lub IV w wieku > 60 lat

BrAVD

BrECADD

Koszty diagnostyki i monitorowania [zt]

Stadium 1IB z czynnikami ryzyka

eBEACOPP

BrECADD

Il rok

| rok

Il rok

| rok Il rok
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Stadium Il lub IV w wieku 18 - 60 lat

BrAvD

BrECADD

Stadium Il lub IV w wieku > 60 lat

BrAVD

BrECADD

Koszty radioterapii [zt]

Stadium 1IB z czynnikami ryzyka

eBEACOPP

BrECADD

Stadium Il lub IV w wieku 18 - 60 lat

BrAVD

BrECADD

Stadium Il lub IV w wieku > 60 lat

BrAvD

BrECADD

Koszty kolejnych linii [zt]

Stadium 1IB z czynnikami ryzyka

eBEACOPP

BrECADD

Stadium Il lub IV w wieku 18 - 60 lat

BrAVD

BrECADD

Stadium Il lub IV w wieku > 60 lat

BrAVD

BrECADD

LACZNE KOSZTY
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Tab. 22 Wyniki scenariusza istniejgcego, nowego i analizy inkrementalnej - scenariusz maksymalny (wariant bez RSS).

Parametr

Sc. istniejacy

Sc. nowy

Analiza inkrementalna

| rok

Il rok

| rok

Il rok

| rok

Il rok

Koszty lekow [zt]

Stadium 1IB z czynnikami ryzyka

eBEACOPP

BrECADD

Stadium 11l lub IV w wieku 18 - 60 lat

BrAVD

BrECADD

Stadium Il lub IV w wieku > 60 lat

BrAVD

BrECADD

Koszty podania [zt]

Stadium 1IB z czynnikami ryzyka

eBEACOPP

BrECADD

Stadium 11l lub IV w wieku 18 - 60 lat

BrAVD

BrECADD

Stadium Il lub IV w wieku > 60 lat

BrAVD

BrECADD

Koszty diagnostyki i monitorowania [zt]

Stadium 1IB z czynnikami ryzyka

eBEACOPP

BrECADD
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Stadium Il lub IV w wieku 18 - 60 lat

BrAvD

BrECADD

Stadium Il lub IV w wieku > 60 lat

BrAVD

BrECADD

Koszty radioterapii [zt]

Stadium 1IB z czynnikami ryzyka

eBEACOPP

BrECADD

Stadium Il lub IV w wieku 18 - 60 lat

BrAVD

BrECADD

Stadium Il lub IV w wieku > 60 lat

BrAvD

BrECADD

Koszty kolejnych linii [zt]

Stadium 1IB z czynnikami ryzyka

eBEACOPP

BrECADD

Stadium Il lub IV w wieku 18 - 60 lat

BrAVD

BrECADD

Stadium Il lub IV w wieku > 60 lat

BrAVD

BrECADD

LACZNE KOSZTY
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Tab. 23 Wyniki scenariusza nr 1 analizy wrazliwosci (AW1) - scenariusz podstawowy (wariant z RSS).

Sc. istniejacy Sc. nowy Analiza inkrementalna
I rok Il rok I rok Il rok I rok Il rok

Parametr

Koszty lekow [zt]

Stadium 1IB z czynnikami ryzyka

eBEACOPP

BrECADD

Stadium 11l lub IV w wieku 18 - 60 lat

BrAVD

BrECADD

Stadium Il lub IV w wieku > 60 lat

BrAVD

BrECADD

Koszty podania [zt]

Stadium 1IB z czynnikami ryzyka

eBEACOPP

BrECADD

Stadium 11l lub IV w wieku 18 - 60 lat

BrAVD

BrECADD

Stadium Il lub IV w wieku > 60 lat

BrAVD

BrECADD

Koszty diagnostyki i monitorowania [zt]

Stadium 1IB z czynnikami ryzyka

eBEACOPP

BrECADD
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Stadium Il lub IV w wieku 18 - 60 lat

BrAvD

BrECADD

Stadium Il lub IV w wieku > 60 lat

BrAVD

BrECADD

Koszty radioterapii [zt]

Stadium 1IB z czynnikami ryzyka

eBEACOPP

BrECADD

Stadium Il lub IV w wieku 18 - 60 lat

BrAVD

BrECADD

Stadium Il lub IV w wieku > 60 lat

BrAvD

BrECADD

Koszty kolejnych linii [zt]

Stadium 1IB z czynnikami ryzyka

eBEACOPP

BrECADD

Stadium Il lub IV w wieku 18 - 60 lat

BrAVD

BrECADD

Stadium Il lub IV w wieku > 60 lat

BrAVD

BrECADD

LACZNE KOSZTY
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Tab. 24 Wyniki scenariusza nr 2 analizy wrazliwosci (AW2) - scenariusz podstawowy (wariant z RSS).

Parametr

Sc. istniejacy

Sc. nowy

Analiza inkrementalna

| rok

Koszty lekow [zt]

Stadium 1IB z czynnikami ryzyka

eBEACOPP

BrECADD

Stadium 11l lub IV w wieku 18 - 60 lat

BrAVD

BrECADD

Stadium Il lub IV w wieku > 60 lat

BrAVD

BrECADD

Koszty podania [zt]

Stadium 1IB z czynnikami ryzyka

eBEACOPP

BrECADD

Stadium 11l lub IV w wieku 18 - 60 lat

BrAVD

BrECADD

Stadium Il lub IV w wieku > 60 lat

BrAVD

BrECADD

Koszty diagnostyki i monitorowania [zt]

Stadium 1IB z czynnikami ryzyka

eBEACOPP

BrECADD

Il rok
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Stadium Il lub IV w wieku 18 - 60 lat

BrAvD

BrECADD

Stadium Il lub IV w wieku > 60 lat

BrAVD

BrECADD

Koszty radioterapii [zt]

Stadium 1IB z czynnikami ryzyka

eBEACOPP

BrECADD

Stadium Il lub IV w wieku 18 - 60 lat

BrAVD

BrECADD

Stadium Il lub IV w wieku > 60 lat

BrAvD

BrECADD

Koszty kolejnych linii [zt]

Stadium 1IB z czynnikami ryzyka

eBEACOPP

BrECADD

Stadium Il lub IV w wieku 18 - 60 lat

BrAVD

BrECADD

Stadium Il lub IV w wieku > 60 lat

BrAVD

BrECADD

LACZNE KOSZTY
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Tab. 25 Wyniki scenariusza nr 3 analizy wrazliwosci (AW3) - scenariusz podstawowy (wariant z RSS).

Parametr

Sc. istniejacy

Sc. nowy

Analiza inkrementalna

| rok

Koszty lekow [zt]

Stadium 1IB z czynnikami ryzyka

eBEACOPP

BrECADD

Stadium 11l lub IV w wieku 18 - 60 lat

BrAVD

BrECADD

Stadium Il lub IV w wieku > 60 lat

BrAVD

BrECADD

Koszty podania [zt]

Stadium 1IB z czynnikami ryzyka

eBEACOPP

BrECADD

Stadium 11l lub IV w wieku 18 - 60 lat

BrAVD

BrECADD

Stadium Il lub IV w wieku > 60 lat

BrAVD

BrECADD

Koszty diagnostyki i monitorowania [zt]

Stadium 1IB z czynnikami ryzyka

eBEACOPP

BrECADD

Il rok
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Stadium Il lub IV w wieku 18 - 60 lat

BrAvD

BrECADD

Stadium Il lub IV w wieku > 60 lat

BrAVD

BrECADD

Koszty radioterapii [zt]

Stadium 1IB z czynnikami ryzyka

eBEACOPP

BrECADD

Stadium Il lub IV w wieku 18 - 60 lat

BrAVD

BrECADD

Stadium Il lub IV w wieku > 60 lat

BrAvD

BrECADD

Koszty kolejnych linii [zt]

Stadium 1IB z czynnikami ryzyka

eBEACOPP

BrECADD

Stadium Il lub IV w wieku 18 - 60 lat

BrAVD

BrECADD

Stadium Il lub IV w wieku > 60 lat

BrAVD

BrECADD

LACZNE KOSZTY
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Tab. 26 Wyniki scenariusza nr 4 analizy wrazliwosci (AW4) - scenariusz podstawowy (wariant z RSS).

Sc. istniejacy Sc. nowy Analiza inkrementalna
I rok Il rok I rok Il rok I rok Il rok

Parametr

Koszty lekow [zt]

Stadium 1IB z czynnikami ryzyka

eBEACOPP

BrECADD

Stadium 11l lub IV w wieku 18 - 60 lat

BrAVD

BrECADD

Stadium Il lub IV w wieku > 60 lat

BrAVD

BrECADD

Koszty podania [zt]

Stadium 1IB z czynnikami ryzyka

eBEACOPP

BrECADD

Stadium 11l lub IV w wieku 18 - 60 lat

BrAVD

BrECADD

Stadium Il lub IV w wieku > 60 lat

BrAVD

BrECADD

Koszty diagnostyki i monitorowania [zt]

Stadium 1IB z czynnikami ryzyka

eBEACOPP

BrECADD
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Stadium Il lub IV w wieku 18 - 60 lat

BrAvD

BrECADD

Stadium Il lub IV w wieku > 60 lat

BrAVD

BrECADD

Koszty radioterapii [zt]

Stadium 1IB z czynnikami ryzyka

eBEACOPP

BrECADD

Stadium Il lub IV w wieku 18 - 60 lat

BrAVD

BrECADD

Stadium Il lub IV w wieku > 60 lat

BrAvD

BrECADD

Koszty kolejnych linii [zt]

Stadium 1IB z czynnikami ryzyka

eBEACOPP

BrECADD

Stadium Il lub IV w wieku 18 - 60 lat

BrAVD

BrECADD

Stadium Il lub IV w wieku > 60 lat

BrAVD

BrECADD

LACZNE KOSZTY
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Tab. 27 Wyniki scenariusza nr 5 analizy wrazliwosci (AW5) - scenariusz podstawowy (wariant z RSS).

Sc. istniejacy Sc. nowy Analiza inkrementalna
I rok Il rok I rok Il rok I rok Il rok

Parametr

Koszty lekow [zt]

Stadium 1IB z czynnikami ryzyka

eBEACOPP

BrECADD

Stadium 11l lub IV w wieku 18 - 60 lat

BrAVD

BrECADD

Stadium Il lub IV w wieku > 60 lat

BrAVD

BrECADD

Koszty podania [zt]

Stadium 1IB z czynnikami ryzyka

eBEACOPP

BrECADD

Stadium 11l lub IV w wieku 18 - 60 lat

BrAVD

BrECADD

Stadium Il lub IV w wieku > 60 lat

BrAVD

BrECADD

Koszty diagnostyki i monitorowania [zt]

Stadium 1IB z czynnikami ryzyka

eBEACOPP

BrECADD
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Stadium Il lub IV w wieku 18 - 60 lat

BrAvD

BrECADD

Stadium Il lub IV w wieku > 60 lat

BrAVD

BrECADD

Koszty radioterapii [zt]

Stadium 1IB z czynnikami ryzyka

eBEACOPP

BrECADD

Stadium Il lub IV w wieku 18 - 60 lat

BrAVD

BrECADD

Stadium Il lub IV w wieku > 60 lat

BrAvD

BrECADD

Koszty kolejnych linii [zt]

Stadium 1IB z czynnikami ryzyka

eBEACOPP

BrECADD

Stadium Il lub IV w wieku 18 - 60 lat

BrAVD

BrECADD

Stadium Il lub IV w wieku > 60 lat

BrAVD

BrECADD

LACZNE KOSZTY
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Tab. 28 Wyniki analizy dla scenariusza podstawowego w wariancie z RSS.

BrECADD

Koszty lekow [zt]

Koszty podania [zt]

Koszty zwigzane z chemioterapia [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 [zt/QALY]

eBEACOPP

Roznica

Tab. 29 Wyniki analizy dla scenariusza podstawowego w wariancie bez RSS.

BrECADD

Koszty lekow [zt]

Koszty podania [zt]

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]

eBEACOPP

Roznica

Koszt catkowity [zt]

249 321,61 zt

109 099,93 zt

140 221,68 zt

QALY

17,92

17,45

0,47

ICUR [z{/QALY]

296 030,03 zt
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Tab. 30 Wyniki analizy progowej: scenariusz podstawowy.

Zawartosc opakowania

Cena zbytu netto

[zt]

Koszt progowy NFZ

za opak. [zt] Cena hurtowa [zt] Cena urzedowa [zt]

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

Tab. 31 Wyniki scenariuszy analizy wrazliwosci (wariant z RSS).

Koszt catkowity [zt]

QALY ICUR

Scenariusz

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

Zdarzenia niepozadane

BrECADD |[eBEACOPP |Réznica  |BrECADD eBEACOPP | Réznica [zt/QALY]

Zmiana*
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Tab. 32 Wyniki scenariuszy analizy wrazliwosci (wariant bez RSS).

Scenariusz

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

Zdarzenia niepozadane

Koszt catkowity [zt] QALY ICUR Zmiana®

BrECADD eBEACOPP |Rozmica  |BrECADD  |eBEACOPP |Roznica [z{/QALY] rmana
296 030,03 =]
165 093,31 44.2%
342 551,30 15,7%
371 804,00 25,6%
610 694,58 106,3%
742 857,29 718,0%
349 230,36 18,0%
253 106,96 T14,5%
332 213,47 12.2%
522 168,91 76,4%
324 854,13 9.7%
308 643,16 4,3%
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Tab. 33 Wyniki cen progowych dla sc. analizy wrazliwosci.

Koszt progowy
NFZ za opak. [zt]

Cena urzedowa Cena zbytu netto

[zt] [zt]

Scenariusz Cena hurtowa [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

Zdarzenia niepozadane
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