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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakresSlone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Takeda Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Takeda Polska Sp. z 0.0.) o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wytaczenia jawnosci: Takeda Polska Sp. z o.o.

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997
r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2014. poz. 1182 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéow

Agencja / AOTMIT
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Ara-C
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ChIVPP
Cl
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CR
CUA
CUR
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EMA
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Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
schemat chemioterapii: doksorubicyna, bleomycyna, winblastyna, dakarbazyna

schemat chemioterapii: Adriamycyna (lub inaczej doksorubicyna), bleomycyna, winblastyna,
dakarbazyna

analiza ekonomiczna
zdarzenia niepozadane (adverse events)
Alberta Health Services

analiza kliniczna
Uktadowy anaplastyczny Chionia z duzych komoérek( Systemic anaplastic large cell lymphoma)

Allogeniczny przeszczep komdrek macierzystych (Allogeneic stem cell transplantation)
analiza racjonalizacyjna

cytarabina

Autologous stem cell rescue

autologiczny przeszczep komorek macierzystych (Autologus Stem Cell Transplantation)
analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

The British Committee for Standards in Haematology

schemat chemioterapii: bleomycyna, etopozyd, adriamycyna, cyklofosfamid, winkrystyna,
prokarbazyna, prednizon, G-CSF

schemat chemioterapii: karmustyna, etopozyd, Ara-C, melfalan
bendamustyna

Brentuksymab vedotin

Cancer Care Ontario

schemat chemioterapii: cyklofosfamid, etopozyd, prokarbazyna, prednizon
cena hurtowa brutto

chemioterapia + radioterapia

Charakterystyka Produktu Leczniczego

schemat chemioterapii:chlorambucyl, winblastyna, prokarbazyna, prednizon
przedziat ufnosci (confidence interval)

schemat chemioterapii: cyklofosfamid, winkrystyna, prokarbazyna, prednizon
catkowita remisja (complete remission) lub catkowita odpowiedz (complete response)
analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)

wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

cena zbytu netto

schemat chemioterapii: deksametazon, cisplatyna, cytarabina

Deutsche Krebsgesellschaft

skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group
extended-field radiation therapy

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

schemat chemioterapii: etoposide, prednizon, winkrystyna, cyklofosfamid, doksorubicyna
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AOTMIT-OT-4351-39/2015

schemat chemioterapii: etopozyd, metylprednizolon, cytarabina, cisplatyna
European Society for Medical Oncology

Agencja ds. Zywnosci i Lekow (Food and Drug Administration)

schemat chemioterapii:gemcytabina, karboplatyna, deksametazon
schemat chemioterapii: gemcytabina, deksametazon, cis platyna
gemcytabina

schemat chemioterapii: gemcytabina, oksaliplatyna

schemat chemioterapii: gemcytabina, winarelbina, doksarubicyna-liposomalna

choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (Graft-Versus-Host Disease)
Haute Autorité de Santé
Chemioterapia wysokodawkowa (high-dose therapy)

Choroba Hodgkina

iloraz hazardéw (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)
schemat chemioterapii: ifosfamid, karboplatyna, etopozyd
inkrementalny wspoétczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
radioterapia miejsc pierwotnie zmienionych (involved- field radiotherapy)
schemat chemioterapii: Ifosfamid, gemcytabina

involved site radiation therapy

schemat chemioterapii: ifosfamid, etopozyd, epirubicyna

International T-cell Lymphoma Project

jednorodne grupy pacjentow

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

tomografia komputerowa

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.

z 2008 r., Nr 45, poz. 271, z pézn. zm.)
lata zycia (life years)
schemat chemioterapii: mesna, ifosfamid,mitoksantron, etopozyd

Schemat chemioterapii: karmustyna, etopozyd, cytarabina, melfalan
schemat chemioterapii: cyklofosfamid, winkrystyna, prokarbazyna, prednizon

Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics
nie dotyczy

National Comrehensive Cancer Network
Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia

niekorzystnego punktu koricowego (number needed to harm)

jednego

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego

punktu koncowego (number needed to treat)

The Newcastle-Ottawa Scale

Rzeszczepienie szpiku z minimalnym kondycjonowaniem (Non-Myeloablative Cell Transplantation)
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Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji

AOTMIT-OT-4351-39/2015

odczyn Biernackiego

iloraz szans (odds ratio)

odsetek odpowiedzi ogdétem (overall response rate)
catkowite przezycie (overall survival)

pan-Canadian Oncology Drug Review

progressive disease

pozytonowa tomografia emisyjna

przezycie wolne od progresji (progression-free survival)
produkt krajowy brutto

placebo

poziom odpfatnosci

odpowiedz czesciowa (partial response)

okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (Periodic Safety Update Report)
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

zdjecie rentgenowskie, rentgenogram

lata zycia skorygowane o jakos¢ (quality adjusted life years)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosSci
optaty za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie urzedowe;j
ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

allogenicze przeszczepienie komorek macierzystych z przygotowaniem niemieloablacyjnym
instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

radioterapia

stabilna choroba (stable disease)

Scottish Medicines Consortium

Total body irradiation

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyrdéb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, s$rodkdéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 581, z p6zn. zm.)

winorelbina

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundac;ji
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Adcetris (brentuksymab vedotin)
Leczenie chtoniakow AOTMIiT-OT-4351-39/2015

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia
Wytyczne AOTMIiT  nr 10/2015 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 2 stycznia 2015 .
w sprawie wytycznych oceny Swiadczen opieki zdrowotne;j.
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Adcetris (brentuksymab vedotin)
Leczenie chtoniakow AOTMIiT-OT-4351-39/2015

1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  14.08.2015r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLA.4600.260.2015.4.DJ

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:
— Adcetris (brentuksymab vedotin), 50 mg, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji,
1 fiolka, kod EAN: 5909991004545
= Whnioskowane wskazanie:

1. W leczeniu pacjentow z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem ziarniczym (chtoniakiem
Hodgkina) CD30+:

a) po autologicznym przeszczepie komorek macierzystych szpiku

lub

b) po co najmniej dwéch wczesniejszych terapiach, w przypadku, gdy autologiczny przeszczep komoérek
macierzystych lub wielolekowa chemioterapia nie stanowi opcji leczenia

2. W leczeniu pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie uktadowym chtoniakiem anaplastycznym
z duzych komorek.

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):

= Lek, dostepny w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen /
we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

= | ek stosowany w ramach programu lekowego

= Lek stosowany w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen /
we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

= Lek stosowany w ramach udzielania $wiadczeh gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odptatnosci:
=  bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkdw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= inne: analiza problemu decyzyjnego
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 14.08.2015 r., znak PLA.4600.260.2015.4.DJ (data wptywu do AOTMIT 17.08.2015 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6zn.
zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Adcetris (brentuksymab vedotin), 50 mg, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji,1 fiolka,
kod EAN: 5909991004545

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym Minister Zdrowia zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 7.09.2015 r., znak AOTMIT-OT-
4351-39/AKa/2015.

Pismem z dnia 8.09.215 r., znak: PLR.4600.1644.(3).2015.MKR Minister Zdrowia wezwatl wnioskodawce do
przedtozenia stosownych uzupetnien.

Dnia 24 wrzesnia 2015 r. wptyneto do Agencji pismo Ministerstwa Zdrowia, znak PLR.4600.1644.(4).2015.MKR,
przekazujgce uzupetnienia wnioskodawcy wzgledem wymagan minimalnych.

Whnioskodawca nie uwzglednit wszystkich niespetnionych wymagan minimalnych wskazanych przez Agencje.
Szczegotowy wykaz niezgodnosci znajduje sie w kolejnym rozdziale.

2.2. Kompletnosé dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykow Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Adcetris (brentuksymab vedotin) stosowaneio w leczeniu

chtoniakow CD30+ (C81 Choroba Hodgkina; C84.5 Inne i nieokreslone chioniaki T),
Warszawa, 2015

e Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Adcetris (brentuksymab vedotin) stosowanego w leczeniu
chtoniakow CD30+ (C81 Choroba Hodgkina; C84.5 Inne i nieokreslone chtoniaki T),

Warszawa, 2015

e Analiza ekonomiczna dla leku Adcetris (brentuksymab vedotin) stosowanego w leczeniu chtoniakéw CD30+
(C81 Choroba Hodgkina; C84.5 Inne i nieokreslone chioniaki T),
Warszawa, 2015

e Analiza wplywu na system ochrony dla leku Adcetris (brentuksymab vedotin) stosowanego w leczeniu
chtoniakow CD30+ (C81 Choroba Hodgkina; C84.5 Inne i nieokreslone chioniaki T),
, Warszawa, 2015

e Analiza racjonalizacyjna dla leku Adcetris (brentuksymab vedotin) stosowanego w leczeniu chioniakow
CD30+ (C81 Choroba Hodgkina; C84.5 Inne i nieokreslone chtoniaki T),
Warszawa, 2015

e Uzupetnienie do raportu HTA dla Adcetris (brentuksymab vedotin) stosowanego w leczeniu chtoniakow
CD30+ (C81 Choroba Hodgkina; C84.5 Inne i nieokreslone chtoniaki T), zgodnie z uwagami AOTMIT
zawartymi w pismie — osoby upowaznionej do reprezentowania wnioskodawcy, z dnia
23 wrzesnia 2015 r.

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnieh przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykéw Agencji nie spetniaty czesci wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzadzeniu ws.
wymagan minimalnych. Szczegdtowy wykaz niezgodnosci znajduje sie w ponize tabeli.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 12/114



Adcetris (brentuksymab vedotin)
Leczenie chtoniakow

Tabela 1. Szczegétowy wykaz niezgodnosci wraz z komentarzem

AOTMIT-OT-4351-39/2015

Czy
Wykaz niezgodnosci uzupetniono Komentarz oceniajacego
(TAKINIE/?)
Nieaktualne informacje zawarte w analizach na dzien
ZtoZenia wniosku (§ 2. Rozporzadzenia). Tak Uzupetniono.
Nieodpowiednia strategia wyszukiwania w bazach S
medycznych (§ 4. ust. 3 pkt 2 Rozporzadzenia) Tak Przestano wyjasnienia.
Populacja AKL niezgodna z =zatgczonym do wniosku _ o
programem lekowym (§ 4. ust. 2 pkt 1 Rozporzadzenia). Tak Populacja docelowa zostata zmieniona.
Populacja AE niezgodna z zatgczonym do wniosku
programem lekowym (§ 5. ust. 2 pkt 1 Rozporzadzenia). Tak Populacja docelowa zostata zmieniona.
Populacja BIA niezgodna z zatagczonym do wniosku Populacja . dlc'JceIctJJwa, . zostalla . zm:je'n;ona. . B<r?|2<
programem lekowym (§ 6. ust. 1 pkt 1 lit b Rozporzgdzenia). Tak oszacowania liczebnoscl popuacyl pediatryczne
r.z. zostat wyjasniony przez wnioskodawce
Brak zestawienia oszacowan kosztow i  wynikéw
zdrowotnych oraz wspoodtczynn kéw CUR, a takze cen Whnioskodawca wyjasnita zasadnosc¢ wyboru
progowych wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej wskazanych komparatorow i poréwnanie
technologii oraz konkretnych poréwnywanych technologii Tak wnioskodawnej terapii w analizie ekonomiczne ze
opcjonalnych w populacji wskazanej we wniosku — HL (§ 5. schematami chemioterapii ogétem.
ust. 2 pkt 1 a, b Rozporzadzenia),
AE nie zawiera oszacowania CUR w zakresie wskazania Agencja przeprowadzity oszacowania wlasne w
sALCL dla technologii wnioskowanej i nie wskazano ceny Nie . . L. .
progowej zbytu netto. (§ 5. ust. 6 pkt 1 i 2 Rozporzadzenia) zakresie cen progowych wnioskowanej interwenciji.
Analiza podstawowa AE nie zawiera wyszczegodlnienia U i p . iosk lek
wszystkich zatozen (§ 5. ust. 2 pkt 6 Rozporzgdzenia). Tak ZUpetniono. Foprawiono wnioskowang cene leku.
BIA nie zawiera wyszczegodlnienia wszystkich zatozen, na
podstawie ktorych dokonano oszacowan (§ 6. ust. 1 pkt 9 Tak uzupetniono
Rozporzadzenia)
Przediozone analizy nie zawierajg danych b bliograficznych
wszystkich  wykorzystanych publikacji (§ 8. pkt 1 Tak Uzupetniono
Rozporzadzenia) i
Przedtozone analizy nie zawierajg nie zawierajg wskazania
innych zrdédet informacji oraz danych osobowych autoréw Tak Uzupetniono

niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii (§ 8. pkt
2 Rozporzadzenia)
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Leczenie chtoniakow AOTMIiT-OT-4351-39/2015

3. Problem decyzyjny
3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 2. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢

i dawka — opakowanie — Adcetris, 50 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji - 5909991004545
kod EAN

Kod ATC LO1XC12

Substancja czynna brentuksymab vedotin

ADCETRIS jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie
chtoniakiem ziarniczym (chtoniakiem Hodgkina, ang. Hodgkin’s lymphoma, HL) CD30+:

1. po autologicznym przeszczepie komorek macierzystych szpiku (ang. autologous stem cell
transplant, ASCT) lub

Whnioskowane wskazanie 2. po co najmniej dwéch wczesniejszych terapiach, w przypadku, gdy ASCT lub

wielolekowa chemioterapia nie stanowi opcji leczenia.

ADCETRIS jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie
uktadowym chtoniakiem anaplastycznym z duzych komérek (ang. systemic anaplastic large cell
lymphoma, ALCL).

Zalecana dawka wynosi 1,8 mg/kg podawane we wlewie dozylnym trwajgcym 30 minut, co 3 tygodnie.
Jesli masa ciata pacjenta przekracza 100 kg, do obliczenia dawki nalezy przyja¢ 100 kg.

Leczenie nalezy kontynuowac az do progresji choroby lub wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci.
Pacjenci, u ktérych nastgpita stabilizacja choroby lub poprawa stanu powinni otrzyma¢ co najmniej
8 cykli, a maksymalnie do 16 cykli leczenia (w ciggu okoto roku).

Dawkowanie

Droga podania i.v.

Brentuksymab vedotin jest koniugatem przeciwciata i leku (ang. antibody drug conjugate, ADC), ktéry
transportuje lek przeciwnowotworowy powodujgcy wybiérczo apoptoze komoérek nowotworowych z
ekspresjg CD30. Dane niekliniczne sugeruja, ze aktywnos$¢ biologiczna brentuksymabu vedotin wynika z
procesu wielostopniowego — wigzanie ADC do CD30 na powierzchni komoérek zapoczatkowuje
internalizacje kompleksu ADC-CD30, ktéry nastgpnie przenika do przestrzeni lizosomalnej. W obrebie
Mechanizm dziatania na komorki poprzez rozktad proteolityczny uwalniana jest pojedyncza substancja czynna MMAE. Wigzanie
podstawie ChPL MMAE z tubuling rozrywa sie¢ m krotubuli w obrgbie komorki, indukuje zatrzymanie cyklu komérkowego i
powoduje apoptoze komérek nowotworowych z ekspresjg CD30.

W klasycznym HL i ALCL ekspresja CD30 stanowi antygen na powierzchni komérek nowotworowych.
Ekspresja ta jest niezalezna od stadium choroby, rodzaju terapii badz ewentualnego przeszczepu. Cechy
te czynig CD30 celem interwenc;ji terapeutycznej. Nie wyklucza sie, ze do mechanizmu dziatania moga
przyczynia¢ sie inne funkcje zwigzane z przeciwciatem.

Zrédto: ChPL Adcetris

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 3. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

i 25.10.2012, pozwolenie wydane po raz pierwszy w zakresie wskazan, ktérych dotyczy wniosek
Pozwolenie na refundacyjny

dopuszczenie do obrotu

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 22 sierpnia 2014 r.
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- w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie chifoniakiem ziarniczym CD30+:
1. po autologicznym przeszczepie komoérek macierzystych szpiku (ang. autologous stem cell

. . transplant, ASCT) lub
Zarejestrowane wskazania o L ) ]
do stosowania 2. po co najmniej dwéch wczesniejszych terapiach, w przypadku, gdy ASCT lub wielolekowa

chemioterapia nie stanowi opcji leczenia.
- w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie uktadowym chtoniakiem
anaplastycznym z duzych komérek.

Tak

Status leku sierocego 15.01.2009, we wskazaniach: w leczeniu pacjentéw z chtoniakiem Hodgkina i w leczeniu pacjentéw z
nawrotowym lub opornym na leczenie uktadowym chtoniakiem anaplastycznym z duzych komorek.

Warunki dopuszczenia do

obrotu Warunkowe dopuszczenie do obrotu (patrz ponizej)

Zrodto: ChPL Adcetris
Komentarz dot. statusu rejestracyjnego

Zauwazy¢ nalezy, ze ChPL nie pozwala na stosowanie BV w populacji pediatrycznej. Zarejestrowane
wskazanie do stosowania leku Adcetris to leczenie pacjentdow dorostych. W przedstawionych wraz z wnioskiem
analizach klinicznej, ekonomicznej oraz wptywu na budzet w definicji populacji docelowej wskazano ,Adcetris
(brentuksymab vedotin) w leczeniu dorostych oraz dzieci od 12 r.z. ...”, zatem wnioskowana technologia
miataby by¢ stosowana w populacji szerszej niz zezwala na to status rejestracyjny leku. Ostatecznie
whnioskodawca zgodnie z wnioskiem i przedtozonym projektem programu lekowego wnioskuje o refundacje leku
Adcetris w populacji generalnej, niezaleznie od wieku chorych.

Jednak z uwagi na dostepnos¢ badan klinicznych, w analizach sg przedstawione wyniki dla populacji od 12 r.
(brak dostepnych dowoddéw naukowych wsréd populacji miodszej). Zwrocono réwniez uwage na to, ze
nawrotowy/oporny HL lub ALCL nie wystepuje w populacji ponizej 12 roku zycia lub sg to pojedyncze przypadki.

Komentarz dot. warunkéw dopuszczenia do obrotu

Produkt leczniczy Adcetris, zgodnie z decyzjg Komisji Europejskiej, uzyskat warunkowe pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu. Warunki oraz terminy na ich realizacje przedstawiono w tabeli ponize;j.

W czasie oceny rejestracyjnej leku wzieto pod uwage ograniczone dowody na temat efektywnosci klinicznej
leku w zdefiniowanej populacji docelowej. Ostatecznie wydano pozytywng decyzje rejestracyjng w
rozpatrywanej populacji chorych, jednak jako jeden z warunkéw dopuszczenia do obrotu BV wskazano na
koniecznos¢ przeprowadzenia odpowiedniego jednoramiennego badania klinicznego u oséb z HL po co
najmniej dwoch wczesniejszych terapiach, w przypadku, gdy ASCT nie stanowi opcji leczenia, w oparciu o
protokét uzgodniony z CHMP (szczegoty zawarto w tabeli ponizej).

Tabela 4. Zobowigzania podmiotu odpowiedzialnego w ramach przyznania warunkowego pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego Adcetris oraz terminy ich realizacji (ChPL Adcetris)

Zobowiazanie Termin

Nalezy dostarczyc¢ kolejne wyniki ogdlnego przezycia dla
pacjentéw wigczonych do badania SG035-0004 (Pro 2012), w
tym subanalize dla pacjentéw o masie ciata =2 100 kg. Dane
nalezy przedstawi¢ w odniesieniu do danych historycznych z
grup kontrolnych.

Roczne raporty dla badania SC035-0004 do roku 2016 lub do chwili,
gdy liczba danych dla ogdlnego przezycia bedzie wystarczajgco duza
(przezycie stwierdzone na poziomie przynajmniej 50%), ktorekolwiek
nastgpi wczesniej.

Nalezy przeprowadzi¢ nieinterwencyjne badanie dotyczace
bezpieczenstwa po wprowadzeniu do obrotu na grupie
pacjentéw zaréwno z HL jak i ALCL (n=500), z uwzglednieniem Raport koncowy: 31/12/2018
wystarczajgcej liczby pacjentéw z ALCL (np. przynajmniej n=50,
badanie MA25101).

Nalezy przeprowadzi¢ badanie z jednym ramieniem w podobnej
populacji pacjentéw jak populacja pacjentéw z ALCL, oceniajgce
odsetek odpowiedzi, czas trwania odpowiedzi, odsetek
(drugiego) ASCT i dane z subpopulacji (z wiaczeniem, ale Raport koficowy: 1. kwartat 2016
niekoniecznie ograniczone do stanu i wieku pacjentéow z ALK)*
w oparciu o protokét badania uzgodniony z CHMP (badanie
C250006).

Nalezy przeprowadzi¢ badanie z jednym ramieniem w populaciji
pacjentéw z  nawrotowym/opornym na leczenie HL
niekwalifikujgcych sie do ASCT, oceniajgce odsetek odpowiedzi,
PFS, OS, odsetek pacjentéw poddanych procedurze kwalifikacji
do przeszczepu i bezpieczehnstwa (n= okoto 60 pacjentéw) w
oparciu o protokét badania uzgodniony z CHMP.

Raport kohcowy: 2. kwartat 2016
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*ekspresja kinazy anaplastycznego chioniaka (ALK+/ALK-)

Nalezy zauwazy¢, ze warunki dopuszczenia do obrotu nie obejmujg koniecznosci przeprowadzenia badania
klinicznego z grupa kontrolng w populacji chorych objetych wskazaniami rejestracyjnymi.

Zobowigzania wnioskodawcy do wykonania po wprowadzeniu leku do obrotu, dotyczace oceny skutecznosci
leku Adcetris, zostaty juz przedstawione w raporcie z 2013 roku podczas pierwszej jego oceny. Termin
przedstawienia ostatniego uzupetniajgcego raportu dotyczacego skutecznosci/ bezpieczenstwa przypada na 3
kwartat 2018 r., w zwigzku z tym wnioskodawca nie przedstawit jeszcze zaktualizowanych dowodow
naukowych.

Adcetris uzyskat takze warunkowe pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na terenie USA w sierpniu 2011 roku
na podstawie tych samych dwoch badan, ktére postuzyty do oceny rejestracyjnej leku w EU.

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Tabela 5. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT
Stanowisko Rada uwaza za niezasadne objecie refundacjg leku Adcetris (brentuksymab vedotin) we wskazaniu
Rady Przejrzystosci Leczenie chtoniakéw CD30+ (C81 Choroba Hodgkina; C84.5 Inne i nieokreslone chtoniaki T)”, w ramach
nr 150/2013 z dnia 5 sierpnia | proponowanego programu lekowego.
2013r.

Uzasadnienie stanowiska:

Adcetris (brentuximab vedotin), stosowany w przypadku nawrotu po autologicznym przeszczepie
komérek macierzystych szpiku, wykazuje aktywnos¢ kliniczng w leczeniu dorostych chorych na chfoniaki
Hodgkina i chtoniaki anaplastyczne z duzych komoérek T, wykazujgcych ekspresje CD30. Miarg tego jest
stosunkowo wysoki odsetek catkowitych i czesciowych odpowiedzi klinicznych. Jednoczesnie, w
omawianym wskazaniu, nie udokumentowano przewagi stosowania brentuximabu vedotin nad
schematami chemioterapii, stosowanymi w przypadku nawrotu, badz chemioterapia wspomagang
powtdrnym przeszczepem (autologicznym lub allogenicznym) w zakresie czasu do progresji, przezy¢
catkowitych badz jakosci zycia. Wyniki dotychczas przeprowadzonych badarn nie dokumentujg tez by
brentuximab vedotin pozwalat na trwate wyleczenie choroby. Analiza farmakoekonomiczna wskazuje, ze
w warunkach polskich koszt stosowania brentuximabu vedotin znacznie przekracza proég przyjmowany
dla technologii efektywnych kosztowo. Watpliwosci dotyczgce niektérych zapiséw proponowanego
Programu Lekowego zawarto w dodatkowych uwagach Rady.\

Rekomendacja Prezesa

AOTM Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacja produktu leczniczego Adcetris, brentuksymab
nr 96/2013 z dnia vedotin, proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 50 mg, EAN 5909991004545, w
5 sierpnia 2013 . ramach programu lekowego: ,Leczenie chtoniakéw CD 30+ (C 81 Choroba Hodgkina; C 84.5 Inne i

nieokreslone chtoniaki T)".
Uzasadnienie rekomendaciji:

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za niezasadne objecie
refundacjg leku Adcetris (brentuksymab vedotin) w ramach proponowanego programu lekowego
sLeczenie chtoniakéw CD30+ (C81 Choroba Hodgkina; C84.5 Inne i nieokreslone chtoniaki T)”. Adcetris
(brentuximab vedotin) wykazuje aktywnos¢ kliniczng w leczeniu dorostych chorych na chtoniaki Hodgkina
i chtoniaki anaplastyczne z duzych komdrek T, wykazujgcych ekspresje CD30, w tym w przypadku
nawrotu/opornosci po autologicznym przeszczepie komoérek macierzystych szp ku. Miarg tego jest
stosunkowo wysoki odsetek catkowitych i czesciowych odpowiedzi klinicznych. Jednoczesnie, w
omawianym wskazaniu, nie udokumentowano przewagi stosowania brentuximabu vedotin nad
schematami chemioterapii, stosowanymi w przypadku nawrotu, badz chemioterapig wspomagang
powtdrnym przeszczepem (autologicznym lub allogenicznym) w zakresie czasu do progresji, przezy¢
catkowitych bagdz jakosci zycia. Wyniki dotychczas przeprowadzonych badan nie dokumentujg tez by
brentuximab vedotin pozwalat na trwate wyleczenie choroby. Analiza farmakoekonomiczna wskazuje, ze
w warunkach polskich koszt stosowania brentuximabu vedotin znacznie przekracza prég przyjmowany
dla technologii efektywnych kosztowo. Produkt leczniczy Adcetris uzyskat warunkowe pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu na terenie Unii Europejskiej w pazdzierniku 2012 roku. Nie jest wystarczajgco
jasno okreslony sposéb dawkowania wnioskowanego produktu (ile cykli leczenia nalezy podawac
pacjentom w celu uzyskania trwatej odpowiedzi). Ponadto krotki okres dostepnosci leku na rynku
ogranicza ilo§¢ opubl kowanych dowoddéw naukowych i mozliwo$¢ wiarygodnego wnioskowania w
odniesieniu do istotnych klinicznie punktéw koncowych (przezycia catkowitego (OS).

Ponadto, nalezy nadmieni¢, iz w 2014 r. Ministerstwo Zdrowia zlecito na podstawie art. 31 n pkt 5 ustawy z dnia
27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow publicznych (Dz. U. z 2008 r.
Nr 164, poz. 1027, ze zm.) przeprowadzenie aktualnego przeglgdu systematycznego dla leku Adcetris w celu
stwierdzenia, czy od daty wydania Rekomendacji nr 96/2013 z dnia 5 sierpnia 2013 r. Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych pojawity sie nowe dowody naukowe wraz z oceng wartosciujgcg tych dowodow,
przygotowanie pogtebionej i szczegétowej weryfikacji analizy ekonomicznej zatgczonej do wniosku o objecie
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refundacjg brentuksymabu vedotin, réwniez pod katem nowego zaproponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka, wyliczenie ceny progowej dla zaproponowanego instrumentu dzielenia ryzyka i dokonanie analizy
wrazliwosci. Na podstawie tego zlecenia nie zostato przygotowane ani Stanowisko Rady Przejrzystosci, ani
Rekomendacja Prezesa AOTMIT.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Wnioskowany sposéb finansowania

Tabela 6. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostgpnosci Program Lekowy

refundacyjnej
Poziom odptatnosci Lek wydawany bezpfatnie
Grupa limitowa Nowa grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

Agencja wraz z uwagami do wymagan minimalnych zwrdcita sie z prosbg o wyjasnienie w zakresie rozbieznosci
pomiedzy ceng zawartg w opisie instrumentu dzielenia ryzyka zatgczonym do wniosku, a ceng podang we
wniosku. W pi$mie z dnia 23 wrzesnia bedacym wyjasnieniem dotyczacym proponowanej CZN wnioskodawca
napisat. ,omytkowo w rubryce 33 formularza wniosku refundacyjnego dla leku Adcetris zostata podana cena
nizsza od wskazanej w pkt 1 proponowanej ceny zbytu netto. (...) Niniejsze pismo nie ma zatem charakteru
modyfikacji tre$ci obecnego wniosku, a jedynie usuniecia waltpliwosci zwigzanych z uzupetnieniem formularza
wniosku (...)".

Majgc na uwadze, ze dokumentem zrédiowym w zakresie technologii wnioskowanej jest podpisany wniosek
refundacyjny, tj. podpisany przez osobe upowazniong do reprezentowania wnioskodawcy, ktory zostat
przekazany po uwagach Agencji w zaktualizowanej wersji do MZ, w niniejszym opracowaniu zgodnie z wolg
wnioskodawcy, uwzgledniono cene po korekcie, .

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 7. Wnioskowane wskazanie

- w leczeniu pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem ziarniczym (chtoniakiem
Hodgkina) CD30+:
1. po autologicznym przeszczepie komérek macierzystych szpiku
Wskazanie zgodne z lub
whnioskiem refundacyjnym 2. po co najmniej dwéch wczesniejszych terapiach, w przypadku, gdy autologiczny przeszczep
komorek macierzystych lub wielolekowa chemioterapia nie stanowi opciji leczenia.
- w leczeniu pacjentow z nawrotowym lub opornym na leczenie uktadowym chfoniakiem anaplastycznym
z duzych komorek.
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Do leczenia brentuksymabem w ramach programu kwalif kujg sie $wiadczeniobiorcy z potwierdzonym
histologicznie chtoniakiem Hodgkina spetniajgcy ponizsze kryteria facznie:
1)  Nawrotowy lub oporny na leczenie HL
a. po autologicznym przeszczepieniu komorek macierzystych szp ku (ASCT),
b. po co najmniej dwoch wczesniejszych terapiach, w przypadku, gdy ASCT Ilub
wielolekowa chemioterapia nie stanowi opcji leczenia;
2) Potwierdzona histologicznie obecnos¢ antygenu CD 30;
3) Sprawnos¢ w stopniu 0-2 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub ECOG;
Kryteria kwalifikacji do 4) Nieobecnos¢ przeciwskazan do allogenicznego przeszczepienia komérek krwiotwérczych w razie

programu lekowego uzyskania odpowiedzi czgsciowe;.

Do leczenia brentuksymabem w ramach programu kwalif kujg sie $wiadczeniobiorcy z potwierdzonym

histologicznie uktadowym chioniakiem anaplastycznym z duzych komoérek spetniajacy ponizsze kryteria

tacznie:

1)  Nawrotowy lub oporny na leczenie ALCL,;

2) Potwierdzona histologicznie obecnos¢ antygenu CD 30;

3) Sprawnos¢ w stopniu 0-2 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub ECOG,

4) Nieobecnos¢ przeciwskazan do allogenicznego przeszczepienia komérek krwiotwoérczych w razie
uzyskania odpowiedzi czgsciowe;.

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Komentarz analitykéw Agencji do wnioskowanego wskazania i warunkéow refundaciji

Analizujgc zapisy aktualnej Charakterystyki Produktu Leczniczego oraz Programu Lekowego, a takze wniosku
refundacyjnego dla Adcetris, uwage zwracajg pewne istotne niezgodnosci miedzy tymi dokumentami.

Przede wszystkim, zgodnie z ChPL Adcetris jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow z HL lub ALCL (pkt
4.1. ChPL). Dokument ten stwierdza miedzy innymi, ze ,nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania i
skutecznosci u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Brak dostepnych danych. W badaniach nieklinicznych
obserwowano zanik grasicy”.

We wniosku refundacyjnym w pkt. 24 ,Okreslenie wskazan, w ktérych lek ma byé refundowany”, zapisano: ,W
leczeniu pacjentow z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem ziarniczym (chtoniakiem Hodgkina
CD30+: (...)” oraz ,W leczeniu pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie ukftadowym chfoniakiem
anaplastycznym z duzych komérek”. Takie sformutowanie sugeruje mozliwosé zastosowania BV niezaleznie od
wieku pacjenta. Z kolei w kryteriach pierwotnie wnioskowanego programu lekowego jako populacje docelowo
wskazano chorych od 12 r.z. W ramach uzupetnien analiz zgodnie z zapisami Rozporzgdzenia w spr. wymagan
minimalnych wnioskodawca przedstawit wyjasnienie w zakresie tej populacji.. Uwzglednienie populacji od 12
roku zycia podyktowane bylo przekazanym wnioskiem Konsultanta Krajowego w dziedzinie Hematologii i
Onkologii Dzieciecej, prof. Jerzego Kowalczyka, a zgodnie z jego trescig lek Adectris wykazuje takze
skutecznos¢ w populacji pediatrycznej (badanie rejestracyjne Younes 2012, w ktérym uczestniczyta populacja
chorych od 12r. 2).

Jednakze, MZ w ramach prowadzonej korespondencji z podmiotem odpowiedzialnym, zniosto zapis w
proponowanym programie lekowym dot. wieku chorych kwalifikujgcych sie do leczenia. Obecny zapis programu
lekowego nie ogranicza populacji docelowej do pacjentéw dorostych.

W zwiazku z tym, przy zachowaniu tresci proponowanego Programu Lekowego, w przypadku uzyskania
pozytywnej decyzji refundacyjnej, wnioskowana technologia bedzie stosowana w populacji szerszej niz
zezwala na to status rejestracyjny leku, tj. niezaleznie od wieku chorych.

Lek Adcetris, zgodnie z wnioskiem refundacyjnym w przypadku uzyskania pozytywnej decyzji refundacyjnej,
bedzie dostepny w ramach programu lekowego, w zwigzku z czym bedzie refundowany w 100% (kategoria
odptatnosci dla pacjenta: bezptatny).

Objecie refundacjg leku Adcetris bedzie sie wigzato z utworzeniem nowej grupy limitowej. Odrebna grupa
limitowa wynika z niespetnienia warunkéw z art. 15 ust. 2 pkt 1 Ustawy o refundacji, gdyz nie ma grupy limitowej
dla preparatéw, ktére miatyby te same wskazania i przeznaczenia oraz sposéb dziatania i udowodniong
skutecznosé.
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3.2. Problem zdrowotny

3.2.1. Chitoniak Hodgkina

Definicja

Ziarnica ztosliwa, choroba Hodgkina (Hodgkin’s lymphoma — HL) obejmuje grupe choréb nowotworowych tkanki
limfoidalnej z charakterystycznymi komérkami Reed i Sternberga oraz Hodgkina (otoczonych komoérkami
odczynowymi). Wymienione komorki wywotujg masywny odczyn normalnych limfocytéw w weztach chionnych,
co dominuje w obrazie mikroskopowym ziarniczo zmienionego wezta. (PTOK 2011 HL) Choroba rozwija sie
gtébwnie w obrebie weziéw chtonnych, ale wykazuje tendencje do szerzenia sie poczatkowo na inne wezly
chtonne przez ciggtosé, a w bardziej zaawansowanych stadiach takze drogg naczyn krwionosnych do odlegtych

struktur limfatycznych i narzgdéw wewnetrznych np. $ledziony, watroby, szpiku, kosci. (Szczeklik 2012, PTOK
2011 HL).

Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) wyréznia nastepujace typy histopatologiczne HL (ICD10: C81 )1:

1. Klasyczny HL (cHL — classical HL)

a) Stwardnienie guzkowe (NSHL — nodular sclerosis HL)

b) Posta¢ mieszana (MCHL — Mixed cellularity HL)
¢) Z zanikiem limfocytow (LDHL — lymphocyte depleted HL)
d) Bogaty w limfocyty (LRCHL — lymphocyte rich, classic HL)

2. Nieklasyczny HL — guzkowy z przewagg limfocytéw (NLPHL — nodular lymphocyte-predominant HL) (PTOK
2011 HL)

Klasyfikacja

Po rozpoznaniu choroby nalezy oceni¢ jej stopien zaawansowania. Ocenia sie go na podstawie klasyfikacji z
Ann Arbor, ktéra wyréznia nastepujgce stopnie charakterystyki:

1. | — zajecie 1 grupy weztéw chtonnych, lub jednego narzadu pozalimfatycznego

2. Il — zajecie przynajmniej 2 grup weztdw chionnych po tej samej stronie przepony, lub jednoogniskowe
zajecie narzadu pozalimfatycznego i przynajmniej 2 grup weztéw chfonnych po tej samej stronie przepony

3. Il — zajecie weztdbw chtonnych po obu stronach przepony, z mozliwym towarzyszgacym zajeciem
jednoogniskowym narzgdu pozalimfatycznego lub zajecie $ledziony, lub narzadu pozalimfatycznego i
Sledziony

4. IV — rozsiane zajecie narzadu pozalimfatycznego, niezaleznie od stanu weztéw chtonnych (zajecie szpiku,
lub watroby oznacza zawsze ten stopien zaawansowania)

Ze wzgledu na objawy ogdlne wyrdznia sie stopnie: A — objawy ogdlne nieobecne, B — objawy ogdine obecne.
Klasyfikacja zostata takze poszerzona o mase nowotworu. Literg X oznacza sie duzg mase nowotworu (bulky
disease). (Kordek 2007)

Epidemiologia

Chtoniak Hodgkina nalezy do wzglednie rzadko wystepujgcych w Europie nowotwordw i cechuje sie wysoka
wyleczalnoscig. Wyrdznia sie dwa szczyty zachorowan: okoto 25 r.z. i po 50 r.z., przy czym mezczyzni chorujg
nieco czesciej niz kobiety. (Kordek 2007) W Polsce kazdego roku rejestrowanych jest okoto 800-1000 nowych
zachorowan na chtoniaka Hodgkina. HL stanowi 0,5% wszystkich nowotworow ztoSliwych. Ogdlnie
zachorowalnos¢ roczna wynosi 1,7/100 000, a wspétczynnik umieralnosci 0,4/100 000 (Szczeklik 2015). W
Polsce odnotowuje sie ok. 800 nowych zachorowan rocznie. Zachorowania i zgony na HL w Polsce w latach
2001-2010 na podstawie danych z KRN? przedstawia tabela ponizej.

! http://apps.who.int/classifications/icd10/browse/2010/en#/C81.0 (dostep 12.10.2015)
2 http://epid.coi.waw.pl/krn/ (dostep 13.10.2015)
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Tabela 8. Zachorowania i zgony na HL w Polsce w latach 2001-2012 na podstawie danych z KRN

Kategoria 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012

Zachorowania 849 772 835 854 819 773 744 710 741 706 769 728

Zgony 371 371 308 334 327 292 298 235 202 189 177 187

Etiologia

Jako potencjalne czynniki etiologiczne bierze sie pod uwage predyspozycje genetyczne oraz czynniki
srodowiskowe/infekcyjne (szczegdlnie w dziecinstwie i mtodym wieku). Méwi sie tez o korelacji choroby z
zakazeniami wirusowymi EBV, HTLV-l, HTLV-ll, HHV-6, CMV, promieniowaniem jonizujgcym i
immunosupresjg. (Kordek 2007, Szczeklik 2012) Sugeruje sie, ze powstanie nowotworowego klonu HL jest
bezposrednio konsekwencjg utraty supresyjnego dziatania genu p53 na wzrost komorek. (Szczeklik 2012)

Objawy

Zwykle choroba zaczyna sie niebolesnym powiekszeniem obwodowych weztéw chtonnych, z towarzyszgcymi u
ok. 30% chorych objawami ogélnymi. Sg to tzw. objawy B, do ktérych nalezg: utrata masy ciata o 10% w ciggu
ostatnich 6 miesiecy, goragczka >38°C utrzymujgca sie przez ponad 2 tygodnie bez wspdtistnienia zakazenia,
oraz wzmozona potliwos¢ w nocy. Notuje sie takze znaczne ostabienie, $wigd skory, nietolerancje alkoholu.
(Szczeklik 2012) U wiekszosci pacjentéw HL umiejscawia sie powyzej przepony i zajmuje najczesciej wezty
szyjne i $rédpiersia (60-80%) oraz pachowe (20-40%). W przypadku masywnych zmian w srédpiersiu wystepujg
dusznos¢, kaszel, w skrajnych przypadkach zespét zyly gtéwnej gérnej, a takze dyskomfort w jamie brzusznej i
trudnosci w oddawaniu moczu. Postacie pozaweziowe choroby sg rzadko obserwowane. (Kordek 2007, PTOK
2011 HL)

Diagnostyka

Podstawg rozpoznania jest badanie histologiczne i immunohistochemiczne wezta chtonnego lub wycinka innej
zajetej tkanki. W badaniu immunofenotypowym stwierdza sie markery aktywowanych limfocytéw B — CD30 i
CD25, a takze CD15 i CD71. Pozostate badania pomocnicze wykonywane w diagnostyce chtoniaka Hodgkina
to morfologia krwi obwodowej, morfologia szpiku, badania obrazowe (RTG, KT, PET), laryngologiczne,
czynnosc¢ serca i wydolnos¢ ptuc. (Szczeklik 2012, PTOK 2011 HL)

Rokowanie

Rokowanie okresla sie jako korzystne, jezeli nie wstepujg niekorzystne czynniki rokownicze, do ktérych w
zalezno$ci od stadium choroby zalicza sie:
1. Dlastadiumlill:

a) Guz srodpiersia zajmujgcy > 1/3 maksymalnego wymiaru poprzecznego klatki piersiowej, lub guz w
innej okolicy w najwiekszym wymiarze minimum 10 cm

b) Zajecie narzgdéw pozalimfatycznych

c) OB > 50 mm po 1h, gdy nie ma objawdéw ogdlnych, a > 30 mm po 1h przy wspétistnieniu objawoéw
0golnych

d) Zajecie minimum 3 grup weztéw chtonnych

e) Objawy ogdlne

2. Dla stadium i IV :

a) Stezenie albuminy w osoczu < 4 g/dl
b) Stezenie Hb < 10,5 g/dI

c) Pte¢ meska

d) Wiek minimum 45 lat

e) |V stopien zaawansowania klinicznego

f)  Liczba leukocytow minimum 15 000/ul
g) Liczba limfocytow < 600/ul, lub < 8%

Obecnos¢ 0-3 wymienionych czynnikéw wskazuje na niskie ryzyko rokownicze, a wystepowanie 4-7 czynnikow
oznacza rokowanie niekorzystne. Kazdy z niezaleznych czynnikow ryzyka wptywa na obnizenie odsetka
przezycia o kolejne 8-10%. (Szczeklik 2012)
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Zastosowanie drugiej linii leczenia w postaci chemioterapii i auto-transplantacji moze prowadzi¢ do
diugotrwatych remisji - wyleczenia (w okresie 30 lat od zastosowanej terapii skojarzonej ryzyko drugiego
nawrotu w HL wzrasta 0 1% rocznie). Jednakze

Na podstawie aktualnej literatury wskazuje sie, ze u ok. 70 - 90% pacjentéw z rozpoznang choroba Hodgkina
dochodzi do wyleczenia po zastosowani chemioterapii indukcyjnej (w okresie 30 lat od zastosowanej terapii
skojarzonej ryzyko drugiego nawrotu w HL wzrasta o 1% rocznie).

Jednakze, u okoto 10-30% pacjentéow (w zaleznosci od czynnikéw rokowniczych i rodzaju zastosowanej
chemioterapii +/- RT) dochodzi do nawrotu/progresji choroby (leczenie kohczy sie niepowodzeniem), i to w
krotkim czasie po zastosowaniu terapii (w ciggu pierwszych 3 lat od zainicjowania leczenia).

Z tego ok. 75%, po zastosowaniu chemioterapii reindukcyjnej uzyska drugg remisje catkowitg lub czesciowq i
otrzyma chemioterapie wysokodawkowg i auto-transplantacje komoérek. Potowa z tych pacjentéw bedzie
wyleczona, ale nadal pozostanie 50% pacjentéow u ktorych pojawig sie kolejne nawroty.

Ostatecznie ok. 25 % po chemioterapii reindukcyjnej i 50% po chemioterapii wysokodawkowej i aut-SCT bedzie
wymagato dalszego leczenia.

Mediana przezycia pacjentéw odpornych/nawrotowych po zastosowanym przeszczepienie nie przekracza 2/3
lat.

Niestety nie sg do konca poznane czynniki rokownicze, ktére pozwolityby przewidzie¢ z wysokim
prawdopodobienstwem niepowodzenie terapii. Dlatego ktadzie sie obecnie nacisk na zwiekszenie liczby badan
u chorych po niepowodzeniu wczesniejszych terapii, w celu poszukiwania nowych podejs¢ terapeutycznych
(Paszkiewicz-Kozik 2015).

Jak wynika z przedstawionych powyzej danych liczbowych, pomimo leczenia moze dojs¢ do opornosci,
progresji lub wznowy. Stosowane opcje terapeutyczne dotyczgce opornego/nawrotowego HL zaprezentowano
w dalszej czesci opracowania.

Leczenie

Planujgc terapie nalezy wzig¢ po uwage stopien zaawansowania choroby oraz czynniki pogarszajgce
rokowanie. We wczesnych stopniach zaawansowania, u chorych z postacig klasyczng chioniaka Hodgkina
leczenie polega na podaniu chemioterapii doksorubicyna, bleomycyna, winblastyna, dakarbazyna (ABVD) w
potaczeniu z radioterapig z ograniczeniem do miejsc pierwotnie zmienionych (IFRT). Wiele publikacji obok
ABVD wymienia chemioterapie Stanford V (Bleomycyna; Doksorubicyna; Etopozyd; Mechloretamina;
Prednizon; Winblastyna; Winkrystyna) w potgczeniu z IRFT. W licznych o$rodkach stosowana jest
chemioterapia BEACOPP (bleomycyna, etopozyd, adriamycyna, cyklofosfamid, winkrystyna, prokarbazyna,
prednizon) u chorych do 60 r.z., bez radioterapii, jesli zmiany resztkowe nie przekraczajg objetosci 2,5 cm, lub
w przypadku prawidiowego wyniku PET. Niektére dane wskazujg tez na zastosowanie 2 cykli BEACOPP, a
nastepnie 2 cykli ABVD w potfgczeniu z radioterapig. (ESMO 2011)

Chemioterapia ABVD moze by¢ zastgpiona programem MOPP (mechloretamina, winkrystyna, prokarbazyna,
prednizon), u chorych w starszym wieku ze wspdtistniejgcymi chorobami ukfadu krgzenia, lub ukfadu
oddechowego. Kwalifikacja chorego do chemioterapii radykalniej nie wyklucza zastosowania radioterapii jako
leczenia uzupetniajacego w przypadkach niecatkowitej regresji. (Szczeklik 2012)

Leczenie progresji lub wznowy HL:

Wyréznia sie:
a) opornosé pierwotng choroby — pacjent nigdy nie osigga catkowitej remisji (CR),
b) wznowe wczesng — do 12 miesiecy od osiggniecia CR,
c) wznowe pbézng — po 12 miesigcach od osiggniecia CR.

W  przypadku wystgpienia nawrotow/opornosci najczesciej stosuje sie chemioterapie wysokodawkowa
wspomagang autologicznym przeszczepieniem komorek krwiotworczych. Przed auto-SCT podaje sie = 2 cykle
chemioterapii Il rzutu (ESHAP, ICE, DHAP, IGEV, GVD, mini-BEAM)”, ktorej celem jest uzyskanie przynajmniej

3 ESHAP - arabinozyd cytozyny, cysplatyna, etopozyd, metylprednizolon; ICE — etopozyd, ifosfamid, karboplatyna; DHAP - darabinozyd
cytozyny, cysplatyna, deksametazon; IGEV — gemcytabina, ifosfamid, prednizolon, winorelbina; GVD - gemcytabina; winore bina;
darabinozyd cytozyny; mini-BEAM - Arabinozyd cytozyny, etopozyd, karmustyna; melfalan.
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czesciowej odpowiedzi na leczenie. Wybér schematu zalezy w gtéwnej mierze od osrodka leczgcego i obecnie
nie ma przyjetego standardu postepowania wsrdd chorych z nawrotowym/opornym HL.

Chorzy, ktorzy nie kwalifikujg sie do auto-SCT, powinni mie¢ zastosowane leczenie skojarzone — chemioterapia
i radioterapia.

W przypadku chorych niekwalifikujgcych sie do intensywnej chemioterapii, mozna zastosowac leczenie
paliatywne (gemcytabina, bendamustyna, winblastyna) £+ RT oraz po co najmniej dwdch liniach leczeniach
brentuksymab vedotin (Szczeklikk 2015)

Zrodto: AOTM-0T-4350-7/2013

3.2.2. Uktadowy anaplastyczny chtoniak z duzych komérek

Definicja

Uktadowy anaplastyczny chioniak z duzych komérek (systemic anaplastic large cell lymphoma — ALCL) nalezy
do chtoniakéw nieziarniczych T-komdrkowych i z komérek NK (ICD10: C844), grupy choréb nowotworowych z

charakterystycznym klonalnym rozrostem komérek limfoidalnych odpowiadajgcych réznym stadium
zroznicowania komorek prawidtowych. (Szczeklik 2012)

Swiatowa Organizacja Zdrowia wyréznia 3 typy ALCL o odmiennych cechach klinicznych:
1.  ALCL ALK-dodatni (marker dodatni ALK+) (ICD10: C84.6)

2. ALCL ALK-ujemny (marker ujemny ALK-) (ICD10: C84.7)

3. C-ALCL (skdrna postac chtoniaka) (ICD10: C84.83

Szacuje sie, ze ok 60% ALCL stanowig ALK+, ktdre cechujg sie lepszg wyleczalnoscig niz ALK-. (BCSH 2011,
PTOK 2011 ALCL)

Epidemiologia

Wsrdd wszystkich chordb nowotworowych uktadu chtonnego czestos¢ wystepowania chtoniakéw z komorek T i
NK nie przekracza kilkunastu procent i rozni sie w poszczegdlnych regionach swiata. (PTOK 2011 ALCL) ALCL
ALK-dodatni wystepuje gtéwnie u oséb przed 30 r.z. i stanowi 3% chtoniakéw nieziarniczych u dorostych, 10-
20% u dzieci. (Kurczab 2011) Badania wskazujg na czestsze zachorowania na ten typ ALCL wsréd mezczyzn.
Z kolei typ ALK- wystepuje gtéwnie u oséb w $rednim i starszym wieku. Szczyt zachorowan odnotuje sie miedzy
40, a 65 r.z. i nie wykazuje on korelacji z ptcig. (BCSH 2011, Szczeklik 2012)

W KRN nie ma wyszczegdlnionej zachorowalnosci na ALCL. W powyzszej bazie mozna jedynie odnalezé
zapadalnos$¢ na chioniaki z dojrzatych komérek T/NK (ICD-10 C84 ogdtem).

Zapadalnos¢ na ALCL w Polsce mozna w przyblizeniu oszacowa¢ na podstawie danych KRN dot. liczby
zachorowan na chtoniaki z dojrzatych komoérek T/NK (ICD-10 C84) oraz wynikéw projektu International T-cell
Lymphoma Project (ITLP), dla ktérego publikacje w sposéb niesystematyczny wyszukano w Medline. W
miedzynarodowym projekcie ITLP przebadano 1314 chorych na chtoniaki z komérek T/NK w wieku powyzej 19
roku zycia, z wczesniej nieleczonymi chtoniakami z dojrzatych komoérek T/NK z 22 osrodkéw na $Swiecie
(Ameryka Pdtnocna, Europa i Azja). Badanie objeto pacjentéw, ktérzy diagnozowani byli miedzy 1990 a 2002
rokiem. Wsréd wszystkich pacjentéw z Europy chorzy na ALCL ALK+ stanowili 6,4%, a chorzy na ALCL ALK-
9,4%. tacznie ALCL stanowit 15,8% wszystkich chioniakéw z dojrzatych komoérek T/NK. Zatem, oszacowana
roczna zapadalnosé na ALCL w Polsce w latach 2000-2010 mogta wynosi¢ od ok. 16 oséb w 2000 roku do ok.
36 oséb w roku 2010. Nalezy zaznaczy¢, ze szacowana zachorowalnos¢ na ALCL jest wartoscig przyblizona.
(ITLP 2008).

Etiologia

Jako czynniki o udowodnionym zwigzku przyczynowym z zachorowaniem wymienia sie: czynniki Srodowiskowe,
zakazenia wirusowe (HTLV-1, EBV, HIV, HHV-8, HCV), zakazenia bakteryjne i choroby autoimmunologiczne,
wrodzone lub nabyte stany uposledzonej odpornosci, chemioterapia. (Szczeklik 2012)

Charakterystyczng cechg komorek ALCL ALK+ jest obecnosé¢ antygenu CD30 na ich powierzchni. Komorki
chtoniakowe w ALCL tego typu czesto przypominajg komorki Reed i Sternberga oraz komérki Hodgkina. W
wiekszosci przypadkow majg one markery aktywacyjne limfocytow T. Komorki chtoniakowe charakteryzuje

* http://apps.who.int/classifications/icd10/browse/2010/en#/C81-C96 (dostep 12.10.2015)
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takze obecno$¢ antygenu EMA. W wiekszosci przypadkdw mozna tez stwierdzi¢ ekspresje biatek
cytotoksycznych. (Kurczab 2011) Markerem molekularnym ALCL ALK+ jest translokacja t(2;5).

Komorki ALCL ALK- wywodzg sie najprawdopodobniej z dojrzatych, cytotoksycznych limfocytéw T i rowniez
wykazujg ekspresje CD30. Charakteryzujg sie brakiem biatka ALK i w wiekszosci przypadkéw wykazujg
ekspresje markerow limfocytow T. U okoto potowy chorych nie stwierdza sie takze obecnosci antygenéw pan-T.
Brak tez typowych zmian cytogenetycznych i molekularnych. (Szczeklik 2012, Kurczab 2011)

Objawy

ALCL zaréwno w typie ALK+, jak i ALK- charakteryzujg sie tymi samymi objawami, ale typ ALK- wykazuje
bardziej agresywny przebieg kliniczny. Chioniaki te przebiegajg z uogdlnionym powiekszeniem weziéw
chtonnych, zajeciem skory (21-35%), kosci (17%), tkanek migkkich (17%), ptuc (11%) i watroby (8%). Rzadko
zajety jest takze szpik i krew obwodowa. Pierwszym objawem bywa zazwyczaj niebolesny obrzek szyi, pach lub
pachwin, spowodowany powiekszeniem weztdw chionnych. Zazwyczaj wiecej niz jedna grupa wezidw
chtonnych jest zajeta. (IHIT 2011) Zmiany skérne lokalizujg sie gtdéwnie na tutowiu, twarzy, kohczynach i
posladkach, zazwyczaj pod postacig pojedynczych guzkéw i guzoéw, czasami zmian grudkowych, czesto
towarzyszy im owrzodzenie. (Kurczab 2011) Ok. 75% pacjentdw wykazuje takze objawy ogdline, objawy typu B,
takie jak gorgczka, poty nocne, utrata masy ciata. (Szczeklik 2012, BCSH 2011)

Diagnostyka

Podstawowym badaniem jest badanie histologiczne obejmujgce caty wezet chionny, lub fragment zajetego
narzgdu. Badania immunofenotypowe ze swoistymi przeciwciatami monoklonalnymi pozwalajg takze oceni¢ do
jakiej linii nalezy dany klon chtoniakowy. Uzupetnienie diagnostyki mogg stanowi¢ badania cytogenetyczne i
molekularne. Aby oceni¢ stopieh zaawansowania choroby nalezy postuzy¢ sie klasyfikacjg z Ann Arbor, tak jak
w przypadku chtoniaka Hodgkina. Niezbedne sg takze badania laboratoryjne. (Szczeklik 2012)

Rokowanie

W przypadku ALCL ALK+ wykazano 5-letnie przezycie catkowite u 70% i 5-letni okres bez niepowodzen u 60%
chorych. W ALCL ALK- wartosci te wynoszg odpowiednio 49 i 36%. Jednak gdy poréwnano grupy chorych
ALK+ i ALK- dzielgc je z uwzglednieniem wieku pacjentow (powyzej i ponizej 40. rz.), nie wykazano réznic w
zakresie przezycia catkowitego i przezycia wolnego od niepowodzenia terapii w poszczegdlnych grupach, co
sugeruje, iz wiek, ktory wigze sie ze stanem ogélnym, moze mie¢ decydujacy wptyw na wyniki leczenia.
(Kurczab 2011)

Leczenie

Metoda leczenia zalezy od typu histologicznego chioniaka, jego stopnia zaawansowania, oraz obecnosSci
czynnikéw rokowniczych na poczatku choroby. ALCL nalezg do chtoniakéw agresywnych, a wiec cechuje je
znaczna chemiowrazliwo$¢. U chorych z matym ryzykiem wystarczajgce powinno by¢ zastosowanie jedynie
standardowej chemioterapii, podczas gdy u chorych obcigzonych duzym ryzykiem konieczna jest HDC/ASCT
(wysokodawkowa chemioterapia i autologiczna transplantacja komodrek). Pacjenci z ALCL ALK+ o
umiarkowanym stopniu zaawansowania i bez czynnikdéw ryzyka powinni otrzymac¢ 3-4 cykle chemioterapii
CHOP (Cyklofosfamid; Doksorubicyna; Prednizon; Winkrystyna) oraz radioterapie pdl zajetych przez chorobe.
Pozostali pacjenci powinni otrzymac 6-8 cykli CHOP. Pacjentom z ALCL ALK- rekomenduje sie leczenie CHOP
jako podstawowe, rozwazy¢é mozna potaczenie z ASCT. (BCSH 2011) Polskie Towarzystwo Onkologiczne w
ALCL o duzym stopniu ztosliwosci zaleca chemioterapie pierwszorzutowg w postaci nastepujgcych schematéw:
CHOP, CNOP (Cyklofosfamid; Mitoksantron; Prednizon; Winkrystyna), CHOEP (Cyklofosfamid; Doksorubicyna;
Etopozyd; Prednizon; Winkrystyna), ACVBP (doksorubicyna, cyklofosfamid, windezyna, bleomycyna,
prednizon), HYPER-CVAD/MA (rytuksymab, frakcjonowane duze dawki cyklofosfamidu, winkrystyna,
adriamycyna, deksametazon/naprzemiennie duze dawki arabinozydu cytozyny, duze dawki metotreksatu), a w
kolejnych cyklach leczenia, w celu mobilizacji komédrek krwiotwérczych cykle: ICE (etopozyd; Ifosfamid;
Karboplatyna), IVE (epirubicyna; etopozyd; ifosfamid; mesna), DHAP (arabinozyd cytozyny; cysplatyna;
deksametazon), ESHAP (arabinozyd cytozyny; cysplatyna; etopozyd; metylprednizolon), Dexa-BEAM
(arabinozyd cytozyny; deksametazon; etopozyd; karmustyna; melfalan). (PTOK 2011 ALCL)

3.3. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

W celu weryfikacji wyliczonej wielkosci populacji, Agencja zwrécita sie do NFZ o dane dotyczgce Swiadczen
wszystkich rodzajow udzielanych pacjentom, ktérym sprawozdano rozpoznanie gtéwne: C81 (wraz z
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podkodami) i C84.5. W ponizszej tabeli przedstawiono dane przekazane w odpowiedzi przez NFZ pismem z
dnia 4 sierpnia 2015 r. znak DGL.036.94.2015.W.26315.WIK.

Dotychczas (zgodnie z danymi NFZ za 2007-2015) w rozpoznaniu C81 leczonych w poszczegdlnych latach byto
od ok. 600 do ok. 1300 chorych rocznie, a w C84.5 od ok. 50 do ok. 70 chorych rocznie. Lacznie, w obu
wskazaniach bylo w tym okresie leczonych ok 650 - 1400 pacjentéw rocznie. Szczegétowe dane zamieszczono
w tabeli ponizej.
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Tabela 9. Liczba os6b leczonych z rozpoznaniem C81 i C84.5 — dane NFZ

2007 2015
Liczba unikalnych nr PESEL (niepetne 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 (niepetne
dane) dane)
Cc81 293 1293 1020 897 612 556 506 456 281
Chorzy leczeni
chemioterapia C84.5 14 73 58 55 42 50 44 63 32
N=4 401
tacznie* 307 1363 1076 951 653 606 550 519 313
C81 20 263 264 252 162 133 123 149 62
Chorzy leczeni
radioterapia C84.5 1 1 2 2 0 2 3 0 0
N=1 369
tacznie* 21 264 266 254 162 135 126 149 62
Chorzy z Cc81 0 0 46 93 92 86 79 77 43
przeszczepieniem
komérek C84.5 0 0 2 4 7 6 2 9 7
N=442 Lacznie* 0 0 48 97 99 92 81 86 50
C81 0 0 49 84 61 83 54 16 1
Chemioterapia
niestandardowa C84.5 0 0 5 3 3 4 7 2 1
N=275
tacznie* 0 0 54 87 64 87 61 18 2
Cc81 309 1348 1141 1087 783 721 623 587 359
Ogotem™*
N=4 831 C84.5 15 71 64 59 47 58 52 69 37
SUMA* 324 1419 1205 1146 830 779 675 656 396

*dane w poszczegdlnych wierszy sie nie sumujg, poniewaz pacjenci mogli mie¢ kilka rozpoznan jednoczes$nie
**niepowtarzajace sie nr PESEL w obrebie poszczegolnych lat
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne
3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Agencja przeprowadzita wyszukiwanie aktualnych rekomendacji klinicznych dotyczgcych leczenia choroby
Hodgkina. Odnaleziono 7 rekomendacji:

e 1 wytyczne polskie: PTOK 2013;
e 3 wytyczne pétnocnoamerykanskie: NCCN 2015, AHS 2014, CCO 2012
e 3 wytyczne europejskie: BCSH 2013, ESMO 2014, DKG 2013.

Jedna sposréd ww. rekomendacji nie zostata uwzglednione w analizie wnioskodawcy: DKG 2013. Ponadto
wnioskodawca w analizie uwzglednit wytyczne NCCN z 2014 r. Agencja natomiast uwzglednita w analizie
uaktualnione wytyczne NCCN z 2015 r.

Jednoczesnie przeprowadzono wyszukiwanie aktualnych rekomendacji klinicznych dotyczacych leczenia
uktadowego anaplastycznego chtoniaka z duzych komoérek. Odnaleziono 4 rekomendacje:

e 1 wytyczne polskie: PTOK 2013;
e 1 wytyczne pétnocnoamerykanskie: NCCN 2015
e 2 wytyczne europejskie: ESMO 2015, BCSH 2013.

W analizie wnioskodawcy nie uwzgledniona zostata publikacja ESMO 2015. Ponadto, analogicznie juak w
przypadku HL, wnioskodawca w analizie uwzglednit wytyczne NCCN z 2014 r. Agencja natomiast uwzglednita w
analizie uaktualnione wytyczne NCCN z 2015 .

W analizie wnioskodawcy nie uwzgledniona zostata publikacja ESMO 2015. Ponadto, analogicznie jak w
przypadku HL, wnioskodawca w analizie uwzglednit wytyczne NCCN z 2014 r. Agencja natomiast uwzglednita w
analizie uaktualnione wytyczne NCCN z 2015 .

Zasady leczenia HL, zalezg od stopnia zaawansowania choroby, wystgpienia nawrotu lub opornosci na
wczesniejsze leczenie. Przeprowadzony przeglad rekomendacji klinicznych wskazuje, ze brak jest aktualnie
ustalonych zasad postepowania i wytyczne nie definiujg jednoznacznie etapéw postepowania w populacji
docelowe;.

Wsrod schematdéw chemioterapii wymienia sie.: DHAP (cisplatyna, cytarabina, deksametazon), ESHAP
(etopozyd, metylprednizolon, cytarabina, cisplatyna), ASHAP (doksorubicyna, metylprednizolon, cytarabina,
cisplatyna), ICE (ifosfamid, karboplatyna, etopozyd), oraz na gemcytabinie: IGEV (ifosfamid, gemcytabina,
winorelbina), GVD (gemcytabina, winorelbina, pegylowana doksorubicyna), GDP (gemcytabina, deksametazon,
cisplatyna), a takze inne schematy chemioterapii.

Prawie wszystkie wytyczne we wskazaniu HL, wytgczajgc CCO 2012, wymieniajg brentuksymab vedotin, jako
opcje terapeutyczng na réwni z innymi schematami chemioterapii lub wtgczenie pacjentéw do dalszych badan
klinicznych. Podbne wnioski mozna wyciggna¢ dla wskazania ALCL, tutaj wszystkie rekomendacje wymieniajg
brentuksymab vedotin, jako jedng z opcji terapeutycznych. Wytyczne NCCN 2015 wskazujg réwniez na
mozliwos¢ stosowania BV w opornosci na leczenie.

Brentuksymab vedotin w zlozonym algorytmie terapeutycznym, wskazywany jako jedna z opcji obok réznych
schematéw chemioterapii.

Zastosowanie brentuksymabu vedotin stanowi opcje terapeutyczng dla pacjentow, u ktérych doszto do
niepowodzenia ASCT. Alternatywnym rozwigzaniem jest zakwalifikowanie pacjentéw do badan klinicznych.
Natomiast w przypadku gdy pacjenci niekwalifikujg sie do przeszczepu powinni otrzymywacé terapie paliatywng
BV, chemioterapie lub BV.

W przypadku nawrotu ALCL podawanie brentuksymabu vedotin moze by¢ stosowane bez wzgledu na status
ALK. Terapia brentuksymabem vedotin moze stuzy¢ jako pomost dla pacjentéw kwalifikujgcych sie do alloSCT.
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Tabela 10. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej dla HL

Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

(kraj/region)
AOTM-OT-4351-8/2013 /HL
W przypadkach opornych na leczenie zaleca sie w drugiej linii chemioterapie +/- RT. Nastepnie:
HDC/ASCT lub obserwacja, HDC/ASCT lub RT lub chemioterapia ratunkowa +/- RT lub BV.
W przypadkach nawrotu,
NCCN 2013 - przy pozytywnym wyn ku biopsiji i stopniu zaawansowania IA-IIA, zaleca sie HDC/ASCT lub obserwacje,

Stany Zjednoczone

lub postepowanie analogiczne jak w chorobie opornej;

- jesli wezesniej wystepowato zaawansowanie choroby na poziomach wyzszych niz IIA, zaleca sie
chemioterapie drugiej linii +/- RT i postepowanie analogiczne jak w chorobie oporne;j.

Schematy chemioterapii drugiej linii sg tozsame ze schematami chemioterapii ratunkowej i wérdd nich
wskazuje sie: bendamustyne, BV, ChIVPP, C-MOPP, DHAP, ESHAP, GCD, GVD, ICE, IGEV, Mini-BEAM,
MINE, VIM-D.

PTOK 2011*
Polska

Rekomendacja nie wymienia BV.

W przypadkach pierwotnej progresji stosuje sie leki o innym mechanizmie dziatania (np. ICE = ECI, DHAP,
ESHAP) i ASCT.

W nawrotach w okresie dtuzszym niz 1,5 roku od pierwszego leczenia mozna rozwazy¢ wykorzystanie
schematu stosowanego pierwotnie (ABVD lub MOPP/ABYV).

W ramach chemioterapii poprzedzajgcej procedure transplantacyjng stosuje sie najczesciej schematy:
DHAP, ICE, ESHAP.

W razie péznego nawrotu:

- u chorych z rozpoznaniem choroby w stopniu I/, leczonych w przesziosci EFRT (extended-field radiation
therapy) nalezy zastosowa¢ program ABVD.

- w lIB/III/IV stopniu u pacjentow poddanych chemioterapii mozna powtérzy¢ leczenie schematami
pierwszej linii, a po uzyskaniu remisji wykona¢ mobilizacje komérek krwiotwdrczych, pobraé je i
przeszczepic.

W przypadkach choroby chemioopornej, a takze nawrotowej po autotransplantacji jedyng skuteczng
metoda wyleczenia jest allotransplantacja.

Ponadto, wytyczne zalecaja, aby w przypadku nawrotéw miejscowych dotyczacy weztéw chtonnych, u
chorych z CS I-Il bez objawdéw ogdlnych i bez uprzednio stosowanej radioterapii stosowac¢ radioterapie
ratunkowa.

ESMO 2011*
EU

Klasyczny HL (cHL)
- U pacjentéw z opornoscig lub nawrotem leczeniem z wyboru jest HDC/ASCT (I, A)

- schematy ratunkowe takie jak DHAP, IGEV, ICE sa podawane w celu redukcji objetosci guza oraz
mobilizacji komoérek szp ku przed HDC/ASCT (lI-lll, A)

- u niektérych pacjentéw ze zmianami zlokalizowanymi nalezy rozwazy¢ radioterapie ratunkowa (IV, B)

- brak jest standardowego postepowania w przypadku pacjentéw z nawrotem po HDC/ASCT. Decyzja o
wyborze leczenia powinna by¢ podjeta indywidualnie:

- allogeniczny przeszczep szpiku ze zredukowanym kondycjonowaniem moze by¢ rozwazany u miodych,
chemiowrazliwych pacjentéw w ogélnym dobrym stanie zdrowia(ll-lll, B). przeszczep taki nie jest
standardowym postepowaniem i powinien by¢ stosowany w ramach badan klinicznych;

- w opiece paliatywnej akceptowalng remisje, satysfakcjonujaca jako$¢ zycia oraz przedtuzenie przezycia
mozna o0siggng¢ za pomocg chemioterapii opartej na gemcytabinie i/lub lokalnej RT. Zaleca sie udziat w
badaniach klinicznych.

ISH 2009*
Wiochy

Klasyczny HL (cHL) u dorostych

- allogeniczny przeszczep komorek macierzystych jest zalecany u pacjentéw z nawrotem HL po
przeszczepie autologicznym, opornych na 1-2 linie terapii lub z wezesnymi nawrotami, u ktérych nie udato
sie zebra¢ odpowiedniej ilosci autologicznych komdrek macierzystych z krwi obwodowej lub szpiku
kostnego (grade C);

- radioterapia w przypadku nawrotowych postaci HL moze by¢ rozwazona w celu ograniczenia zmian
resztkowych w weztach u pacjentéw z bardzo dobrg odpowiedzig czesciowa po 6-8 cyklach chemioterapii
(grade B) lub ze zmianami resztkowymi w weztach po ASCT (grade D).

AKTUALIZACJA ANALIZY WERYFIKACYJNEJ/HL
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Organizacja, rok
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Rekomendowane interwencje

NCCN 2015

Stany Zjednoczone

1. Choroba oporna na leczenie — terapia systemowa drugiego rzutu. W dalszym leczeniu w
przypadku opornosci choroby lub nawrotu stosuje sie HDT/ASCR + ISRT (ang. involved site radiation
therapy) lub ISRT, a nastepnie: terapie podtrzymujgcg — brentuksymab vedotin przez 1 rok, jesli
poczatkowo choroba oporna na leczenie lub nawrét <12 miesigca prowadzenia poczatkowe;j terapii albo
dodatkowg chemioterapie (brentuksymab vedotin jest opcjg terapeutyczng, w razie niepowodzenia
HDT/ASCR lub przynajmniej dwdch wczesniejszych wielosktadnikowych chemioterapii)x ISRT

2. Podejrzenie nawrotu — zaleca sie¢ wykonanie ponownej biopsji. Przy wynku pozytywnym - u
pacjentéw z zaawansowaniem choroby na poziomie IA — IIA (ktérzy poczatkowo nie byli leczeni RT i u
ktérych zanotowano niepowodzenie terapii w pierwotnych miejscach leczenia) zaleca sie chemioterapig
drugiej linii + HDT/ASCR#+ ISRT (preferowane) lub u wybranych pacjentéw samo RT. U pozostatych
pacjentéw zaleca sie drugg linie chemioterapii. Nastepnie po dokonaniu oceny PET/CT, postepowanie
prowadzone jest wedtug schematu stosowanego w chorobie opornej na leczenie.

AHS 2014

Kanada

W przypadku drugiego lub kolejnego nawrotu:

- IFRT, jesli lokalizacja pierwotnych zmian w przypadku nawrotu miejscowego nie byta uprzednio
naswietlana

- chemioterapia paliatywna przeznaczona dla pacjentéw symptomatycznych, z wykorzystaniem
schematéw: GDP (gemcytabina, deksametazon, cisplatyna), COPP (cyklofosfamid, winkrystyna,
prokarbazyna, prednizon), ChIVPP (chlorambucyl, winblastyna, prokarbazyna, prednizon), CEPP
(cyklofosfamid, etopozyd, prokarbazyna, prednizon) lub winblastyny.

- allogeniczny SCT przeprowadzany jest jedynie u zdrowych, < 60 roku zycia pacjentéw z
chemiowrazliwoscig, ECOG 0-2 i czasem do nawrotu choroby >1 roku po HCT/ASCT.

- mozna rozwazy¢ podanie brentuksymabu vedotin u pacjentéw, u ktérych dosztio do niepowodzenia
wstepnej chemioterapii w schematach ABCD (doksorubicyna, bleomycyna, winblastyna, dakarbazyna) lub
BEACOPP (bleomycyna, etopozyd, adriamycyna, cyklofosfamid, winkrystyna, prokarbazyna, prednizon,
G-CSF) i niepowodzeniu ASCT.

ESMO 2014

Europa

Zastosowanie brentuksymabu vedotin stanowi opcje terapeutyczng dla pacjentéw, u ktérych doszio do
niepowodzenia ASCT. Alternatywnym rozwigzaniem jest zakwalifikowanie pacjentéw do badan klinicznych.
U pacjentow po wielokrotnych nawrotach, u ktérych brak jest innych opcji terapeutycznych,
akceptowalny poziom remisji, satysfakcjonujgca jako$¢ zycia oraz wydluzone przezycie mogg byc¢
osiggniete dzieki monoterapii paliatywnej z zastosowaniem gemcytabiny lub bendamustyny oraz/lub
miejscowego RT.

Do rozwazenia jest rowniez zastosowanie w tej grupie chorych brentuksymabu vedotin, ktory jest
stosowany w leczeniu nawrotu HL po zastosowaniu co najmniej dwdch linii leczenia, nie bedacych
kandydatami do wysokodawkowej chemioterapii z nastepujacym po niej ASCT.

W przypadku NLPHL brentuksymab nie stanowi opciji terapeutycznej (brak CD30 na komoérkach LP).

PTOK 2013
Polska

1. Chemioterapia

W przypadku nawrotu lub opornej postaci HL standardem postepowania jest zastosowanie alternatywnej
chemioterapii. Z uwagi na brak badan randomizowanych trudno wskaza¢ protokét chemioterapii, ktéry
miatby zdecydowang przewage nad pozostatymi. Najczesciej stosuje sie schematy oparte na cisplatynie
tji.. DHAP (cisplatyna, cytarabina, deksametazon), ESHAP (etopozyd, metylprednizolon, cytarabina,
cisplatyna), ASHAP (doksorubicyna, metylprednizolon, cytarabina, cisplatyna), ICE (ifosfamid,
karboplatyna, etopozyd), oraz na gemcytabinie: IGEV (ifosfamid, gemcytabina, winore bina), GVD
(gemcytabina, winorelbina, pegylowana doksorubicyna), GDP (gemcytabina, deksametazon, cisplatyna)

Dobdr leczenia drugiej linii zalezy od doswiadczenia osrodka, stanu klinicznego pacjenta, obecnosci
choréb wspdtistniejgcych, rodzaju stosowanego leczenia pierwszej linii (skumulowana dawka antracyklin i
bleomycyny) oraz od poprzedzajacej radioterapii. W przypadku nieosiggniecia przynajmniej PR nalezy
zmieni¢ protokot. Jezeli odpowiedz zostanie uzyskana po zastosowaniu 2—4 cykli leczenia ratunkowego,
chorego nalezy zakwalifikowa¢ do wysokodawkowanej chemioterapii, najczesciej wedtug schematu BEAM
(karmustyna, etopozyd, Ara-C, melfalan), wspomaganej autologicznym przeszczepieniem krwiotwérczych
komérek macierzystych.

2. Zastosowanie Allo-SCT u chorych z HL jest przedmiotem kontrowersji, gtéwnie ze wzgledu na
wysokg $miertelnos¢ okofoprzeszczepowa. U niektorych chorych ze wzgledu na wiek lub schorzenia
wspotistniejgce istniejg przeciwwskazania do auto-HSCT i/lub allo-HSCT. W tej grupie stosuje sie
konwencjonalng chemioterapig, ewentualnie w skojarzeniu z radioterapig.

3. Po6zny nawrdt - mozna wykorzystaé ponownie leki zastosowane w leczeniu pierwszej linii. Mozna
zastosowa¢ nowe leki, najlepiej w ramach kontrolowanych badan klinicznych. Brentuksymab vedotin
jest przeciwciatem chimerowym. U chorych z nawrotowym/opornym HL po niepowodzeniu
wysokodawkowanej chemioterapii wspomaganej auto-HSCT ogoélny odsetek odpowiedzi po zastosowaniu
brentuksymabu wynosit 75%, a CR 34%.W rekomendac;ji z 2011 r. terapia z BV nie byta wymieniana.
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(kraj/region)
1. W przypadku opornosci pierwotnej mozna wykonaé ponowng biopsje, a nastepnie zaleca sie
chemioterapie, ktéra nie wykazuje opornosci krzyzowej + RT. Nastepnie w zaleznosci od odpowiedzi
metabolicznej:
e catkowita (mozliwa réwniez czesciowa przy kryteriach CT, ale zalecane jest podejscie PET) - nalezy
zastosowac¢ ASCT,
e brak odpowiedzi catkowitej, nalezy ponownie zastosowaé chemioterapie, ktéra nie powoduje opornosci
krzyzowej (moze zawiera¢ BV lub bendamustyne) £ RT. Nastepnie w przypadku:
a) uzyskania catkowitej lub czesciowej odpowiedzi metabolicznej, nalezy przeprowadzi¢ ASCT lub
alloSCT (RIC-alloSCT jest zalecanym postgpowaniem u miodszych pacjentéw z chorobg
BCSH 2013 chemiowrazliwg po niepowodzeniu ASCT),

Wie ka Brytania

b) progresji choroby, nalezy zastosowaé ponownie chemioterapie, ktéra nie powoduje opornosci
krzyzowej (mozne zawiera¢ BV lub bendamustyne) + RT.
2. W przypadku podejrzenia nawrotu zaleca sie wykonanie ponownej biopsji. Przy wyniku pozytywnym —
nalezy przeprowadzi¢ ponowna oceng stopnia zaawansowania nowotworu:

a) u pacjentow z zaawansowaniem choroby na poziomie IA-IIA (u ktérych zanotowano niepowodzenie
terapii w pierwotnych miejscach leczenia i ktérzy nie mieli wykonanego RT) zaleca sie¢ RT lub
chemioterapie, ktéra nie powoduje opornosci krzyzowej + RT. Nastepnie w zaleznosci od odpowiedzi
metabolicznej postepuje sie tak samo jak w przypadkach opornosci pierwotne;j.

b) u pozostatych pacjentdw, nalezy postepowacC zgodnie ze schematem leczenia w przypadkach
pierwotnie opornych na leczenie i braku catkowitej odpowiedzi metabolicznej.

DKG 2013

Niemcy

W przypadku nawrotu lub progresiji, gdy istnieje mozliwo$¢é wykonania przeszczepu:
- pacjenci do 60 r.z .bez powaznych choréb wspdtistniejacych oraz po 60 r.z. w dobrej kondycji fizycznej
oraz bez ciezkich choréb wspétistniejgcych powinni otrzymaé HDT z nastepujgcym po niej ASCT.

- progresja choroby po terapii ratunkowej — alternatywg dla HDT jest terapia ratunkowa substancjami
niewykazujgcymi opornosci krzyzowej np.: IGEV po DHAP. Alternatywg moze by¢ roéwniez terapia
brentuksymabem vedotin;

- pacjenci z péznym nawrotem (przynajmniej 1 rok) po ASCT mogg zosta¢ poddani kolejnemu ASCT.
Terapie alternatywne do transplantacji:

- Wybrani chorzy ze zlokalizowanym pdznym nawrotem, bez nieswoistych objawéw, w dobrym stanie
ogélnym mogg alternatywnie do ASCT zosta¢ poddani RT. Pacjenci z nawrotem po dwodch cyklach
chemioterapii i naswietlaniu we wczesniejszych stadiach oraz pacjenci z nawrotem po RT mogg otrzymac
intensywng, konwencjonalng chemioterapig (np.: BEACOPP ponizej 60 r.z.) i RT. Pacjenci niekwalifikujacy
sie do przeszczepu powinni otrzymywac terapie paliatywng brentuksymabem vedotin, chemioterapig lub
RT. Jest to przede wszystkim zalecenie dla pacjentéw po wielokrotnych nawrotach. Zalecanym
rozwigzaniem dla tej grupy pacjentéw jest wtaczenie ich do badan klinicznych.

CCO 2012

Kanada

Rekomendacja nie wymienia brentuksymabu vedotin jako opcji terapeutycznej.

Rekomendowanym postepowaniem u pacjentéw z chorobg oporng na leczenie lub nawrotem choroby w
przypadku chemiowrazliwosci jest ASCT. ASCT jest réwniez mozliwe u pacjentéw ze stabilng chorobg po
terapii ratunkowe;j.

* rekomendacja wydana przed rejestracjg Adcetris

Tabela 11. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej dla ALCL

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

AOTM-OT-4351-8/2013 /ALCL

NCCN 2013
Stany Zjednoczone

U wszystkich pacjentéw, oprécz chorych na ALCL ALK+ bedacych w remisji, nalezy rozwazyé

chemioterapie wysokodawkowa wspomagang przeszczepem komérek macierzystych.

e U os6b z chorobag oporna/nawrotowa, ktére sg kandydatami do przeszczepu, w ramach Il linii terapii
rekomenduje sie udziat w badaniu klinicznym lub zastosowanie jednej z opcji chemioterapeutycznych:
BV, DHAP, ESHAP, EPOCH w dostosowanych dawkach, GDP, GemOx, ICE, MINE, pralatreksat
oraz romidepsyna. W przypadku uzyskania catkowitej lub czesciowej odpowiedzi zaleca sie terapie
dodatkowg w postaci: udziatu w badaniu klinicznym, Allo-SCT lub auto-HSCT z ewentualnym
napromienianiem zmian lokalnych. W przypadku braku odpowiedzi zaleca sie udziat w badaniu
klinicznych, BSC lub radioterapie paliatywna.

e U oséb z chorobg oporna/nawrotowg, u ktérych nie mozna wykonaé przeszczepu, w ramach Il linii
terapii rekomenduje sie udziat w badaniu klinicznym, radioterapie paliatywng lub zastosowanie jedne;j
z opcji chemioterapeutycznych: alemtuzumab, bortezomib, BV, EPOCH w dostosowanych
dawkach, gemcytabina, pralatreksat lub romidepsyna.

PTOK 2011*
Polska

sALCL nalezy do nowotworédw chemiowrazliwych. PTO rekomenduje zastosowanie leczenia
cytostatycznego zgodnie z protokotami dla chfoniakéw agresywnych.

W Il i kolejnych liniach leczenia, w tym mobilizacji macierzystych komérek krwiotwoérczych, zaleca
sie cykle chemioterapii: ICE, IVE, DHAP, ESHAP, Dexa-BEAM. Moze byé¢ réwniez zastosowane
przeciwciato anty-CD52.
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Organizacja, rok

(krajiregion) Rekomendowane interwencje

BCSH 2010 W nawrotach choroby zaleca sie chemioterapie zawierajgcg zwiazki platyny lub inny schemat leczenia
. . ratunkowego. Pacjenci z chorobg chemiowrazliwg powinni by¢ rozwazni pod katem zastosowania
Wie ka Brytania przeszczepu.

AKTUALIZACJA ANALIZY WERYFIKACYJNEJ/ALCL

W przypadku drugiej linii leczenia lub kolejnej terapii nalezy zastosowa¢ w zaleznosci od tego czy

pacjent:

e jest kandydatem do HDT (high-dose therapy): badanie kliniczne (preferowane), bendamustyna,
belinostat, brentuxymab vedotin przy uktadowym ALCL, z wytaczeniem pierwotnego, skérnego ALCL,
NCCN 2015 DHAP (deksametazon, cisplatyna, cytarabina), ESHAP (etopozyd, metylprednizolon, cytarabina,

Stany Zjednoczone cisplatyna), dostosowanej dawki EPOCH, GDP (gemcytabina, deksametazon, cis platyna), GemOx
(gemcytabina, oksaliplatyna), ICE (ifosfamid, karboplatyna, etopozyd), pralatreksat, romidepsyna

e nie jest kandydatem do HDT (high-dose therapy): badanie kliniczne (preferowane), alemtuzumab,
bendamustyna, belinostat, bortezomid, brentuxymab vedotin przy uktadowym ALCL, z wylgczeniem
pierwotnego, skornego ALCL, dostosowanej dawki EPOCH, gemcytabina, pralatreksat, romidepsyna

ESMO 2015 W przypadku nawrotu ALCL wskazane jest podawanie brentuksymabu vedotin bez wzgledu na status
ALK. Terapia brentuksymabem vedotin moze stuzy¢ jako pomost dla pacjentéw kwalifikujgcych sie do
Europa alloSCT.

Przy nawrotowym ALCL ALK+, ALCL ALK- nalezy poddac¢ pacjenta auto-HSCT, po uprzedniej
chemioterapii w I linii leczenia opartej na schematach zawierajgcych zwigzki platyny tj. DHAP (cisplatyna,
PTOK 2013 cytarabina, deksametazon), ICE (ifosfamid, karboplatyna, etopozyd), ESHAP (etopozyd, metylprednizolon,
cytarabina, cisplatyna).

Polska
Duze nadzieje na dalszg poprawe wyn kéw leczenia u chorych na ALCL wigze sie z zastosowaniem
przeciwciat anty-CD30 (brentuksymab vedotin), anty-CD25 (daklizumab), anty-CD4 (zanolimumab).
BCSH 2013 W przypadku nawrotu choroby zaleca sie stosowanie schematéw chemioterapii opartych na platynie lub

] ) innych terapiach ratunkowych tj. brentuksymab vedotin. U pacjentéw z chorobg chemiowrazliwg nalezy
Wie ka Brytania rozwazyé wykonanie przeszczepu.

* rekomendacja wydana przed rejestracja leku Adcetris

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 7 ekspertow klinicznych. Do chwili zakonczenia prac nad raportem otrzymano 1
odpowiedz, ktorg przedstawiono w tabeli ponizej.

przekazala powtdrnie swojg opinie dotyczgcg refundacji leku Adcetris we
wskazaniach C81 oraz C84.5 (pierwsza opinia w 2013 roku). Ekspert podtrzymuje swoje stanowisko co do
zasadnosci finansowania ze srodkdéw publicznych brentuksymabu vedotin wsréd pacjentéw z nawrotowym i
opornym na leczenie chtoniakiem.

Tabela 12. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

Ekspert Technologie medyczne stosowane obechie w Polsce we wnioskowanym wskazaniu

Ogdlnie mozna stwierdzi¢: w postaciach opornych i w przypadku wczesnych nawrotéw stosuje sie
- tzw. Programy drugiej linii, takie jak: DHAP (Dexametazon, Cisplatin, Arebinozyd, Cytozyny),
ESHAP (Etoposid, Cisplatin, Arabinozyd Cytozyny, Prednison), ICE (Ifosfamid, Carboplatin,

Etoposid), IGEV (lfosfamid, Gemcytabine), GCD (Gemcytabin, Carboplatin, Dexamethason,
Vinarelbin), GVD (Gemcytabin, Vinarelbin, Doksarubicyna-liposomalna), MINE (Mitoxantron,
Ifosfamid, Etoposid, Mesna), Mini-BEAM (Carmustin, Etoposid, Cytarabin, Melfalan) — kombinacje i

modyf kacje zalezne od do$wiadczen osrodka leczacego i lekarza.
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 sierpnia 2015 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekow, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. Urz.
Min. Zdrow. poz. 42), obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce sg m.in: brendamustyna,
bleomycyna, karboplatyna, cysplatyna, cytarabina, chlorambucyl, doksorubicyna, cyklofosfamid, dakarbazyna,
epirubicyn, etopozyd, gemcytabina, winorelbina, winkrystyna, winblastyna. Sg to leki stosowane w ramach
chemioterapii i sg wydawane swiadczeniobiorcom bezptatnie. Natomiast dexametazon i prednizolon posiadajg
kategorie dostepnosci — leki dostepne w aptece na recepte za odptatnoscig ryczattowg. Szczegdtowe dane
przedstawia tabela ponizej.

Tabela 13. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu

UCZ [zl] CHB [21] WLF [z{] WDS [zi]
Substancja Wskazanie (zakres dla 1 (zakres dla 1 mg) (zakres dla PO (zakres dla
mg) 1 mg) 1 mg)
Leki, stosowane w ramach chemioterapii
w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
C81 w przypadku: pacjentéw z
nawrotem choroby lub z
Bendamustinum opornoscig na leczenie .
hydrochloridum C84.5 w przypadku: opornosci 6.8-12.5 7,14-13,13 7,14-7,14 | bezplatnie 0
lub wznowy po leczeniu
pierwszej linii
. C81 .
Bleomycin* 0,0065 0,0068 0,0068 bezptatnie 0
C84.5
. C81 .
Carboplatinum 0,24-0,5 0,24-0,52 0,24-0,52 bezptatnie 0
C84.5
. C81 .
Chlorambucilum 4,83 5,07 5,07 bezptatnie 0
C84.5
C81
Cisplatinum 0,65-0,90 0,68-0,95 0,68-0,95 bezptatnie 0
C84.5
. C81 .
Cyclophosphamidum c845 0,05-0,29 0,06-0,3 0,06-0,3 bezptatnie 0
c . C81 0,09- .
ytarabinum Coa5 0,08-126,36 0,09-132,7 132,68 bezptatnie 0
. C81 .
Dacarbazinum 0,15-0,2 0,16-0,2 0,16 bezptatnie 0
C84.5
- C81 .
Doxorubicinum Cods 0,65-91,8 0,68-96,39 0,68-96,39 | bezptatnie 0
R C81 .
Epirubicinum 1,73-4,32 1,81-4,54 1,81-2,04 bezptatnie 0
C84.5
. C81 .
Etoposidum 0,14-0,26 0,15-0,27 0,15-0,17 | bezptatnie 0
C84.5
. C81 .
Fludarabinum 1,62-8,32 1,71-8,73 1,71-8,73 bezptatnie 0
C84.5
C81 w przypadku: pacjentow z
nawrotem choroby po
standardowej chemioterapii lub
z opornoscig na leczenie
L standardowe :
Gemcitabinum C84.5 w przypadku: pacjentow 0,06-0,19 0,07-0,2 0,07-0,1 bezptatnie 0
z nawrotem choroby po
standardowej chemioterapii lub
z opornoscig na leczenie
standardowe
Hydroxycarbamidum C81 0,0013-0,0017 0,0014-0,0018 0,0014 bezptatnie 0
C81
Ifosfamidum 0,11-0,12 0,11-0,13 0,11-0,13 | bezptatnie 0
C84.5
Melphalanum C81 5,84 6,13 6,13 bezptatnie 0
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UCZ [z1] CHB [z1] WLF [zH] WDS [zi]
Substancja Wskazanie (zakres dla 1 (zakres dla 1 mg) (zakres dla PO (zakres dla
mg) 1 mg) 1 mg)
C84.5
. C81 .
Mercaptopurinum 0,014 0,015 0,015 bezptatnie 0
C84.5
C81 .
Methotrexatum Co15 0,06-0,08 0,07-0,08 0,07-0,08 bezptatnie 0
. C81 .
Thiotepum 34,5-38,52 36,74-40,45 36,74 bezptatnie 0
C84.5
Vinore binum C81 2,98-64,8 3,13-68,04 3,13-61,24 | bezptatnie 0
C81
S 26,31- .
Vincristinum 25,06-25,92 26,31-27,22 2792 bezptatnie 0
C84.5
C81
Vinblastinum 4,32 4,54 4,54 bezptatnie 0
C84.5
Leki refundowane dostepne w aptece na recepte
w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
nowotwory ztosliwe - leczenie
Dexamethasonum wspomagajgce; howotwory 0,85 0,89 1,15 ryczatt 0,16-0,39
ztosliwe - premedykacja
We wszystkich
Prednisolonum zarejestrowanych wskazaniach 1,94 2,04 2,75 ryczatt 0,64
na dzien wydania decyzji

*Dane podane dla IU

Na podstawie danych przekazanych przez NFZ dokonano oszacowan kosztow refundacji. Szczegétowe dane

przedstawiono ponizej.

Tabela 14. Koszty refundacji, na podstawie danych NFZ (min PLN)
Zakres swiadczen 2007* 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015*
Liczba unikalnych nr
PESEL 307 1363 1076 951 653 606 550 519 313
Warto$¢ refundaciji lekow
Chemioterapia stosowanych w 1,29 3,90 1,58 1,34 0,73 0,61 0,72 0,76 0,41
P schematach (PLN)
Warto$¢ refundac;ji
wszystkich $wiadczen 1,69 8,70 9,21 8,99 5,24 4,19 4,97 4,40 1,64
(PLN)
Liczba unikalnych nr
PESEL 21 264 266 254 162 135 126 149 62
Wartos¢ refundacii
Radioterapia radioterapii (PLN) 0,09 2,03 3,20 3,16 1,93 1,42 1,40 1,86 0,76
Wartos¢ refundacii
wszystkich swiadczen 0,14 2,46 3,89 3,52 2,17 1,56 1,53 2,03 0,80
(PLN)
Liczba Sikatnyeh nr 0 0 48 o7 99 92 81 86 50
Przeczepienie
komorek o "
UERE Il 0 0 203 | 625 | 340 | 469 | 421 | 160 | 0,14
(PLN)
LiCZbaF‘,‘Eg‘E'L”yCh o 0 0 54 87 64 87 61 18 2
Chemioterapia
niestandardowa Iy "
WIETHEEE EHITEETE)] 0 0 315 | 621 | 653 | 638 | 58 | 627 | 388
(PLN)
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Zakres $wiadczen 2007* | 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014 | 2015
Liczbalunikalnyching 324 | 1419 | 1205 | 1146 | 830 779 675 656 396
PESEL
tacznie -
taczny kosztleczenia | 483 | 4915 | 19,18 | 24,96 | 17,34 | 16,82 | 16,56 | 14,30 | 6,45

(PLN)

*dane niepetne

Srednia warto$é refundacji lekéw stosowanych w chemioterapii wyniosta ok 6 tys. PLN w przeliczeniu na
jednego pacjenta (3 679 pacjentow). Najwiekszg warto$¢ refundacji lekéw stosowanych w chemioterapii ok. 122
tys. PLN przeznaczona zostata na pacjenta leczonego z zastosowaniem 6 cyklin schematu MOPP
(cyklofosfamid, winkrystyna, prokarbazyna, prednizon), przy czym najwigkszy koszt refundacji generowany byt

w tym przypadku przez prokarbazyne (niecate 20 tys. za dawke).

W zakresie radioterapii koszty refundacji wynosity ok 12 tys. PLN na pacjenta (max. 47 tys. PLN) (1289
pacjentow). W zakresie tym koszty refundac;ji réznity sie ze wzgledu na rodzaj wykonanej procedury:

teleradioterapia paliatywna ok 3,4 tys. PLN (94 pacjentéw)
teleradioterapia radykalna z planowaniem dwuwymiarowym (2D) 6,1 tys. PLN (46 pacjentéw)

teleradioterapia radykalna z planowaniem tréjwymiarowym (3D) 11,8 tys. PLN (862 pacjentow)
teleradioterapia 3D 15,6 tys. PLN (323 pacjentow)

W zakresie przeszczepienia komoérek koszty refundacji wynosity ok 76 tys. PLN (max 410 tys. PLN) w
przeliczeniu na pacjenta. W zakresie tych Swiadczeh koszty refundacji réznity sie ze wzgledu na rodzaj
wykonanej procedury:
ASCT 56 tys. PLN (479 pacjentéw)
Allo-SCT od dawcy spokrewnionego ok. 136 tys. PLN (20 pacjentow)
Allo-SCT od dawcy niespokrewnionego 256 tys. PLN (34 pacjentow).
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Tabela 15. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

AOTMIT-OT-4351-39/2015

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Wskazanie

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg
analitykow Agencji

e Dla obu wskazan

w ramach chemioterapii ratunkowe;j i

chemioterapii paliatywnej + radioterapia:

e bendamustyna w monoterapii oraz
w dowolnym schemacie
chemioterapii wielolekowej;

e gemcytabina w monoterapii oraz w
dowolnym schemacie chemioterapii
wielolekowej;

e chemioterapia w schematach
DHAP, IGEV, ICE, GVD;

e Choroba
(C81)

Hodgkina

e allogeniczne przeszczepienie
krwiotworczych komarek
macierzystych

Na podstawie analizy zagranicznych i
polskich wytycznych, rekomendacji
finansowych oraz wynikéw badania
ankietowego przeprowadzonego wsrod
ekspertow klinicznych wywnioskowano,
ze w populacji docelowej brak jest
okre$lonego schematu leczenia

0 wyzszej skuteczno$ci, ktéry mozna by
uznac za standard postepowania.
Wskazywane przez ankietowanych
ekspertow klinicznych sposoby leczenia
wskazujg na duzg réznorodnosc
stosowanych opcji terapeutycznych.

Szczegotowy
komentarz pod tabelg

e Inne i nieokreslone

A Zatem niewfasciwym bytoby wskazanie
chtoniaki T (C84.5) .

Jjednego, konkretnego protokotu
chemioterapii i uznanie go za wtasciwy
komparator do wykonania analizy
poréwnawczej wzgledem BV.

autologiczne przeszczepienie
krwiotworczych komorek
macierzystych

Przy wyborze komparatoréw warto zwrdoci¢é uwage, ze umiejscowienie brentuksymabu vedotin w strategii
leczenia chorych z nawrotowym lub opornym chioniakiem Hodgkina i ukladowym anaplastycznym chtoniakiem z
duzych komorek nie jest jasno sprecyzowane, a tym samym okreslenie technologii opcjonalnej jest
problematyczne.

Ponadto, zaréwno w Polsce jaki i na Swiecie zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej dotyczgcej postepowania
w leczeniu chorych z analizowanej populacji docelowej, a takze zgodnie z opiniami ekspertéw klinicznych nie
ma obecnie ustalanego protokotu postepowania w populacji wnioskowanej. Wnioskodawca decyzje o wyborze
konkretnych schematéw chemioterapii opart przede wszystkim na wynikach badania ankietowego, co w tym
przypadku wydaje sie zasadne.

Biorg pod uwage rekomendacje kliniczne, mozna wywnioskowac¢ ze w przypadku nawrotowego lub opornego na
leczenie chioniaka Hodgkina po ASCT lub po przynajmniej dwéch wczesniejszych chemioterapiach gdy ASCT
czy wielolekowa chemioterapia nie stanowity opcji leczenia, rozwazane mogg by¢ réznego rodzaju schematy
chemioterapii +/- radioterapia, ktéra powinna umozliwi¢ przeprowadzenie allogenicznego przeszczepienia
krwiotworczych komérek macierzystych lub chemioterapii paliatywnej. Podobne leczenie mozna zastosowaé w
przypadku pacjentéw z chioniakiem anaplastycznym, ktére prowadzi¢ bedzie do autologicznego
przeszczepienia krwiotworczych komérek macierzystych lub chemioterapii paliatywnej. Podsumowujgc
otrzymane wyniki, wytyczne dos¢ obszernie odnoszg sie do leczenia | i Il linii HL, natomiast nie sg czesto
jednoznaczne we wskazywaniu konkretnych opcji leczenia na kolejnych liniach, czyli tych, na ktérych BV moze
by¢ stosowany.

Ankietowani eksperci kliniczni w Polsce réwniez nie wskazywali podstawowej metody leczenia chorych w
rozwazanym wskazaniu, a zakres odpowiedzi dotyczgcych najczesciej stosowanych opcji terapeutycznych byt
bardzo szeroki. Nalezy przy tym zaznaczyé, ze wobec braku ustanowionych standardéw postepowania
terapeutycznego praktyka kliniczna w poszczegdlnych o$rodkach leczenia moze zasadniczo sie réznié.

W opinii eksperta klinicznego Agencji, w populacji docelowej w postaciach nawrotowych oraz opornych na
leczenie, w ramach drugiej linii mogg by¢ stosowane schematy:

e DHAP (deksametazon, cisplatyna, arabinozyd cytozyny),

o ESHAP (etopozyd, cisplatyna, arabinozyd cytozyny, prednison),

e |CE (ifosfamid, karboplatyna, etopozyd),

e |GEV (ifosfamid, gemcytabina),

e GCD (gemcytabina, karboplatyna, deksametason),

e GVD (gemcytabina, winorelbina, doksorubicyna liposomalna),

o MINE (etopozyd, ifosfamid, mesna, mitoksantron),

e Mini-BEAM (karmustyna, etopozyd, Arabinozyd cytozyny, melfalan).
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Jednakze, ekspert w swojej opinii zaznaczyt, ze kombinacje i modyfikacja schematéw zalezy od doswiadczenia
osrodka leczgcego i lekarza, podkreslajgc tym samym, brak jest okreslonego schematu postepowania.

Podobne odpowiedzi zostaty udzielone przez ekspertéw klinicznych biorgcych udziat w badaniu ankietowym
whnioskodawcy. Jako najczesciej stosowang terapie w leczeniu populacji docelowej wymieniano: bendamustyne
w monoterapii i DHAP ( IGEV ( ICE ( gemcytabine w monoterapii ( ;,GVD( ) GV( )
IGEV ().

Dane NFZ

W celu zweryfikowania przyjetych zatozen co do $ciezek postepowania u chorych z rozpoznaniem C81 i C 84.5
oraz wytonienia opcji alternatywnych dla leku Adcetris, zwrécono sie o udostepnienie danych z NFZ w zakresie
listy lekéw z katalogu chemioterapii. Pozwolity one okresli¢ poszczegdine linie leczenia stosowane u pacjentow
z przedmiotowym wskazaniem.

Analiza danych potwierdzita, ze w przypadku nawrotowego/opornego na leczenie HL i ALCL rozwazane mogag
by¢ rézne schematy chemioterapii. Dodatkowo rozbiezno$¢ pomiedzy stosowanymi opcjami terapeutycznymi,
mozna zaobserwowaé porownujgc wyniki otrzymane od ekspertow klinicznych, uzyskane w ramach badania
ankietowanego wnioskodawcy, z danymi uzyskanymi z NFZ. Wynika z tego, ze dobor leczenia drugiej linii i
kolejnych zalezy od doswiadczenia osrodka w ktérym pacjent jest leczony.

Przy analizowaniu niniejszych danych, przyjeto zatozenie ze pacjent przyjmuje kolejng linie leczenia po 3
miesigcach od zakonczenia poprzedniego schematu. Zatozenie to jest zgodne z danymi literaturowymi,
wskazujgcymi, ze w przypadku niepowodzenia leczenia HL/ALCL, moze nastgpi¢ progresja choroby, w trakcie
lub w okresie do 3 miesiecy od zakonczenia leczenia poczatkowego (terapia skojarzona lub chemioterapia
radykalna). Natomiast w przypadku nawrotu choroby niespetniajgcego kryterium opornosci do czynnikow
zwiekszonego ryzyka nalezg czas do nawrotu krétszy niz 12 miesiecy.

Ze wzgledu na brak umiejscowania BV w schemacie postepowania chorych z HL/ALCL, Agencja uwzglednita
wszystkie dane dot. populacji, ktéra stosowata co najmniej Il linie leczenia (wnioskodawca uwzglednit populacje,
ktora kwalifikuje sie do Il linii leczenia).

Jak zostato to wykazane na wykresie, przy wskazaniu C81 ok. 80% stanowity wskazania okreslone jako inne,
dla ktorych udziat w latach 2007-2015 byt mniejszy niz 5%. Najczesciej stosowanym schematem byt ABVD.
Pomimo, Zze rekomendacje kliniczne wskazujg ze terapia ABVD stosowana jest jako poczagtkowy schemat w
leczeniu HL i ALCL, to jak pokazaty dane NFZ schemat ten stosowany jest takze w dalszych liniach leczenia.
Pozostate dwa schematy najczesciej stosowane to ESHAP oraz ICE (6%).

Rysunek 1. Schematy chemioterapii stosowane u co najmniej 5% chorych w analizowanym wskazaniu C81 w latach
2007 — 2015 (Dane NFZ)
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ABVD - (doksorubicyna; bleomycyna; dakarbazyna; winblastyna); ESHAP - (cytarabina; cysplatyna, etopozyd, metyloprednizolon); IVE —
(etopozyd; epirubicyna; ifofosfam; mesna)

Na podstawie analizy danych NFZ dla wskazania C84.5 wykazano, ze w okresie od stycznia 2007 r. do 2015 r.
pacjenci najczesciej przyjmowali schemat CHOP (11%). Podobnie jak we wskazaniu C81, brak jest okreslonych
zasad leczenia pacjentéw z ALCL. Okoto 60% schematdéw chemioterapii zostata okreslona jako inne, co
potwierdza szeroki wachlarz terapii stosowanych w praktyce klinicznej.

Rysunek 2. Schematy chemioterapii stosowane u co najmniej 5% chorych w analizowanym wskazaniu C84.5 w
latach 2007 — 2015 (Dane NFZ)

CHOP 11%

ESHAP 5%

‘lCE 5%

INF2a 5%

Metotreksat 8%

CHOP - (doksorubicyna; cyklofosfamid; winkrystyna; prednizon); AC — (asparaginaza; cisplatyna); ESHAP - (Cyklofosfamid,
etopozyd, dokrorubicyna; metyloprednizolon); ICE — (etopozyd; ifofosfamid; karboplatyma); INF2a — interferon alfa.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

411. Ocena kryteriéow wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej przeprowadzonej przez autorow przegladu systematycznego wnioskodawcy dla leku
Adcetris (brentuksymab vedotin) we wskazaniu leczenie dorostych oraz dzieci od 12 r.z. chorych na
nawrotowego lub opornego na leczenie chtoniaka Hodgkina CD30+ oraz na nawrotowego lub opornego na
leczenie uktadowego chtoniaka anaplastycznego z duzych komoérek bylo wykonanie poréwnawczej analizy
skutecznosci i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego z co najmniej jedng refundowang technologig
opcjonalna.

Ze wzgledu na fakt, iz do przeglgdu dotyczgcego badanej interwencji wigczono badania jednoramienne oraz
badania z grupg kontrolng, ktére nie mogtly stanowi¢ podstawy do wykonania poréwnania bezposredniego:
badanie Chen 2014, w ktérym interwencjg badang byto podawanie BV+allo-SCT, a grupe kontrolng stanowili
pacjenci, u ktérych wykonano allo-SCT oraz badanie AETHERA (populacja czesciowo zgodna z wnioskowang —
kryteria wtaczenia nie uwzgledniaty pacjentéw po co najmniej dwdch wczesniejszych terapiach, w przypadku,
gdy ASCT lub wielolekowa chemioterapia (CHEM) nie stanowig opcji leczenia) , wnioskodawca przeprowadzit
kolejny etap przegladu, w celu odnalezienia badanh jednoramiennych lub pojedynczych ramion z badan z grupg
kontrolng dla komparatoréow. Strategia wyszukiwania na tym etapie odnosita sie do wybranych komparatorow
(chemioterapia oraz allo-SCT).

Tabela 16. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy w zakresie leczenia
chtoniaka Hodgkina oraz w zakresie leczenia ukladowego chtoniaka anaplastycznego z duzych komérek

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajagcego

Dorosli oraz dzieci od 12 r.z. chorzy na

nawrotowego lub opornego na leczenie

chtoniaka Hodgkina (HL):

® po autologicznym przeszczepieniu Niezgodna z
komorek macierzystych szpiku (ASCT, powyzszymi kryteriami

HL ang. autologous stem cell transplant) witgczenia, np. chorzy

lub na HL uprzednio

® po co najmniej dwdch wczesniejszych nieleczeni. Populacja pediatryczna poza

Populacja te_raplach, w przyp_adku, gdy ASCT Iut_J statusem rejestracyjnym

wielolekowa chemioterapia (CHEM) nie (niezgodna z ChPL)
stanowig opcji leczenia.

Dorosli oraz dzieci od 12 r.z.* chorzy na Niezgodna z

nawrotowego lub opornego na leczenie powyzszymi kryteriami

uktadowego chtoniaka anaplastycznego z taczenia. n

ALCL duzych komérek. wigczenia, np.
nieleczeni chorzy
na ALCL.
Brentuksymab 1,8 mg/kg podawany we Inna niz wymieniona w
Interwencja wlewie dozylnym trwajgcym 30 minut, co Krvteri hy A : Bez uwag
3 tygodnie. ryteriach wigczenia.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji

37114



Adcetris (brentuksymab vedotin)

Leczenie chtoniakéw

AOTMIT-OT-4351-39/2015

Typ badan

eksperymentalne z grupg kontrolng
(ocena skutecznosci klinicznej i
bezpieczenstwa), badania obserwacyjne
z grupg kontrolng (ocena skutecznosci
praktycznej i ocena bezpieczenstwa),
badania jednoramienne w ktérych
uczestniczyto co najmniej 10 chorych
(ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
analizowanej interwencji), publikacje w
jezykach: polskim, angielskim,
niemieckim, francuskim, publikacje od
roku 1990 wigcznie.

niesystematyczne,
opisy przypadkow,
opracowania
pogladowe, publikacje
w jezykach innych niz
polski, angielski,
niemiecki, francuski,
publikacje wydane
przed rokiem 1990.

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
e bendamustyna (BEN) w monoterapii Wsrod odnalezionych
oraz w dowolnym schemacie rekomendacji klinicznych
chemioterapii wielolekowej + m.in. NCCN 2015 wymienia
radioterapia (RT); jako terapie drugiej linii w
e gemcytabina (GEM) w monoterapii przypadku HL réwniez: C-
oraz w dowolnym schemacie MOPP, ESHAP, Mini-BEAM i
! chemioterapii wielolekowej + RT; MINE, ktére nie sg wskazane
:;Y:’:::;I:e chemioterapia w schematach: jako mozliwe komparatory dla
- e ICE+RT; terapii BV
wskaza e IGEV £ RT; Inny niz wymieniony, w Ponadto zgodnie z analizg
Komparatory e DHAP +RT; kr){teriach wlqczeni’a/ danygh otl:zymanych z NFZ
e GVD+RT; nie dotyczy badan do najczesciej stosowanych
o dowolny w przypadku pojedynczych jednoramiennych. schgma'téw sto§ow§ny<_:h_u
ramion z badan z grupa kontrolng; pacjentdw nalezg rowniez
e nie dotyczy w przypadku badan ABVD, ESHAP oraz IVE.
jednoramiennych. Wyniki gnallz da_nych_ !\IFZ
e allo-SCT; WS.kaZija. qatomlast, iz
Przy czym komparator ten nalezy najczescie] §tosowanym| .
e rozumiec jako proces CHEM % RT * allo- schematgml stosowanymi we
SCT, nie za$ jako osobng terapie wskazaniu ALCL s CHOP,
’ metotreksat, AC, ESHAP,
ALCL e ASCT INF2a oraz ICE
- abstrakty - nie stosowano zadnych Niezgodne z Bez uwag
ograniczen do punktéw koncowych powyzszymi kryteriami
Punkty koficowe dotyqzacyc;h sku.tecznos'ci i wigczenia
bezpieczenstwa;
- petne teksty - zastosowano
ograniczenia.
Badania pierwotne: badania Przeglady Bez uwag

* W ramach analizy zatozono, iz mediana lub $rednia wieku chorych w ocenianej populacji nie mogta by¢ nizsza niz 12 lat.

4.1.2.

Ocena strategii wyszukiwania

W wyniku systematycznego przegladu przeprowadzonego przez wnioskodawce oraz zweryfikowanego przez
Agencje dla wskazah: Leczenie chtoniakow CD30+:C81 Choroba Hodgkina; w leczeniu dorostych oraz dzieci od
12 r.z. odnaleziono tgcznie 2 przeglady systematyczne i 29 publikacji (w tym takze abstrakty konferencyjne),
natomiast dla wskazan leczenie uktadowego chtoniaka anaplastycznego z duzych komérek, w leczeniu
dorostych oraz dzieci od 12 r.z. odnaleziono fgcznie 2 przeglady systematyczne i 5 publikacji (w tym 2 abstrakty
konferencyjne).

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in.:
e Medline (Pubmed),
e Embase (Ovid),
e The Cochrane Library.
e baze Centre for Reviews and Dissemination (CRD — Centrum Przeglagdéw i Rozpowszechniania
brytyjskiej stuzby zdrowia).

e Rejestr badan klinicznych: National Institutes of Health.
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W celu wykonania petnej oceny bezpieczenstwa wnioskodawca przeszukat dodatkowo:

e publikacje urzedoéw: EMA (ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow), FDA (ang.
Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywno$ci i Lekow), Urzad Rejestracji
Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPLWMIPB).

Ponadto przeszukano odniesienia bibliograficzne, zawarte w publikacjach wigczonych po selekcji abstraktéw.
Jako ostateczng date wyszukiwania podano 2.03.2015r.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo w zakresie
skutecznosci i bezpieczenstwa leku Adcetris (brentuksymab vedotin) przeznaczonego do leczenia dorostych
oraz dzieci od 12 r.z. chorych na nawrotowego lub opornego na leczenie chtoniaka Hodgkina CD30+ oraz na
nawrotowego lub opornego na leczenie uktadowego chioniaka anaplastycznego z duzych komérek.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline (via PubMed), Embase (via
Ovid) oraz The Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczacych jednostek chorobowych i leku. Nie
zawezano wyszukiwania do komparatoréw. Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia 27.08.2015 .

W wyniku wyszukiwah wlasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére mogtyby zostac
wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy, a tym samym stwierdzono, iz strategia wyszukiwania
przyjeta przez wnioskodawce byta odpowiednio czuta.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy we wskazaniu HL

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy dotyczgcego wskazania C81 Choroba Hodgkina wigczono
tacznie 29 pierwotnych badan, w tym:

e 5 badan oceniajgcych BV w populacji dorostych — 4 badania retrospektywne (Garciaz 2013, Gibb 2013,
Sasse 2013, Rothe 2012) oraz jedno badanie prospektywne (Han 2013);

e 5 badah w populacji mieszanej (ij. dorosli i dzieci) - 4 badania retrospektywne (Kahraman 2014,
Salihoglu 2014, Yang 2014, Zinzani 2013) oraz jedno badanie prospektywne (Younes 2012)

o Ponadto wtgczono 2 publikacje stanowigce uzupetnienie do badania Younes 2012: Gopal 2015
oraz EMA 2012. Dodatkowo witgczono jeden abstrakt Chen 2015, dostarczony przez
wnioskodawce w ramach odpowiedzi na pismo w sprawie braku spetniania wymagan
minimalnych.

o Whnioskodawca przeprowadzit rowniez dodatkowg ocene BV na podstawie 4 badah w populac;ji
dorostych:

o 1 badanie | fazy (Younes 2010) (badanie eskalacji dawki - gdzie pacjentom podawano rézne
dawki leku, inne niz w ChPL),

o 1 badanie dotyczace poréwnania skutecznosci i bezpieczenstwa BV wzgledem PLC (badanie
randomizowane AETHERA), w ktérym populacja pacjentéw tylko czesciowo spetniata kryteria
refundacyjne dla wnioskowanej interwencji, (nie uwzglednia pacjentdw po co najmniej dwoch
wczesniejszych terapiach, w przypadku, gdy ASCT lub wielolekowa chemioterapia (CHEM) nie
stanowig opcji leczenia)

o 2 badania dotyczace oceny skutecznosci i bezpieczenstwa BV jako terapii ratunkowej przed
allo-SCT (Chen 2012 (abstrakt), Chen 2014 (badanie retrospektywne z historyczng grupg
kontrolng). W badaniu Chen 2014 analizowano terapie BV w potgczeniu z nastepujgcym po niej
allo-SCT

e Do analizy komparatorow witgczono 15 publikacji (badania jednoramienne lub pojedyncze ramiona z
badan z grupg kontrolng), w tym 11 badan w populacji dorostych (Corazzelli 2013, Ghesquieres 2013,
Martinez 2013, Moskowitz 2013, Sarina 2010, Robinson 2009, Oki 2008, Thomson 2008, Validire 2008,
Bartlett 2007 i Venkatesh 2004) i 4 badania w populacji mieszanej (dzieci i dorosli) (Marcais 2013, Cole
2009, Devetten 2009 i Sureda 2008).

W badaniach dotyczgcych komparatoréw oceniano skutecznosé i bezpieczenstwo nastepujgcych terapii:
=  GVD (badanie Bartlett 2007);
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= GEM w monoterapii oraz w schematach (badania Cole 2009, Validire 2008, Oki 2008, Venkatesh
2004);

=  BEN w monoterapii (badania Corazzelli 2013, Ghesquieres 2013, Moskowitz 2013);

= chemioterapia £ RT (badania Martinez 2013, Thomson 2008);

=  allo-SCT (Marcais 2013, Sarina 2010, Devetten 2009, Robinson 2009, Sureda 2008).

Z uwagi na fakt, iz obecna analiza prowadzona jest w celu aktualizacji raportu z 2013 r., badania Younes 2010 i
Rothe 2012 nie zostaty umieszczone w niniejszej analizie oceny skutecznosci klinicznej, gdyz byly juz
omoéwione i ocenione w AWA z 2013 r. nr; AOTM-OT-4351-8/2013. W niniejszej analizie tylko skrétowo
przypomniano gtéwne wyniki i wnioski z poprzedniego raportu Agencji w zakresie skutecznosci klinicznej
ocenianego leku.

Z uwagi na fakt, iz badanie Chen 2012 dostepne jest tylko w formie abstraktu konferencyjnego, nie zostato
wigczone zaréwno do analizy weryfikacyjnej z 2013 r. jak i obecne;j.

Ponadto, z ocenianej analizy skutecznosci wytgczono badanie Moskowitz 2015 (AETHERA), gdyZ nie spetniato
kryteriow wigczenia do analizy pod wzgledem populacji docelowej. Badanie to przedstawiono w analizie
bezpieczenstwa.

Ostatecznie w analizie weryfikacyjnej uwzgledniono 26 badan. Szczegétowa charakterystyka i wyniki wszystkich
badan znajdujg sie w AKL wnioskodawcy.
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Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 17. Skréotowa charakterystyka wybranych badan dot. chloniaka Hodgkina wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie ‘ Metodyka ‘ Populacja Punkty koncowe
Badania z zastosowaniem BV — badania wigczone do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
Pacjenci dorosli
Garciaz 2013 - jednoramienne, retrospektywne, wieloosrodkowe Kryteria wtgczenia: -0S
- przydziat pacjentéw do grupy: od lipca 2009 do Histologicznie potwierdzony w biopsji nawrét chtoniaka Hodgkina; - PFS
Zrédio finansowania: listopada 2012 w ramach programu leczenia Ekspresja CD 30+ potwierdzona badaniami immunochemicznymi; -CR
- . indywidualnego (Named Patient Program) . . . . . )
Brak informacji . . e Chtoniak pierwotnie oporny na leczenie lub nawrét po auto-SCT lubl/i -ORR
- mediana follow up wynosita 20 miesiecy (10,5-43,2) allo-SCT: PR
interwencja: Mozliwo$¢ przeprowadzenia allo-SCT lub tandemowego auto/allo-SCT | _ gp/pp

BV 1,8 mg/kg podawany we wlewie dozylnym trwajgcym
30 minut, co 3 tygodnie.

Redukcja pojedynczej dawki do 1,2 mg/kg byta zalecana,
jesli wystgpity zdarzenia niepozgdane w co najmniej 3.
stopniu nasilenia.

Pacjenci otrzymali $rednio 5 cykli (2-8).

po terapii BV.

Liczba pacjentéw

24 (mediana wieku35 lat (20-60 lat)):

-ECOG-2i3

- 10 pacjentéw — HL oporny na leczenie (po $rednio 2 wczesniejszych
chemioterapiach)

- 10 pacjentéw — nawrét po auto-SCT
- 4 pacjentéw — nawrét po allo-SCT i auto-SCT

- profil bezpieczenstwa

- Wykonanie nastepowego
przeszczepu komorek
krwiotworczych: allo-SCT, auto-SCT
lub tandemowego auto-SCT/allo-
SCT albo podanie limfocytéw od
dawcy.

Gibb 2013

Zrédio finansowania:

Brak informac;ji

- badanie retrospektywne, jednoramienne,
jednoosrodkowe

- przydziat pacjentéw do grupy: chorzy spetniajgcy
kryteria wigczenia do Programu Indywidualnego
Leczenia Pacjentéw w osrodku w Wie kiej Brytanii od
grudnia 2010 do sierpnia 2011

Interwencija:

brentuksymab vedotin i.v. w dawce 1,8 mg/kg
(dawkowanie dla chorych wazgcych do 100 kg)
podawany w 250 ml 0,9% roztworu soli fizjologicznej
przez 30 min raz co 3 tygodnie. Redukcja pojedynczej
dawki do 1,2 mg/kg dozwolona byta, jesli zdarzenia
niepozadane nie ustepowaty mimo zastosowania
leczenia.

- Liczba wczes$niejszych schematéw leczenia — 3 (2-8)
- mediana follow up wynosita 12,9 mies. (5,4 - 43,2),

Kryteria wigczenia:

- HL, ALCL lub chtoniak z komoérek T CD30+ oporne na co najmniej 2
schematy chemioterapii lub ASCT;

- dodatni wynik badania PET-TK;

- mozliwos$¢ zastosowania leczenia uktadowego;

- niekorzystny stan ogdiny chorego zwigzany z progresjg choroby.
Kryteria wykluczenia:

- wezes$niejsze allo-SCT;

- mielosupresja o ciezkim nasileniu;

- aktywne zakazenie;
- istotne zaburzenia czynnosci watroby lub nerek.

Liczba pacjentéw
24 (mediana wieku 41,5 (21;78)), w tym

- zgony;
- PFS (mediana);

- ORR;

- profil bezpieczenstwa.
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
- HL-18
- ALCL-5
- Chtoniak z komoérek T - 1
Sasse 2013 - badanie retrospektywne, jednoramienne, Kryteria wtgczenia: - zgony;

wieloo$rodkowe

- przydziat chorych do grupy: chorzy spetniajacy kryteria
witgczenia, leczeni BV od marca 2010 r. w ramach
programu leczenia indywidualnego (ang. Named Patient
Program);

Interwencija:

brentuksymab vedotin i.v. w dawce 1,8 mg/kg podawany
przez 30 min. raz co 3 tygodnie. Redukcja pojedynczej
dawki do 1,2 mg/kg byta zalecana, jesli wystapity
zdarzenia niepozgadane w co najmniej 3. stopniu
nasilenia. Mediana (zakres) zastosowanych w czasie
badania cykli BV wyniosta 4,5 (2 - 12)

- mediana (zakres) cykli leczenia BV 4,5 (2 -12);

- liczba wczesniejszych schematéw chem. 3 (2 - 6)

Zrédto finansowania:
Brak informaciji

- nawrotowy lub oporny na leczenie HL potwierdzony w ocenie
histologicznej;

- nie stosowanie uprzednio terapii wysokodawkowej i ASCT;
- zachowana czynnos$¢ narzadow;
- prawidtowa morfologia krwi obwodowe;.

Liczba pacjentéw
14 (mediana wieku 45(24 - 74))

- OS (prawdopodobienstwo oraz
mediana);

- PFS (mediana);
- ORR;
- profil bezpieczenstwa.

Han 2013 - prospektywne, eksperymentalne, jednoramienne,

wieloosrodkowe, miedzynarodowe, otwarte
- przydziat pacjentéw do grupy: chorzy leczeni migdzy
lutym 2010 a sierpniem 2011

- interwencja:

Brentuksymab vedotin i.v. podawany raz co 3 tygodnie.
Dawka poczatkowa BV - 1,8 mg/kg, ale w przypadku
zdarzen niepozadanych badacz mégt jg zredukowac.
Chorzy stosowali leczenie do wystgpienia progres;ji
choroby lub do otrzymania maksymalnej liczby cykli
leczenia, tj. 16 (okoto 12 miesiecy leczenia), zaleznie od
tego, co nastgpito wczesnie;.

Mediana (zakres) cykli leczenia BV wyniosta 8 (1 - 16);

Mediana okresu leczenia wyniosta ok. 6 mies. ( zakres: 3
- 63);

Zrédio finansowania:

Seattle Genetics, Inc.
and Millenium: The
Takeda Oncology
Company

Kryteria wigczenia:

- wiek 218 lat;

- nawrotowy lub oporny na leczenie nowotwdr hematologiczny CD30+
potwierdzony histologicznie;

- progresja, nawr6t lub opornos$¢ na leczenie wystepujaca po co
najmniej jednej wczesniejszej terapii systemowej;

- zakonczenie leczenia z wykorzystaniem radioterapii, chemioterapii,
terapii z zastosowaniem lekow biologicznych, immunoterapii, terapii
radioizotopami i/lub terapii z zastosowaniem jakiegokolwiek

z lekéw badanych, co najmniej 4 tygodnie przed przyjeciem pierwszej
dawki leku badanego;

- wyleczenie objawow zwigzanych z dziataniami niepozgdanymi
wystepujgcymi w wyniku stosowania wczesniejszego leczenia;

- stan sprawnosci w skali ECOG 0 lub 1;

- prawidtowa czynno$¢ narzgdéw potwierdzona wynikami badan
laboratoryjnych w momencie kwalifikacji do badania;

- w przypadku chorych w wieku rozrodczym stosowanie skutecznej

formy antykoncepcji w czasie trwania badania oraz 30 dni po przyjeciu
ostatniej dawki badanego leku.

Kryteria wykluczenia:

- zgony;
-CR;

-PR

- ORR;

- SD;

- profil bezpieczenstwa.
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

- czas trwania zespotu QRS > 120 ms;

- wydtuzenie odstepu QTcF > 470 ms;

- zaburzenia rytmu serca w momencie kwalifikacji do badania;
- istotne klinicznie nieprawidtowosci w obrebie zastawek serca
(zwezenie, niedomykalnosc¢);

- frakcja wyrzutowa lewej komory < 0,30 w wywiadzie;

- zaburzenia sercowo-naczyniowe, w tym niewydolnos$¢ serca, zawat,
niestabilna dusznica bolesna, zastoinowa niewydolno$¢ serca,
zaburzenia rytmu serca, wystepujace w ciggu ostatnich 6 miesiecy
przed kwalifikacjg do badania;

- stosowanie lekéw o znanym wptywie na odstep QTc.

Liczba pacjentéw

52 pacjentéw (mediana wieku 34,5 (19 - 76)), w tym:
-49 - HL

-2-ALCL

- 1 - chtoniak szarej strefy CD30+

Liczba wczesniejszych schematéw leczenia (mediana) — 4 (1-11)

Pacjenci dorosli i dzieci (populacja mieszana)

Kahraman 2014 - retrospektywne, jednoramienne, jednoosrodkowe Kryteria wtgczenia: -CR
- przydziat pacjentéw do grupy: miedzy kwietniem 2010 - nawrotowy lub oporny na leczenie HL; -PR
Zrédio finansowania: | foku @ majem 2011 roku retrospektywnej ocenie - stan sprawnosci w skali ECOG <2; -SD
) B poddano kolejno wtgczonych 12 chorych: 5 chorych ) .. i . )
Brak informac;ji uczestniczacych w badaniu oceniajacym kardiologiczny - praW|d’fovya czynnosc¢ narzadow, w tym prawidtowy obraz krwi -PD
profil bezpieczenstwa BV (badanie Rothe 2012) oraz 7 obwodowej. - PFS (prawdopodobiefstwo oraz
chorych leczonych BV w ramach programu firmy mediana)

Millennium: Tekeda; Kryteria wykluczenia:
- interwencja: b/d

brentuksymab vedotin i.v. w dawce 1,8 mg/kg podawany
raz na 3 tygodnie. W przypadku zdarzen niepozgdanych . L
o 3. stopniu nasilenia badacz mogt zredukowa¢ dawke. Liczba pacjentéw

Leczenie przerywano w momencie wystgpienia zdarzen 12 (mediana dla wieku 38,5 (17 - 48))
niepozadanych o 4. stopniu nasilenia.

Liczba wczesniejszych schematéw leczenia (mediana) 5,5 (3-9)
Mediana (zakres) liczby cykli BV zastosowanych w
czasie badania wyniosta 7

Mediana okresu obserwacji (zakres) wyniosta 16 mies. (5
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

- 30);

Salihoglu 2014

Zrédto finansowania:
Brak informacji

Informacja o konflikcie
intereséw

- retrospektywne, jednoramienne, wieloosrodkowe
- przydziat pacjentéw do grupy: chorzy leczeni w ramach.

Named Patient Program miedzy marcem 2011 roku a
lipcem 2013 roku

- interwencja:

brentuksymab vedotin i.v. w dawce 1,8 mg/kg, podawany
co 3 tygodnie w ramach leczenia ambulatoryjnego w
postaci wlewu trwajgcego 30 minut. Redukcja dawki BV
do 1,2 mg/kg byta zalecana w przypadku wystgpienia
zdarzen niepozadanych 3. stopnia.

Liczba wczesniejszych schematow leczenia (mediana) —
4(2-7))

- Mediana (zakres) liczby cykli BV wynosita 7
- okres trwania badania wynosit 28 mies.;

Kryteria wtgczenia:
- przyjecie 22 cykli BV;

- dostep do dokumentacji klinicznej oraz wyn kéw badan dotyczgcych
stopnia zaawansowania choroby;

Kryteria wykluczenia:
- niewydolno$¢ narzgdowa

Liczba pacjentow
58 (mediana dla wieku w chwili rozpoznania,26 (13 - 62)

- zgony
-0S

-PFS

-ORR

-CR

- profil bezpieczenstwa

Yang 2014

Zrédto finansowania:
Brak informacji

- badanie obserwacyjne, retrospektywne, jednoramienne,
wieloosrodkowe

- przydziat chorych do grupy: do badania
zakwalifikowano chorych leczonych w ramach programu
leczenia indywidualnego (ang. Named Patient Program)
miedzy pazdziernikiem 2011 roku a czerwcem 2013
roku;

Interwencija:

- brentuksymab vedotin i.v. w dawce 1,8 mg/kg m.c.,
podawany co 3 tygodnie w postaci wlewu trwajgcego 30
minut. Leczenie stosowano do czasu wystgpienia
progresji choroby, nieakceptowanych zdarzen
niepozadanych lub odmowy przez chorego dalszego
uczestnictwa w badaniu.

Mediana (zakres) liczby cykli BV wynosita 5 (1 - 18).

- okres trwania badania wynosit 20 mies.;

Kryteria wtgczenia:

- nawrotowy lub oporny na leczenie klasyczny chtoniak Hodgkina z
ekspresjg antygenu CD30+ potwierdzong w badaniu patologicznym.

Kryteria wykluczenia: rozpoznanie podtypu chtoniaka Hodgkina z
przewagg limfocytow;

rozpoznanie ALCL z ekspresjg CD30+.

Liczba pacjentéw
22 (mediana wieku 30 (16 - 57))

- zgony;

- OS (prawdopodobienstwo oraz
mediana);

- PFS (mediana);

- CR; (czas do wystgpienia oraz czas
trwania CR);

- profil bezpieczenstwa.

Zinzani 2013

Zrédio finansowania:
Brak informacji

- badanie retrospektywne, obserwacyjne, jednoramienne,
wieloosrodkowe

- przydziat chorych do grupy: grudzien 2010 r. - sierpien
2011 r. ocenie poddano 65 chorych leczonych BV w

Kryteria wigczenia:
- nawrotowy i/lub oporny na leczenie HL CD30+ potwierdzony w
badaniu histologicznym;

- nawrét choroby po ASCT lub po co najmniej dwéch wezesniejszych

- zgony;
- OS (prawdopodobienstwo oraz
mediana);

- PFS(prawdopodobienstwo oraz
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
ramach programu leczenia indywidualnego we Wioszech | schematach chemioterapii, w przypadku gdy ASCT nie stanowi opc;ji mediana);
Interwencia: leczenia (w zwigzku z niewystarczajgcg liczbg komoérek macierzystych CR;

brentuksymab vedotin i.v. podawany przez 30 min co 3
tygodnie. Dawka poczatkowa BV wynosita 1,8 mg/kg, ale
w przypadku zdarzen niepozadanych o 3. lub 4. stopniu
nasilenia badacz modgt jg zredukowa¢ do 1,2 mglkg.
Chorzy stosowali leczenie do wystgpienia
nieakceptowanych  zdarzen  niepozadanych  (np.
zwigzanych z uktadem nerwowym). Mediana (zakres)
liczby cykli BV zastosowanych w badaniu wyniosta 8 (3 -
16).

- liczba  wczesniejszych  schematéow  leczenia
przeciwnowotworowego:
4(2-13,2)

- mediana okresu obserwacji wyniosta 13,2 mies.;

badz opornosciag na leczenie chemioterapeutyczne);
- stan sprawnosci w skali ECOG <2;

- prawidtowa czynno$¢ narzadow, w tym prawidtowy obraz krwi
obwodowe;.

Liczba pacjentéw
65 (mediana wieku 27,5 (12 - 66))

- profil bezpieczenstwa.

Younes 2012

(z uzupetnieniem
Gopal 2015, EMA
2012 oraz Chen 2015,
udostepniony w
odpowiedzi na
wymagania
minimalne)

Zrédio finansowania:

Seattle Genetics

- badanie prospektywne, jednoramienne,
wieloosrodkowe, miedzynarodowe, otwarte

- przydziat chorych do grupy: chorych wiaczano do
badania od lutego 2009 roku do sierpnia 2009 roku;

Interwencija:

brentuksymab vedotin i.v. podawany przez 30 min. co 3
tygodnie w warunkach ambulatoryjnych. Dawka mogta
by¢ zredukowana do 1,2 mg/kg oraz opdzniona
(maksymalnie o 3 tygodnie) w przypadku wystgpienia
zdarzen niepozadanych. Chorzy stosowali leczenie do
wystgpienia  progresji  choroby, nieakceptowanych
zdarzen niepozadanych Ilub zakonczenia badania.
Mediana (zakres) liczby cykli BV zastosowanych w
czasie badania wyniosta 9 (1 - 16).

- liczba  wczesniejszych  schematow
uktadowego/ mediana -3,5 (1 - 13)

- mediana okresu obserwacji (zakres) wyniosta 18,5
mies. (1,8 - 23); mediana kontynuacji okresu obserwacji
(zakres) wyniosta 33,3 mies. (1,8 - 57,3)

leczenia

Kryteria wtgczenia:

- wiek: 212 lat (kryterium wiekowe zarejestrowane USA i Kanadzie),
218 lat (kryterium wiekowe zarejestrowane w Europie);

- nawrotowy lub oporny HL CD30+ potwierdzony w badaniu
patologicznym, po wczesniejszym leczeniu HDC i ASCT;

- obecnos¢ komorek Reed-Sternberga potwierdzona histologicznie
przez patologa w badaniu przeprowadzonym centralnie;

- mierzalna choroba 21,5 cm w ocenie na podstawie TK oraz na
podstawie badania FDG-PET60;

- stan sprawnosci w skali ECOG 1 lub 2;

- catkowita liczba neutrofiléw =1000/pl;

- liczba ptytek krwi = 50 000/ul;

- stezenie kreatyniny w surowicy <1,5 gérnej granicy normy;
- ALAT i AspAT =<2,5 gérnej granicy normy.

Kryteria wykluczenia:

- Cigza;

- allo-SCT w wywiadzie.

Liczba pacjentow:
102 (mediana wieku 31 (15 - 77))

- zgony;

- OS (prawdopodobienstwo oraz
mediana);

- PFS(prawdopodobienstwo oraz
mediana);

- CR (czas do wystgpienia i czas
trwania);

- redukcja wielkosci guza;
- profil bezpieczenstwa.

Badania wigczone do dodatkowej oceny bezpieczenstwa i skutecznosci BV

Moskowitz 2015
AETHERA

- Badanie
miedzynarodowe;

randomizowane, wieloosrodkowe,

Kryteria wtgczenia:
->18r.z;

Punkty korncowe uwzglednione:
- czestosé wystepowania zgonow;
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Zrédto finansowania:
Seattle Genetics

Takeda
Pharmaceuticals
International Co;

- randomizacja  blokowa w  stosunku 11,
przeprowadzona za pomocg schematu wygenerowanego
komputerowo. Stratyfikacja na podstawie najlepszej
odpowiedzi na leczenie po zakonczeniu chemioterapii
ratunkowej (CR vs PR vs SD) oraz statusu choroby:
postac pierwotnie oporna na leczenie vs nawr6t po < 12
mies. od zakonczenia | linii leczenia vs nawrét po = 12
mies. od zakonczenia | linii leczenia

- za$lepienie: podwojne;

- opis metody zaslepienia: zaréwno chorzy, jak i badacze
nie znali wynikéw przydziatu do danej interwencji;

- Skala Jadad — 5/5

- hipoteza — superiority

Interwencija:

BV w dawce 1,8 mg/kg podawany dozylnie przez 30 min.
co 3 tygodnie (1 cykl). Maksymalnie 16 cykli, mediana 15
cykli.

Grupa kontrolna:

placebo podawane analogicznie do interwencji badane;j.
Maksymalnie 16 cykli, mediana 15 cykli. Chorzy
przyjmujgcy placebo, u ktérych wystgpita progresja
choroby mogli przejs¢ na leczenie BV w ramach innego
badania.

- mediana okresu obserwac;ji (zakres) 30 (0 - 50) mies.;

- chorzy na klasycznego HL, ktérzy otrzymali HDT+ASCT w przeciggu

ostatnich 30 - 45 dni;

- chorzy z co najmniej 1 ryzykiem progresji HL po ASCT, do ktorych
zaliczono: pierwotnie oporna posta¢ HL (brak catkowitej remisji w

ocenie badacza) nawr6t choroby w czasie krétszym niz 12 miesiecy po

leczeniu | linii; pozaweztowe umiejscowienie zmian w czasie nawrotu
choroby przed przeprowadzeniem chemioterapii ratunkowej przed
przeszczepieniem;

- CR, PR lub SD po chemioterapii ratunkowej zastosowanej przed
przeszczepieniem;

- HL potwierdzony w badaniu histologicznym;

- odpowiednia czynno$¢ narzadéw (watroba, nerki, szp k kostny)
potwierdzona badaniami hematologicznymi oraz laboratoryjnymi.

Kryteria wykluczenia:

- wezesniejsze leczenie z zastosowaniem brentuksymabu vedotin

Liczba pacjentow:
- grupa badana - 165 (mediana wieku 33 (18 - 71))

- grupa kontrolna — 164 (mediana wieku 32 (18 - 76))

-0S;

- PFS (prawdopodobienstwo i
mediana);

- profil bezpieczenstwa (czestosc
wystepowania zgonéw zwigzanych z
leczeniem, czgstos¢ wystepowania
ciezkich zdarzen niepozgdanych
oraz zdarzen niepozgdanych).

Punkty koncowe nieuwzglednione

analiza PFS w podgrupach (w
ocenie niezaleznego osrodka) — brak
mozliwosci odczytania wyn kow z
przedstawionego wykresu forest plot,

Chen 2014

Zrédio finansowania:

granty od: (National
Cancer Institute of
National Institutes of
Health, the Tim
Nesvig Lymphoma
Research Fund)

- Badanie obserwacyjne, retrospektywne z historyczng
grupa kontrolng

- Przydziat chorych do grup: kolejni chorzy leczeni BV w
czasie od lipca 2009 do grudnia 2012, u ktdrych
nastepnie przeprowadzono allo-SCT (grupa badana),
kolejni chorzy, u ktérych przeprowadzono allo-SCT w
czasie od stycznia 2003 do lipca 2009 (grupa kontrolna);

Interwencija:

brentuksymab vedotin, mediana (zakres) zastosowanych
w czasie badania cykli BV wyniosta 7 (2 -16), nastepnie
allo-SCT.

Typ dawcy do przeszczepienia: spokrewniony zgodny —
10 chorych (47,6%), niespokrewniony zgodny — 11
(52,4%). Zastosowane leczenie  kondycjonujace:
fludarabina 25 mg/m2 x 5 dni + melfalan 140 mg/m2 x 1
dzien. Zrédto komoérek macierzystych: szpik kostny — 1
chory, krew obwodowa — 20 chorych.

Kryteria wigczenia:
- wiek = 18 lat;
- HL potwierdzony histologicznie z ekspresjg CD30;

- nawr6t po uprzednim ASCT lub brak mozliwosci przeprowadzenia
ASCT;

Kryteria wykluczenia:
- wczesniejsze allo-SCT

Liczba pacjentow:
Grupa badana (BV+allo-SCT) — 21
Grupa kontrolna (allo-SCT) - 23

- zgony;
- OS (prawdopodobienstwo);
- PFS (prawdopodobienstwo);

- nawrét lub
PD(prawdopodobienstwo);

-CR;
- profil bezpieczenstwa.
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Grupa kontrolna:
allo-SCT, poprzedzone leczeniem kondycjonujgcym:
fludarabina 25 mg/m2 x 5 dni + melfalan 140 mg/m2 x 1
dzien. Typ dawcy do przeszczepienia: spokrewniony
zgodny — 12 chorych (52,2%), niespokrewniony zgodny —
11 (47,8%). Zrédto komérek macierzystych: szpik kostny
— 3 chorych, krew obwodowa — 20 chorych.
- mediana (zakres) okresu obserwacji wyniosta: 29,9
(12,4 - 48,5) mies. W grupie badanej oraz 85,3 (51,5 -
103,3) mies. W grupie kontrolnej;
Badania witaczone do oceny bezpieczenstwa i skutecznosci komparatoréw
Pacjenci dorosli
Bartlett 2007 - badanie eksperymentalne /Il fazy, jednoramienne, | Kryteria wigczenia: - OS (prawdopodobienstwo oraz
Zrédto finansowania: | Wieloosrodkowe (w analizie uwzgledniono tylko dane dla | _ hawrotowy lub oporny na leczenie HL (dowolna liczba wezesniejszych | Mediana);
National Cancer chorych na HL, u ktérych wystapit nawr6t choroby po terapii); - PFS (prawdopodobiefistwo oraz

Institute

ASCT)

- Przydziat chorych: chorzy na opornego na leczenie lub
nawrotowego HL spetniajacy kryteria wigczenia,
rekrutowani do badania w czasie od lipca 2000 r. do lipca
2003 r. w dwudziestu osrodkach powigzanych z Cancer
and Leukemia Grup B na terenie Stanéw Zjednoczonych;

Interwencja:
| faza badania:

- poziom dawki 1: winorelbina i.v. w dawce 20 mg/m2
przez pierwsze 6-10 minut, nastepnie gemcytabina i.v. w
dawce 1000 mg/m2 przez 30 min, dalej pegylowana
liposomalna doksorubicyna i.v. w dawce 15 mg/m2 przez
30-60 min

Il faza badania:

- poziom dawki -1: winorelbina i.v. w dawce 15 mg/m2
przez pierwsze 6-10 minut, nastepnie gemcytabina i.v. w
dawce 800 mg/m2 przez 30 min., dalej pegylowana
liposomalna doksorubicyna i.v. w dawce 10 mg/m2 przez
30-60 min.;

- okres trwania badania wynosit 36 mies., mediana
okresu obserwacji (zakres) wynosita 43,2 (22,8; 57,6)
mies.;

- nawro6t choroby po SCT;

- uprzednie nieleczenie gemcytabina, winorelbing lub pegylowana
liposomalng doksorubicyna;

- wystepowanie zmian mierzalnych;

- liczba plytek krwi = 100 000/pl, catkowita liczba neutrofili = 1500/,
stezenie bilirubiny i kreatyniny < 2,0 mg/dl, stezenie aminotransferazy
asparaginianowej <2 goérnej granicy normy;

- frakcja wyrzutowa lewej komory serca = 45%.

Liczba pacjentéw:
40 (wiek, mediana 33(19;83))

mediana);
-CR;
- profil bezpieczenstwa.
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Validire 2008

Zrédto finansowania:

Brak informacji

- badanie
wieloosrodkowe

- przydziat chorych: do badania zakwalif kowano chorych
leczonych migdzy styczniem 1999 roku a sierpniem 2006
roku;

Interwencija:

- gemcytabina i.v. podawana:

retrospektywne, jednoramienne,

e w 1. oraz 15. dniu kazdego 4-tygodniowego
cyklu (n=26 chorych);

e w 1. oraz 8. dniu kazdego 3 Ilub 4-
tygodniowego cyklu (n=16 chorych);
e w 1, 8. oraz 15. dniu kazdego 4-

tygodniowego cyklu (n=10 chorych).
W przypadku chorych, u ktérych gemcytabine podawano
w monoterapii mediana (zakres) maksymalnej dawki
stosowanej w ramach pojedynczej iniekcji wynosita 900
mg/m2 (300; 1500), natomiast mediana (zakres) liczby
wlewdw wynosita 6 (2; 27).

Mediana (zakres) maksymalnej dawki GEM podawanej w
skojarzeniu z winorelbing (n=10), oksaliplatyng (n=13),
rytuksymabem (n=4) i innymi lekami (n=3) wynosita 1000
mg/m2 (650; 1250), natomiast mediana (zakres) liczby
iniekcji wynosita 6 (1; 18).

Leczenie stosowano do czasu wystgpienia progres;ji
choroby lub nieakceptowalnych zdarzen niepozadanych
(zaburzenia hematologiczne).

- mediana (zakres) okresu obserwacji wynosita 14 (2; 69)
mies.;

Kryteria wtgczenia:

- chioniak Hodgkina potwierdzony w ocenie histopatologicznej
(rozpoznanie zgodne z klasyfikacjg WHO);

- wystarczajgce dane  kliniczne
zaawansowania choroby w chwili
stosowania terapii z udziatem GEM;

- wystarczajgce dane kliniczne umozliwiajgce okreslenie poprzednio
stosowanego leczenia oraz uzyskanej odpowiedzi na to leczenie;

- stan chorego umozliwiajgcy uzyskanie odpowiedzi na leczenie z
zastosowaniem schematu chemioterapii zawierajgcej GEM

umozliwiajgce  okreslenie
rozpoznania oraz w czasie

Liczba pacjentéw:
55 (wiek, mediana 29(15;85))

- zgony;
- OS (prawdopodobienstwo);
-CR;

- profil bezpieczenstwa.

Oki 2008

Zrédio finansowania:

Brak informac;ji

- badanie prospektywne,
jednoramienne, jednoosrodkowe

- przydziat chorych do grup: do badania zakwalifikowano

chorych spetniajgcych kryteria wigczenia, leczonych
migdzy marcem 2002 roku a sierpniem 2005 roku;

eksperymentalne,

Interwencja:

rytuksymab i.v. w dawce 375 mg/m2 podawano w
warunkach ambulatoryjnych raz w tygodniu, przez 6
kolejnych tygodni. Gemcytabina i.v. byla podawana w
dawce 1250 mg/m2 w 1., 8. i 15. dniu cyklu trwajgcego
21 dni. Po dwoch cyklach gemcytabiny oceniono

Kryteria wigczenia:

- nawrotowy lub oporny na leczenie klasyczny chtoniak Hodgkina
potwierdzony w ocenie histologicznej;

- 22 wczesniejsze schematy chemioterapii;

- mozliwos¢ oceny choroby w dwéch wymiarach;

- stan sprawnosci w skali ECOG < 2;

- odpowiedni stan szpiku kostnego (tj. liczba leukocytow =3,0 x 109/1,
catkowita liczba neutrofiléw 21,5 x 109/1, catkowita liczba limfocytéw >
1,0 x 109/1, liczba ptytek krwi 2100 x 109/l oraz brak w ocenie
makroskopowej dowodow wskazujgcych na obecnosé komorek

chioniaka);odpowiedni stan sprawnosci watroby (catkowity poziom
bilirubiny £2x gérnej granicy normy, poziom AspAT oraz ALAT <3 x

-CR;
- profil bezpieczenstwa.
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odpowiedz na leczenie.

- okres trwania badania wynosit 41 mies.;

gornej granicy normy);

- odpowiedni stan sprawnosci nerek tj. stezenie kreatyniny w surowicy
<2 mg/l.

Kryteria wykluczenia:
- cigza lub laktacja;

- zakazenie ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV, ang. human
immunodeficiency virus);

- obecnos¢ chtoniaka w osrodkowym uktadzie nerwowym w wywiadzie;

- wezesniejsze leczenie z zastosowaniem gemcytabiny;
- obecnos¢ wspdtistniejgcych, trudnych do kontrolowania chorob.

Liczba pacjentéw:
33 (wiek, mediana 32(19;81))

Venkatesh 2004
Zrédio finansowania:
Brak informacji

- badanie prospektywne, eksperymentalne,
jednoramienne, wieloosrodkowe, otwarte
- przydziat chorych - zakwalifikowano chorych

spetniajgcych kryteria wigczenia,
marcem 2000 roku a lutym 2002 roku;

leczonych miedzy

Interwencja:

gemcytabina i.v. podawana pierwszym 10 chorym w
dawce 1250 mg/m2 w 1.8. i 15. dniu kazdego
czterotygodniowego cyklu. Z wuwagi na nadmierng
supresje szpiku kostnego w przypadku pozostatych 19
chorych dawka gemcytabiny zostata zredukowana do
1000 mg/m2, a czestotliwo$¢ podawania ograniczona do
1. i 8. dnia cyklu, trwajgcego 3 tygodnie. Gemcytabine
podawano w postaci wlewu trwajgcego 30 minut.
Leczenie stosowano do czasu wystgpienia progresji
choroby lub nieakceptowalnych zdarzen niepozadanych.
Chorym z catkowitg odpowiedzig na leczenie podano
dwa dodatkowe cykle terapii po potwierdzeniu
wystgpienia odpowiedzi na leczenie.

- Mediana (zakres) liczby ukonczonych cykli leczenia
wynosita 4 (2; 13). Mediana (zakres) czasu trwania
leczenia wynosita 12 tyg. (6; 39).

- okres trwania badania wynosit 23 mies.,

Kryteria wtgczenia:

- chtoniak Hodgkina w dowolnym stopniu zaawansowania klinicznego
(zgodnie z klasyfikacjg Ann Arbor);

- nawrét choroby po co najmniej 2 schematach chemioterapii;
- stan sprawnosci w skali ECOG < 2;

wiek =2 18 r.z,;

- dwuwymiarowa mierzalno$¢ lub dostepnos¢ choroby;

- akceptowalne wartosci wskazn kéw hematologicznych (liczba
leukocytéw 23000 pl, catkowita liczba granulocytéw 21500 pl, liczba
ptytek krwi 2100000 pl, bilirubina catkowita <3 mg/dl, stezenie
kreatyniny w surowicy <2 mg/dl oraz poziom AspAT <2,5 gornej
granicy normy);

- nawrét choroby po weczesniejszym ASCT lub allo-SCT (dopuszczalne,
niewymagane).

Kryteria wykluczenia:

- trwajgce, ciezkie zakazenie lub inne ciezkie schorzenie
wspotistniejgce;

- wczesniej wystepujacy lub obecny inny nowotwér ztosliwy, poza
nieaktywnym nowotworem skéry innym niz czerniak, przedinwazyjnym
nowotworem szyjki macicy lub piersi bgdz inny nowotwor, jezeli chory
jest wolny od objawéw choroby > 5 lat;

- demencja;

- istotne zaburzenia stanu psychicznego;

- zgony;

- OS(prawdopodobienstwo oraz
mediana);

- PFS(prawdopodobienstwo oraz
mediana);

-CR;
- profil bezpieczenstwa.
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- otrzymywanie innego leczenia badanego;

- cigza lub laktacja;

- obecnos¢ przerzutéw do mézgu wymagajacych naswietlania;

- udowodnione zajecie opon mézgowych przez chtoniaka Hodgkina.

Liczba pacjentéw:
29 (wiek, mediana 43(20,9;77,3))

Corazzelli 2013
Zrédio finansowania:

wioskie ministerstwo
zdrowia, instytut
Istituti di Ricovero e
Cura a Carattere
Scientifico oraz
stowarzyszenie
Associazioni Volontari
Ematologia Pascale
Onlus

- badanie retrospektywne, jednoramienne,
wieloosrodkowe

- przydziat chorych - zgodnie z decyzjg badaczy na
podstawie analizy baz danych poszczegdlnych osrodkéw
dla chorych leczonych miedzy sierpniem 2008 roku a
grudniem 2011 roku w ramach programu leczenia
indywidualnego;

Interwencja:

bendamustyna i.v. w dawkach od 90 do 120 mg/m2
powierzchni ciata w dwoch kolejnych dniach 3- lub 4-
tygodniowego cyklu zgodnie z decyzjg badacza z
danego osrodka. 24 (58,5%) chorych przyjmowato BEN
w dawce 120 mg/m2, 11 (26,8%) chorych w dawce 90
mg/m2 i 6 (14,6%) chorych w dawce 100 mg/m2.
tacznie podano chorym 201 cykli BEN. Dawka mogta
by¢ zredukowana w przypadku wystapienia zdarzen
niepozadanych

Okres obserwaciji: 20 mies.;

Kryteria wtgczenia:
- nawrotowy HL potwierdzony histologicznie;

- ocena dokonana przez dwoch hematopatologéw z kazdym z
osrodkoéw zgodnie z kryteriami WHO;

- dostep do wynikéw badan FDG-PET i PET-TK w chwili oceny stopnia
zaawansowania choroby, oceny po 2-4 cyklach BEN oraz oceny
koncowe;j.

Liczba pacjentéw:
41 (wiek, mediana 33(18;84))

- zgony;

- OS (prawdopodobienstwo oraz
mediana);

- PFS (prawdopodobienstwo oraz
mediana);

-CR;
- profil bezpieczenstwa.

Ghesquieres 2013
Zrédio finansowania:
Brak informacji

- badanie retrospektywne, jednoramienne,
wieloosrodkowe

- przydziat chorych do grupy: analizowano dane chorych
na HL, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke BEN od
lipca 2010 roku do lipca 2011 roku w o$rodkach
uczestniczacych w programie;

Interwencija:

bendamustyna i.v. w dawkach poczatkowych od 90 do
120 mg/m2 powierzchni ciata w dwéch kolejnych dniach
4-tygodniowego cyklu. Dawki mogly by¢ modyfikowane
przez badacza. Cze$¢ chorych leczono BEN w
skojarzeniu z rytuksymabem (10,7%) lub winorelbing
(3,6%). Mediana (zakres) liczby cykli BEN

Kryteria wtgczenia:
- nawrotowy lub oporny na leczenie klasyczny HL po ASCT.
- co najmniej jedna dawka BEN.

Liczba pacjentow:
28 (wiek, mediana 32(20;68))

- zgony;

- OS (prawdopodobienstwo oraz
mediana);

- PFS(prawdopodobienstwo oraz
mediana);

-CR;
- profil bezpieczenstwa.
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
zastosowanych w czasie badania wyniosta 3 (1; 12)
- mediana okresu obserwacji wyniosta 16,5 mies.;
Moskowitz 2013 - badanie prospektywne, eksperymentaine, Kryteria wigczenia: - OS (mediana);

Zrédto finansowania:
Cephalon/Teva

jednoramienne, jednoosrodkowe

- przydziat chorych do grupy: chorzy spetniajacy kryteria
wigczenia zostali wigczani do badania miedzy lipcem
2008 a grudniem 2010 roku;

Interwencja:

bendamustyna i.v. podawana przez 30 min w
monoterapii 1. i 2. dnia 4-tygodniowego cyklu

Poczatkowa dawka BEN wynosita 120 mg/m2
powierzchni ciata, ale w przypadku opdznienia podania
leczenia o powyzej 5 dni w zwigzku z wystgpieniem
zdarzen niepozadanych (neutropenia, trombocytopenia)
badacz mégt dawke BEN zredukowaé do 100 mg/m2. W
przypadku opéznienia podania leku o kolejne 5 dni,
dawke zmniejszano do 70 mg/m2. Maksymalnie
planowano poda¢ chorym 6 cykli leczenia. W przypadku
przediuzajgcej sie neutropenii lub trombocytopenii (= 21
dni) wykluczano chorego z udziatu w badaniu

- mediana okresu obserwac;ji (zakres) wyniosta 19 mies.
(1; 40);

- wiek: 218 lat;
- nawrotowy lub oporny na leczenie klasyczny HL potwierdzony
wyn kiem biopsiji;

- niepowodzenie ASCT lub brak mozliwosci kwalifikacji chorego do
przeprowadzenia ASCT;

- catkowita liczba neutrofiléw > 1000/ul;

- liczba ptytek krwi > 100 000/ pl;

- stezenie kreatyniny < 1,5mg/dl (lub klirens kreatyniny > 60 ml/min);
- stezenie bilirubiny < 2mg/ml;

- brak przeciwciat przeciwko wirusowemu zapaleniu watroby typu B i C
oraz wirusowi HIV;

- wczesniejsze allo-SCT byto dozwolone, jesli nawrdt wystapit po co
najmniej 6 mies. od przeszczepienia.

Kryteria wykluczenia:

- Cigza;

- karmienie piersig;

- zajecie osrodkowego uktadu nerwowego w przebiegu HL

Liczba pacjentéw:
36 (wiek, mediana 34(21;75))

-CR;
- profil bezpieczenstwa.

Martinez 2013
Zrédto finansowania:
Brak informaciji

- badanie retrospektywne, jednoramienne,
wieloosrodkowe*

- przydziat chorych do grupy: do badania
zakwalifikowano chorych zarejestrowanych i leczonych
miedzy styczniem 1996 roku a listopadem 2005 roku;

Interwencija:

chorzy uczestniczgcy w badaniu leczeni byli réznymi
schematami: chemioterapia /radioterapia (63,6%),
powtérne ASCT (7,6%), allo-SCT (28,8%). Sposréd
chorych, u ktérych przeprowadzono allo-SCT u
wigkszosci zastosowano RIC/allo-SCT.

Kryteria wtgczenia:
- nawrotowy chtoniak Hodgkina po przeprowadzeniu pierwszego
ASCT;

- wiek >18 lat.

Kryteria wykluczenia:

- chorzy poddani tandemowemu ASCT

Liczba pacjentéw:
462

- zgony;
- OS (prawdopodobienstwo oraz
mediana);

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

51/114




Adcetris (brentuksymab vedotin)

Leczenie chtoniakéow

AOTMIT-OT-4351-39/2015

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

- czas trwania badania — 118 mies.; dla chorych, u
ktorych nie wystapit zgon mediana okresu obserwacji
(zakres) wyniosta 49 mies. (1; 150);

Thomson 2008 - badanie obserwacyjne, prospektywne z historyczng Kryteria wtgczenia: -zgony
Zrédio finansowania: grupg kontrolng, wieloosrodkowe (w analizie - nawrét chtoniaka Hodgkina po ASCT;
_ B przedstawiono wytgcznie wyniki dla historycznej grupy . ) . . . ) )
Brak informaciji kontrolnej); otrzymanie leczenia standardowego tj. chemioterapia + radioterapia;
- przydziat chorych: do grupy kontrolnej zakwalifikowano | - ©dPowiedZ na terapig ratujaca;
chorych spetniajgcych kryteria wigczenia, leczonych - czas przezycia po nawrocie choroby wynoszacy 212 mies.
miedzy rokiem 1990 a 1996;
Interwencja: Liczba pacjentow:
standardowy schemat leczenia ratujgcego polegajacy na | 34 (wiek mediana 29 (13;47))
podaniu chemioterapii + radioterapii '
- okres trwania badania w grupie kontrolnej wynosit 72
mies.;
Sarina 2010 - badanie retrospektywne, jednoramienne, Kryteria wtgczenia: - zgony;

Zrédio finansowania:

Associazione ltaliana
Ricerca sul Cancro,
Ricerca clinica
Regione Lombardia,
Fondazione
Michelangelo

wieloosrodkowe

- przydziat chorych do grupy: do badania
zakwalifikowano chorych leczonych miedzy rokiem 1999
a 2008;

Interwencija:

U chorych przeprowadzono allo-SCT. Komérki
macierzyste przeszczepiono 90 (86,5%) chorym z
komérek krwi obwodowej, 13 (12,5%) chorym ze szpiku
kostnego, a 1 (1,0%) choremu z obu powyzszych miejsc.
U chorych zastosowano nastepujgce schematy leczenia:

e fludarabina (90 mg/m2) + melfalan (100-140
mg/m2) + globulina antytymocytowa u 15
(8,1%) chorych;

e tiotepa (10 mg/kg) + cyklofosfamid (100
mg/kg) * globulina antytymocytowa u 11
(5,9%) chorych;

e fludarabina (60 mg/m2) + cyklofosfamid (60
mg/kg) + tiotepa (10 mg/kg) u 49 (26,5%)
chorych;

e fludarabina (150 mg/m2) + busulfan (8 mg/kg)
u 2 (1,1%) chorych;

o tiotepa (5 mg/kg) + cyklofosfamid (100 mg/kg)

- chorzy na nawrotowego chtoniaka Hodgkina po ASCT;

- chorzy z oznaczonym antygenem HLA74, nie pdzniej niz w ciggu 30
dni od nawrotu po ASCT.

Kryteria wykluczenia:

- chorzy pierwotnie oporni (z brakiem odpowiedzi na leczenie | linig
chemioterapii lub ASCT).

Liczba pacjentéw:
185 (wiek, $rednia 31,9)

- OS (prawdopodobienstwo oraz
mediana);

- PFS (prawdopodobienstwo oraz
mediana);

-CR;
- profil bezpieczenstwa.
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Populacja
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+ melfalan (70 mg/m2) + globulina
antytymocytowa lub alemtuzumab u 6 (3,2%)
chorych;

e fludarabina (120 mg/m2) + cyklofosfamid (60
mg/kg) + tiotepa (10 mg/kg) + alemtuzumab +
TBI (2 Gy) u 6 (3,2%) chorych;

e fludarabina (120 mg/m2) +cyklofosfamid (900
mg/m2) u 11 (5,9%) chorych;

e fludarabina (90 mg/m2) + TBI (2 Gy) u 4
(2,2%) chorych

- okres obserwacji: mediana 47,9 miesiecy (0,1; 143);

Robinson 2009
Zrédio finansowania:
Brak informacji

- badanie retrospektywne, jednoramienne,
wieloosrodkowe

- przydziat chorych do grupy: spetniajacy kryteria
wigczenia zostali kolejno wigczeni do badania miedzy
styczniem 1995 a listopadem 2007;

Interwencja:

RIC allo-SCT zdefiniowany zgodnie z kryteriami
Europejskiej Grupy ds. Przeszczepiania Krwi i Szpiku:
busulfan < 8mg/kg + TBI < 6 cGy (frakcjonowane) +
analogi puryn + ATG; cyklofosfamid < 60mg/kg + TBI < 6
cGy (frakcjonowane) + analogi puryn + ATG; TBI < 6 cGy
(frakcjonowane) + analogi puryn + ATG; melfalan 140
mg/m2 + fludarabina; melfalan 70-140 mg/m2 + analogi
puryn + alemtuzumab.

- okres obserwaciji: mediana 26 miesiecy (3; 94)

Kryteria wigczenia:

- chtoniak Hodgkina leczony allo-SCT;

- wiek > 18 lat;

- dostep do niezbednych danych takich jak: wiek, pte¢, rozpoznanie
histologiczne, data postawienia rozpoznania, szczegdty dotyczace
wczesniejszych terapii wysokimi dawkami, stadium choroby podczas
przeszczepienia, szczegoty dotyczace kondycjonowania o
zredukowanej intensywno$ci, data przeszczepienia, pokrewienstwo z
dawcg, okres obserwacji, stadium choroby w momencie rozpoczecia
obserwacji, data progresji choroby lub zgonu i jego przyczyny.

Kryteria wykluczenia:
- chorzy poddani tandemowemu ASCT, a nastepnie RIC allo-SCT.

Liczba pacjentéw:
285 (mediana wieku w chwili rozpoznania 26,3 (14;57))

- zgony;

- OS (prawdopodobienstwo);
- PFS (prawdopodobienstwo);
-CR;

- profil bezpieczenstwa.

Pacjenci dorosli i dzieci (populacja mieszana)

Cole 2009
Zrédio finansowania:

National Cancer
Institute

- badanie eksperymentalne, jednoramienne
- przydziat chorych - chorzy na opornego na leczenie lub

nawrotowego HL po co najmniej 2 wczesniejszych
schematach leczenia

Interwencja:

winorelbina i.v. w dawce 25 mg/m2/ przez 6-10 minut,
nastepnie gemcytabina 1 000 mg/m2 przez 100 minut?,
podawane 1. i 8. dnia 21-dniowego cyklu.

Kryteria wigczenia:
- wiek < 30 lat;
- nawrotowy lub oporny na leczenie HL;

- niepowodzenie co najmniej 2 wczesniejszych schematéw
chemioterapii;

- mierzalna choroba oceniana radiograficznie;
- stan sprawnosci wg skali Karnofsky’ego 0, 1 lub 2*;

- ustgpienie wszelkich objawdw toksycznosci zwigzanych z
wczesniejszym leczeniem;

- zgony;
- OS (prawdopodobienstwo);
-CR

- profil bezpieczenstwa
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Catkowita liczba cykli GV wynosita 130, mediana liczby
cykli 5 (maksymalnie 15 cykli)

- okres trwania badania wynosit 27 miesigcy; mediana
okresu obserwacji (zakres) wynosita 1,9 roku (0,6; 2,6)
dla chorych, u ktérych nie wystgpit zgon

- oczekiwana diugosc¢ zycia co najmniej 8 miesiecy;

- zachowana prawidtowa czynno$¢ watroby, nerek, szpiku kostnego

oraz ukfadu oddechowego.

Kryteria wykluczenia:
- wezesniejsze leczenie schematem zawierajgcym GV;
- cigza lub karmienie piersig.

Liczba pacjentéw:
30 (wiek, mediana 17,7 (10,7;29,4))

Marcais 2013
Zrédio finansowania:
Brak informacji

- badanie retrospektywne, jednoramienne,
wieloosrodkowe

- przydziat chorych do grup: do badania zakwalifikowano
chorych zarejestrowanych i leczonych miedzy kwietniem
1998 roku a grudniem 2008 roku;

Interwencija:

kondycjonowanie o zredukowanej intensywnosci, a
nastepnie allo-SCT. Najczesciej stosowanymi
schematami RIC byty: fludarabina, busulfan — 69
(36,1%), fludarabina, napromienianie catego ciata niskg
dawka — 65 (34,0%), fludarabina, melfalan — 38 (19,9%),
fludarabina, endoksan — 13 (6,8%). Inne schematy
stosowato 6 chorych (3,1%). Globuling antytymocytarng
stosowato 83 chorych (43,5%)

- okres trwania badania wynosit 128 mies., mediana
okresu obserwacji wyniosta: 36 miesiecy;

Kryteria wigczenia:
- chorzy z nawrotowym lub opornym chtoniakiem Hodgkina;
- przeprowadzone allo-SCT.

Liczba pacjentéw:
191 (wiek w chwili rozpoznania, mediana 27(5;60))

- zgony;

- OS (prawdopodobiefstwo i
mediana);

- PFS(prawdopodobienstwo);
-CR
- profil bezpieczenstwa.

Devetten 2009
Zrédio finansowania:

Public Health Service
Grant/Cooperative
Agreement U24-
CA76518 od National
Cancer Institute (NCI),
the National Heart,
Lung and Blood
Institute (NHLBI) and
the National Institute
of Allergy and
Infectious Diseases

- badanie retrospektywne, jednoramienne,
wieloosrodkowe, miedzynarodowe

- przydziat chorych - analizowano dane chorych na
nawrotowego lub opornego na leczenie HL pomiedzy
1999 r. a 2004 r. Dane chorych pochodzity z bazy
danych Center of International Blood and Marrow
Transplant Research. Wyniki badan zebrano od
podgrupy zarejestrowanych chorych, wybranych przy
zastosowaniu schematu randomizacji wazonej
obejmujgcej szczegotowe dane dotyczace choroby oraz
informacje kliniczne z okresu przed- i post-
transplantacyjnego;

Kryteria wigczenia:
- nawrotowy lub oporny na leczenie HL;

- allo-SCT od niespokrewnionego dawcy z wczesniejszym
kondycjonowaniem metoda RIC lub NST.

Kryteria wykluczenia:

- przeszczepienie spowodowane rozwojem drugiego nowotworu;

- przeszczepienie z uzyciem krwi pepowinowej;
- przeszczepienie tandemowe.

Liczba pacjentéw:

- zgony;
- OS(prawdopodobienstwo);
- PFS(prawdopodobienstwo);
- profil bezpieczenstwa.
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(NIAID); Interwencja: 143 (wiek, mediana 30(13;53))
allogeniczne przeszczepienie niemieloablacyjne,
Grant/Cooperative poprzedzone zredukowanym kondycjonowaniem
Agreement (RIC+NST)
5U01HL069294 od
NHLBI and NCI,

- czas trwania badania wynosit 60 miesigcy, mediana
okresu obserwacji dla chorych, u ktérych nie odnotowano

Granty i anonimowe zgonu wynosita 25 miesiecy

dotacje

Sureda 2008 - badanie retrospektywne, dwuramienne, Kryteria wtgczenia: - zgony;
wieloosrodkowe - chorzy z nawrotowym lub opornym chfoniakiem Hodgkina; -CR:

Zrédio finansowania: - przydziat chorych do grup: do badania kolejno - chorzy, ktérzy zostali poddani pierwszemu allo-SCT, a dawcami dla - profil bezpieczenstwa

witgczano chorych leczonych migdzy styczniem 1997

- nich byty osoby niespokrewnione zgodne w zakresie antygenéw uktadu
roku a grudniem 2001 roku

Brak informaciji 4 . . A
HLA lub rodzenstwo identyczne w zakresie antygenéw uktadu HLA;

Interwencija: Liczba pacjentow:

168 (wiek w chwili rozpoznania, mediana:
micloablacyineges: eyklofostamid 2 wysoka dawka - grupa kontrolna (27(11:60))

i Yij ey id z wy: Wi )
napromieniania catego ciata (TBI 2 8Gy) lub z wysoka - grupa badana (26(5;61))
dawkg busulfanu (16mg/kg podawanego doustnie lub
ekwiwalentng dawke dozylnie) +/- srodki cytotoksyczne.

Interwencja kontrolna: Schemat leczenia RIC: podanie
dozylne: karmustyny 300mg/m2, etopozydu 600-800
mg/m2, cytarabiny 800-1600mg/m2 i melfalanu 100-140
mg/m2 (schemat BEAM) oraz fludarabiny i $rednich
dawek jednego lub dwoch srodkéw alkilujgcych lub
niskiej dawki TBI (2-4 Gy). Srednie dawki $rodkéw
alkilujgcych sktadaty sie z: busulfanu 8-10mg/kg
doustnie, melfalanu 80-140 mg/m2, cyklofosfamidu 60-
120 mg/kg lub tiotepy (5-10 mg/kg).

Czas trwania badania dla wszystkich chorych wynosit 59
miesiecy

OS - czas przezycia catkowitego; PFS — przezycie wolne od progresji choroby; CR — odpowiedz na leczenie; PR - odpowiedz czesciowa; PD- progresja choroby; SD — stabilna choroba; ORR —
odsetek odpowiedzi ogétem; TBI — Total body irradiation; BEAM — schemat chemioterapii: karmustyna, etopozyd, Ara-C, melfalan; BV- brentuksymab vedotin; GEM — gemcytabina; BEN —
bendamustyna; NST - przeszczepienie szpiku z minimalnym kondycjonowaniem; GV — gemcytabina, winorelbina

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan pierwotnych znajduje sie w rozdziale 14.5.- Charakterystyka badan pierwotnych wigczonych do analizy
bezpieczenstwa i skuteczno$ci u chorych na HL w AKL wnioskodawcy.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 55/114




Adcetris (brentuksymab vedotin)

Leczenie chtoniakéow

4.1.4.

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy dotyczgcego leczenia uktadowego chtoniaka anaplastycznego z duzych komodrek wigczono 1 pierwotne
badanie przeprowadzone na populacji mieszanej (dorosli i dzieci) (Pro 2012- uzupetnione o badanie EMA 2012 do oceny bezpieczenstwa i dwa abstrakty
konferencyjne Pro 2014a i Pro 2014b do dodatkowej oceny skutecznos$ci). Do analizy komparatoréw wigczono 4 jednoramienne badania retrospektywne

AOTMIT-OT-4351-39/2015

Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy we wskazaniu ALCL

(Fukano 2014, Smith 2007, Jantunen 2004, Zamkoff 2004), oceniajgce skuteczno$é ASCT w populacji chorych na ALCL.

Badanie Pro 2012 byto przedmiotem analizy wniosku z 2013 r., jednak z uwagi na uzupetnienie badania o publikacie EMA 2012, badanie to zostato

uwzglednione w obecnej analizie.

41.4.1.

Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 18. Skrotowa charakterystyka wybranych badan dot. Ukladowego chtoniaka anaplastycznego z duzych komérek wtaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie | Metodyka | Populacja Punkty koncowe
Badania dla BV
Pro 2012 - badanie prospektywne, eksperymentalne, jednoramienne, Kryteria wiaczenia: - zgony;

(z uzupetnieniem
publikacji EMA 2012 i
abstraktami: Pro
2014a, Pro 2014b)

Zrédio finansowania:

Seattle Genetics

otwarte, wieloosrodkowe, miedzynarodowe
- chorzy spetniajacy kryteria wigczenia zostali wigczani do badania
miedzy czerwcem 2009 a majem 2010 roku

- interwencja:

brentuksymab vedotin i.v. podawany w warunkach
ambulatoryjnych przez 30 min w monoterapii co 3 tygodnie.
Badacz mogt dostosowac¢ jednak moment rozpoczecia nowego
cyklu w przypadku wystagpienia zdarzen niepozgdanych.

Dawka poczatkowa BV wynosita 1,8 mg/kg, ale w przypadku
zdarzen niepozgdanych badacz mégt jg zredukowac¢ do 1,2 mg/kg

Mediana liczby cykli BV (zakres) zastosowanych w czasie badania
wyniosta 7 (1 - 16)

Mediana czasu trwania leczenia wyniosta okofo 12 mies., mediana
okresu obserwacji (zakres) wynosita 46,3 mies. (0,8 - 57,7)

- wiek 212 lat (dotyczy USA i Kanady, w przypadku
osrodkéw w Europie do badania kwalifikowano chorych
majgcych 218 r.z2.);

- nawrotowy lub oporny na leczenie ALCL CD30+;

- niepowodzenie co najmniej jednej wczesniejszej terapii
majgcej na celu wyleczenie chorego, gtéwnie opartej na
stosowaniu cyklofosfamidu, doksorubicyny, winkrystyny i
prednizonu w ramach leczenia skojarzonego;

- mierzalna choroba 21,5 cm na podstawie TK oraz na
podstawie badania FDG-PET;

- stan sprawnosci w skali ECOG 0 lub 1;

- catkowita liczba neutrofiléw > 1000/pl;

- liczba ptytek krwi > 50 000/ pl;

- stezenie kreatyniny < 1,5 gérnej granicy normy;

- poziom aminotransferazy alaninowej i asparaginianowej
<2,5 gornej granicy normy;

- udokumentowana systemowa postac¢ chtoniaka (tj. ALK+/-).

Kryteria wykluczenia:
- Cigza;
- allo-SCT w wywiadzie;

Liczba pacjentéw
58 (mediana wieku 52(14 - 76))

- OS(prawdopodobienstwo oraz
mediana);

- PD lub zgon;

- PFS (mediana);

-CR;

- czas do wystapienia CR;

- czas trwania CR;

- profil bezpieczenstwa.

Badania dla komparatora - ASCT
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Fukano 2014

Zrédto finansowania:
Brak informacji

- badanie obserwacyjne, retrospektywne (w analizie nie
uwzgledniono grupy chorych poddanych allo-SCT)

- do badania zakwalifikowano chorych leczonych miedzy marcem
1990 roku a wrzesniem 2010;

- interwencja:

ASCT przeprowadzone jako pierwsze przeszczepienie.
W ramach schematu kondycjonujgcego o zmniejszonej
intensywanosci (RIC) chorym podawano:

- TBI w dawce <500 cGy (jako pojedyncza frakcja
promieniowania);

- TBI w dawce <800 cGy (jako frakcja podzielona);

- busulfan w dawce <9 mg/kg;

- melfalan w dawce <180 mg/m2;

- tiotepa w dawce <10 mg/kg;

- schemat chemioterapii BEAM.

Pozostate stosowane w badaniu schematy kondycjonujace
okreslano jako kondycjonowanie mieloablacyjne.

Okres trwania badania wynosit 246 mies, mediana (zakres) okresu
obserwaciji dla chorych, u ktérych nie odnotowano zgonu wynosita
154 mies. (9 - 224);

Kryteria wigczenia:
- ALCL nawrotowy lub oporny na leczenie;
- <18 r.z. w chwili przeprowadzenia HSCT.

Liczba pacjentéw
23 (wiek w czasie przeszczepienia, mediana 15 (7 -18))

- OS (prawdopodobienstwo);
- profil bezpieczenstwa.

Smith 2007

Zrédio finansowania:
Brak informacji

- badanie retrospektywne, jednoramienne
- do badania zakwalifikowano chorych leczonych miedzy majem
1996 roku a majem 2005 roku;

- interwencja:

- ASCT; w ramach leczenia przygotowujgcego chorym podano
schemat sktadajacy sie z:

busulfanu (1mg/kg p.o. lub 0,8 mg/kg i.v., co 6 godzin);
etopozydu (60 mg/kg i.v., wlew ciagly);

cyklofosafamidu (60 mg/kg/dobe i.v., lek podawano przez 2
kolejne dni).

- okres trwania badania wynosit 108 mies., mediana (zakres)
okresu obserwacji dla chorych, u ktérych nie odnotowano zgonu
wynosita 30 mies. (7,8 - 95,2);

Kryteria wigczenia:

- rozpoznanie: ALCL lub nieokreslony chtoniak z
obwodowych komorek T, potwierdzony w ocenie
hematopatologicznej;

- przeprowadzenie ASCT.

Liczba pacjentéw
- PTLC -32, w tym pacjenci z ALCL 21 (wiek, mediana 41
(16;60))

- zgony;

- OS(prawdopodobienstwo);
- profil bezpieczenstwa

Jantunen 2004

Zrédio finansowania:
Brak informacji

- badanie retrospektywne, jednoramienne, wieloosrodkowe
- do badania zakwalifikowano chorych leczonych miedzy rokiem
1990 a 2001;

- interwencja:

terapia wysokodawkowa, w nastepstwie ktorej u 34 (91,9%) z 37
chorych przeprowadzono ASCT. W ramach terapii
wysokodawkowej zastosowano schemat chemioterapii BEAC
(n=22 chorych) lub BEAM (n=15 chorych). U 6 (16,2%) chorych z
uwagi na wystepowanie wczesniej zmiany o Srednicy wiekszej niz

Kryteria wigczenia:

->18r.z;

- rozpoznanie: chtoniak obwodowych komoérek T;

- otrzymanie terapii wysokodawkowej, w nastepstwie ktorej
przeprowadzono ASCT.

Liczba pacjentéw
14 (wiek, mediana 39 (28 - 60))

- zgony;

- OS (prawdopodobienstwo).
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
10 cm (ang. bu ky tumour) lub choroby resztkowej po terapii
wysokodawkowej zastosowano radioterpie miejscowa.
mediana (zakres) okresu obserwacji wynosita 24 (0 - 139) mies.;
Zamkoff 2004 - badanie retrospektywne, jednoramienne, dwuosrodkowe - zgony;

Zrédto finansowania:
Brak informacji

- do badania zakwalifikowano chorych leczonych miedzy 1
stycznia 1990 roku a 12 grudnia 2001 roku;

- interwencja:

po wystgpieniu pierwszego nawrotu chorym podano terapie
wysokodawkowa, po ktorej przeprowadzono ASCT.

Terapia kondycjonujgca przed przeszczepieniem w schematach
leczenia: cyklofosfamid +TBI (n=8 chorych); cyklofosfamid +
tiotepa+ etopozyd (n=4 chorych); cyklofosfamid + karmustyna+
etopozyd (n=2 chorych); cyklofosfamid + busulfan (n=1 chory);
cyklofosfamid + etopozyd + TBI (n=1 chory).

okres trwania badania wynosit 143 mies;

Kryteria wigczenia:

- nawrotowy ALCL CD30+ posta¢ ALK(-) potwierdzony w
badaniu patologicznym;

- przeprowadzenie ASCT.

Kryteria wykluczenia:
- chtoniak grudkowy;
- chtoniak z komorek typu B.

Liczba pacjentéw
16 (wiek, mediana 51,5 (30 - 72))

- OS (mediana);
- PFS (mediana);
R

OS - czas przezycia catkowitego; PFS - przezyciewolny od progresji choroby; CR — odpowiedz na leczenie; PR - odpowiedz czesciowa; PTLC - wezlowe chioniaki z obwodowych limfocytéw (ang.
peripheral T-cell lymphoma), TBI - Total body irradiation, HSCT - przeszczepienie krwiotworczych komérek macierzystych (ang. hematopoietic stem cell transplantation); BEAM — schemat
chemioterapii: karmustyna, etopozyd, Ara-C, melfalan; BEAC — schemat chemioterapii: bleomycyna, etopozyd, adriamycyna, cyklofosfamid

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan pierwotnych znajduje sie w rozdziale 14.6.- Charakterystyka badan pierwotnych wigczonych do analizy
bezpieczeristwa i skuteczno$ci u chorych na ALCL AKL wnioskodawcy.
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4.1.5. Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

a) Ocena jakos¢ badan wiaczonych do przegladu dot. HL

W wyniku przeglgdu systematycznego przeprowadzonego przez wnioskodawce oraz zweryfikowanego przez
Agencje do analizy oceniajgcej skutecznos¢ kliniczng i bezpieczenstwo stosowania leku Adcetris w populacii
chorych na HL wigczono badania o niskiej jakosci, biorgc pod uwage rodzaj badania (skala GRADE). Wsréd
badan wigczony do analizy byto: 9 badan jednoramiennych:

e 7 badan retrospektywnych - Kahraman 2014, Salihoglu 2014, Yang 2014, Garciaz 2013, Gibb 2013,
Sasse 2013, Zinzani 2013)

e 2 badania prospektywne (Han 2013 i Younes 2012).

Jakos$¢ powyzszych publikacji oceniono ze wzgledu na jakos¢ badania w skali NOS dla badan kohortowych
(oceniono ,dobdr préby” oraz ,punkt koncowy”). Prawie wszystkie badania otrzymaty 9 gwiazdek na 9
mozliwych do uzyskania w obu kategoriach. Jedynie badania Kahraman 2014, Garciaz 2013, Sasse 2013 w
kategorii ,punkt kohcowy” uzyskaty 2 gwiazdki. Wnioskodawca ocenit rowniez badania w skali NICE w zakresie
jakosci zawartych danych. Badania Salihoglu 2014, Garciaz 2013, Han 2013, Sasse 2013, Zinzani 2013,i
Younes 2012 otrzymaty 7 punktéw (na 8 mozliwych), natomiast badaniom Gibb 2013, Kahraman 2014 i Yang
2014 przyznano po 6 punktow.

Randomizowanemu badaniu AETHERA (Moskowitz 2015), oceniajgcemu skutecznos¢ i bezpieczehstwo BV
wzgledem PLC, przyznano natomiast 5 na 5 punktéw w skali Jadad.

Wiarygodnos$¢ badania Chen 2014, przedstawionego w ramach dodatkowe] analizy, wnioskodawca ocenit w
skali NOS (ocenie poddano kategorie ,dobdr préby”, ,punkt kohcowy” oraz ,poréwnywalnos$c¢”). Badanie
otrzymaty maksymalng liczbe gwiazdek we wszystkich kategoriach, w ktérych zostato ocenione.

Ocenie jakosci wnioskodawca poddat réwniez badania wigczone do gtéwnej oceny bezpieczenstwa i
skutecznosci komparatoréw. Wszystkie badania oceniono w skali NOS (kategorie ,dobdér proby oraz ,punkt
koncowy”). Prawie wszystkie badania uzyskaty maksymalng ilos¢ punktéw, z wytgczeniem badania
Ghesquieres 2013 oraz Venkatesh 2004, ktére w kategorii ,punkt koricowy” otrzymaty po 2 punkty. W kategorii
~poréownywalnos¢” wnioskodawca ocenit badania Thomson 2008 i Sureda 2008, ktérym przyznano po jednej
gwiazdce. W skali NICE badania Robinson 2009 i Sureda 2008 otrzymaty po 8 punktéw, badania Corazzelli
2013, Martinez 2013, Sarina 2010, Devetten 2009, Oki 2008, Validire 2008, Bartlett 2007 i Venkatesh 2004 po 7
punktéw, natomiast pozostate badania po 6 punktéw.

b) Ocena jakos¢ badan witaczonych do przegladu dot. ALCL

W wyniku przeglgdu systematycznego przeprowadzonego przez wnioskodawce oraz przeprowadzonej przez
Agencje weryfikacji do analizy oceniajgcej skutecznos$¢ kliniczng i bezpieczenstwo stosowania leku Adcetris w
populacji chorych na ALCL wigczono 1 badanie prospektywne, jednoramienne - Pro 2012. Badanie to
wnioskodawca ocenit w skali NOS (kategorie ,dobér préby” oraz ,punkt koncowy”), przyznajgc mu 9 gwiazdek
na 9 mozliwych w obu kategoriach. W skali NICE natomiast badaniu przyznano 7 na 8 mozliwych do uzyskania
punktow.

Kategorie - dobdr préby oraz punkt koncowy w skali NOS byty réwniez oceniane w 4 retrospektywnych
badaniach wigczonych do gtéwnej oceny bezpieczenstwa i skutecznosci komparatoréw. Wszystkie badania
otrzymaty 9 gwiazdek na 9 mozliwych do uzyskania w obu kategoriach. W skali NICE badaniom Fukano 2014,
Smith 2007 oraz Zamkoff 2004 przyznano po 6 punktéw, natomiast badaniu Jantunen 2004 7 na 8 mozliwych.

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

e nie odnaleziono badan bezposrednio porownujgcych brentuksymab vedotin i wybrane komparatory lub
badan umozliwiajgcych wykonanie pordwnania poSredniego dla wymienionych opcji terapeutycznych;

e odnaleziono jedynie badania jednoramienne dla BV i komparatoréw, czesSciowo retrospektywne, o
zréznicowanych okresach obserwacji i liczebnosci populacji, co obniza ich wiarygodno$¢, jednak w
analizowanej populacji nie istnieje wiele dowodéw naukowych, dlatego nalezy przyjac¢, ze wykorzystano
najlepsze dostepne dane;
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w wiekszo$ci odnalezionych badan nie przedstawiono danych dotyczgcych utraty chorych;

w przypadku wiekszo$ci badan precyzyjne okreSlenie okresu obserwacji i/lub okresu leczenia byto
utrudnione;

z uwagi na brak danych dotyczgcych okresu obserwacji w cze$ci badan witgczonych do niniejszej
analizy, zdecydowano o przyjeciu w takim przypadku za okres obserwacji okresu trwania badania;

Ograniczenia w badaniach dla populacji chorych na HL

w przypadku badania Sureda 2008, w ktérym wyniki przedstawiono w podziale w zaleznosci od rodzaju
terapii kondycjonujgcej, zdecydowano o przedstawieniu tgcznych wynikéw dla obu ramion;

do analizy wtgczono badania Martinez 2013 i Thomson 2008, w ktérych jako interwencje badang
chorym podawano chemioterapie bez rozréznienia ze wzgledu na konkretne schematy. [...]
zdecydowano o ich uwzglednieniu, zaktadajgc, iz wnioski z analizy dotyczgce badan dla chemioterapii
bedg przedstawione dla chemioterapii ogétem, gdyz [...] schematy chemioterapii mozna traktowac jako
Jjedng klase leczenia,

w badaniu Martinez 2013 chorzy otrzymywali rézne terapie, przy czym u 294 (63,6%) z 462 chorych
zastosowano chemioterapie i/lub radioterapie (w badaniu brak charakterystyki wyjsciowej dla tej
podgrupy chorych);

w badaniu Oki 2008 obecnos¢ antygenu CD20 na powierzchni komoérek nowotworowych wykazano u 5
(16,2%) z 33 wigczonych chorych, natomiast u 1 (3,0%) chorego ocena nie byta mozliwa. W ramach
analizy przyjeto zatozenie, iz w zwigzku z tym, u wiekszosci wigczonych do badania chorych na
powierzchni komorek nowotworowych wystepowat antygen inny niz CD20 (gtéwnie CD30), w zwigzku z
tym stanowili oni populacje docelowag;

wyniki z badann Kahraman 2014 dotyczg mato licznej populacji, ktéra w obu badaniach wynosita po 12
0S0b;

nie odnaleziono informacji na temat dawki BEN, ktérg nalezy stosowac¢ u chorych na HL, dlatego
wigczono wszystkie odnalezione badania, niezaleznie od stosowanej dawki (Corazzelli 2013,
Ghesquieres 2013, Moskowitz 2013);

w badaniu Ghesquieres 2013 cze$¢ chorych przyjmowata dodatkowo rytuksymab lub winorelbine;

w badaniach Gibb 2013, wtgczano réwniez chorych z innymi zaburzeniami, ktorzy nie stanowi populacji
docelowej, co skutkowato tym, ze w przypadku, gdy nie byto danych dostepnych wytgcznie dla
podgrupy chorych na HL, wigczano wyniki dla catej populacji (najczesciej HL i ALCL)

czeS¢ wynikow odczytano z wykresow, w zwigzku z czym wigze sie z nimi pewne ryzyko niepewnosci
(badanie Han 2013);

Ograniczenia w badaniach dla populacji chorych na ALCL

w badaniu Pro 2012 uczestniczyta mtodziez i chorzy dorosli (populacja mieszana). Poniewaz dla
komparatora odnaleziono tylko 1 badanie, w ktérym uczestniczyta populacja mieszana, zdecydowano o
wigczeniu do analizy i zestawieniu z wynikami badania Pro 2012 takze badania Fukano 2014
przeprowadzonego w populacji chorych < 18 r.z oraz badan Jantunen 2004 i Zamkoff 2004, w ktorych
uczestniczyli wytgcznie dorosli chorzy;

w badaniu Smith 2007 w przypadku 11 (34,4%) z 32 chorych wigczonych do badania rozpoznano
chfoniaka z obwodowych komoérek typu T (innego niz ALCL). Ponadto u 6 (18,8%) z 32 chorych nie
wykazano nawrotu lub oporno$ci (chorzy w CR lub PR). Poniewaz jednak chorzy stanowigcy populacje
docelowg stanowili ponad 50% chorych uczestniczgcych w badaniu zdecydowano o przedstawieniu
zaréwno wynikéw dla podgrupy chorych na ALCL, jak réwniez wynikow podanych {gcznie dla
wszystkich chorych;

do badania Jantunen 2004 zakwalifikowano takze chorych z pierwotng skorng postacig ALCL (brak
danych dotyczgcych doktadnego odsetka chorych z tg postacig ALCL).

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

Dowody naukowe wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy charakteryzujg sie ograniczong
wiarygodnoscia, wynikajaca z braku badan RCT, ktére dotyczytyby populacji wnioskowanej. Jedynym badaniem
z grupg kontrolng dotyczgcym stosowania BV, przeprowadzonym u pacjentéw z opornym lub nawrotowym HL,
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byto badanie obserwacyjne Chen 2014. Jednakze w badaniu tym analizowang interwencjg bylo BV+allo-SCT,
natomiast historyczng grupe kontrolng stanowili pacjenci poddani allo-SCT. Do analizy wigczono réwniez 1
badanie RCT - Moskowitz 2015 (AETHERA), ktére jedynie czesciowo spetnia kryteriow witgczenia dla populacji
docelowej, natomiast grupe kontrolng stanowig w nim pacjenci otrzymujacy placebo.

W badaniach oceniajgcych skutecznos$¢ leku brentuksymab vedotin nie ma mozliwosci odniesienia sie do
wynikow analizy klinicznej dotyczgcych populacji pediatrycznej, gdyz badania wtgczone do analizy obejmujg
jedynie grupy mieszane, w ktérych mediany dla wieku wynoszg od 26 do 38,5 lat. Tylko w 5 badaniach
dotyczacych stosowania BV uwzgledniono populacje pediatryczng <18 roku zycia, a jedynie w badaniu Zinzani
wtgczono pacjentéw od 12 roku zycia.

4.1.6. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

e Poniewaz w ramach opracowania korzystano z wynikéw badan jednoramiennych (lub pojedynczych
ramion z badan z grupg kontrolng), wnioski pochodzgce z analizy przedstawionych wynikéw mogg mie¢
charakter jedynie pogladowy.

e Ze wzgledu na rozbieznosci w okresach obserwacji (leczenia) odnalezionych publikacji wykonanie
wiarygodnego poréwnania wynikow dla brentuksymabu vedotin wzgledem wybranych komparatorow
nie byto mozliwe. Dlatego w ramach analizy przygotowano zestawienie wynikow dla ocenianej
technologii i komparatoréw, ktére ma charakter wytgcznie poglgdowy i jego celem jest wykazanie
ogdlnego efektu dziatania kazdej interwencji, stagd wnioskowanie na jego podstawie o réznicach
pomiedzy BV i CHEM+tRT Iub allo-SCT uznaje sie za nieuzasadnione oraz obarczone duzg
niepewnoscig.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

Whnioskodawca w analizie dokonat jedynie zestawienia wynikdw dla ocenianej technologii i wybranych
komparatorow, co zdaniem analitykdéw Agencji byto postepowaniem stusznym, gdyz synteza jakosciowa z
badan jednoramiennych o réznych okresach obserwaciji nie byta mozliwa.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

Z uwagi na znaczng liczbe punktoéw koncowych, jakie zostaty przedstawione w analizie wnioskodawcy, w tym
réwniez klinicznie istotne punkty kohcowe (dotyczace zgondw i przezycia pacjentéw) oraz PFS, w analizie
weryfikacyjnej ograniczono sie do oceny wnioskowanego leku wytgcznie w zakresie ww. istotnych klinicznie
punktow konicowych.

4.2.1. Wyniki analizy skutecznosci w HL

Kluczowe wyniki z raportu AOTM-OT-4351-8/2013

Gtéwnym badaniem klinicznym oceniajgcym zastosowanie BV w leczeniu nawrotowego/opornego na leczenie
HL bylo jednoramienne badanie Younes 2012, ktérego wyniki zostaty zaktualizowane w niniejszej analizie.
Badanie to bylo rownoczesnie gtéwnym badaniem rejestracyjnym leku w populacji chorych po niepowodzeniu
ASCT.

W badaniu tym uzyskano nastepujgce istotne klinicznie wyniki:

e OS po 1 roku wyniosto 89% (95% CI: 83% — 95%), po 2 roku — 72% (95% CI: bd)

e mediany OS nie osiggnieto (95% CI: 27 mies. —), mediana PFS wyniosta 5,6 miesigca (95% CI: czas
trwania efektu: 5,0 — 9,0) (zakres: 1,2 — 27,3)

Do innych ocenianych punktéw kohcowych nalezaty:

e ORR wyniost 75% (85% CI: 64,9% — 82,6%), w tym CR — 34% (95% CI: 25,2% — 44,4%). 22% osbb
wykazato chorobe stabilng, a 3% progresije.

e mediana czasu do OR wyniosta 5,7 tygodnia (zakres: 5,1 — 56), mediana czasu trwania OR — 6,7
miesiecy (95% CI: 3,6 — 14,8) (zakres: 1,2 — 26,1)
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e mediana czasu do CR wyniosta 12 tygodni (zakres: 5,1 — 56), mediana czasu trwania CR nie zostata
osiggnieta (95% CI: 10,8 mies. — -) (zakres: 1,4 — 26,1), mediana PFS dla pacjentéw z CR wyniosta
21,7 miesiecy

Wyniki analizy skutecznosci w populacji dorostej

Zgony

Odsetek zgonoéw w badaniach jednoramiennych przeprowadzonych z zastosowaniem brentuksymabu vedotin
miescit sie w zakresie 2-33,3%. Czestos¢ wystepowania zgonéw w przypadku zastosowania komparatorow byta
oceniana w znacznie diuzszym okresie obserwacji i nie mozna jej wynikow nie mozna odnies¢ do okresu
obserwacji dla BV wynoszgcego zaledwie 6-12 miesiecy.

Tabela 19. Czesto$¢ wystepowania zgonéw w populacji dorostej

Badanie Leczenie Mediana okre.su obserwacji n (%) N
[mies.]

Sasse 2013 b/d" 4 (28,6)"" 14
Han 2013 BV ok. 6~ 1(2,0) 49
Gibb 2013 12,9 8 (33,3) 24

Bartlett 2007 GVD 36** 23 (59,0)*** 39

Validire 2008 14 26 (54,2)* 48"
GEM —
Venkatesh 2004 23** 11 (40,7) 27
Ghesquieres 2013 16,5 2(7,1) 28
BEN
Corazzelli 2013 40 16 (39,0) 41
Thomson 2008 72* b/d™ 34
CHEM*RT
Martinez 2013 118 b/d™ 462"
Robinson 2009 26 140 (49,1)""* 285
allo-SCT
Sarina 2010 47,9 48 (46,2) " 104

*ws$réd chorych odpowiadajgcych na leczenie u 3 zgon nastagpit z powodu progresji choroby, u 1 z powodu zakazenia po ASCT wykonanym
po podaniu GEM

**czas gromadzenia danych

***w tym 4 zgony spowodowane przeszczepieniem

Az analizy wykluczono 7 chorych ze wzgledu na zbyt krétki okres obserwacji

Mw tym 10 chorych z powodu progresiji oraz 1 chory z powodu wtérnego uposledzenia czynnosci nerek zwigzanego z HL

A1 zgondw z powodu progresji, w tym 4 zgony (9,8%) z powodu powiklan septycznych spowodowanych pdzniejszymi terapiami
ratujgcymi; 5 zgonéw z powodu pow ktan po allo-SCT nastapito po leczeniu bendamustyng (n=2) lub po innych dodatkowych rodzajach
leczenia (n=3). Ponadto, dzielgc wskazang populacje na podgrupy: chorych wrazliwych i opornych na ostatnia uprzednio stosowang
chemioterapie odnotowano po 8 przypadkéw zgonu w obu grupach. Natomiast, wyrézniajac podgrupy ze wzgledu na tygodniowg dawke
BEN: nie wiecej niz 60 mg/mzltyg. lub powyzej 60 mg/mzltyg., odnotowano odpowiednio 7 oraz 9 przypadkéw zgonow.

#czas trwania leczenia

) 2 7 34 chorych nie odnotowano zgonu

##1 155 z 462 chorych nie odnotowano zgonu, u 294 z 462 (63,6%) chorych stosowano CHEM

~mediana okresu leczenia

~~w  tym u 13 chorych nie odnotowano progresji; szacowana skumulowana $miertelnos¢ niezwigzana
z nawrotem choroby po roku oraz 2 latach wynosita odpowiednio 11,7% i 12,7%

~~~w tym u 24 chorych zgon spowodowany byt zakazeniem, u 6 chorych wystgpieniem zdarzen niepozadanych w obrebie ptuc, u 2 chorych
niewydolnoscig wielonarzadowa, u 2 chorych wystgpieniem zakrzepowej plamicy matoptytkowej oraz u 7 chorych z innych przyczyn

" mediana cykli leczenia BV — 4,5

' 1 zgon spowodowany posocznica, 1 zgon spowodowany progresjg choroby

*szacowana skumulowana $miertelno$é niezwigzana z nawrotem choroby po 100 dniach, roku oraz po 3 latach po przeszczepieniu
wynosita odpowiednio 10,9%, 19,5% and 21,1%

b/d — brak danych

Przezycie catkowite (OS)

W analizowanych badaniach oceniano prawdopodobienstwo przezycia catkowitego, ktére w przypadku badan z
zastosowaniem BV wynosito 69-80% w okresie roku. Roczne prawdopodobienstwo przezycia dla komparatoréw
GEM, BEN i allo-SCT bylo zblizone lub nizsze i miescito sie w zakresie 59-69%. Pozostate wartosci
prawdopodobienstwa dla komparatoréw zostaty oszacowane w znacznie dtuzszych okresach czasu i nie mozna
odnies¢ ich do prawdopodobienstwa rocznego.
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Tabela 20. Prawdopodobienstwo przezycia catkowitego ogétem*

Badanie Leczenie Okres obserwaciji [mies.] % (95% Cl) N
69,0

Sasse 2013 12 (39,0: 100,0) 14
BV

Garciaz 2013 13 (mediana)** 80 (b/d) 24

Validire 2008 59,0 (b/d) 55
GEM

Venkatesh 2004 64,0 (b/d)** 27

Ghesquieres 2013 BEN 12 65,0 (46; 81) 28

Sarina 2010 69,0 104

allo-SCT

Robinson 2009 67,0 285

Validire 2008 35,0 (b/d) 55
GEM

Venkatesh 2004 55,0 (b/d) 27

Corazzelli 2013 BEN 24 47,0 (20,0; 67,0) 41

Sarina 2010 57,0 104

allo-SCT
Robinson 2009 52,0 285
Bartlett 2007 GVD 55,0 (b/d) 39
36
Robinson 2009 allo-SCT 43,0 285
Martinez 2013 CHEM:RT* 48 32,0 195

*wynik estymowany z zastosowaniem estymatora Kaplana-Meiera

**podano takze informacje, ze OS (nie podano czasu estymacji) wynosito 62,1%
*prawdopodobieristwo czteroletniego OS od momentu niepowodzenia ASCT

b/d — brak danych

Mediana OS

W badaniu jednoramiennym dotyczgcym stosowania BV mediana OS nie zostata osiggnieta. Mediane OS dla
komparatoréw nie zostata osiggnieta w jednym badaniu o takim samym (rocznym) okresie obserwaciji,
natomiast w przypadku pozostatych badan o dluzszym okresie obserwacji miescita sie w zakresie 19—41,8
miesiecy.

Tabela 21. Czas przezycia catkowitego™

Badanie Leczenie Okres obserwacji [mies.] (9502 g?)ia[:fies.] N
Sasse 2013 BV 12 n/o 14
Bartlett 2007 GVD 36 41,8 (b/d) 39
Ghesquieres 2013 12 n/o 28
BEN

Corazzelli 2013 24 21,4 (b/d) 41
Venkatesh 2004 GEM 24 26,9 (<1; 28,4)** 27
Sarina 2010 allo-SCT 24 28 104
Martinez 2013 CHEM*RT 48 19 195

*wynik estymowany z zastosowaniem estymatora Kaplana-Meiera
**czas zbierania danych

n/o — nie osiggnieto

b/d — brak danych

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)
Prawdopodobienstwo przezycia wolnego od progresji choroby w rocznym okresie obserwacji dla pacjentéw
otrzymujgcych BV wyniosto 67%. W badaniach oceniajgcych komparatory osiggnieto nizsze warto$ci.

Najwyzsze prawdopodobienistwo rocznego przezycia wolnego od progresji choroby odnotowano dla allo-SCT
(39%-41%), nizsze natomiast w przypadku chemioterapii z wykorzystaniem GEM — 24% oraz BEN — 11%.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 63/114




Adcetris (brentuksymab vedotin)

Leczenie chtoniakéw AOTMIT-OT-4351-39/2015

Pozostate wartosci PFS dla komparatorow odnoszg sie do diuzszych okreséw czasu i nie mogg byc¢
poréwnywane z prawdopodobieAstwem rocznym.

Tabela 22. Prawdopodobienstwo przezycia wolnego od progresji choroby™

Badanie Leczenie Okres obserwacji [mies.] % (95% CI) N
Venkatesh 2004 GEM 24,0 (b/d) 27
Ghesquieres 2013 BEN 11 (4; 27) 28
12
Sarina 2010 41,0 104
allo-SCT
Robinson 2009 39,0 285
Garciaz 2013 BV 13 (mediana) 67,0 (b/d) 24
. 20,5
Corazzelli 2013 BEN (3,0; 37,0) 41
Sarina 2010 24 31,0 104
allo-SCT 29,0 285
Robinson 2009
36 25,0 285
53,0
Bartlett 2007 GVD 48 (32,0: 71,0) 39

*wyniki estymowane z zastosowaniem estymatora Kaplana-Meiera
b/d — brak danych

Mediana PFS

Mediana PFS w badaniach oceniajgcych BV wynosita od 5,1 do 9 miesiecy. W badaniach oceniajacych
komparatory najdtuzszg mediane przezycia wolnego od progresji choroby odnotowano dla BEN - 11,1 miesigca
(Corazzelli 2013), jednak w badaniu Moskowitz 2013 mediana PFS dla BEN byta nizsza i wynosita 5,2
miesigca. W przypadku innych komparatoréw mediana PFS wynosita dla GEM - 6,4 miesigca, allo-SCT - 7
miesiecy i GVD 8,5 miesigca.

Tabela 23.Czas przezycia wolny od progresji choroby™

Badanie Leczenie Okres obserwacji [mies.] Mediana [mies.] N
Sasse 2013 b/d** 9,0 14
BV
Gibb 2013 12,9 (mediana) 5,1 24
6,4
Venkatesh 2004 GEM 12 (1,1: 21,9) 27
Ghesquieres 2013 16,5 (mediana) 5.7 28
’ (2,9; 8,4)
. BEN .
Moskowitz 2013 19 (mediana) 5,2 (b/d) 36
Corazzelli 2013 24 11,1 (b/d) 41
Sarina 2010 allo-SCT 24 7 104
Bartlett 2007 GVD 48 8,5 39
(0,57; 0,82)

* wynik estymowany z zastosowaniem estymatora Kaplana-Meiera
**pbrak danych/ mediana cykli leczenia BV - 4,5

b/d — brak danych

Odpowiedz na leczenie

W analizie wnioskodawcy ocenieno réwniez ORR, PR, CR, PD. W przypadku badan oceniajgcych stosowanie
BV w populacji os6b dorostych obiektywna odpowiedZz na leczenie (ORR) wynosita od 60% do 72,2%
(najdtuzsza mediana czasu obserwacji w badaniach wynosita 12,9 miesigca). Odsetek ORR w badaniach
oceniajgcych komparatory byt wyzszy w przypadku GVD, a nizszy w przypadku GEM i BEN. Wyniki badan
oceniajgcych CR u pacjentéw przyjmujgcych BV byly zréznicowane i mieScity sie w zakresie od 16,7% do
45,8%. Wartosci te byty nizsze niz uzyskane w badaniach oceniajgcych pacjentow poddanych przeszczepieniu.
Szczegotowa analiza odpowiedzi na leczenie znajduje sie rozdziale 4.1.4 AKL wnioskodawcy.
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Allo-SCT po leczeniu BV

W trzech badaniach zanalizowano réwniez mozliwos¢ stosowania terapii BV przed konsolidujgcym
przeszczepieniem allogenicznym. W badaniu Garciaz 2013 spos$rod 24 chorych u 16 przeprowadzono
przeszczep. Natomiast u 12 chorych, ktérych poddano allo-SCT w czasie o medianie 20 miesiecy (zakres 10,5—
43,2 miesiecy) nie odnotowano zadnego nawrotu ani zgonu. W badaniu Gibb 2013 4 z 22 chorych poddano
allo-SCT, u 1 z chorych wykazano poprawe odpowiedzi z czesciowej na catkowitg. U jednego chorego
zaraportowano wystgpienie zapalenia jelita grubego oraz brodawczakowatos¢ narzgdéw ptciowych 3. stopnia.
W badaniu Sasse 2013 przeszczepienie allogeniczne po terapii BV przeprowadzono u 2 z 14 chorych. Obaj
pacjenci zmarli.

Mozliwo$¢ przeszczepienia badano rowniez u pacjentéw poddanych terapii BEN. W badaniu Moskowitz po
zakonczonej terapii BEN przeprowadzono przeszczep u 5 pacjentow. W wyniku allo-SCT 4 pacjentéw uzyskato
CR i 1 PR. Dwéch chorych pozostawato nastepnie w remisji przez okres 19 i 31 miesiecy. U pozostatych 3
chorych zostat odnotowany nawrét po 100 dniach, 16 miesigcach i 21 miesigcach od allo-SCT.

Dodatkowa analiza skutecznosci - prawdopodobieinstwo OS i PFS w badaniu Chen 2014
BV+allo-SCT vs. allo-SCT

W  24-miesiecznym okresie obserwacji nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w

prawdopodobienstwie przezycia catkowitego u pacjentdw poddanych terapi BV+allo-SCT wzgledem
historycznej grupy kontrolnej, poddanej jedynie allo-SCT.
Tabela 24. Prawdopodobienstwo przezycia catkowitego OS*
Okres obserwacji BV+allo-SCT Allo-SCT
Badanie 5 IS
[mies.] % (95% CI) N % (95% CI) N
71,1 56,5 =
Chen 2014 24 (43.2. 87) 21 (34.3: 73.8) 23 NIE p=0,22

*wynik estymowany z zastosowaniem estymatora Kaplana-Meiera

W dwuletnim okresie obserwacji prawdopodobienstwo przezycia wolnego od progresji choroby byto znamiennie
statystycznie wyzsze u pacjentéw, poddanych terapii BV+allo-SCT , niz u pacjentéw poddanych allo-SCT.

Tabela 25. Prawdopodobienstwo przezycia wolnego od progresji choroby PFS*

. Okres obserwagiji BV+allo-SCT acacel HR
Badanie : 95% ClI >
[mies.] % (95% Cl) N % (95% Cl) N (k55 Cl)
59,3 26,1 2,27 (1,04; TAK
Chen 2014 2 (339 77.7) 21 (10.6: 44.7) 23 4,97) p=0,04

*wynik estymowany z zastosowaniem estymatora Kaplana-Meiera

W badaniu Chen 2014 prawdopodobiehAstwo nawrotu lub progresji choroby byto istotnie statystycznie nizsze w
grupie pacjentéw otrzymujgcych BV niz pacjentéw, u ktérych nie prowadzono terapii BV przed przeszczepem.

Tabela 26.Prawdopodobienstwo nawrotu lub progresji choroby

Okres BV+allo-SCT Allo-SCT
Badanie Punkt koncowy obserwacji IS
[mies.] % (95% ClI) N % (95% ClI) N
. . & 23,8 56,5 TAK
Chen 2014 Nawrét/ progresja choroby 24 (11.1: 51,2) 21 (39,5; 80,9) 23 p=0,03

*wynik estymowany z zastosowaniem metody skumulowanego wystepowania

W badaniu Chen 2014 oceniano réwniez odpowiedz na leczenie. Szczegotowa analiza poszczegdlnych
kryteriow znajduje sie w AKL wnioskodoawcy w rozdziale 5.5.1.5.
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42.1.2. Wyniki analizy skutecznosci w populacji mieszanej
Zgony

Czestos$¢ wystepowania zgonéw w populaciji otrzymujgcej BV w badaniach ksztaltowata sie na poziomie 4,5-
27,5%, przy medianie czasu obserwacji 13,2—28 miesiecy. W badaniu Cole 2009 na grupie 30 pacjentéw, u
ktérych stosowano schemat GEM+VIN podczas 27-miesiecznego okresu obserwacji, zgon wystgpit u 10%
chorych. Zastosowanie allo-SCT w badaniach wigzato sie z najwyzszg smiertelnoscig wynoszgcg od 36,1% do
55,9%, jednakze zaznaczenia wymaga, iz mediana okresu obserwacji w badaniach, w ktérych stosowano allo-
SCT, byta znacznie dtuzsza i wynosita od 36 do 60 miesiecy.

Tabela 27.Czestos$¢ wystepowania zgonow

Badanie Leczenie Mediana okresu obserwacji [mies.] n (%) N
Zinzani 2013 13,2 57,7y 65
Younes 2012 18,5 28 (27,5) 102

Yang 2014 BY 20* 1(4,5) 22
Salihoglu 2014 28* 14 (24,1) 58
Cole 2009 GEM+VIN 27* 3(10,0) 30
Marcais 2013 36 69 (36,1)" 191
Sureda 2008 allo-SCT 59* 66 (39,3) 168
Devetten 2010 60* 80 (55,9) 143

* czas zbierania danych

*liczba ta nie zostata podana wprost w publikacji, zostata oszacowana na podstawie opisu w publikacji

*skumulowana $miertelnos¢ niezwigzana z nawrotem choroby (95% Cl) po 3 mies. oraz 3 latach wynosita odpowiednio 6% (3; 10), 16% (11;
21); przyczyny zgonu: 13 z powodu zakazenia, 2 z powodu zdarzen niepozadanych w obrebie ptuc, 2 z powodu niewydolnosci
wielonarzadowej, 2 z powodu zdarzen niepozadanych w obrebie serca, 7 z powodu wtérnego nowotworu lub z innych przyczyn

Przezycie catkowite OS

Roczne lub 20-miesieczne prawdopodobiehAstwo przezycia catkowitego badane w populacji otrzymujgcej BV
wyniosto 67,2—89%. W jedynym badaniu
dotyczacym schematu GEM+VIN roczne prawdopodobienstwo przezycia wyniosto 86%. W badaniach
dotyczacych allo-SCT uzyskano zréznicowane wyniki dla OS: najwyzsze, 3-letnie, wynoszace 63%, 2-letnie —
37% i roczne — 56%.

Tabela 28. Prawdopodobienstwo przezycia catkowitego

Okres
Badanie Leczenie Punkt koncowy* obserwacji % (95% Cl) N
[mies.]
Salihoglu 2014 70,6 (54,4; 81,9) 58
Yang 2014 12 67,2 (b/d) 65
0os
Younes 2012 89,0 (83; 95) 102
Zinzani 2013 BV 20 73,8 (b/d) 65
Chorzy z CR 73 (57; 88) 34
Younes 2012 oS 36

(Gopal 2015) Chorzy z CR (bez konsolidujgcej .
terapii allo-SCT) 71 (54; 88) 28

Younes 2012

(Chen 2015)* e D2
Cole 2009 GEM+VIN 86,0 (66,8; 94,5) 30
12
56,0 (48,0; 64,0) 143
Devetten 2010 oS
allo-SCT 24 37,0 (29,0; 46,0) 143
Marcais 2013 36 63,0 (56,0; 71,0) 191

*wynik estymowany z zastosowaniem estymatora Kaplana-Meiera
** dane niepublikowane
b/d — brak danych
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Mediana OS

Sposréd badan oceniajgcych mediane OS przy zastosowaniu BV, tylko w jednym zostata ona osiggnieta i
wedtug aktualizacji Gopal 2015 wyniosta 40,5 miesiecy. Jedynym komparatorem, dla ktérego rowniez
oszacowano mediane OS, jest allo-SCT; dla ktérego wyniosta ona 55 miesiecy.

Tabela 29. Czas przezycia catkowitego*

Badanie Leczenie Okres obserwacji [mies.] (950}? ?:(:)i?nma:es.] N
Salihoglu 2014 12 n/o (b/d) 58
Yang 2014 12 n/o (b/d) 22
Younes 2012 BV 18,5 (mediana)** 22,4 (21,7; n/o) 102
Zinzani 2013 20 n/o (b/d) 65
ng:glsg:::; 33,3 (mediana) 40,5 (28,7 102
Marcais 2013 allo-SCT 36 (mediana) 55,0 (44,0; n/o) 191

*wynik estymowany z zastosowaniem estymatora Kaplana-Meiera
**wartosé z publikaciji

*badanie uzupetione o niepublikowany abstrakt konferencyjny Chen 2015
n/o — nie osiggnieto

b/d — brak danych

Przezycie bez progresji choroby PFS

Prawdopodobienstwo PFS w okresie obserwacji w badaniach oceniajagcych BV wyniosto od 24,2% przy
najdtuzszym okresie obserwacji (19,4 miesigca) do 58% przy najkrotszym okresie obserwacji (12 miesiecy).
Wyniki dla tego punktu kofncowego uzyskano tylko dla jednego komparatora, allo-SCT. Prawdopodobierstwo
PFS wyniosto od 20% w okresie 24 miesiecy do 39% w okresie 36 miesiecy.

Tabela 30. Prawdopodobienstwo przezycia wolnego od progresji choroby*
Badanie Leczenie °"’es[;:°:s‘?]""a°ji % (95% Cl) N
Kahraman 2014 58 (b/d) 12
Salihoglu 2014 12 32,8 (19,7; 46,6) 37
Younes 2012 BY 18,5 (mediana) 31 (30,4)" 102
Zinzani 2013 19,4 24,2 (b/d) 65
12 30,0 (23,0; 38,0) 143
Devetten 2010
allo-SCT 24 20,0 (13,0; 27,0) 143
Marcais 2013 36 39,0 (32,0; 47,0) 191

*wynik estymowany z zastosowaniem estymatora Kaplana-Meiera
Miczba chorych (odsetek), dane nieestymowane
b/d - brak danych

Mediana PFS

Mediana PFS w badaniach, w ktérych stosowano BV, wyniosta 5,7-12,5 miesiecy przy okresie obserwacji od 12
do 33,3 miesiecy. W jedynym badaniu dotyczacym allo-SCT 3-letnia mediana PFS wyniosta 13 miesiecy.

Tabela 31.Czas przezycia wolny od progresji choroby*

Badanie (publikacja) Leczenie obg:::lzsacji AE2IENE N
[mies.] (95% CI) [mies.]

Kahraman 2014 12 12,5 (b/d) 12
Younes 2012 18,5 (mediana) 5,6 (5,0; 9,0) 102
Zinzani 2013 BV 19,4 6,8 (b/d) 65

Yang 2014 20** 5,7 (b/d) 22
Younes 2012 (Gopal 2015) 33,3 (mediana) 9,3 (7,1;12,2) 102
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Okres .
Badanie (publikacja Leczenie obserwacji Medlana_ N
j ) (95% Cl) [mies.]
[mies.] :
Marcais 2013 allo-SCT 36 13,0 (9,0; 27,0) 191

*wynik estymowany z zastosowaniem estymatora Kaplana-Meiera
**czas zbierania danych
b/d - brak danych

Allo-SCT po leczeniu BV

W 3 badaniach (Salihoglu 2014, Zinzano 2012 oraz Younes 2012 z aktualizacjg Gopal 2015) zanalizowano
mozliwosé przeprowadzenia przeszczepu allogenicznego po terapii BV. W badaniu Salihoglu 2014 po 2-5
cyklach BV 5 z 13 chorych z CR poddano przeszczepieniu, w tym 3 chorych allogenicznemu. Natomiast
sposréd 4 chorych z SD 1 zostat poddany allo-SCT. W$réd pacjentdow poddanych przeszczepom nie
odnotowano zgonu. Ocena dokonana po co najmniej 6 cyklach BV wykazata, iz 14 chorych poddano
przeszczepieniu, w tym 7 allogenicznemu. Trzech chorych, ktérych poddano allo-SCT w momencie CR,
pozostawato w CR odpowiednio po 1, 1 oraz 7 miesigcach od przeszczepu. Pacjenci, u ktérych wykonano
przeszczep w SD lub PD nie uzyskali remisiji.

W badaniu Zinzani 2013 u 4 z 10 chorych z CR, u ktérych nie odnotowano zgonu, przeprowadzono
konsolidujgce allo-SCT. Wszyscy pacjenci pozostawali w CR po 10, 15, 16 oraz 20 miesigcach.

W badaniu Younes 2012 u 8 chorych w momencie CR (5 chorych) lub PR (3 chorych) przeprowadzono allo-
SCT zaraz po zakonhczeniu terapii BV. Mediana PFS u chorych po przeszczepie z CR wyniosta 21,1 miesiecy,
podczas gdy u 30 chorych z CR, u ktérych nie przeprowadzono allo-SCT wyniosta 21,7 miesiecy.

W dluzszym okresie obserwacji (Younes 2012 i Gopal 2015), o medianie 33,3 miesigce, u 6 (4 chorych z CR i 2
chorych z PR) z 18 chorych, ktérzy pozostawali w diugookresowej remisji po terapii BV, przeprowadzono
konsolidujgce allo-SCT. Po jego przeprowadzeniu 2 chorych z PR uzyskato CR.

4.2.2. Wyniki analizy skutecznosci w ALCL

Kluczowe wyniki z raportu AOTM-OT-4351-8/2013

Gléwnym badaniem klinicznym oceniajgcym zastosowanie BV w leczeniu nawrotowego/opornego na leczenie
sALCL byto jednoramienne badanie Pro 2012, ktérego wyniki zostaty zaktualizowane w niniejszej analizie.
Badanie to byto réwnoczesnie gldwnym badaniem rejestracyjnym leku w rozwazanej populacji chorych.

W badaniu tym uzyskano nastepujgce istotne klinicznie wyniki:
e OS po 1 roku wyniosto 71% (95% CI: 59% — 82%);

e mediany OS nie osiggnieto (95% CI: 21,3 mies. — n/o0), mediana PFS wyniosta 14,3 miesigca (95% CI:
6,9 — n/o) (zakres: 0,8 — 23,6).

Inne uzyskane wyniki:

e ORR wyniést 86% (95% CI: 74,6% — 93,9%), w tym CR — 59% (95% CI: 43,2% — 69,8%), 3% o0sb6b
miato chorobe stabilna, 5% wykazato progresje;

e mediana czasu do OR wyniosta 5,9 tygodnia (zakres: 4,3 — 14), mediana trwania OR — 13,2 miesigca
(95% CI: 5,7 — n/o) (zakres: 0,1 —21,7)

e mediana czasu do CR wyniosta 11,9 tygodnia (zakres: 5,1 — 50,3), mediana trwania CR nie zostata
osiggnieta (95% CI: 13,0 mies. — n/o) (zakres: 0,7 — 21,7), mediana PFS dla pacjentéw z CR wyniosta
14,6 miesigca.
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4221. Wyniki analizy skutecznosci BV i komparatorow w ALCL dla populacji

mieszanej
Zgony

Przedstawione w ponizszej tabeli odsetki zgonéw ws$rdéd pacjentdéw leczonych BV i ASCT odnoszg sie do
bardzo r6znych okreséw obserwacji, w zwigzku z czym nie mozna uzna¢ ich za mozliwe do poréwnania.

Tabela 32. Czestos¢ wystepowania zgonéw

Okres
Badanie Leczenie Punkt koncowy obserwacji n (%) N
[mies.]
Ogotem 18 (31,0)
Pro 2012 17" 58
(EMA 2012) Zgony w czasie 30 dni od podania 6 (10 3)#
BV Zgony ostatniej dawki BV ’
Pro 2012 (Pro .
2014) Ogoétem 46,3 22 (37,9) 58
Smith 2007 Ogétem w czasie 100 dni 108" 5(18,8) 32
ASCT Zgony - —
Zamkoff 2004 Ogotem 143 9 (56,3)* 16**

czas gromadzenia danych
* zgon w wyn ku nawrotu choroby
** w tym ocena dla 1 chorego nie byta mozliwa, poniewaz utracono go z okresu obserwacji

Przezycie catkowite OS

Przedstawione w powyzszej tabeli prawdopodobienstwa przezycia pacjentéw leczonych BV i ASCT odnosza sie
do bardzo réznych okreséw obserwaciji (1 rok dla BV, 5 lat dla ASCT), w zwigzku z czym nie mozna uznac¢ ich
za mozliwe do poréwnania.

Tabela 33. Prawdopodobienstwo przezycia catkowitego*

Badanie Leczenie Okres[n(::aes:;'w geil % (95% Cl) N

Pro 2012 12 70,0 (b/d) 58

Pro 2012 (Pro 2014) BY 48 64,0 (51,0; 76,0 58
Fukano 2014 51,0 (11,0)** 23
Smith 2007 ASCT 60 34,0 (b/d) 32
Jantunen 2004 85,0 (b/d) 14

*wynik estymowany z zastosowaniem estymatora Kaplana-Meiera
**btad standardowy
b/d brak danych

Mediana OS

W badaniu oceniajgcym BV mediane OS osiggnieto po 55,1 miesigcach. Mediana OS u pacjentéw po ASCT
wyniosta 16,6 miesiecy, jednak bardzo szeroki przedziat ufnosci dla tego oszacowania wskazuje, ze jest ono
wysoce hieprecyzyjne.

Tabela 34. Czas przezycia catkowitego*

. - - Mediana
Badanie Leczenie Okres obserwacji (95% Cl) [mies.] N
. n/o
Pro 2012 BV 12 mies. (14,6: n/o) 58
Pro 2014 (Pro 2014) 48 55,1 (21,3; n/o) 58
Zamkoff 2004 ASCT 143 mies.** 16,6 (0,7; >58,2) 15

*wynik estymowany z zastosowaniem estymatora Kaplana-Meiera
**czas zbierania danych, nie podano na jaki okres estymowano OS
n/o — nie osiggnieto
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Mediana PFS

Mediana PFS przy 4-letnim okresie obserwacji wyniosta dla BV 20 miesiecy. W badaniu dotyczagcym ASCT
zostata ona oszacowana na 2,8 miesiecy, jednak bardzo szeroki przedziat ufnosci dla tego oszacowania
wskazuje, ze jest ono wysoce nieprecyzyjne.

Tabela 35. Czas przezycia wolny od progresji choroby

. . a A Okres obserwacji Mediana
Badanie Leczenie Punkt koncowy [mies.] (95% Cl) [mies.] N
PFS 13,3 (6,9; n/o**) 58
Na podstawie oceny badaczy 14,3 (9,1; n/o) 58
Pro 2012 - - 18*
BV PFS Chorzy po niepowodzeniu 59
najczesciej stosowanej terapii (w @ 9,’ 8,3) 58
tym po ASCT) e
Pro 2012 (Pro .
2014) PFS 48 20,0 (9,4; n/o) 58
Zamkoff 2004 ASCT PFS 103,8 28 i 16/
’ (0,7; >48,9)

*okreslono na podstawie wykresu 2 (Fig. 2) w badaniu

**warto$é HR obliczona przy zastosowaniu skorelowanej analizy przezywalnosci wynosita 0,48, co wskazuje na istotne wydtuzenie czasu
przezycia wolnego od progresji choroby po zastosowaniu BV w poréwnaniu do PFS dla ostatniej uprzedniej terapii (p-wartosé = 0,001);
mediana czasu od podania ostatniej dawki BV do rozpoczecia SCT wynosita 25 dni

wyn k estymowany z zastosowaniem estymatora Kaplana-Meiera

Mw tym ocena dla 1 chorego nie byta mozliwa, poniewaz utracono go z okresu obserwacji

Wprzeliczone zgodnie z zatozeniem: 1 tydzien x 12 mies./52 tygodnie

n/o — nie osiggnieto

Allo-SCT po leczeniu BV

W badaniu Pro 2012 po terapii BV u 6 pacjentéw, ktérzy uzyskali CR przeprowadzono allo-SCT. Mediana czasu
odpowiedzi na leczenie wyniosta u tych pacjentéw 13,2 miesigca, podczas gdy u pacjentéw, u ktérych nie
przeprowadzono przeszczepienia 12,6 miesigca. W badaniu Pro 2012 (Pro2014b) analizujgcym dtuzszy okres

obserwacji wynoszgcy 46,3 miesigca, u 5 z 19 pacjentéw, pozostajgcych w remisji, poddanych allo-SCT OS
wedtug analizy wnioskodawcy (dane zostaty odczytane z wykresu) wynosito 45 miesiecy.

4.2.3. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Ze wzgledu na liczne raportowane dziatania/zdarzenia niepozadane we wigczonych do analizy badaniach,
zdecydowano sie na przedstawienie w obecnej analizie jedynie ciezkich zdarzen niepozgdanych oraz zdarzen i
dziatan niepozadanych o 3.-4. stopniu nasilenia, ktére wystapity u wiecej niz 10% pacjentow.

Szczegotowe wyniki analiz znajdujg sie w rozdziatach 4.3, 4.7, 5.3.2, 5.5.2, 7.3 oraz 10 AKL wnioskodawcy.
Zgony

Zgony zwigzane z terapiag BV w analizowanych populacjach nie byly raportowane. Sposréd komparatorow
najwiecej zgonéw odnotowano w zwigzku z przeprowadzeniem allo-SCT (zgony zwigzane z leczeniem).

Tabela 36. Czesto$¢ wystepowania zgonow

Badanie Leczenie Mediana okresu BV
(publikacja) obserwacji [mies.] n (%) N
Bartlett 2007 GVD 36* 1(2,6)** 39
Validire 2008 14 0 (0,0) 55

GEM

Venkatesh 2004 23* 0(0,0) 27
Robinson 2009 26* 19 (6,7)*** 285
Marcais 2013 36 6(3,1)~" 191

allo-SCT
Devetten 2010 60* 8 (5,6) ™ 143
Sureda 2008 59* 60 (35,7) " 168
Cole 2009 GEM+VIN 27* 0(0,0) 30
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* czas zbierania danych

**zgon zwigzany z leczeniem raportowano u 20-letniej kobiety; w czasie 3 tygodni po 5. cyklu chemioterapii u chorej stwierdzono wysigk w
optucnej oraz wysiek osierdziowy. Po wykonaniu perikardiocentezy u chorej nasility sie zaburzenia oddechowe, wymagajgce intubaciji.
Rozpoznano u niej zespét ostrej niewydolnosci oddechowej, nastepnie po 2 tygodniach nastgpit zgon pomimo wykonania resuscytaciji.
Autopsja wykazata rozlegte krwawienie pecherzykowe oraz brak oznak chtoniaka Hodgkina

***1 10 chorych zakazeniem i rozwojem GVHD, u 7 chorych GVHD, u 2 chorych rozwojem choroby limfoproliferacyjnej

#7 powodu GVHD

#‘#‘zgon nastgpit z przyczyn zwigzanych z przeszczepieniem

~ skumulowana $miertelno$¢ niezwigzana z nawrotem choroby (95% Cl) po 3 mies. oraz 3 latach wynosita odpowiednio 6% (3; 10), 16%
(11; 21)

Dziatania i zdarzenia niepozadane

W tabeli ponizej przedstawiono czesto$¢ wystepowania dziatan oraz zdarzen niepozgdanych na podstawie
badan jednoramiennych. Wymieniono ciezkie zdarzenia i dziatania niepozgdane (stopnia =3), ktére wystgpity u
wiecej niz 1 pacjenta.

Tabela 37.Czestos¢ wystepowania dzialan i zdarzen niepozadanych

Okres
Badanie Leczenie Punkt koncowyt stopien obserwacji n (%) N
[mies.]
CIEZKIE DZIALANIA NIEPOZADANE
A 22%1122)(EMA Ciezkie dziatania niepozadane Ogdlem 17 10 (17,2) 58
BV
Younes 2012 o . N . .
(EMA 2012) Ciezkie dziatania niepozgdane Ogdtem 18,5 14 (13,7) 102
Moskowitz BEN - . I o # .
2013 Ciezkie dziatania nieporzadane ogétem Ogdtem 19 5(13,9) 36
Zaburzenia nerek i dr6g moczowych
A 22%1122)(EMA BV Zakazenie drég moczowych nd 17 2(3,4) 58
Zaburzenia uktadu nerwowego
Younes 2012 . . AT .
(EMA 2012) BV Polineuropatia demielinizacyjna nd 18,5 2(2,0) 102
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Younes 2012
(EMA 2012) BV Goraczka nd 18,5 2(2,0) 102
Zdarzenia krwi i uktadu chtonnego
Moskowitz BEN Goragczka neutrop_enlczna §W|azana z Ogotem 19 2 (5,6) 36
2013 zapaleniem ptuc
DZIALANIA NIEPOZADANE 23 STOPNIA
Dziatania niepozadane ogétem
Venkatesh GEM Dziatania niepozadane >3. stopnia 23+ 14(51,9) | 27
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Neutropenia 23. stopnia 20%** 7 (31,8) 22
Yang 2014 BV
Trombocytopenia >3. stopnia 20%** 3(13,6) 22
Trombocytopenia 23. stopnia 9 (33,3) 27
Veg';gffs" GEM Neutropenia >3. stopnia 230 8 (29,6) 27
Leukopenia >3. stopnia 4 (14,8) 27
CIEZKIE ZDARZENIA NIEPOZADANE
Han 2013 Ogotem ok. 6* 19 (36,5) 52
Pro 2012 (EMA BV Ciezkie zdarzenia niepozadane ogdtem Ogétem 24 (41,4)
17 58
2012) > 3. stopnia 20 (34,5)

Zakazenia i zakazenia pasozytnicze
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Okres
Badanie Leczenie Punkt koncowyt stopien obserwacji n (%) N
[mies.]
Han 2013 Zapalenie ptuc Ogétem ok. 6* 2(3,8) 52
BV Ogdtem 2(3,4)
HO 22%1122(EMA Wstrzas septyczny 17 58
) > 3. stopnia 1(1,7)
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
Han 2013 Nawracajgcy chtoniak Hodgkina Ogotem ok. 6* 3(5,8) 52
BV
RECRUIIENE Nawrotowy ALCL Ogotem 17 3(5,2) 58
2012)
Zaburzenia uktadu nerwowego
Obwodowa neuropatia czuciowa Ogdtem ok. 6* 2(3,8) 52
Han 2013 BV
Ostabienie migsni Ogétem 2(3,8) 52
Zaburzenia serca
Han 2013 Dusznos¢ Ogotem ok. 6* 2(3,8) 52
BV Ogoétem 2(3,4)
A 22%1122(EMA Arytmia nadkomorowa 17 58
) > 3. stopnia 1(1,7)
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Han 2013 BV Niedotlenienie Ogotem ok. 6 2 (3,8) 52
Zaburzenia zotadka i jelit
Nudnosci Ogoétem 2(3,8) 52
Han 2013 ok. 6*
BV Wymioty Ogdtem 2(3,8) 52
Ogotem 2(2,0) 102
‘E‘&":;gf;)z Bol brzucha 18,5
> 3. stopnia 2(2,0) 102
Zaburzenia nerek i drog moczowych
i 22%1122)(EMA Zakazenie drég moczowych Ogétem 17 2 (3,4) 58
BV .
EMA 2012) miedniczkowe zapalenie nere - 5
( > 3. stopnia 2(2,0) 102
Zaburzenia ogole i stany w miejscu podania
Han 2013 Ogétem ok. 6* 4(7,7) 52
Younes 2012 BV Gorgczka Ogotem 185 2(2,0) 102
(EMA 2012) > 3. stopnia ' 2(2,0) 102
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej
AU E Al BV Bol konczyny Ogétem 17 2(3,4) 58
2012)
ZDARZENIA NIEPOZADANE
Ogotem
Gibb 2013 >3. stopnia 12,9 9(37,5) 24
Younes 2012 .
(EMA 2012) BV > 3. stopnia 18,5 55 (53,9) 102
( Zdarzenia niepozgdane
Pro 2012 (EMA .

2012) > 3. stopnia 17 29 (50) 58
Bartlett 2007 GVD = 3. stopnia 36** 30 (81,1) 37
Zdarzenia niepozadane z podziatem na interwencje
Gibb 2013 Posocznica >3 stopnia 12,9 5(20,8) 24

BV
Sasse 2013 Neutropenia o cigzkim nasileniu 23. stopnia 4,5** 4 (28,6) 14
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Okres
Badanie Leczenie Punkt koncowyt stopien obserwacji n (%) N
[mies.]
Han 2013 > 3. stopnia ok. 6* 16 (31,0) 52
Rothe 2012 =3 stopnia 12 6 (13,3) 45
Younes 2012 Neutropenia 3. stopnia 18,5 14 (13,7) 102
Zinzani 2013 =3 stopnia 13,2 3 (4,6) 65
> 3. stopnia 12 (20,7) 58
Pro 2012 17
Trombocytopenia > 3. stopnia 8(13,8) 58
Han 2013 Niedokrwistosé > 3. stopnia ok. 6 9(17,3) 52
Gibb 2013 Neuropatia 23 stopnia 12,9 3(12,5) 24
Younes 2012 3. stopnia 18,5 11 (10,7) 102
Neuropatie obwodowe
> 3. stopnia 8(13,8)
Pro 2012 BV 17 58
Obwodowa neuropatia czuciowa > 3. stopnia 7(12,1)
Neutropenia > 3. stopnia 19 (51,3) 37
Trombocytopenia 3. stopnia 15 (40,5) 37
36***
Bartlett 2007 GV Leukopenia 3. stopnia 5(13,5) 37
Zmeczenie (ospatos¢/meczliwosc) 3. stopnia 4 (10,8) 37
Nieprawidtowy poziom hemoglobiny 3. stopnia 6 (16,2) 37
Oki 2008 Neutropenia 3. stopnia 41 7(21,2) 33
Validire 2008 GEM Niedokrwisto$¢ >3. stopnia 14 12 (21,8) 55
Validire 2008 Trombocytopenia 23. stopnia 14 17 (30,9) 55
Corazzelli
2013 40 6 (14,6) 41
Niedokrwistosé 3. stopnia
Moskowitz
2013 19 5(13,9) 36
Corazzelli 3. stopni 40 8 (19,5 41
2013 . stopnia (19,5)
- BEN
Mootz Trombocytopenia 3. stopnia 19 6 (16.7) 36
Ghesquieres .
28'13 3. stopnia 16,5 4 (14,3) 28
Corazzelli L . -
2013 Zakazenia 3. stopnia 40 8(19,5) 41
Zakazenie w wyniku .
neutropenil- 1-2 cykle 23 stopnia 8 (26,7) 30
Nieprawidtowe stezenie 5.6 cvKii >3 stopnia 2 (25,0) 8
bilirubiny Y =3 stop :
Dusznos¢ 5-6 cykl >3 stopnia 2 (25,0) 8
1-2 cykle 26 (86,7) 30
Nieprawidiowy poziom 3-4 cykle >3 stopnia 17 (81,0) 21
Cole 2009 GEM+VIN plytek krwi 27+
5-6 cykli 6 (75,0) 8
1-2 cykle 23 (76,7) 30
Nieprawidiowy poziom 3-4 cykle >3 stopnia 15 (71,4) 21
neutrofiléw
5-6 cykli 6 (75,0) 8
Nieprawidtowy poziom 1-2 cykle >3 stopnia 22(73.39) %
leukocytow 3-4 cykle 15 (71,4) 21
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Okres
Badanie Leczenie Punkt koncowyt stopien obserwacji n (%) N
[mies.]
5-6 cykli 6 (75,0) 8
1-2 cykle 15 (50,0) 30
Nieprawidtowy poziom _ .
hemoglobiny 3-4 cykle 23. stopnia 11 (52,4) 21
5-6 cykli 4 (50,0) 8
Nieprawidtowy poziom 1-2 cykle 23, stopria 10 (33,3) 30
ALAT 3-4 cykle 5 (23,8) 21
Nieprawidtowy poziom ) .
AspAT 1-2 cykle 23. stopnia 5(16,7) 30

*mediana okresu leczenia

**mediana cykli leczenia BV

***czas gromadzenia danych

****czas trwania leczenia

* okreslone jako zdarzenie niepozgdane uzaleznione od istnienia prawdopodobnego zwigzku z leczeniem
nd — nie dotyczy

e Ciezkie dziatania niepozadane

Wystepowanie ciezkich dziatah niepozgdanych raportowano u 13-17% pacjentéw leczonych BVY. Do
najczestszych ciezkich dziatann niepozadanych BV nalezg zakazenia drob moczowych, polineuropatia
demielinizacyjna i goraczka. Kazde z pozostatych odnotowanych ciezkich dziatan niepozgdanych, nie
wymienonych w tabeli powyzej, wystgpito tylko u jednego pacjenta i byty to (wedtug Pro 2012): zapalenie ptuc,
zaostrzenie objawow nowotworu, zespét rozpadu guza, neutropenia, neuralgia, obwodowa neuropatia
czuciowa, obwodowa neuropatia ruchowa, niedroznosc zyt siatkdwki, zator tetnicy ptucnej, biegunka, wymioty,
zaparcia, zapalenie miesni. Ciezkie dziatania niepozadane odnotowane w badaniu Younes 2012, ktére
wystgpity tylko u pojedynczych pacjentéw obejmowaty natomiast: bakteriemie wywotane przez gronkowce,
pneumocystoze wywotang przez grzyba z gatunku Pneumocystis jirovecii, Zespot Stevensa-Johnsona,
nawrotowy HL, trombocytopenie, hiperglikemie, zmiane stanu psychicznego, obwodowg neuropatie ruchowa,
osfabienie miesni, krwioplucie, zapalenie ptuc, krwawe wymioty, wstrzgs septyczny, zakazenie ptuc.

W badaniu Moskowitz 2013, dotyczgcym terapii BEN zaraportowano natomiast ciezkie dziatania niepozgdane
uzaleznione od istnienia prawdopodobnego zwigzku z leczeniem u 13,9% chorych.

e Dziatania niepozadane

Wedtug badan Younes 2012 i Pro 2012 dziatania niepozgdane zwigzane z terapig BV dotyczg 90-91%
pacjentéow. Zgodnie z analizg wnioskodawcy do najczesciej obserwowanych dziatan niepozadanych =3 stopnia
zwigzanych z terapig BV nalezg trombocytopenia i neutropenia. Natomiast nie biorgc pod uwage stopnia
nasilenia nalezy wymienié¢: neutropenie (19-28%), obowodowg neuropatie czuciowg (42%), neuropatie
obwodowg (31%), nudnosci (do 35%), wymioty (do 26%), tysienie (do 21%), bdle miesni (do 26%), bdl
konczyny (21%) i zmeczenie (do 50%).

e Ciezkie zdarzenia niepozgdane

Ciezkie zdarzenia niepozgdane byty raportowane w badaniach dotyczgcych BV i BEN w populacji dorostej. W
badaniu Han 2013 odnoszacym sie do BV stosowanego w populacji mieszanej ciezkie zdarzenia niepozadane
wystgpity ogdtem u 36,5% badanych i dotyczyty najczesciej nawrotu chtoniaka Hodgkina (5.8%) i wystepowania
gorgczki (7,7%).

e Zdarzenia niepozgdane

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych ogdtem w populaciji otrzymujgcej BV wynosita 98-100%. W
publikacji Gibb 2013 zaraportowano natomiast, iz zdarzenia 3-4 stopnia wystgpity u 37,5% badanych. W
przypadku GVD odsetek zdarzen 3 i 4 stopnia wynosit odpowiednio 54% i 27%.

Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi o 3-4 stopniu nasilenia u dorostych chorych poddanych
terapii BV byty: neutropenia, posocznica, niedokrwistos¢ i neuropatia. Czestymi zaburzeniami o 3-4 stopniu
nasilenia wsréd komparatorow byly dla BEN — zakazenia, niedokrwistos¢ i trombocytopenia, dla GEM —
neutropenia, niedokrwisto$¢ i trombocytopenia, dla GVD — neutropenia, trombocytopenia, nieprawidtowy poziom
hemoglobiny.
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Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozadanymi ogdtem wsrdod pacjentdw otrzymujgcych BV wedtug
Younes 2012 byly: neutropenia (21,6%), neuropatie obwodowe (54,9%), obwodowa neuropatia czuciowa
(47,1%), bdl gtowy (47,1%), zakazenia gornych drég oddechowych (37,3%), nudnosci (42,4%), biegunka
(36,3%), wymioty (21%), zmeczenie (46,1%). Podobne wyniki zaprezentowano w badaniu Pro 2012, w ktérym
najczesciej obserwowanym zdarzeniem niepozgdanym ogoétem (niezaleznie od stopnia) byla neuropatia
obwodowa, ktéra wystapita u 53,4% badanych, zas druga w kolejnosci byta obwodowa neuropatia czuciowa
(41,4% badanych). Czesciowe zmniejszenie stopnia nasilenia neuropatii odnotowano u 81% doswiadczajgcych
jej chorych, a catkowite ustgpienie objawéw neuropatii osiggnieto u 48%.

Dodatkowa analiza bezpieczeninstwa

Dodatkowa analiza bezpieczenstwa zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki badania Moskowitz 2015
(populacja witgczona jedynie czesciowo spetniata kryteria wigczenia do analizy) i Chen 2014 (interwencjg
badang w publikacji byto BV+all-SCT).

W badaniu Moskowitz 2015 odnotowano 2 przypadki $mierci, uznane za dziatanie niepozgdane terapii BV.

Tabela 38. Czesto$¢ wystepowania zgonéw na podstawie Moskowitz 2015

Badanie Leczenie Mediana okresu BV
(publikacja) obserwacji [mies.] n (%) N
Moskowitz 2015 BV 30 2(1,2)» 167

AJeden ze zgonéw wystgpit w czasie 30 dni od terapii BV, spowodowany byt on wystgpieniem zespotu ostrej niewydolnosci oddechowe;j
zwigzanego ze stanem zapalnym migzszu ptuc (ang. pneumonitis), (uznanym w badaniu za dziatanie niepozgdane). Drugi zgon wystgpit w
40. dniu trwania badania, w wyniku zespotu ostrej niewydolnosci oddechowej powstatej po wystgpieniu ostrego zapalenia trzustki (uznane w
badaniu za dziatanie niepozgdane)

W badaniu Chen 2014 prawdopodobienstwo wystgpienia zgonoéw niezwigzanych z nawrotem lub progresjg
choroby w grupie poddanej terapii BV+allo-SCT byto nizsze niz w grupie allo-SCT, jednakze w ok. 3-krotnie
dtuzszym okresie obserwaciji chorych. Nie zbadano jednak istotnosci statystycznej tych réznic.

Tabela 39.Prawdopodobienstwo wystapienia zgonéw niezwigzanych z nawrotem lub progresja choroby

BV+allo-SCT Allo-SCT
. z Mediana okresu
Badanie Punkt koncowy obserwacii [mies.] % N % N IS
(95% Cl) (95% ClI)
Zgony niezwigzane z nawrotem lub 4,3
progresja choroby* w czasie 100 dni BV+allo-SCT: 29.9 0 (b/d) 21 (6; 29,6) 23 b/d
Chen 2014 ’
Zgony niezwigzane z nawrotem lub Allo-SCT: 85,3 9,5 21 17,4 23 | bid
progresja choroby* w czasie 1 roku (2,5; 35,6) (7,1;42,4)

*w badaniu jako ang. nonrelapse mortality rate; wynik estymowany z zastosowaniem metody skumulowanego wystepowania

W badaniu Chen w grupie BV+allo-SCT w poréwnaniu do grupy allo-SCT istotnie czesciej raportowano
dziatania niepozgdane 3-4 stopnia.

Zgodnie z badaniem Moskowitz 2015 w 30 miesiecznym okresie obserwacji (mediana) ciezkie zdarzenia
niepozgdane wystapity u 24,6% chorych leczonych BV oraz u 12,5% chorych leczonych PLC. Réznica ta byta
istotna statystycznie i wskazuje czestsze wystepowanie dziatah niepozadanych w wyniku leczenia BV. Réwniez
zdarzenia niepozgdane ogdtem wystgpity istotnie czesciej u chorych leczonych BV (97,6%) niz u chorych
stosujgcych PLC(88,8%).

W odniesieniu do BV najczesciej raportowanymi ciezkimi zdarzeniami niepozadanymi w badaniu Moskowitz

2015 byty zapalenie ptuc, goragczka i wymioty. Natomiast najczesciej odnotowywanym zdarzeniami
niepozadanymi = 3 stopnia byty neutropenia i obwodowa neuropatia czuciowa.

Tabela 40. Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych, ciezkich zdarzen niepozadanych i zdarzen
niepozadanych w badaniach dodatkowych

Mediana BV Allo-SCT /PLC* NNH /
Badanie Punkt koficowy okresu OR RD NNT IS
(publikacja) obserwaciji n (%) N n (%) p SRS (R ) (95% ClI)
[mies.]
DZIALANIA NIEPOZADANE
Dziatania ni sad 3 BV+allo-SCT: 0,13 -0,17 6
Chen 2014 zlalania niepozadane J. 29,9 0(0,0) | 21 |4(17,4)| 23 (0,02; (-0,34; _ TAK
i 4. stopnia (3; 100)
Allo-SCT: 85,3 0,98) -0,01)
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Mediana BV Allo-SCT /PLC* NNH /
Badanie Punkt koficowy okresu OR RD NNT IS
(publikacja) obse.rwacu n (%) N n (%) N | (95%Cl) | (95% CI) (95% Cl)
[mies.]
Zaburzenia uktadu immunologicznego
BV+allo-SCT: 7 038 (011: -0,23
Chen 2014 Ostra GVHD 29,9 (33.3) 21 | 13(86,5) | 23 | 77 §1’) | (-0,52; n/d NIE
Allo-SCT: 85,3 ' ’ 0,05)
CIEZKIE ZDARZENIA NIEPOZADANE OGOLEM
. Loy . 2,28 0,12 _
Moskowitz _Clez](le zdarzer’ua 30 41 167 | 20 (12,5) | 160 (1.27; (0,04; Nr\fH—S TAK
2015 niepozadane ogétem (24,6) (5; 25)
4,09) 0,20)
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
1,71 0,02
Zapalenie ptuc 7(4,2) | 167 | 4(2,5) | 160 (0,49; (-0,02; n/d NIE
Moskowitz 5.94) 0,06)
2015 30
1,93 0,01
Pétpasiec 2(1,2) | 167 | 1(0,6) | 160 0,17; (-0,01; n/d NIE
21,46) 0,03)
Zaburzenia uktadu nerwowego
7,13 0,01
Bél glowy 2(1,2) | 167 | 0(0,0) | 160 (0,44; (-0,01; n/d NIE
Moskowitz 114,53) 0,03)
2015 30
Obwodowa neuropatia 7,17 0,02
czuciowa 3(1,8) | 167 | 0(0,0) | 160 (0,74; (-0,01; n/d NIE
69,47) 0,04)
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Stan zapalny miazszu 7,13 0,01
ptuc 2(1,2) | 167 | 0(0,0) | 160 (0,44; (-0,01; n/d NIE
Moskowitz (ang. pneumonitis) 114,53) 0,03)
30
2015 Zespot ostrej 1,93 0,01
niewydolnosci 2(1,2) | 167 | 1(0,6) | 160 0,17; (-0,01; n/d NIE
oddechowej 21,46) 0,03)
Zaburzenia zotadka i jelit
3,90 0,02
Nudnosci 4(2,4) | 167 | 1(0,6) | 160 (0,43; (-0,01; n/d NIE
35,29) 0,04)
Moskowitz 4,91 0,02
2015 Wymioty 30 5(3,0) | 167 | 1(0,6) | 160 (0,57; (-0,005; n/d NIE
42,47) 0,05)
7,13 0,01
Zaparcia 2(1,2) | 167 | 0(0,0) | 160 (0,44; (-0,01; n/d NIE
114,53) 0,03)
Zaburzenia ogole i stany w miejscu podania
2,94 0,02
Goraczka 6(3,6) | 167 | 2(1,3) | 160 (0,59; (-0,01; n/d NIE
Moskowitz 14,81) 0,06)
2015 30
2,91 0,01
Hepatotoksycznos¢ 3(1,8) | 167 | 1(0,6) | 160 (0,30; (-0,01; n/d NIE
28,26) 0,04)
ZDARZENIA NIEPOZADANE OGOLEM
5,17 0,09 _
| ogetem (s:?%) 167 (;;%) 160 | (1.71; | (0,03 "‘('.‘,‘H;;; TAK
Moskowitz _Zdar_zenla ' ' 15,62) 0,14) '
2015 nlepo’zqdane 30
ogétem 23 93 2,89 0.24 | NNH=4
stc; ;lia (55.7) 167 | 51(31,9) | 160 (1,71; (0,13; 2 7) TAK
P ’ 4,22) 0,34) ;
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Mediana BV Allo-SCT /PLC* NNH /
Badanie Punkt koficowy okresu OR RD NNT IS
(publikacja) obse.rwacu n (%) N n (%) N | (95%Cl) | (95% CI) (95% Cl)
[mies.]
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
] 3,74 0,19 -
M°§'3$;‘"tz Neutropenia st?;ﬂa 30 (2‘;93) 167 | 16 (10,0) | 160 | (2,02; | (0.11; N(g""g')s TAK
P ’ 6,91) 0,28) ;
Zaburzenia uktadu nerwowego
. Obwodowa 8,95 0,09 _
Moskewitz | neuropatia st§3{1ia 30 (11072) 167 | 2(1,3) | 160 | (203 | (0,04; N(g‘_"'z‘;; TAK
czuciowa P ' 39,41) 0,14) ;

*Allo-SCT -komparator w badaniu Chen 2014/ PLC- komparator w badaniu Moskowitz 2015 (AETHERA)
**u 4 chorych odnotowano 7 dziatan niepozadanych 3. stopnia, ktére dotyczyty pecherza (1 chory), przewodu pokarmowego (1 chory), ptuc/
nerek (1 chory), ptuc/ nerek/ zapalenia jamy ustnej (1 chory)

W badaniu Chen 2014 wykazano brak istotnych réznic pomiedzy BV+allo-SCT i allo-SCT w odniesieniu do
wystepowania ostrej i przewleklej choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi GVHD (Graft-Versus-Host
Disease), co wskazuje na brak wptywu ochronnego wczesniejszej terapii BV na wystepowanie tego powiktania.

Tabela 41. Prawdopodobienstwo wystgpienia GVHD

e BV+ allo-SCT Allo-SCT
Badanie Punkt koncowy el o!)serwacll IS
[mies.] % (95% CI) N % (95% CI) N
BV+allo-SCT: 238 478 NIE
i 22,9* ’ ’
Ostra GVHD od 2. do 4. stopnia (8,4: 43,6) 21 (26.2: 66.7) 23 0=0,06
Chen 2014 Allo-SCT: 85,3*
70,0 65,2 NIE
Przewlekta GVHD 24 (43,3; 85.9) 21 (40,0; 81,9) 23 p=0,56
*mediana okresu obserwacji
4.2.4. Informacje na podstawie innych zrodet

Nie odnaleziono dodatkowych badan oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo.

ChPL leku Adcetris jako dziatanie niepozgdane wystepujace bardzo czesto (u co najmniej 10% pacjentéw)
wymienia: zakazenie, neutropenie, obwodowg neuropatie czuciowg, biegunke, nudnosci, wymioty, tysienie,
Swigd, bol mieéni, zmeczenie, gorgczke, reakcje zwigzane z podaniem wlewu. Ponadto zamieszczono w niej
informacje, iz dziataniami prowadzgcymi do opdznienia dawki do 3 tygodni u ponad 5% pacjentéw byty
neutropenia (14%) i obwodowa neuropatia czuciowa (11%), natomiast do zmniejszenia dawki u ponad 5%
pacjentéow prowadzita obwodowa neuropatia czuciowa (8%).

ChPL zawiera tez ostrzezenia dotyczgce m.in. postepujgcej wieloogniskowej leukoencefalopatii, zapalenia
trzustki, posocznicy i zespotu Stevena-Johnsona, ktére prowadzity do zgondéw pacjentéow. Pozostate ostrzezenia
dotyczyly dziatania toksycznego na ptuca (pomimo braku ustalonego zwigzku przyczynowego z BV), ciezkie
zakazenia, reakcje zwigzane z podaniem wlewu, zespét rozpadu guza, neuropatie obwodowg, toksycznosé
hematologiczng, gorgczke neutropeniczng, czynnosci watroby, hiperglikemii, zaburzenia czynnosci watroby i
nerek oraz zawartych w leku substancji pomocniczych.

4.2.4.1. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujgcych zawody
medyczne

Whnioskodawca przedstawit informacje na temat bezpieczerstwa skierowane do osdb wykonujgcych zawody
medyczne FDA. W poréwnaniu z ChPL, publikacja FDA zawiera ostrzezenie o mozliwym toksycznym dziataniu
leku Adcetris na ptdd (na podstawie badan na zwierzetach), jednak dopuszcza stosowanie go u kobiet w cigzy
po uprzednim poinformowaniu ich o ryzyku. Ws$rdéd najczesciej wystepujgcych dziatah niepozadanych
wymieniono dodatkowo anemig, wysypke, trombocytopenie i kaszel.

Nie odnaleziono dodatkowych komunikatéw dotyczgcych bezpieczehstwa leku Adcetris na stronach URPL,
EMA i FDA. Wnioskodawca dodatkowo, wraz z odpowiedzig na uwagi dotyczgce niespetnienia wymagan

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 77/114




Adcetris (brentuksymab vedotin)
Leczenie chtoniakow AOTMIiT-OT-4351-39/2015

minimalnych, dostarczyt Agencji okresowy raport o bezpieczenstwie (PSUR) za okres od sierpnia 2014 do
lutego 2015 (nieprzedstawiony w AKL). Jako ze ostatnia aktualizacja ChPL miata miejsce w maju 2015,
informacje z PSUR zostaly w niej zawarte.

4.3. Komentarz Agencji

Inne przeglady systematyczne

Whnioskodawca odnalazt i opisat dwa przeglady systematyczne oceniajgce brentuksymab vedotin: Minich 2012 i
Hintringer 2012, oba uwzgledniajgce pacjentéw z HL i ALCL. Przeglad Minich 2012 zostat oparty na tych
samych badaniach klinicznych, co analiza wnioskodawcy (cho¢ uwzgledniono takze dodatkowe opisujgce je
publikacje). Autorzy przegladu uznajg, iz BV jest istotng opcjg terapeutyczng u chorych na nawrotowy/ oporny
na leczenie HL i ALCL. W momencie powstawania publikacji nie byty dostepne wyniki dotyczace przezycia
pacjentow, lecz raportowane odsetki catkowitej remisji uzyskane z uzyciem brentyksymabu vedotin zostaty
uznane za obiecujgce, a profil bezpieczenstwa za korzystny.

Hintringer 2012 analizuje badania rejestracyjne (Il fazy) brentuksymabu vedotin w populacjach z HL i ALCL
(Younes 2012, Pro 2012). Osiggniete odsetki odpowiedzi na leczenie zostaty okreslone przez autoréw publikacji
jako imponujace i klinicznie istotne, lecz mocno podkreslone zostaty ograniczenia zwigzane z jednoramiennym
schematem badan i malg liczbg uczestnikow. Wskazano takze, iz ze wzgledu na brak zaslepienia nie mozna
wiarygodnie oceni¢ ryzyka wystgpienia czesci zdarzeh niepozadanych.

Zaznaczy¢ nalezy, iz ww. przeglady uwzgledniajg publikacje opublikowane do 2012 roku, w zwigzku z czym, jak
zauwazyli autorzy analizy wnioskodawcy, mogg by¢ one nieaktualne. Dodatkowo uwzgledniajg one publikacje
bedace przedmiotem analizy Nr: AOTM-OT-4351-8/2013. Minich 2012 uwzglednit publikacje Younes 2010,
natomiast przeglad Hintringer 2012 oparty byt m.in. na badanu Younes 2012, ktére réwniez byto przedmiotem
ww. wczesniejszej analizy. Nie podano informacji na temat zrédta finansowania ww. przegladéw. Szczegétowe
informacje znajdujg sie w AKL wnioskodawcy.

Agencja dodatkowo odnalazta przeglad systematyczny Zinzani 2015, w ktérym dokonano analizy wynikow
pacjentdw z oporng na wczesniejsze leczenie lub nawrotowg HL lub ALCL leczonych BV w ramach Named
Patient Programs (NPP), a zatem przed rejestracjg leku. Uwzglednione w owym przegladzie badania czesciowo
pokrywajg sie z badaniami uwzglednionymi w analizie wnioskodawcy. Dodatkowo w Zinzani 2015 uwzgledniono
badania o liczbie uczestnikdw mniejszej niz 10, odrzucane wedtug kryteriow wigczenia wnioskodawcy.
Uzyskana fgcznie liczba pacjentdw wyniosta 245 (207 z HL, 28 z ALCL). Uzyskane ORR i CR dla potgczonych
kohort wyniosty odpowiednio 67% i 26% (vs 75% i 34% w badaniu rejestracyjnym) dla pacjentéw z HL oraz 75%
i 74% (vs 86% i 57%) dla pacjentéw z ALCL. Autorzy publikacji uznajg tym samym rezultaty leczenia pacjentéw
w ramach NPP i badan rejestracyjnych za poréwnywalne, wskazujg jednak, ze uzyskane przez nich odsetki
catkowitej remisji w ALCL mogg byé przeszacowane ze wzgledu na stosowanie kategorii niepotwierdzonej CR
w badaniu o najwiekszej liczbie pacjentéw, ktéra to kategoria mogta objgé takze osoby bedace faktycznie w
remisji czesciowe;.

Cho¢ publikacja Zinzani 2015 moze stanowi¢ uzupetnienie wynikéw przedstawionych w analizie wnioskodawcy,
to zaden z wymienionych przegladéw systematycznych nie poréwnywat rezultatow stosowania BV z wynikami
komparatoréw. Z tego powodu ich wnioski nie pokrywajg sie z wnioskami przedstawionymi w AKL. Ponadto
przeglady systematyczne nie analizowaly Zadnych istotnych klinicznie punktéw koncowych w zakresie
skutecznosci, odnoszac sie jedynie do uzyskiwanych odsetkéw odpowiedzi wsroéd pacjentow.

Dodatkowa analiza skutecznosci na podstawie badania randomizowanego Moskowitz 2015

Odnoszac sie do analizy skutecznosci przeprowadzonej na podstawie badania randomizowanego Moskowitz
2015 (BV vs PLC), ktére jedynie czesciowo spetniato kryteria wigczenia pacjentow zgodne z wnioskiem
refundacyjnym (pacjenci po autologicznym przeszczepie komoérek macierzystych szpiku), na uwage zastugujg
wyniki dotyczgce klinicznie istotnych punktéw koncowych tj.: odsetka zgondéw i PFS. Zaznaczy¢ nalezy, iz
badanie to moze stuzy¢ jedynie jako dodatkowa analiza skuteczno$ci w populacji dorostych pacjentéow z HL i w
odniesieniu do niniejszej analizy moze mie¢ jedynie charakter uzupetniajgcy. W badaniu tym w okresie
obserwacji (mediana) wynoszgcym 30 miesiecy (najdtuzszy okres obserwacji sposréd badan dotyczgcych BV)
odsetek zgonoéw ogdétem wynidst 16,8%, podczas gdy w badaniach jednoramiennych przeprowadzonych w
populacji wnioskowanej OS wyniést 2-33,3% w znacznie kroétszym okresie obserwacji, 6-13 miesiecy.
Prawdopodobienstwo PFS w badaniu Moskowitz 2015 wyniosto 63% w okresie 24 miesiecy i byto zblizone do
PFS uzyskanego w badaniu Garciaz 2013, w ktéorym w rocznym okresie obserwacji, dla pacjentow
otrzymujgcych BV, wyniosto 67%.
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Mediana PFS dla pacjentow z 21 czynnikiem ryzyka nawrotu lub progresji HL w badaniu Moskowitz 2015
wyniosta 42,9 miesigca (przy czym do czynnikéw ryzyka nalezaty: nawr6t choroby w czasie krotszym niz 12
miesiecy od zakonczenia leczenia lub opornos¢ na leczenie | linii, PR lub SD jako najlepsza odpowiedz na
ostatnig terapie ratujgcg, pozaweztowe umiejscowienie zmian w czasie nawrotu choroby przed
przeprowadzeniem ASCT, obecnos$¢ objawéw B przed zastosowaniem ASCT lub co najmniej 2 uprzednie
terapie ratujgce). W badaniach jednoramiennych przeprowadzonych na populacji wnioskowanej mediana PFS
wyniosta natomiast 5-9 miesiecy.

Wiarygodnosé¢ uzyskanych wynikow

Jakos¢ poszczegolnych badah witgczonych do analizy skutecznosci BV we wnioskowanej populaciji wzgledem
komparatoréw byta niska. Wnioskodawca uwzglednit w analizie rowniez 1 badanie RCT (Moskowitz 2015), w
ktérym oceniano skutecznos¢ terapii BV w populacji chorych z chorobg Hodgkina wzgledem placebo.
Poréwnanie to ze wzgledu na brak wigczenia do analizy czesci populacji wigczonej do wniosku refundacyjnego
nie stanowi adekwatnego poréwnania dla wnioskowanego wskazania. Co wiecej w badaniu powyzszym jako
komparator zastosowano PLC, ktory nie stanowi opcji leczenia w tej grupie chorych. W terapii HL stosuje sie
rézne schematy chemioterapii.

W badaniach analizowano istotne klinicznie punkty koricowe, dotyczace OS oraz PFS, jednakze z uwagi na
niskg jakos¢ danych (ocena wedtug skali GRADE) wyniki te nie sg wiarygodne. Gtéwne ograniczenia w tym
zakresie dotyczg przede wszystkim matej liczby pacjentow w czesci badan oraz krotki okres obserwaciji, co
moze skutkowa¢ oszacowaniami obarczonymi duzym ryzykiem btedu (tylko w czes$ci badan podano przedziaty
ufnosci dla wynikéw).

Duze ograniczenie analizy stanowi synteza wynikéw, ktéra ogranicza sie do zestawienia rezultatow réznych
badan jednoramiennych lub pojedynczych ramion badan poréwnawczych dla ocenianej technologii i
komparatoréw. Wnioskodawca uzasadnia to brakiem mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego.
Agencja przychyla sie do opinii, ze synteza ilosciowa wysoce heterogenicznych badan wigczonych do analizy
oraz przeprowadzenie poréwnania posredniego nie sg mozliwe.

W rezultacie w analizie wnioskodawcy brakuje faktycznego poréwnania ocenianej technologii z jakimkolwiek
komparatorem, zestawienie wynikow nie pozwala bowiem na wnioskowanie o wzglednej skutecznosci lub
bezpieczenstwie brentuksymabu vedotin. Opinia Agenciji jest tym samym zgodna z oceng autoréw analizy
wnioskodawcy, ktérzy zaznaczajg odnosnie przygotowanego zestawienia, iz "wnioskowanie na jego podstawie
o réznicach pomiedzy BV i CHEM+RT lub allo-SCT uznaje sie za nieuzasadnione oraz obarczone duzg
niepewnoscig".
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5. Ocena analizy ekonomicznej

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

51.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Ze wzgledu na to, ze struktura modelu wykonanego w celu poréwnania technologii medycznych stosowanych w
HL jest identyczna jak w przypadku drugiego wskazania, tj. ALCL, zdecydowano sie o przedstawieniu opisu i
struktury modelu dla obu wskazan tgcznie. O ile nie wskazano inaczej, przedstawione dane sg zgodne w obu
wskazaniach.

Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej byta ocena efektéw zdrowotnych oraz efektywnosci kosztowej leczenia chtoniaka
Hodgkina oraz uktadowego chioniaka anaplastycznego z duzych komoérek za pomocg brentuksymabu vedotin
(Adcetris).

Technika analityczna
Analiza kosztow-uzytecznosci

Perspektywa
e Platnika publicznego (NFZ)

e Wspdina (NFZ + pacjent)
Horyzont czasowy
Dozywotni horyzont czasowy
e HL - 30-letni okres modelowania odpowiada dozywotniemu horyzontowi czasowemu
e ALCL - 35-letni okres modelowania odpowiada dozywotniemu horyzontowi czasowemu
Dyskontowanie
o Koszty — 5%
o Efekty — 3,5%
Poréwnywane interwencje

We wskazaniu HL:

e Brentuksymab vedotin vs chemioterapia * radioterapia (CHEM+RT), ktdéra stanowi pomost do
zastosowania procedury przeszczepienia allogenicznego (allo-SCT)

e Brentuksymab vedotin vs bendamustyna * radioterapia (BENzRT), ktdéra stanowi pomost do
zastosowania allo-SCT.

We wskazaniu ALCL:

e Brentuksymab vedotin vs chemioterapia * radioterapia (CHEM+RT), ktéra stanowi pomost do
zastosowania procedury przeszczepienia autogenicznego (ASCT).

Koszty
e koszt lekéw: BV, CHEM (w tym BEN);
o koszt przepisania i podania lekow;
e koszt radioterapii (RT);
e koszt przeszczepien allo-SCT;
e koszt immunosupresji po przeszczepieniu allo-SCT;
e koszt leczenia po przeszczepieniu allo-SCT;
e koszt monitorowania i oceny skutecznosci leczenia;
e koszt leczenia zdarzen niepozgdanych;
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e koszt leczenia po progresiji,
e dodatkowo we wskazaniu ALCL: koszt ASCT (wraz ze schematem kondycjonujgcym);

Model

Analize przeprowadzono z uzyciem modelu Markowa opartego na analizie przezycia. Model zostat dostarczony
przez wnioskodawce w postaci skoroszytu programu Excel.

W populacji HL poréwnywano trzy technologie: BV, CHEMzRTz+alloSCT, BEN+RT%alloSCT. Natomiast w
drugiej populacji dwie technologie BV i CHEM+/-RT+ASCT. Ze wzgledu na fakt, ze mozliwe byto wykonanie
poréwnania jedynie z CHEM+/-RT+ASCT (nie natomiast z CHEM+/-RT+/-ASCT) wnioskodawca potraktowat
analize ekonomiczng dla tego wskazania jako analize dodatkowa. W ramach przeglagdu systematycznego w
AKL nie wigczono badania dla komparatora, ktore przedstawiatoby wyniki dla chorych leczonych przy pomocy
CHEM+/-RT, czyli reprezentujgcego skutecznos¢ dla grupy chorych, ktérzy ostatecznie nie otrzymali
przeszczepienia po leczeniu ratunkowym.

W modelu uwzgledniono nastepujgce 3 stany:

e okres wolny od progresji choroby (PFS), z dodatkowym podziatem na stany,

e okres po wystgpieniu progresji choroby - stan, w ktérym chory znajduje sie w nastepstwie progresii
choroby po leczeniu dowolng sposrod rozpatrywanych technologii medycznych,

e zgon.
Dodatkowo, stan brak progresji réznicowano w zaleznosci od uzyskanej odpowiedzi na leczenie (CR / PR/ SD).

Poszczegolne stany i przejscia miedzy nimi przedstawiono na schemacie ponizej.

Rycina 1. Struktura modelu (zrédto AE wnioskodawcy str. 86)

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu
Tabela 42. Wybrane parametry modelu wnioskodawcy
HL ALCL
Parametr Wartosé Zrédto Wartosé Zrédto
UCZ fiolki leku Adcetris Zgodnie z wnioskiem Zgodnie z wnioskiem
Liczba cykli podania BV 9 Younes 2012 7 Pro 2012
Oszacowania Oszacowania
Srednia liczba zuzytych 285 wnioskodawcy na 288 wnioskodawcy na
fiolek leku w cyklu ’ podstawie dostepnych ’ podstawie dostepnych
danych danych
. Ka kulacje na podstawie
Srednia dawka BY w 123,19 przyjetych parametrow dla 127,9 Pro 2012
podaniu (mg) - T
charakterystyki pacjentow
Koszt tygodniowy leczenia Wyn ki badania Wyniki badania
po progresji ankietowego ankietowego
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HL ALCL
Parametr Wartosé Zrédio Wartosé Zrodio
Uzytecznos¢ (dla obu wskazan)
Catkowita odpowiedz* 0,91
Czesciowa odpowiedz* 0,79
Choroba stabilna* 0,71
Progresja choroby 0,38
Choroba stagi*lna + objawy 0,59 Swinburn 2013 (dane dla Wie kiej Brytanii)
OdeWIZ((j;ZV (|:_|alg<owna + 0,39
OdeW|<e:((j;zV (|:_|aé)kowna + 0,52
Odpowiedz catkowita +
neuropatia obwodowa 0,56
Odpowu;cci;zV ﬁg(owna + 0,39
Obnizki wartosci QoL dla poszczegoélnych dziatan niepozadanych (dla obu wskazan)
Anemia 0,12 Swinburn 2014
Neuropatia obwodowa 0,36 Swinburn 2014
Nudnosci i wymioty 0,14 Nafees 2008, Swinburn 2010
Gorgczka neutropeniczna 0,12 Lloyd 2006 and Nafees 2008
Ostra GVHD 0,44 Swinburn 2014
Przewlekta GVHD 0,36 Swinburn 2014
Charakterystyka pacjentow (srednia) (dla obu wskazan)
Powierzchnia ciata 1,84 m?
sk T
Sredni wzrost Polaka 169,90 cm

*objawy charakterystyczne dla chtoniakéw, ostra i przewlekta choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi
GVHD oraz neuropatia obwodowa

Kluczowe zatozenia modelu dla wskazania HL i ALCL

Przedstawiony model opierat sie na nastepujgcych zatozeniach:

dtugosé cyklu w modelu wynosi 7 dni,

modelowanie oparto na analizie przezycia. Do modelowania prawdopodobiefAstwa przezycia chorych we
wskazaniu obejmujgcym chtoniaka Hodgkina wykorzystano wyniki badania Younes 2012 (wraz z
aktualizacjg wynikéw z badania Gopal 2015), natomiast we wskazaniu ALCL ekstrapolacje wykonano na
podstawie danych z badania Fukano 2014 i Smith 2007, w przypadku czasu wykraczajgcego poza okres
obserwacji w badaniach dokonywano ekstrapolaciji krzywych. Zrédta danych wykorzystane do ekstrapolacji
wynikéw zdrowotnych dla komparatoréw: Robinson 2009, Martinez 2010 i Moskovitz 2013.

w wyniku terapii BV calkowitg odpowiedz na leczenie uznano za diugotrwatg, a uzyskany efekt
terapeutyczny za niegorszy niz w przypadku allo-SCT (pacjenci z CR nie kwalifikujg sie do przeszczepienia)

na podstawie publikacji Younes 2012 (wskazanie HL) uwzgledniono odsetek pacjentéw, ktérzy beda sie
kwalifikowa¢ do allo-SCT (na poziomie 21%),
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e w analizie podstawowej w dawkowaniu leku Adcetris nie uwzgledniano zaokraglenh do petnej liczby fiolek, co
wigzatoby sie ze stratg czesci leku. Przyjeto, ze niewykorzystane czesci leku beda dzielone pomiedzy
chorych,

e przyjeto, ze po wystgpieniu progresji chory bedzie przystepowat do leczenia paliatywnego kolejnymi
schematami chemioterapii (w tym radioterapii oraz bedzie korzystat z innych Swiadczen zwigzanych z opiekg
paliatywng). Okres, jaki uptywa od zakonczenia nieskutecznej terapii, do rozpoczecia kolejnej okreslono na
podstawie publikacji Sasse 2013 (okres réwny 7,25 tyg.),

e liczbe cykli stosowania BV w HL okreslono na podstawie wigczonych badan do AKL. W wariancie
podstawowym we wskazaniu HL przyjeto mediane cykli z badania Younes 2012 (réwng 9), natomiast we
wskazaniu ALCL liczbe cykli stosowania leku okreslono na podstawie wynikéw badania Pro 2012, w ktérym
wskazano, ze mediana podan leku wynosita 7,

e o0szacowania dotyczgce masy ciata (dane w tabeli powyzej) z populacji generalnej przetozono na mase ciata
chorych, zatozenie to przyjeto na podstawie dwoch publikacji Walewski 2011 oraz Larssson 2011 zgodnie z
ktérymi masa ciata chorych bedzie nie wyzsza niz masa ciata chorych w populacji generalne;j

e U pacjentow stosujgcych CHEM uwzgledniono réwniez koszt radioterapii (jednorazowo), koszt stosowania
RT uwzglednia jej udziat procentowy w populacji pacjentow (20,5%), oszacowania dokonano na podstawie
opinii 1 eksperta

e w ramach prze-prowadzonego badania ankietowanego wsrod ekspertdw klinicznych oszacowano udziat

procentowy stosowanych schematéw (IGEV , DAHAP , bendamustyna w monoterapii , ICE

, gemcytabina w monoterapii , GVD GV , GDP ), odsetki te postuzyly do oszacowan
kosztow chemioterapii ogdtem

e koszt przeszczepu uwzglednia udziaty przeszczepow od rodzenstwa identycznego w HLA (25%) oraz od
dawcy alternatywnego (75%) (oszacowania wnioskodawcy na podstawie statystyk JGP).

5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy — choroba Hodgkina

5.2.1.  Wyniki analizy podstawowej

W tabeli ponizej przedstawiono koszty tgcznie oraz w rozbiciu na poszczegdlne kategorie zaréwno dla
technologii wnioskowanej jak i rozwazanych komparatorow.

Tabela 43. Lata zycia skorygowane o jakos¢ oraz koszty leczenia chorych w analizowanym wskazaniu (wartosci
zdyskontowane)

BV CHEM+/-RT+/-allo-SCT BEN+/-RT+/-allo-SCT
Wartos¢ QALY 3,5596 2,4383 2,1160
Koszty w perspektywie ptatnika publicznego (PLN)
Technologia lekowa 347 679 7798 14 826
Podanie 924 4155 904
Radioterapia 0,00 5123 5112
Monitorowanie 1658 378 516
Leczenie aes 1215 2094 1846
Allo-SCT 52792 138 564 77 619
Immunosupresja i leczenie po przeszczepie 4 206 11 039 6183
Leczenie po progresiji 60 514 76 055 110 150
SUMA bez RSS 468 989 245 206 217 155
Technologia lekowa z RSS 259914 n/d n/d
SUMA z RSS 381224 245 206 217 155

Koszty w perspektywie wspoélnej (PLN)

Technologia lekowa 347 679 7 802 14 826
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BV CHEM+/-RT+/-allo-SCT BEN+/-RT+/-allo-SCT
Podanie 924 4 156 904
Radioterapia 0,00 5123 5112
Monitorowanie 1658 378 516
Leczenie aes 1235 2116 1875
Allo-SCT 52792 138 565 77 618
Immunosupresja i leczenie po przeszczepie 4 348 11 249 6 301
Leczenie po progresiji 61012 76 681 111 056
SUMA bez RSS 469 649 246 068 218 209
Technologia lekowa z RSS 259914 n/d n/d
SUMA z RSS 381 884 246 068 218 209

n/d nie dotyczy. RSS dotyczy tylko technologii wnioskowane;.

Wyniki analizy kosztéw — uzyteczno$ci dla poréwnania BV wzgledem obu komparatoréw przedstawiono w tabeli
ponizej.

Tabela 44. Wyniki analizy podstawowej

CHEM+/- RT+/- BEN+/- RT+/-
Parametr BV alloSCT BV alloSCT
perspektywa ptatnika publicznego
Z RSS* 381224 381224
Koszt | ia [PLN 2452 217 1
oszt leczenia [PLN] BEZ RSS 468 989 5206 468 988 %
Koszt inkrementalny Z RSS* 136 018 164 069
[PLN] BEZ RSS 223782 251 834
Efekt [QALY] 3,56 2,44 3,56 2,12
Efekt inkrementalny [QALY] 1,12 1,44
Z RSS* 121 299 113 655
ICUR [PLN/QALY] BEZ RSS 199 566 174 452
perspektywa wspélna
CHEM+/- RT+/- BEN+/- RT+/-
BV alloSCT BV alloSCT
i Z RSS* 381 884 381 884
K | PLN
oszt leczenia [ 1 BEZ RSS 469 649 246 068 269 649 246 068
Koszt inkrementalny Z RSS* 135817 163 676
[PLN] BEZ RSS 223 582 251 440
Efekt [QALY] 3,56 2,44 3,56 2,12
Efekt inkrementalny [QALY] 1,12 1,44
Z RSS* 121 119 113 382
ICUR [PLN/QALY] BEZ RSS 199 386 174179

wysokos$¢ progu optacalnosci wynosi w Polsce obecnie 119 577 PLN.
* Dotyczy tylko technologii wnioskowane;j

Analiza kosztow-uzytecznos$ci wnioskodawcy wykazata wigekszg skuteczno$¢ i wyzsze koszty terapii
brentuksymabem vedotin w poréwnaniu z oboma komparatorami.

BV vs CHEM+/- RT+/-alloSCT

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie leku Adcetris wzgledem CHEM+/- RT+/-alloSCT jest
drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR w perspektywie NFZ dla poréwnania BV vs CHEM+/- RT+/-
alloSCT wynidst 121 299 PLN/QALY w wariancie z RSS i 199 566 PLN/QALY w wariancie bez RSS. Wartos¢ ta
znajduje sie powyzej progu optacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundaciji.

BV vs BEM+/- RT+/-alloSCT
Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie leku Adcetris wzgledem BEM+/- RT+/-alloSCT jest
drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR w perspektywie NFZ dla poréwnania BV vs BEM+/- RT+/-alloSCT

wyniost 113 655 PLN/QALY w wariancie z RSS i 174 452 PLN/QALY w wariancie bez RSS. Wartos¢ ta znajduje
sie powyzej progu optacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundaciji.
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Zestawienie wspotczynnikéw kosztéw-uzytecznosci

Poniewaz zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji lekéw, wnioskodawca w
ramach analizy ekonomicznej przedstawit dodatkowg kalkulacje wspotczynnikéw kosztow-uzytecznosci dla
poszczegodlnych technologii lekowych poréwnanych w ramach analizy podstawowe.

Tabela 45. Wyniki analizy CUR dla rozwazanych technologii medycznych

Technologie Koszt (PLN) QALY CUR (PLN/QALY)
perspektywa ptatnika publicznego

BV Bez RSS 468 989 3,56 131 753
Z RSS 381224 3,56 107 097

CHEM +/- RT +/- allo-SCT 245 206 2,44 100 566
BEN +/- RT +/- allo-SCT 217 155 2,12 102 623

perspektywa wspodlna

BV Bez RSS 469 649 3,56 131 938
Z RSS 381 884 3,56 107 282

CHEM +/- RT +/- allo-SCT 246 068 2,44 100 919
BEN +/- RT +/- allo-SCT 218 209 2,12 103 121

Na podstawie przeprowadzonego zestawienia kosztow stosowania poszczegdlnych technologii medycznych
mozna zauwazyc, ze terapia preparatem BV jest najbardziej kosztowna ze wszystkich technologii opcjonalnych
stosowanych i refundowanych w populacji z HL zaréwno w wariantach z/bez uwzglednienia proponowanego
RSS.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan analiza ekonomiczna powinna
zawiera¢ oszacowanie CZN wnioskowanej technologii, przy ktérym koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢ w wyniku zastgpienia technologii opcjonalnych wnioskowang, jest rowny wysokosci
progu okreslonego na podstawie Ustawy o refundaciji (art. 12 pkt 13).

W tabeli przedstawiono ceny progowe zbytu netto, wartos¢ CUR wnioskowanej technologii sg takie same jak
komparatoréw. Uzyskane wartosci ceny przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 46. Wyniki analizy progowej dla wariantu podstawowego analizy ekonomicznej

Cena zbytu netto Adcetris Wersja z RSS ’ Wersja bez RSS

vs komparator perspektywa ptatnika publicznego

BV vs CHEM+/-RT+/-allo-SCT 11673 10 908

BV vs BEN+/-RT+/-allo-SCT 12 147 11 351

perspektywa wspélna

BV vs CHEM+/-RT+/-allo-SCT 11 682 10 916
BV vs BEN+/-RT+/-allo-SCT 12 165 11 367
wnioskowana cena zbytu netto preparatéw Adcetris ( )

Analiza wykazata, Zze wnioskowana cena zbytu netto jest wyzsza od wartosci progowej w kazdym z
analizowanych wariantow.

Oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé, nie jest wyzszy w zadnym z wariantéw od wysokos$ci progus,
o ktéorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi 11 673 PLN z uwzglednieniem RSS i
10 908 bez RSS z perspektywy NFZ.

5119 577 Z/QALY
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5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg analize wrazliwosci dla kilku kluczowych parametréw, dla
ktérych przyjeto wartosci srednie, minimalne oraz maksymalne. Wnioskodawca zaznaczyt, ze wyniki analizy
podstawowej w perspektywie wspolnej jak i NFZ sg zblizone (zakres zmiennosci 0,2%), w zwigzku z tym
przedstawione wyniki nalezy uzna¢ za tozsame.

W ramach analizy jednokierunkowej badano wptyw zmian m.in. nastepujgcych parametrow modelu: horyzont
czasowy analizy, koszty uwzglednione w modelu, liczba cykli podania BV, srednia dawka BV, odsetka
pacjentéow otrzymujacy allo-SCT, jako$¢ zycia chorych, odpowiedz na leczenie, czas od allo-SCT do uzyskania
odpowiedzi na leczenie, odsetek chorych z rodzenstwem identycznym w HLS, rozktady przyjete dla OS i PFS,
stopy dyskontowe.

BV vs. CHEM +/- RT +/- allo-SCT

W ramach przeprowadzonej analizy wrazliwosci okreslono, ze parametrami o najwiekszym wptywie na wyniki
analizy sg (technologia nieoptacalna przy zmianie wartosci parametréw staje sie optacalng): stopa dyskonta
kosztéw i wyniku zdrowotnego, liczba cykli podania BV, srednia dawka BV (mg) w jednym podaniu, odsetek
chorych leczonych BV kwalifikowany do allo-SCT. Warianty modelowania o najwiekszym wptywie na wyniki
analizy to: przyjecie minimalnej dawki BV (mg), tj. 34%

Zmiana wartosci wymienionych parametréw (lub wariantu modelowania) powodujg spadek wartosci ICUR
wzgledem oszacowania dla wariantu podstawowego o co o co najmniej 20%.

BV vs. BEN +/- RT +/- allo-SCT

W ramach przeprowadzonej analizy wrazliwosci okreslono, ze parametrami o najwiekszym wptywie na wyniki
analizy sg (dotychczas technologia optacalna przy zmianie wartosci parametrow staje sie technologig
nieoptacalng): jakos¢ zycia chorych (wariant zaktadajgcy minimalng uzytecznos¢ dla stanéw w modelu), koszt
tygodniowy leczenia po progres;ji, ekstrapolacja PFS dla bendamustyny.

Zmiana warto$ci wymienionych parametréw (lub wariantu modelowania) powodujg wzrost wartosci wyniku
ICUR o co najmniej 20%.

Dokfadne oszacowania przedstawione dla perspektywy NFZ oraz wspdlnej w wariancie z jak i bez RSS
przedstawiono w rozdziale 10.4 Jednokierunkowa analiza wrazliwos$ci w analizie wnioskodawcy.

Przedtozone oszacowania wskazujg na duzg odpornos¢ wnioskowania przy zmianie parametréw modelu.

5.3. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy — inne i nieokreslone
chtoniaki T

5.3.1.  Wyniki analizy podstawowej

Tabela 47. Koszty leczenia chorych w analizowanym wskazaniu — ALCL (PLN)

kategorie kosztowe BV CHEM+/-RT+ASCT
ICE 4 865
DHAP 2170
Technologia lekowa 284 295
ESHAP 1273
srednia 2769
Podanie 728 4680
Radioterapia 0,00 5152
Monitorowanie 1306 224
Leczenie aes 1124 2106
Allo-SCT 39796 0,00
Immunosupresja i leczenie po allo-SCT 3191 0,00
Leczenie po progresji 220 137 123 081
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kategorie kosztowe BV CHEM+/-RT+ASCT

ASCT 8777 56 560

Suma 559 354 194 571

Technologia lekowa z RSS 212 53 n/d

Suma z RSS 487 589 194 571

*n/d nie dotyczy. RSS odnosi sie tylko do technologii wnioskowanej

Wyniki analizy kosztéw — uzytecznosci dla porownania BV wzgledem komparatora przedstawiono w tabeli
ponizej.

Tabela 48. Wyniki analizy podstawowej

BV vs CHEM+/-RT+ASCT
Parametry T
uwzglednienie RSS brak RSS
perspektywa ptatnika publicznego
Inkrementalny koszt terapii (PLN) 232 578 303 659
Inkrementalny wynik zdrowotny (QALY) 1,98 1,98
ICUR (PLN/QALY) 117 213 153 037
perspektywa wspélna
Inkrementalny koszt terapii (PLN) 232 899 303 981
Inkrementalny wynik zdrowotny (QALY) 1,98 1,98
ICUR (PLN/QALY) 117 375 153 199

wysokos$¢ progu optacalnosci wynosi w Polsce obecnie 119 577 PLN.

Analiza kosztéw-uzytecznosci wnioskodawcy wykazata wiekszg skutecznos¢ i wyzsze Kkoszty terapii
brentuksymabem vedotin w poréwnaniu z CHEM+/-RT+ASCT.

W perspektywie NFZ oszacowany ICUR wynidst 117 213 PLN/QALY w wariancie z RSS i 153 037 PLN/QALY w
wariancie bez RSS. W wariancie bez RSS wartosci te znajdujg sie powyzej progu optacalnosci, o ktérym mowa
w ustawie o refundaciji.

W perspektywie wspdlnej oszacowany ICUR wynidst 117 375 PLN/QALY w wariancie z RSS i 153 199
PLN/QALY w wariancie bez RSS. W wariancie bez RSS wartos¢ ta znajduje sie powyzej progu optacalnosci o
ktérym mowa w ustawie o refundaciji.

Zestawienie wspoétczynnikéw kosztéw-uzytecznosci

Whnioskodawca w ramach analizy ekonomicznej nie przedstawit dodatkowej kalkulacji wspétczynnikow kosztéw-
uzytecznosci dla poszczegodlnych technologii lekowych poréwnanych w ramach analizy podstawowej w ramach
wskazania ALCL.

5.3.2. Wyniki analizy progowej

Whnioskodawca nie przedstawit oszacowania CZN dla wnioskowanej technologii przy ktérym koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ w wyniku zastgpienia technologii opcjonalnych wnioskowang,
jest rowny wysokosci progu okreslonego na podstawie Ustawy o refundaciji (art. 12 pkt 13).

Stosowne obliczenia przedstawiono w rozdziale 5.4.4 Obliczenia wtasne Agenc;ji

5.3.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg analize wrazliwosci dla 4 parametréw, dla ktérych przyjeto
wartosci srednie, minimalne oraz maksymalne. Wnioskodawca zaznaczyt, ze wyniki analizy podstawowej w
perspektywie wspdlnej jak i NFZ sg zblizone (zakres zmiennosci 0,2%), w zwigzku z tym przedstawione wyniki
nalezy uznac za tozsame.

W ramach analizy jednokierunkowej badano wplyw zmian m.in. nastepujgcych parametrow modelu:
ekstrapolacja OS i PFS dla BV, uwzglednienie tylko wynikéw badania Zamkoff 2004 (petne krzywe KM: PFS i
OS osiggnat warto$ci zerowe, alternatywny punkt odciecia danych KM dla OS, u chorych leczonych BV.
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Przyjecie alternatywnych warto$ci dla testowanych parametrow nie wptywa na wnioskowanie, zaréwno w
wariancie z RSS jak i bez RSS (wyjatek stanowi przyjecie w wariancie RSS catego horyzontu danych dla OS u
chorych leczonych By, technologia optacalna staje sie technologig nie optacalna, zakres zmiennosci 0k20%).

5.4. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 49. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny —
Parametr (TAKINIE/?) Komentarz oceniajacego
Czy cel analizy zostatl jasno sformutowany, TAK _
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Populacja zostata okreslona zgodnie z wnioskiem.
. . . Jednakze zgodnie ChPI, lek Adcetris moze by¢ stosowany
Czy ;_)opl.flacla e TAK jedynie w populacji oséb dorostych. W zwigzku z tym, w
z wnioskiem? . . . L
przypadku otrzymania pozytywnej decyzji refundacyjnej lek
bedzie stosowany poza wskazaniem (off-label).
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
s TAK -
z wnioskiem?
Jako komparator wskazano schematy CHEM, potraktowane
tacznie z wyznaczeniem ich sredniego kosztu. Takie
podejscie w uzasadnieniu wnioskodawcy byto podyktowane
tym, ze w wytycznych oraz w opinii ekspertéw brakuje
okreslenia jednoznacznych schematéw postepowania z
Czy wnioskowang technologie poréwnano populacjg docelowg. W ramach przeprowadzonego
z wlasciwym komparatorem? TAK przegladu systematycznego nie zidentyfikowano badan
sugerujgcych przewage skutecznosci lub profilu
bezpieczenstwa konkretnego schematu wzgledem
pozostatych. Biorgc pod uwage powyzsze rozwazania
wszelkie schematy ratunkowe CHEM wskazywane przez
ekspertow klinicznych potraktowano tacznie.
Technika analityczna kosztow-uzytecznosci jest wiasciwa
dla oceny technologii medycznych o wykazanej réznicy w
efektywnosci klinicznej wzgledem komparatoréw.
: : : : Przyjeta techn ka analityczna wydaje sie by¢ zasadna,
Czy jako technike analityczn brano anal
ZY Jaxo tecinike ar -; yezna wy 22 TAK aczkolwiek nalezy mie¢ na uwadze ograniczong
kosztow uzytecznosci? ; e ) . o
wiarygodnos¢ przestanek wskazujgcych na wyzszos¢ BV
nad komparatorem, ze wzgledu na brak bezposredniego
poréwnania i niemoznos$c¢ przeprowadzenia poréwnania
posredniego z komparatorami.
Czy przyjeta perspektywa jest wtasciwa dla Uwzgledniono perspektywe ptatnika publicznego oraz
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK wspdlng (ptatnika publicznego i pacjenta).
Oszacowanie efektéw zdrowotnych badanych technologii
oparto na wynikach przeglagdu systematycznego badan
. . . klinicznych. Wykorzystano wyniki badan jednoramiennych
Czy’skute(.:znosc technologii wnioskowanej w lub pojedynczych ramion z badan z grupg kontrolna.
porownaniu z wybranym komparatorem zostata TAK Poréwnano brentuksymab vedotin z chemioterapig ogotem
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny? ’
y P przegiad sy yczny stosowang z lub bez radioterapii, ktéra stanowi pomost do
zastosowania procedury przeszczepienia allogenicznego
oraz z bendamustyng stosowang z lub bez radioterapii.
Dozywotni horyzont czasowy. Dodatkowo wnioskodawca
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK przeprowadzit analize wrazliwosci uwzgledniajgc krétszy i
dtuzszy horyzont czasowy.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektéw . .
zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi HTA.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw TAK Nie stwierdzono uchybien.

zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

Wartosci uzytecznosci poszczegolnych stanéw zdrowia
zaczerpnieto z badania Swinburn 2014. Whnioskodawca
uzasadnit przyjecie wartosci dla Wie kiej Brytanii sposréd
kiku raportowanych krajow ze wzgledu na to, ze byt to
jedyny kraj europejski. W publ kacji przedstawiono wartosci
dla jakosci zycia dla poszczegdlnych stanéw zdrowia ze
wskazaniem wartosci dla réznych krajow. W analizie
podstawowej uwzgledniono wartosci dla UK (odpowiednie
badania réwnolegle przeprowadzone zostaly takze w
Australii, Tajlandii, Korei Potudniowej, Brazylii i Meksyku) z
uwagi na fakt, ze byt to jedyny kraj europejski. W analizie
wrazliwosci przedstawiono wyniki min i max ze wszystkich
krajow oraz wyn ki dla 95% przedziatu ufnosci dla wartosci
brytyjskich oraz  wynk $redni dla  wszystkich
uwzglednionych krajow

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci
stanow zdrowia? TAK

Zostata  przeprowadzona  jednokierunkowa  analiza

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? o
Y przep y TAK wrazliwosci

»?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rbwnowaza sie a bo brak danych
umozliwiajgcych weryf kacje; watpliwosci nalezy poda¢ w kolumnie ,Komentarz oceniajgcego”)

541. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Whioskodawca wybrat jako technike analityczng analize kosztow-uzytecznosci. Przyjetg technike analityczng
mozna uznac¢ za zasadng, poniewaz na podstawie analizowanych badan w AKL i zestawieniu wynikow BV z
komparatorami wykazano réznice w odniesieniu do punktéw koncowych takich jak czas przezycia catkowitego
oraz czas przezycia wolnego od progresji choroby, aczkolwiek nalezy mie¢ na uwadze ograniczong
wiarygodnosc¢ przestanek wskazujacych na wyzszo$¢ ocenianej interwencji nad komparatorem, ze wzgledu na
brak bezposredniego poréwnania i niemoznosé przeprowadzenia poréwnania posredniego.

Biorgc pod uwage fakt, ze dla populacji docelowej brakuje rekomendaciji, ktére okreslatyby schemat leczenia
uznany za standard postepowania, a takze brak badan klinicznych z grupg kontrolng, wnioskodawca uwzglednit
w analizie ekonomicznej efekty zdrowotne technologii ocenianych w dostepnych badaniach. Ponadto, z uwagi
na mnogos¢ komparatoréw w postaci chemioterapeutykow, jako komparator przyjeto chemioterapie ogétem
stosowang z lub bez radioterapii, ktéra stanowi pomost do zastosowania procedury przeszczepienia
allogenicznego.

Dodatkowo wyszczegdlnione zostaty wyniki tylko dla bendamustyny (wskazana jako drugi komparator),
stosowanej z lub bez radioterapii, ktéra stanowi pomost do zastosowania procedury przeszczepienia
allogenicznego, jednakze nie z uwagi na jej skutecznosé kliniczng w chorobie Hodgkina, a jedynie ze wzgledu
na decyzje MZ o finansowaniu tego leku ze srodkéw publicznych w ramach chemioterapii niestandardowej we
whnioskowanym wskazaniu (tj. w terapii nawrotowego i opornego chtoniaka Hodgkina).

Przyjety w analizie wnioskodawcy horyzont byt dozywotni (30 lat w chorobie Hodgkina i 35 lat dla ALCL).
Wykorzystanie dozywotniego horyzontu czasowego jest zazwyczaj podejsciem witasciwym dla analiz CUA,
natomiast moze by¢ ograniczeniem w przypadku, gdy nie ma przekonujgcych dowodéw na skutecznosc
ocenianego leku w pdzniejszym okresie — po zaprzestaniu terapii.

Przyjecie horyzontu czasowego oparto na podstawie krzywych przezycia. Oceniono, ze krzywe te sg
wygasajgce dla dtugosci projekcji bliskiej 1500 cyklom leczenia W swoich analizach wnioskodawca (w ramach
analizy wrazliwosci) przedstawia rowniez oszacowania przy zatozeniu innych wartosci dla dtugosci horyzontu
czasowego (20 oraz 40 lat).

Mediana czasu obserwacji pacjentéw ze wskazaniem HL w badaniu Younes 2012 wyniosta 3-lata (17 miesiecy)
(wskazanie HL) oraz w we wskazaniu ALCL w badaniu Pro 2014 4 lata (46 miesiecy), na podstawie ktérego
modelowane zostaty krzywe przezycia w analizie ekonomicznej, podczas gdy przedstawiony model szacuje
znaczacy wzrost QALY az do ok. 30 i 35 roku horyzontu czasowego, odpowiednio dla wskazan HL i ALCL.
Zestawienie zmiany inkrementalnych wynikéw kosztoéw i efektow wraz ze zmiang horyzontu czasowego dla
pacjentdw w obu wskazaniach klarownie przedstawiajg ponizsze wykresy.

W rekomendacji PBAC 2014 wskazano, ze wtasciwym horyzontem czasowym analizy bytby horyzont 20-letni,
natomiast w rekomendacji walijskiejf AWMSG 2015 horyzont 40 letni, obie wartosci zostaty przetestowane przez
wnioskodawce w ramach analizy wrazliwosci.
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5.4.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Istniejg ograniczone dane dotyczgce skutecznosci brentuximabu vedotin w leczeniu populacji pacjentow z
rozponaniem C81 i C84.5, a takze brak jest danych pozwalajgcych na poréwnanie technologii wnioskowanej
wzgledem alternatywnych metod leczenia.

Duzym ograniczeniem analizy wnioskodawcy jest brak badan poréwnujgcych brentuksymab vedotin z
wybranym komparatorem:

a) we wskazaniu HL: CHEM ogoétem i BEN stosowane z lub bez radioterapii, ktéra stanowi pomost do
zastosowania procedury przeszczepienia allogenicznego,

b) we wskazaniu ALCL: CHEM ogétem z lub bez radioterapii ktdéra stanowi pomost do zastosowania
procedury przeszczepienia autogenicznego — brak jest publikacji przedstawiajgcych takie badania.

Wykorzystane dane w przedstawionej analizie ekonomicznej opieraty sie na danych z AKL (badanie bez grupy
kontrolnej):

e badaniu jednoramiennym (Younes 2012) — we wskazaniu HL;
e badaniu jednoramiennym (Pro 2014) — we wskazaniu ALCL
¢ badaniu ankietowym przeprowadzonym wsrdd 9 ekspertéw klinicznych

e przegladzie Swinburn 2014 dotyczacym uzytecznosci standéw zdrowia w analizowanych wskazaniach
(przyjmujgc stany uzytecznosci w obu wskazaniach za tozsame)

Przeprowadzona przez wnioskodawce analiza wrazliwosci wykazata znaczng zalezno$¢ wynikéw od
wprowadzonych danych dotyczgcych skuteczno$ci klinicznej (max 34%) i znikomag zaleznos¢ od
wprowadzonych danych kosztowych (max 10%).

Najwigkszy wptyw na zmiane wynikéw przyjetych w ramach analizy wrazliwos$¢i, miato przyjecie alternatywnej
wartosci dla:

e liczby cykli BV — przyjecie minimalnej liczby cykli okreslonej na poziomie 7,39 ($rednia liczba cykli we z
badania Younes 2012) wylywa na zmniejszenie kosztow wzgledem wariantu podstawowego o 25%.
Przyjecie minimalnej liczy cykli, wydaje sie by¢ uzasadnionione, poniewaz analizujgc dane na
podstawie publikacji wigczonych do AKL, mediana liczby cykli wyniosta od 4,5 do 9°;

e Srednia dawka leku przyjeta na poziomie 94,72 mg — przyjeta wartos¢ minimalna zostata ustalona w z
uwagi na mase ciata w zaleznosci od wieku chorego (reedukacja kosztéw o 34%). Dawka minimalna
odpowiada chorym o masie ciata jak dla 12-17 latkéw, natomiast maksymalna odpowiada chorym o
masie ciata w wieku powyzej 61 lat. Niemniej jednak wnioskodawca w przyjeciu wartosci w wariancie
podstawowym zaznaczyt, ze masa ciata chorych bedzie nie wyzsza niz masa ciata chorych w populacji
generalnej. W zwigzku z tym przedstawione oszacowania, prawdopdonie nie znajdg odzwierciedlenia
w rzeczywistej sytuacij;

e warto$¢ jakosci zycia — przyjecie mniejszej wartoci dla jakosci zycia (réznica wzgledem wariantu
podstawowego (30-40%), uzasadnione jest tym, ze terapia BV wigze sie z wystepowaniem dziatan
niepozgdanych (m.in. neutropenia; obowodowa neuropatia czuciowa; nudnosci).

Oparcie modelu na wynikach zdrowotnych niewielkiej liczby pacjentéw, opinii ekspertow oraz badaniu bez grupy
kontrolnej, ogranicza wiarygodnos¢ wynikéw analizy ekonomiczne;j.

Za zrodto oszacowania kosztow substancji stosowanych w ramach chemioterapii, wnioskodawca przyjat
Obwieszczenie Ministra Zdrowia dotyczgcego listy lekow refundowanych aktualnych na dzien 1 maja 2015r., a
obecnie obowigzujgce jest Obwieszczenie MZ z dnia 26 sierpnia 2015 r. Niemniej jednak z uwagio na to, ze
ceny substanjci zawartych w katalogu chemioterapeutykéw nie ulegty zmianie, odstgpiono od przeprowadzenia
obliczen wiasnych.

6 Dorosli: Mediana (zakres)- Garciaz 2013 - 5 cykli (2-8); Gibb 2013 - 5,5 (1; 13); Sasse 2013 — 4,5 (2; 12); Han 2013 - 8 (1; 16); Dzieci:
Kahraman 2014 — 7 (bd); Salihoglu 2014 - 7 (bd); Yang 2014 - 5 (1; 18); Zinzani 2013 - 8 (3; 16); Younes 2012 - 9 (1; 16).
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5.4.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca przedstawit walidacje modelu ekonomicznego.

Whnioskodawca w analizach wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci modelu przeprowadzono walidacje
wewnetrzng i zewnetrzng. Wnioskodawca opisat przeprowadzenie walidacji wewnetrznej poprzez analizowanie
kazdej zmiennej wprowadzonej do modelu pod katem poprawnosci generowanych wynikéw. Natomiast w celu
wykonania walidacji zewnetrznej wykonano przeglad innych analiz ekonomicznych, celem poréwnania wynikéw
opfacalnosci prezentowanych w niniejszej analizie z wynikami wskazanymi w innych opracowaniach. W wyniku
przegladu nie odnaleziono jednak zadnych analiz dla leku Adcetris.

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. Zakres przeprowadzonej walidacji mozna
uznac¢ za wystarczajacy. Nie zidentyfikowano btedéw w obliczeniach wnioskodawcy.

54.4. Obliczenia wtasne Agencji
W opinii Agencji, przedstawiony przez wnioskodawce instrument dzielenia ryzyka

jednak warto$¢ ta znacznie przekracza
oszacowang przez Agencje liczebnos¢ populacji na podstawie danych NFZ.

Z uwagi na powyzsze zdecydowano sie przedstawi¢ dodatkowe wyliczenia, przyjmujgc

Tabela 50.
Leczenie koszt QALY ICUR
Chloniak Hodgkina
BV 399 452,89 1,8555
CHEM +/- RT +/- allo-SCT 245 206,44 1,0721 196 895,52
BEN +/- RT +/- allo-SCT 217 155,18 0,7222 160 849,26
ALCL
BV 389 036,73 2,82
CHEM +/- RT +/- ASCT 141 695,74 1,75 230 764,32

Analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanego badania klinicznego dowodzgcego wyzszoSci
preparatu Adcetris nad technologig opcjonalng w we wnioskowanych wskazaniach, w zwigzku z czym zachodzag
okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345).

W zwigzku z tym, Zze wnioskodawca nie przedstawit oszacowania ceny progowej zbytu netto wzgledem
komparatora, rozumianej jako cena leku, przy ktérej koszt stosowania Adcetris nie jest wyzszy niz koszt
komparatoréw (zgodnie z zapisami ustawy) Agencja przeprowadzita stosowne obliczenia wtasne. W
obliczeniach agencji przyjeto jako komparator chemioterapie stosowang ogoétem.

W zwigzku z uwagami Agencji dotyczacymi zaproponowanego mechanizmu RSS polegajgcego na

w ponizszych obliczeniach nie uwzgledniono wynikow w tym wariancie. Z kolei majac
na uwadze, ze drugi czton RSS dotyczy obnizenia ceny, ponizsze obliczenia wartosci ceny progowej réwniez
nie sg zasadne w wariancie z RSS. Tym samym ponizej przedstawiono cene progowg zbytu netto
wnioskowanego leku, przy ktérej technologia wnioskowana nie jest drozsza od refundowanych obecnie
komparatoréw. Do obliczerh uwzgledniono wytgcznie koszty stosowanych lekéw (z uwzglednieniem modelu
wnioskodawcy).

W przypadku ALCL cena progowa BV nie istnieje (1j. jest nizsza od 0,00 PLN), ze wzgledu na koszty pozostate
(poza ceng leku), ktére przekraczajg koszty catkowite komparatora.
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Tabela 51. Cena progowa leku Adcetris wg oszacowan Agencji (PLN)

Cena zbytu netto Adcetris ALCL HL
vs komparator perspektywa ptatnika publicznego
BV vs CHEM+/-RT+/-allo-SCT - 5 657,47
BV vs BEN+/-RT+/-allo-SCT - 4 376,57
5.5. Komentarz Agencji

Whnioskodawca przeprowadzit wyszukiwanie analiz ekonomicznych, w celu poréwnania wynikéw optacalnosci
otrzymanych w AE wzgledem wynikow wskazanych w innych opracowaniach. Nie odnaleziono analiz zaréwno
przez wnioskodawce jak i przez Agencje (kontrolne wyszukiwanie).

Nalezy mie¢ na uwadze ograniczong wiarygodnosc¢ otrzymanych wynikéw w ramach analizy ekonomicznej oraz
ograniczenia zwigzane z ich interpretacjg, tj. wyzszo$¢ brentuksymabu vedotin nad komparatorami (brak
bezposredniego poréwnania, niemoznos¢ przeprowadzenia poréwnania posredniego).

W zwigzku z tym, sam wnioskodawca wskazuje na liczne ograniczenia zwigzane z analiza:

e Znacznym ograniczeniem analizy jest brak badan bezposrednio poréwnujgcych leczenie

brentuksymabem z komparatorami przyjetymi w modelu

.Przyjmujac konserwatywne rozwigzania w modelowaniu wynikéw zdrowotnych minimalizowano wptyw tego
ograniczenia na wyniki poréwnania BV wzgledem komparatoréw. Dla wszystkich technologii medycznych
przyjeto, ze krzywe przezycia beda ztozeniem danych KM raportowanych w badaniach i ekstrapolacji w okresie
wykraczajgcym poza okres badania. Aby ograniczyé wptyw potencjalnego btedu ekstrapolacji gtéwnych
wynikéw skutecznosci (OS i PFS) na wyniki optacalnosci stosowania BV, w kazdej sytuacji, gdy byto to mozliwe
przyjmowano analogiczng metode ekstrapolacji wynikow skutecznosci dla wszystkich technologii medycznych”.

e Brak jasno okreslonej technologii alternatywne;j
»Z uwagi na mnogos¢ komparatoréw w postaci chemioterapeutykéw oraz fakt, ze badania dla poszczegdinych
schematéw uwzgledniaty stosunkowo niewielkg probe chorych przyjeto, ze w analizie ekonomicznej wykonane
zostanie poréwnanie wzgledem komparatora tgcznego w postaci chemioterapii ogétem”.

e Brak wiarygodnych danych Zrédtowych, dotyczgcych kwalifikowania pacjentéow w poszczegdinych

latach do leczenia allo-SCT

,Na podstawie analizy poszczegdlinych badan oraz przyjmujgc okreslone zatozenia oszacowano odsetek
chorych, ktéry w wyniku zastosowania poszczegdlnych technologii medycznych (CHEM+/-RT, BV)
zakwalifikowany zostanie w kolejnym kroku do leczenia allo-SCT. W przypadku chorych leczonych CHEM+/-RT
odsetek chorych kwalifikujgcych sie do allo-SCT przyjeto na podstawie badan rejestrowych wtgczonych do AKL.
W przypadku chorych leczonych BV przyjeto zatozenie, ze gtéwnie chorzy z odpowiedzig czesciowg na leczenie
bedg kandydatami do allo-SCT. OdpowiedZ catkowitg na leczenie BV nalezy uznaé za diugotrwatg, a uzyskany
efekt terapeutyczny za nie gorszy niz w przypadku allo-SCT”.
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6. Ocena analizy wplywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie m

6.2. etodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.2.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy
Celem analizy jest ocena obcigzen budzetowych NFZ w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu
ze srodkéw publicznych preparatu Adcetris.

Perspektywa
Ptatnika publicznego (NFZ)

Horyzont czasowy
3-letni (od stycznia 2016 roku do grudnia 2018 roku)

Koszty

W analizie uwzgledniono koszt nabycia lekow (brentuksymab; CHEM), koszty podania lekéw i monitorowania
terapii, koszty radioterapii, koszty allo-SCT (w HL) i koszty auto-SCT (ALCL), koszty immunosupresji i leczenia
po wykonanym przeszczepie oraz koszty leczenia dziatah niepozadanych i koszty po progresji.

Kluczowe zatozenia

W analizie rozwazono dwa scenariusze:
e scenariusz istniejgcy - aktualnie realizowany, bez refundacji Adcetris;
e scenariusz nowy — po wprowadzeniu Adcetris do programu lekowego.

Dla kazdego ze scenariuszy rozpatrywano 3 alternatywne warianty: najbardziej prawdopodobny, minimalny oraz
maksymalny. Oszacowania w tych wariantach oparte byly na przyjeciu alternatywnych prognoz liczebnosci
chorych wigczanych do programu lekowego.

Liczbe populacji oraz koszty uwzglednione w analizie wyznaczono odrebnie dla obu wskazan, przedstawiajgc
ich wartos¢ sumaryczng, ktéra odpowiada liczebnosci i kosztom leczenia populacji we wnioskowanym
programie lekowym.

W ramach scenariusza nowego wyniki analizy przedstawiono w dwéch wersjach: bez RSS i z RSS

W przypadku objecia refundacjg leku Adcetris, wnioskodawca zatozyt finansowanie tej technologii w oddzielnej
grupie limitowej (na podstawie art. 15 Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych). Jako uzasadnienie przyjetego zatozenia
podano, iz lek ten nie spetnia kryteriow kwalifikacji do wspdlnych grup limitowych ze wzgledu na brak grupy
limitowej dla preparatéw, ktére miatyby te same wskazania iprzeznaczenia oraz sposob dziatania i
udowodniong skutecznos¢.

W scenariuszu nowym (pozytywne rozpatrzenie wniosku), przyjeto 100% udziat leku Adcetris w leczeniu
chorych w obydwu wskazaniach.
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6.2.2. Dane wejsciowe do modelu

Zatozenia i zrédta danych dotyczacych liczebnosci populacji docelowej
Wielkos¢ populacji docelowej wyznaczono w ponizszych subpopulacjach:
e z chtoniakiem Hodgkina:
o  z nawrotowym lub opornym na leczenie po ASCT,
oz nawrotowym lub opornym na leczenie, po co najmniej dwbéch wczesniejszych terapiach, w
przypadku, gdy ASCT lub wielolekowa chemioterapia nie stanowi opcji leczenia,
e z nawrotowym lub opornym na leczenie ALCL.

HL

Na podstawie danych z KRN (brak trendu rosngcego 1999-2012), przyjeto ze liczba pacjentéw bedzie na statym
poziomie rownym 772 chorych. Przyjeto, ze do leczenia | linig przystapi 100% z nich.

W kolejnym etapie oszacowan populacji przyjeto (na podstawie wynikoéw z badan klinicznych oraz wynikow
badan ankietowych), ze wyksztatcenie sie opornosci lub nawrotu | linii leczenia bedzie wystepowato u 28%
chorych (min. 15; max. 40%). W przypadku wystgpienia opornosci na chemioterapie do ASCT przystapi 50%
chorych. Nawrét choroby lub opornos¢ na ASCT oszacowano na poziomie 56% (min. 48% max. 65%). W
oparciu o podane odsetki, wyliczono ze populacja chorych na Hodgkina kwalifikujgcych sie do leczenia BV to
rocznie ok. 132 chorych.

ALCL

Na podstawie danych z KRN wyznaczono liczbe pacjentéw z rozpoznaniem ICD 10: C84 (brak danych dla
C84.5) obwodowy i skérny chtoniak z komérek T. W zwigzku z zaobserwowanym trendem rosngcym, autorzy
analizy przyjeli, ze roczna liczna zachorowan bedzie sie zwiekszata w kolejnych latach. Nastepnie na podstawie
danych z badania klinicznego, okreslono odsetek pacjentéw z uktadowym chtoniakiem anaplastyczny z duzych
komoérek (15,8%). Korzystajac z danych z innych publikacji ustalono nawrét lub opornosc¢ leczenia na poziomie
36%. W oparciu o podane odsetki, wyliczono ze populacja chorych na ALCL kwalifikujgcych sie do leczenia BV
to rocznie ok. 14 chorych.

Oszacowania populacji docelowej odnoszg sie zaréwno do populacji oséb dorostych jak i pediatrycznej
(populacja wykraczajgca poza status rejestracyjny).

Zalozenia i zrodta danych dotyczacych wielkosci sprzedazy (obecnej i przysziej) lekow stosowanych w
analizowanej populacji

Whnioskodawca zatozyt, Ze w przypadku objecia refundacjg leku Adcetris, uzyska 100% udziatow w rynku, ktory
utrzyma sie w kolejnych latach. Wnioskodawca zaargumentowat powyzsze zatozenie tym, ze ,(...) obecnie
stosowane terapie w wigkszo$ci stanowig leczenie paliatywne, nie dajgc szansy na dfugotrwatg remisje”. W
my$li tego stwierdzenia przypuszcza sie, ze wprowadzenie leczenia brentuksymabem vedotin zastgpi
dotychczas stosowane leczenie.

W leczeniu chorych opornych na leczenie lub z postacig nawrotowg, nie ma przyjetego standardu postepowania
(szeroki wachlarz opcji terapeutycznych). Wnioskodawca podjgt probe oszacowania rozpowszechnienia
technologii medycznych (na podstawie danych z badania klinicznego oraz wynikéw ankiety przeprowadzonej
wsrdd ekspertéw klinicznych, szczegotowy opis w rozdz. 3.6) w leczeniu HL i ALCL, przyjmujac:

c) leczenie paliatywne bez CHEM+/- RT na poziomie 9,59%

d) CHEM +/- RT na poziomie 64,38%

e) CHEM+/- RT + allo-SCT (HL) lub CHEM+/- RT + ASCT (ALCL) na poziomie 26,03%.
Podstawg obliczeh byty zatozenia dotyczgce liczebno$ci pacjentow.

6.3. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 52. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populaciji

Populacja 2016 2017 2018

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we HL 132 132 132
R EELT ALCL 14 15 16
Pacjenci, u ktérych wnioskowana HL 0 0 0
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Populacja 2016 2017 2018
technologia jest obecnie stosowana* ALCL 0 0 0
132 132 132
HL

Pacjenci stosujacy wnioskowana (min. 63; max. 215) (min. 63; max. 215) (min. 63; max. 215)

technologie w scenariuszu nowym** 14 15 16
ALCL

(min. 11; max. 15) (min. 12; max. 16) (min. 13; max. 17)

*Obecnie brentuksymab vedotin nie jest w Polsce refundowany. Przyjeto, Ze nie jest obecnie stosowany.

** w tym populacja pediatryczna

Tabela 53. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy — wariant pradwopodobny, populacja
ogo6tem (HL i ALCL)

perspektywna NFZ
bez RSS z RSS
Kategoria kosztow
2016 2017 2018 2016 2017 2018
Scenariusz istniejacy
Koszty Adcetris 0 0 0 0 0 0
Catkowite koszty* 10 394 777 14 849 455 16 668 370 10 394 777 14 849 455 16 668 370
Scenariusz nowy
Koszty Adcetris 40 336 065 50 558 721 50 808 961 32 268 852 36 832 320 36 832 320
Catkowite koszty z BV 45 663 081 61 735 049 63 767 967 37 595 868 48 008 648 49791 325
Koszty inkrementalne
Koszty Adcetris 40 336 065 50 558 721 50 808 961 32 268 852 36 832 320 36 832 320
Catkowite koszty rézniace z BV 35268 304 46 885 594 47 099 597 27 201 091 33159 193 33 122 955

* leczeni paliatywnie; CHEM+/-RT; CHEM+/-RT+alloSCT (w ALCL populacja leczona CHEM+/-RT+ASCT).

Wyniki analizy wskazujg, ze objecie refundacijg leku Adcetris spowoduje wzrost kosztéw NFZ.

W przypadku uwzglednienia RSS - podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu brentuksymabu vedotin
(Adcetris) ze s$rodkow publicznych w ramach wykazu lekéw refundowanych, spowoduje dodatkowe koszty
ponoszone przez ptatnika publicznego, ktére wyniosg odpowiednio w 2016 r. — 27,2 min PLN, w 2017 r. — 33,2
min PLN, w 2018 r. — 33,1 min PLN. Natomiast w przypadku nie uwzglednienia RSS koszty ponoszone przez
ptatnika publicznego wyniosg odpowiednio w 2016 r. — 35,6 min PLN, w 2017 r. — 46,9 min PLN, w 2018 r. —
47,1 min PLN.

Warianty skrajne analizy wptywu na budzet
W analizie wnioskodawcy przedstawiono réwniez oszacowania wydatkéw ptatnika publicznego w wariancie
minimalnym i maksymalnym, ktére zostaty okreslone w oparciu o warianty skrajne oszacowania populacji

pacjentow leczonych w programie.

Tabela 54. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — warianty skrajne [PLN]

perspektywna NFZ
bez RSS z RSS
Kategoria kosztow
2016 2017 2018 2016 2017 2018
Wariant min.
Koszty Adcetris 20 415498 25 468 458 25495 881 16 332 398 20 374 767 20 396 705
Catkowite koszty réznigce z BV 18 019 846 23 820 850 23824 118 13 936 746 18 727 158 18 724 942
Wariant max.
Koszty Adcetris 63 882 239 80 237 468 60 472 882 36 832 320 36 832 320 36 832 320
Catkowite koszty réznigce z BV 55 555 088 74 042 699 74 218 326 28 505 169 30 637 5527 30 577 764"
mniejszy wydatek ptatn ka w wariancie max. wzgledem wariantu podstawowego w Il i lll roku analizy wyn ka z RSS
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W wariancie minimalnym analizy wykazano, ze objecie refundacjg Adcetris bedzie sie wigzato ze zwigkszeniem
kosztéw ponoszonych przez NFZ o ok. 13,9 min PLN w 1. roku refundacji natomiast zwiekszeniem ich w
kolejnych 2 latach o ok. 18,7 min PLN. Brak RSS spowoduje wzrost wydatkéw NFZ w wariancie minimalnym od
ok. 18,0 min PLN w | roku refundacji do ok. 23,8 min PLN w Il i lll roku refundacii.

W maksymalnym oszacowaniu wynikdéw analizy wykazano, ze objecie refundacjg wnioskowanej technologii
bedzie sie wigzato ze wzrostem kosztéw NFZ o ok. 28,5 min PLN w 1. roku i 30,6 min PLN w roku 2. i 3.
refundacji. Brak RSS spowoduje wzrost wydatkéw NFZ w wariancie maksymalnym od ok.55 min PLN w | roku
refundacji do ok. 74 min PLN w Il i lll roku refundacii.

6.4. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 55. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny

(TAKINIE/2/nd) Komentarz oceniajacego

Parametr

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze
uzasadnione?

W analizie przyjeto, ze 100% chorych rejestrowanych w
TAK KRN podejmuje leczenie. Na tej podstawie okreslono
nastepnie wielkos¢ populacji docelowe;.

Czy uzasadniono wybor ditugosci horyzontu

czasowego? TAK Brak uwag
Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,

limity, poziom odptatnosci) i innych

uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i TAK Brak uwag

wartos¢ punktéw) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
whniosku?

W scenariuszu nowym przyjeto, ze zamiast obecnie
TAK stosowanych terapii w scenariuszu istniejgcym u 100%
chorych stosowany bedzie brentuksymab (Adcetris).
Pomimo, ze w AKL wnioskodawca wskazat konkretne
schematy chemioterapii jako opcje alternatywne dla BV
(wyniki badania ankietowego), to w AE i BIA ze wzgledu
na mnogos$¢ komparatoréw w postaci
chemioterapeutykow przyjat, ze wykonane zostanie
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w poréwnanie wzgledem komparatora tgcznego w postaci
anall_zov_vanym rynku Iek9w X zgodne'z . . ? chemioterapii ogétem (oraz z uwagi na to, ze badania dla
zatlozeniami dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi X . .
w analizach klinicznej i ekonomiczne;j? poszczegdlnych schematéw uwzgledniaty stosunkowo
niewielka probe chorych). Dodatkowo w AE
wyszczegolniony zostat schemat bendamustyny, ze
wzgledu na decyzje MZ o jej finansowaniu ze $rodkéw
publicznych w ramach chemioterapii niestandardowej w
terapii nawrotowego i opornego chtoniaka Hodgkina

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg nd
spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Lek Adcetris aktualnie nie jest refundowany we
wnioskowanym wskazaniu.

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sg spéjne z danymi TAK Brak uwag.
z wniosku?

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK Patrz Rozdziat 3.1.2.
o refundacji?

W przypadku objecia refundacjg leku Adcetris,
wnioskodawca zatozyt finansowanie tej technologii w
oddzielnej grupie limitowej. Opis znajduje sie w rozdziale
6.1. Przedstawienie metodyki w ptywu na budzet

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych W BIA przeprowadzono analize scenariuszy skrajnych
oszacowan? TAK oraz jednokierunkowg analize wrazliwosci.

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK
dobrze uzasadnione?

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygnigcie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sig¢ albo brak danych
umozliwiajgcych weryf kacje; watpliwosci poda¢ w kolumnie ,Komentarz oceniajgcego”)
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6.4.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Na podstawie zatgczonych analiz, mozna stwierdzi¢ binarnosS¢ przyjetych zatozen w zakresie okreslenia
aktualnej metody leczenia pacjentdéw z nawrotowym/opornych chtoniakiem HL i ALCL. Zgodnie z zapisami w
Rozporzgdzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan, konieczne jest poréwnanie z co najmniej jedng
refundowang technologig opcjonalng lub inng technologig opcjonalng w przypadku braku finansowanej z
budzetu ptatnika. Wnioskodawca na potrzeby spetnienia powyzszych wymogdéw, dokonat wyboru komparatorow
w skazujgc konkretne schematy chemioterapii w AKL (opierajac sie na wynikach badar ankietowych), natomiast
w AE i BIA ze wzgledu na brak standardu postepowania zastosowat jako technologie opcjonalng chemioterapie
ogotem.

Whnioskodawca przeprowadzit oszacowania populacji na podstawie dostepnych danych epidemiologicznych
oraz odsetkéw nawrotow lub opornosci na leczenie przyjetych danych z badan anketowych.

Na podstawie danych NFZ dotyczacych rozpoznania wg kodu ICD 10 C81 (wraz z podkodami) oraz z C84.5
Agencja przeprowadzita obliczenia wiasne. Z przeanalizowanych danych wynika, Zze liczba chorych
uwzgledniona przez wnioskodawce w warianie podstawowym moze by¢ przeszacowana.

Whnioskodawca w swoich obliczeniach uwzglednit chorych, ktérzy kwalifikujg sie do Il linii leczenia (we
wskazaniu HL). Agencja przyjmuja¢ podejscie konsertwatywne (ze wzgledu na niejasne umiejscowienie
whnioskowanej terapii w postepowaniu terapeutycznym), do oszacowania populacji chorych wigczyta nie tylko
populacje, u ktérzych mozna zastosowac lll, ale takze Il linie leczenia. Mimo szerszego spojrzenia na
umiejscowienie leku Adcetris w schemacie postgpowania z opornym/nawrotowym HL i ALCL, otrzymane wyniki
sg ok. 50% miejsze (zgodnie z oszacowaniami Agencji Il linie leczenia chemioterapii otrzymuje rocznie ok 60-80
chorych z HL i ALCL).

Przedstawione dowody w poszczszegdinych czesciach AWA, potwierdzajg ze nie ma obecnie ustalonego
schematu postepowania. Dobér opcji terapeutycznych, zalezy od doswiadczenia osrodka i lekarza, w ktérym
pacjent jest leczony. Dane NFZ, potwierdzity brak przyjetego standardu postepowania w Polsce, poniewaz z
pozyskanych informacji wynika, ze obecnie stosowane sg liczne schematy wielolekowej chemioterapii, co
wiecej nie ma wyraznie okreslonego zakresu substancji, ktore wchodzityby w te kombibnacje. Mozna
przypuszczac, ze poszczegolne schematy, sg traktowane jako terapia eksperymentalna ws$réd chorych z
opornym/nawrotowym HL i ALCL.

6.4.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit analize wrazliwo$¢, w ktérej przetestowat 5 alternatywnych wariantow,
polegajgcych na przyjeciu: odsetka allo-SCT po terapii ratunkowej w HL, odsetka ASCT po terapii ratunkowej w
ALCL, liczby cykli podania BV w terapii HL, kosztu CHEM ratunkowej w leczeniu HL, odsetka allo-SCT po BV w
HL.

Zaden z wariantéw analizy wrazliwosci nie wpltyngt w znaczacym stopniu na wydatki inkrementalne NFZ. W
tabeli ponizej przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci dla parametrow o najwiekszym stopniu wptywajgcym na
wyniki (wzgledna zmiana w stosunku do scenariusza podstawowego +/- 10%).

Tabela 56. Wyniki analizy wrazliwosci w wariancie z RSS jak i bez RSS

Wartos¢ Nowa wartos¢ Wynik inkrementalny (PLN) w wariancie
Parametr parametru z parametru prawdopodobnym
analizy (minimalna,
podstawowej | maksymalna) 2016 2017 2018
WARIANT Z RSS
Wartos$¢ z analizy podstawowej n/d n/d n/d 27 201 091,05 | 33 159 193,11 | 33 122 955,31
liczba cykli podania BV w terapii HL 9,00 min 7,39 23 898 479,08 | 30 075 684,45 | 30 239 639,10
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Wartos¢ Nowa wartos¢ Wynik inkrementalny (PLN) w wariancie
parametru z parametru prawdopodobnym
Parametr : L
analizy (minimalna,
podstawowej | maksymalna) 2016 2017 2018
odsetek allo-SCT po BV w HL 0,21 min 0,08 24 690 025,06 | 28 504 645,84 | 28 571 640,26
odsetek allo-SCT po BV w HL 0,21 max 0,39 30491 832,47 | 39 116 699,34 | 38 784 902,39
WARIANT BEZ RSS
Wartos¢ z analizy podstawowej n/d n/d n/d 35 268 304,08 | 46 8385 594,00 | 47 099 596,77
liczba cykli podania BV w terapii HL 9,00 min 7,39 30 997 505,51 | 38 528 293,48 | 38 742 296,25
odsetek allo-SCT po BV w HL 0,21 min 0,08 32 757 238,09 | 42 231 046,73 | 42 548 281,72
odsetek allo-SCT po BV w HL 0,21 max 0,39 38 559 045,50 | 52 843 100,23 | 52 761 543,85

6.4.3. Obliczenia wtasne Agencji

W celu weryfikacji wyliczonej przez wnioskodawce wielkosci populacji docelowej Agencja przeprowadzita
wiasne oszacowania na podstawie danych NFZ dotyczace liczby chorych stosujgcych Il i powyzej linie leczenia
chemioterapii w analizowanych wskazaniach w okresie od stycznia 2007 r. 2015 r (dane niepetne). W ponizszej
tabeli przedstawiono otrzymane wyniki.

Tabela 57. Dane z NFZ 2007-2015 rok

Rozpoznanie Liczba pacjentéw
gtéwne 2007* 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015*
C81 5 110 172 138 71 74 72 51 33
C84.5 0 4 14 5 7 10 9 6 2
tacznie 5 114 186 143 78 84 81 57 35

*dane niepetne

Uzyskane na podstawie danych NFZ liczby pacjentéw od 2011 roku sg na zblizonym poziomie. W zestawieniu z
wynikami wnioskodawcy sg one dwukrotnie nizsze (wielko$¢ populacji docelowej wskazanej w BIA okreslono na
poziomie ok 150 oséb rocznie).

Nalezy podkresli¢, Ze Agencja uwzglednita populacje, ktéra stosowata co najmniej I linie leczenia, lecz nawet
przy tym konserwatywnym zatozeniu (ze wzgledu na brak wyraznego umiejscowienia wnioskowanej terapii w
postepowaniu terapeutycznym), oszacowania te sg nizsze. Dodatkowo, gdyby wzigé pod uwage tylko pacjentow
stosujgcych Ill linie leczenia lub réznica w oszacowaniach jeszcze by sie zwigkszyta.

Warto takze podkresli¢, ze wedtug danych KRN w 2012 roku zarejestrowano w Polsce ok. 750 chorych, a do
leczenia co najmniej drugg linig przystapito ok 20% z nich, co wskazuje to na wysokg skutecznos$¢ chemioterapii
stosowanej w | linii leczenia.

Agencja otrzymata 1 opinie od eksperta klinicznego, w ktdrej wskazano informacje na temat wielko$ci populacji
chorych na opornego/nawrotowego HL i ALCL w Polsce:

|
I

.Chfoniak Hodgkina jest jednym z najczesciej wystepujgcych chtoniakéw. Obecnie kazdego roku notuje sie
okofo 1000 nowych chorych. (...) W Polsce wiekszo$¢ chorych nadal diagnozowana jest w zaawansowanym
stopniu choroby a u okoto 30% chorych stwierdza sie wznowy i opornos$¢ na leczenie. Biorgc pod uwage, iz
choroba dotyczy w wiekszo$ci mtodych chorych (ponizej 35 roku Zycia i czesto u kobiet w cigzy) problem
leczenia wznéw i/lub opornosci na leczenie powoduje konieczno$¢ poszukiwania nowych schematow
postepowania. (...) Chtoniak anaplastyczny z duzych komorek B to chtoniak T-komdrkowy i stanowi okofo 3
procent chfoniakéw. Cechuje sie agresywnym przebiegiem z czestg lokalizacja pozaweztowg. Stosowane sg w
leczeniu schematy chemioterapii identyczne dla chtoniakéw agresywnych.

Wazne jest dla obu chfoniakow nawrotowych i opornych prawdopodobna mozliwoS¢ skojarzenia przeciwciata
antyCD30 z lekiem cytostatycznym™

Z uwagi na to, ze przedstawione oszacowania sg zbyt ogoine, dane te nie zostaty uwzglednione w obliczeniach
wiasnych.
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Podsumowujac, mozna przyjaé, ze dane oszacowane w analizie wnioskodawcy mogg by¢ przeszacowane pod
wzgledem populacji docelowej, a w zwigzku z tym réwniez kosztéw inkrementalnych. Majgc na uwadze
powyzsze, interpretujgc wyniki inkrementalnego wptywu na budzet NFZ objecia refundacjg wnioskowanego leku
nalezy mie¢ na uwadze, ze populacja docelowa bedzie na nizszym poziomie a w zwigzku z tym proponowany
RSS nie bedzie stosowany. Ze wzgledu jednak na przedstawienie przez wnioskodawce
oszacowan dla populacji w wariancie minimalnym, ktora jest na zblizonym poziomie co populacja wynikajgca z
danych NFZ, obliczen wtasnych w tym zakresie nie przeprowadzano.

6.5. Komentarz Agencji

Wyniki analizy wskazujg na wzrost kosztow po stronie ptatnika publicznego na poziomie ok 20 min PLN rocznie.

Obecnie nie istnieje optymalna $ciezka postepowania u chorych opornych na leczenie lub z postacig nawrotowg
HL i ALCL. Ze wzgledu na brak jednoznacznej technologii opcjonalnej, ktéra mogtaby by¢ stosowana we
wnioskowanych wskazaniach, ma mozliwos¢ poréwnania wynikow analizy wptywu na budzet dla leku Adcetris z
analizami dla komparatorow.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whnioskodawce

Whioskodawca przedstawit nastepujgce rozwigzanie:

Obnizenia ceny urzedowej kazdego leku widniejgcego na liscie lekéw refundowanych w ramach programow
lekowych i w ramach wykazu lekéw stosowanych w chemioterapii przy wydawaniu nowej decyzji
administracyjnej dotyczgcej objecia refundacjg analizowanych grup lekéw.

Zatozenia:

e W analizie rozwazono horyzont czasowy pokrywajgcy sie z horyzontem Analizy wptywu na system
ochrony zdrowia, tj. obejmujgcy okres od stycznia 2016 do konca grudnia 2018 roku.”

¢ ,Kolejna decyzja refundacyjna dla danego leku wigzataby sie z obnizeniem ceny urzedowej o 1,5% w
stosunku do ceny obowigzujgcej w obecnej decyzji refundacyjnej. (...) (obnizenie wysokosci limitu
finansowania kazdego leku uwzgledniono w obliczeniach, zwigzane jest to jednak tak naprawde z
obnizeniem ceny urzedowej kazdego leku)”.

o ,Uwzgledniajgc dane refundacyjne z okresu styczen 2014 — grudzien 2014 obliczono proporcjonalng
wielkos¢ refundacji rocznej oraz teoretyczng wielkosci refundacji w horyzoncie analizy (wynoszgcym 3
lata)”.

e ,Ograniczenia wystepujace w przyjetej analizie dotyczg przede wszystkim rocznej wielkosci refundacji
lekéw, ktéra wyznaczona zostata proporcjonalnie do wielkosci z okresu dla ktérego dostepne byty dane
refundacyjne NFZ”.

e Tabela 58. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Katalog Oszczednosci [PLN]
Oszczednosci w ramach Programu Lekowego 97 449 006,85
Oszczednosci w ramach wykazu lekéw stosowanych w chemioterapii 27 827 215,65
Suma oszczednosci 125 276 222,51

Inkrementalny wynik analizy wptywu na budzet (wariant

prawdopodobny*) 93 483 239,47

Inkrementalny wynik analizy racjonalizacyjnej i wptywu na system

x 31792 983,04
ochrony zdrowia

W wyniku wprowadzenia wskazanych rozwigzah ptatnik publiczny zaoszczedzi ok. 32 min PLN w
analizowanym horyzoncie czasowym.

Zaproponowane rozwigzanie przez wnioskodawce pokrywajg budzet przeznaczony tylko na refundacje.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Ponizej przedstawiono uwagi analitykow Agencji a takze eksperta klinicznego do proponowanego przez
wnioskodawce programu lekowego ,Leczenie opornych i nawrotowych postaci chioniakow CD30+ (C81
Choroba Hodgkina; C84.5 inne i nieokreslone chtoniaki T)".

Tabela 59. Zestawienie wybranych zapiséw programu lekowego z zapisami ChPL

Zapisy programu Zapisy ChPL Uwagi Analitykow

Zgodnie ze statusem rejestracyjnym, lek moze by¢ stosowany tylko w
populacji osob dorostych. Natomiast zapisy programu lekowego, nie podajg
kryterium wiekowego, a tym samym lek moze mie¢ zastosowanie zaréwno w
populacji pediatrycznej jak i u 0s6b dorostych (niezaleznie od wieku w jakim
jest pacjent).

Whnioskodawca w analizie klinicznej zaznaczyt, ze do oceny skutecznosci leku
(brentuksymabu vedotin w HL) wigczono 10 badan: w tym 5 badan dla
populacji dorostych: Garciaz 2013, Gibb 2013, Han 2013, Sasse 2013 oraz

Kryteria kwalifikacji: Rothe 2012, a takze 5 badan dla populacji mieszanej (dzieci i dorosli):
,Do leczenia Kahraman 2014, Salihoglu 2014, Yang 2014, Zinzani 2013 oraz Younes 2012
brentuksymabem w Charakterystyka Produktu (wraz z publikacja Gopal 2015). Jedynie w badaniu Zinzani 2013, kryteria
ramach programu Leczniczego (ChPL) wigczenia pacjentow dla zastosowania BV w HL umozZliwiaty rekrutacje
kwalifikujg sie pacjenci ograniczajg populacje pacjentéw w wieku lat 12 i powyzej. Co wiecej, zakres wieku pacjentow z
LY docelowg do oséb dorostych |Wyzej wymienionych badan wskazuje, ze pacjentéw pediatrycznych byto

[nie podano wieku — niewielu, a mediany wieku wynosity w tych badaniach co najmniej 26 lat.
przyp. analityka] Natomiast do oceny brentuksymabu vedotin w ALCL wtgczono jedno badanie

Pro 2012, w ktérym udziat wzieli pacjenci w wieku lat ok. 50 — $rednia
wyniosta 47,7 lat (SD: 16,8), a mediana 52 lata (zakres: 14 — 76).

Warto takze nadmieni¢, ze odnalezione przez wnioskodawce rekomendacje
kliniczne takze odnoszg sie do populacji oséb dorostych.

Brak jest roztgcznych wynikéw skutecznosci i bezpieczenstwa BV w populaciji
pediatryczne;j.

W przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej, stosowanie leku u populaciji
0so6b pediatrycznej bedzie przyjmowato lek poza wskazaniem (off label)

Zwroécono uwage na kryteria kwalifikacji oraz charakterystyke pacjentow
dwoch badan rejestracyjnych wskazanych w ChPL pod akronimami: badanie
SG035-0003 we wskazaniu HL oraz badanie SG035-0004 w ALCL. Do obu
badan kwalifikowali sie ty ko pacjenci ze stopniem sprawnosci 0-1. W badaniu

Kryteria kwalifikacji: SG035-0004, u jednego pacjenta stwierdzono stan ogélny 2 w skali ECOG w
~Sprawnos¢ w stopniu 0-2 ) ocenie poczatkowej przed badaniem, zabroniony w protokole i odnotowany
wg klasyf kacji Zubroda- Jako niespetnianie kryteriéw wigczenia (zrédto ChPL).
WHO lub ECOG” Jednakze w niniejszej analizie dla populacji chorych z HL wigczone zostaty

réwniez badania kliniczne, w ktérych uczestniczyli pacjenci z gorszym stanem
sprawnosci wg. ECOG (2 i 3 w badaniu Garciaz 2013). Poréwnujac wyniki
analizy klinicznej pomiedzy tymi badaniami nie obserwowano wyraznych
réznic w skutecznosci leczenia BV.

Ponizej przedstawiono uwagi do zapiséw programu lekowego (odnoszace sie do szczegd6towych punktow)
eksperta, od ktérego Agencja otrzymata opinie:

e Uwagi do schematu dawkowania lekéw w programie:

a) ,zalecana dawka wynosi 1,8 mg/kg podawana we wlewie dozylnym trwajgcym 30 minut co 3 tygodnie
(...

Konieczne jest uwzglednienie, iz przy polineuropatii mozliwe jest obnizenie dawki do 1,2 mg/kc (w przeciwnym
wypadku zamyka sie mozliwo$c stosowania leku przy wystepowaniu takiego powiktania)

Komentarz

W ChPL znajduje sie zapis odnosnie zalecenia dotyczacego dawkowania w przypadku wystgpienia lub
nasilenia obwodowej neuropatii czuciowej lub ruchowej Wstrzymac podanie dawki az do cofniecia sie objawow
toksyczno$ci do < 1. stopnia lub do warto$ci poczatkowej, nastepnie wznowi¢ podawanie w zmniejszonej dawce
1,2 mg/kg co 3 tygodnie.
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Whnioskodawca w ramach analizy wrazliwosci testowat przyjecie alternatywnej wartosci parametru, tj. redukcji
dawki BV do 1,2 mg/kg mc przy wystapieniu dziatan niepozgdanych.

W AE wnioskodawca pisze: Zgodnie z wynikami badan wifgczonych do AKL odsetek chorych, u ktorych
konieczne byto zmnigjszenie dawki ksztatfowat sie na poziomie od 0% do 18% w zalezno$ci od badania, przy
czym w badaniu Younes 2012 wyniést on 11%, natomiast Srednia dla badan wyniosta 10% (wartos$¢
uwzgledniono w analizie podstawowej).

b) ,Powinno dopisac sie szczegbéfowe zasady obserwacji pacjenta, czyli w trakcie 30 minutowego wlewu i
przynajmniej 1 godzine po wlewie leku. Wazne jest rowniez udokumentowane prowadzenie leczenia
facznie z: Biseptolem i Heviranem. Warto rowniez zaznaczyc, iz wazna jest cykliczno$¢ podania, czyli
mozliwo$¢ odroczenia do +7 dni kolejnego podania leku”.

e Uwaga do badanh diagnostycznych wykonywanych w programie
a) ,Badaniami koniecznymi przy kwalifikacji sg ponadto:

e test cigzowy u Kobiet i konieczno$¢ poinformowania chorego mezczyzny o antykoncepcji,

e stezenie mocznika,

o elektrolity: potas, séd, magnez, wapn, chlorki i fosforany, badanie poziomdéw hormondéw tarczycy i
enzymow oceniajgcych stan trzustki; amylaza.

o Wazne jest réwniez, aby badanie obrazowe stanowigce baseline wigczenia do programu byto
wykonywane najlepiej przez jedng pracownige radiologiczng i identycznie powtarzane, jako badanie
kontrolne tzn. jesli komputerowa tomografia: szyja-miednica mata, jako baseline, to rowniez takie
badania obrazowe w trakcie trwania leczenia. Nie powinno sie poréwnywac baseline tomografii
komputerowej z np. kontrolnym PET/CT, je$li nie stanowito ono podstawy kwalifikacji.

W/w uwagi stanowig doswiadczenia wtasne opiniujgcego w zakresie prowadzenia pacjentow w ramach
badarn SGN35-005 i SGN35-010, C25003, C25001 i inne z brentuximabem.

e do rozwazenia skojarzenie przeciwciata (brentuximabu) z lekiem cytostatycznym w przypadku
niektérych chorych zgodnie z wiedzg i do$wiadczeniem osrodka leczgcego”.

Inne uwagi: ,Po wielu latach intensywnych badan klinicznych nastepuje przetom w leczeniu opornych i
nawrotowych postaci chifoniakéw Brentuximab Vedotin jak i blokery PD-1 (Nivolumab - ktéry bedag niebawem
nowym ,problemem” dla AOTM i MZ) majg udowodniong skuteczno$¢ i nalezy sie spodziewa¢ opracowania
programow opartych na skojarzeniu tych lekéw, stosowaniu ich w kombinacjach ze standardowymi lekami oraz
kojarzeniu w réznych sekwencjach z autotransplantacjg i allotransplantacjg komérek krwiotwérczych. Uwazam ,
iz takie postepowanie w przyszto$ci mam nadzieje niedalekiej poprawi wyniki leczenia w tych szczegdlnie
trudnych postaciach chfoniaka”.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

Whnioskodawca przeprowadzit wyszukiwanie rekomendacji refundacyjnych, w wyniku ktérego odnaleziono 4
rekomendacje: szwedzkg SMC 2014, walijskg AWMSG 2013, francuskg HAS 2013 oraz kanadyjskg PCORD
2013 dotyczgce finansowania i stosowania lekdw u chorych na nawrotowego lub opornego na leczenie
chtoniaka Hodgkina.

Brentuksymab vedotin otrzymat dwie pozytywne i jedng negatywng rekomendacje. Natomiast PCORD w 2013
roku wydat dla BV rekomendacje zaréwno pozytywna, jak i negatywna, w zaleznosci od wskazania.

Agencja, w celu odnalezienia rekomendacji finansowych oraz odnalezienia aktualniejszych dokumentéw
dotyczacych stosowania leku Adcetris (brentuksymab vedotin) we wskazaniu HL i ALCL przeprowadzita
dodatkowe wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie
zdrowia:

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 13.10.2015 przy zastosowaniu stoéw: Adcetris, brentuximab. W wyniku
wyszukiwania odnaleziono 2 rekomendacje pozytywne i 4 rekomendacje negatywne dla terapii BV we
wskazaniu HL oraz 3 rekomendacje pozytywne i 2 rekomendacje negatywne dla terapii BV we wskazaniu
ALCL. W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage na korzysci wynikajgce z leczenia.
W rekomendacjach negatywnych zwraca sie gtéwnie uwage na brak wystarczajgcych dowoddéw wskazujgcych
na skutecznos¢ oraz brak efektywnosci kosztowej. Wskazaé¢ nalezy, iz wszystkie rekomendacje odnoszg sie do
populacji generalnej lub osob dorostych. W zadnej rekomendacji nie wskazuje sie jako populacji docelowej
dzieci od 12 r.z. W 1 rekomendacji PCORD 2013 wskazano rekomendowane warunki objecia refundacjg
ograniczajgce populacje pacjentéw z HL, mogaca przyjmowaé BV do chorych w dobrym stanie sprawnosci
0golnej wg ECOG (O-1). Szczegoty przedstawia tabela ponizej.

Tabela 60. Rekomendacje refundacyjne dla leku Adcetris (brentuksymab vedotin)

Organizacja, rok Wskazanie/Decyzja Tres¢ i uzasadnienie

Rekomendacja: BV jest rekomendowany w leczeniu dorostych chorych na
nawrotowego lub opornego na leczenie HL po ASCT lub po co najmniej
dwoch wczesniejszych terapiach, w przypadku gdy ASCT lub wielolekowa
chemioterapia nie stanowig opcji leczenia.

Powéd: znaczne korzysci wynikajgce z leczenia obejmujgce:

Pozytywna (HL) poprawe jakosci zycia (szybkie ustgpienie objawdw choroby,
bardziej dogodna forma dawkowania);
SMC 2014 wydiuzenie prognozowanego czasu przezycia u wybranych chorych

w poréwnaniu z leczeniem alternatywnym;

mniejsza  czesto$¢  wystepowania dziatan  niepozgdanych
u niektérych chorych w poréwnaniu z chemioterapig.

Rekomendacja: BV nie jest rekomendowany w leczeniu dorostych chorych
Negatywna (ALCL) | na nawrotowego lub opornego na leczenie sALCL.

Powéd: podmiot odpowiedzialny nie ztozyt odpowiedniego wniosku.

Rekomendacja: BV nie jest rekomendowany w leczeniu dorostych chorych
na nawrotowego lub opornego HL CD30+, po ASCT lub po co najmniej
Negatywna (HL) dwdch wezesniejszych terapiach, w przypadku, gdy ASCT lub wielolekowa
chemioterapia nie stanowig opcji leczenia.

AWMSG 2013 Powéd: podmiot odpowiedzialny nie ztozyt odpowiedniego wniosku.

Rekomendacja: BV nie jest rekomendowany w leczeniu dorostych chorych
Negatywna (ALCL) | na nawrotowego lub opornego na leczenie ALCL.

Powdéd: podmiot odpowiedzialny nie ztozyt odpowiedniego wniosku.

Rekomendacja: BV jest rekomendowany do uzytku szpitalnego w leczeniu
dorostych chorych na nawrotowego lub opornego HL CD30+, po ASCT lub
HAS 2013 Pozytywna (HL) po co najmniej dwdch wczesniejszych terapiach, w przypadku gdy ASCT lub
wielolekowa chemioterapia nie stanowi opcji leczenia.

Powdd: znaczne korzysci wynikajgce z leczenia.
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Organizacja, rok

Wskazanie/Decyzja

Tres¢ i uzasadnienie

Pozytywna (ALCL)

Rekomendacija: BV jest rekomendowany do uzytku szpitalnego w leczeniu
dorostych chorych na nawrotowego lub opornego na leczenie ALCL.

Powdd: znaczne korzysci z leczenia.

PCORD 2013

Pozytywna (HL)

Rekomendacja: finansowanie BV w monoterapii jest rekomendowane

w leczeniu chorych na nawrotowego lub opornego HL po ASCT, u ktérych
stan sprawnosci w skali ECOG wynosi 0-1, pod warunkiem, ze koszt leku
zostanie obnizony do akceptowalnego poziomu.

Powéd: odnotowano istotny odsetek chorych z trwatg odpowiedzig
catkowitg, ale BV nie jest efektywny kosztowo we wnioskowanej cenie.

Negatywna (HL)

Rekomendacja: finansowanie BV w monoterapii nie jest rekomendowane w
leczeniu chorych na nawrotowego lub opornego HL, po co najmniej dwdch
wczesniejszych terapiach, w przypadku, gdy ASCT lub wielolekowa
chemioterapia nie stanowig opcji leczenia.

Powéd: brak wystarczajgcych dowodéw wskazujgcych na skutecznos¢
leczenia w tej populacji chorych.

Pozytywna (ALCL)

Rekomendacja: finansowanie BV w monoterapii jest rekomendowane

w leczeniu chorych na sALCL po niepowodzeniu co najmniej jednej
chemioterapii wielolekowej, u ktérych stan sprawnosci w skali ECOG wynosi
0-1, pod warunkiem, Zze koszt leku zostanie obnizony do akceptowalnego
poziomu.

Powéd: odnotowano wydtuzenie czasu wolnego od progresji choroby oraz
istotny odsetek chorych z trwatg odpowiedzig catkowitg.

NCPE 2014*

Negatywna(HL)

Rekomendacja: BV nie uzyskat rekomendacji finansowej w leczeniu
dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie CD30+ HL, po
niepowodzeniu przynajmniej jednego ASCT.

Powaéd: brak rekomendacji przy obecnej cenie.

PBAC 2014/2015
Australia

Negatywna (HL)*

Rekomendacja(2015): BV nie uzyskat rekomendacji w leczeniu pacjentow z
nawrotowym lub opornym na leczenie HL po ASCT.

Powaéd: brak odpowiednio zdefiniowanego miejsca BV w schemacie
postepowania, natomiast dane z raportu szacujgcego efektywnos$¢ kosztowg
nie sg wiarygodne. Ponadto PBAC wskazat, iz kryteria wtgczenia pacjentow
wykluczajg pacjentow, ktdrzy mogliby odnies¢ korzysci ze stosowania tego
leku

Pozytywna(ALCL)

Rekomendacja: PBAC rekomenduje zastosowanie brentuksymabu vedotin
we wskazaniu leczenie nawrotowego lub opornego sALCL u chorych
kwalifikujgcych sie do dalszej uktadowej terapii ratujgcej (chorzy z progresjg
choroby po pierwszej ocenie odpowiedzi na leczenie nie kwalifikujg sie do
dalszego leczenia).

Powaéd: brentuksymab vedotin wykazuje u czesci chorych znacznie wieksza
skutecznosc niz wielolekowa chemioterapia.

CED 2015*
Kanada

Negatywna(HL)

Rekomendacja: BV nie uzyskat pozytywnej rekomendac;ji finansowej w
leczeniu nawrotowego lub opornego na leczenie HL po ASCT lub po co
najmniej dwoch wczesniejszych terapiach u pacjentéw, nie kwalifikujgcych
sie do ASCT

Powéd: dostepne dowody nie dajg pewnosci co do uzyskiwanych korzysci
klinicznych; lek nie jest efektywny kosztowo.

*rekomendacja uzupetniona przez Agencje
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10. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Tabela 61. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria 100% Produkt szpitalny, refundowany NIE
Belgia 100% Peten dostep NIE

Wazne na 2015 r.. W aneksie nr |l listy
Butgaria 100% (obowigzujacej dla wszystkich szpitali NIE
publicznych) w sekcji 100%

Chorwacja 100% Produkt szpitalny, refundowany NIE
Cypr wprovwaczony de obroty NID NID
Czechy 100% Indywidualne zgody na refundacje leku NIE
Dania 100% Peten dostep NIE
Estonia 100% Poufny instrument dzielenia ryzyka TAK

Finlandia 100% Peten dostep NIE
Francja 100% Peten dostep NIE
Grecja 100% Peten dostep NIE

Hiszpania 100% Peten dostep NIE

Holandia 100% Peten dostep NIE
Irlandia 100% Peten dostep NIE
Islandia wprowaczony de obrot N/D N/D

Liechtenstein 100% Peten dostep NIE
Litwa 100% Indywidualne zgody na refundacje leku NIE
Luksemburg 100% Peten dostep NIE
totwa 0% Peten dostep Ptatno$¢ przez pacjenta
Malta wprovadzony ds obroty NID NID
Niemcy 100% Peten dostep NIE

Norwegia 100% Peten dostep NIE

Portugalia 100% Peten dostep NIE

Rumunia wprowadzony ds obrots N/D N/D

Siowacja 100% Ubezpiaczoniowym dostep zapewniony NIE

Stowenia 100% Peten dostep NIE

Szwaijcaria 100% Peten dostep NIE

Szwecja 100% Peten dostep NIE

Wegry 100% Indywidualne zgody na refundacjg leku NIE
Wie ka Brytania 100% Peten dostep NIE
Wiochy 100% Peten dostep NIE

W analizie z 2013 roku dla leku z danych dostarczonych przez wnioskodawce wynikato, Zze Adcetris
refundowany byt w 7 krajach EU, refundowany w 100%.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Adcetris obecnie jest finansowany w 26 krajach
UE i EFTA (na 31 wskazanych). Najczesciej poziom refundacji ze srodkéw publicznych wynosi 100 %. W 4
krajach finansowanie leku Adcetris jest ograniczone do indywidualnych zgdd na refundacje leku. W 1 kraju
produkt jest dostepny ale refundowany tylko indywidualnie przez pacjenta. Tylko w 1 kraju stosowany jest
instrument dzielenia ryzyka Szczegdétowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka
przedstawiono w tabeli powyzZzej.
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11. Opinie ekspertéw i organizacji reprezentujacych pacjentow

11.1. Opinie ekspertéw klinicznych

Nie otrzymano zadnej opinii ekspertéw klinicznych w zakresie finansowania terapii BV we wnioskowanych
wskazaniach.

11.2. Opinie organizacji reprezentujgcych pacjentéow

Tabela 62. Opinie organizacji reprezentujacych pacjentéw

Przedstawiciel Argumenty za I [ BTN 8,0 TR0 U
organizaciji finansowaniem ze srodkéw publicznych = flnap sowaniu ze flnansowarlla 2T L
srodkow publicznych publicznych
- - Pacjenta ani szpitala prowadzacego - Finansowanie procedur
leczenie nie mozna obcigzac zwigzanych z leczeniem w
finansowaniem leku i badan. ramach programu a w
- Koszty jednej amputki zawierajacej 50 przysztosci w ramach katalogu
mg leku, przy stosowaniu 1.8 mg/kg, co 21 lekow w tych schorzeniach
dni od 2-4 amputek na kurs moze onkologicznych w potaczeniu z
generowag okoto 35-68 tysiecy lekami cytostatycznymi zgodne z
ztotych/kurs. Przy wystepowaniu doswiadczeniem osrodka
polineuropatii do 2 stopnia dawka na kurs leczacego u niektorych
to 1.2 mg /kg, co generuje koszty od 17- pacjentéw po decyzji zespotu
35 tysiecy ztotych/kurs. Dawka okreslona interdyscyplinarnego.

jest do maksymalnej masy ciata 100 kg (
przy wadze powyzej ta granica wagi musi
by¢ respektowana). Koszty amputki
nalezatoby, zatem negocjowacé z
producentem i dystrybutorem leku na
Polske.

- Efekt dziatania nalezatoby ocenia¢, co 3
miesigce, czyli po 3 kursach i
kontynuowac¢ leczenie do przynajmniej 8
kurséw. Nie powinno sie prowadzi¢ oceny
po kazdym kursie - powoduje to zaréwno
dodatkowe koszty za badania obrazowe,
jak i pogtebia toksycznos$¢ leczenia.

- Przy kazdym podaniu leku dodatkowo
muszg by¢ wykonane badania
laboratoryjne petne - morfologia i
biochemia, a przy ocenie baseline
kwalifikacji takze badanie neurologiczne (
pamieta¢ nalezy, iz pacjenci kwalifikowani
do tegoz leczenia majg w wywiadzie
leczenie onkologiczne tacznie z
przeszczepem szp ku oraz w trakcie
leczenia wystepuje polineuropatia).
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12. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 14.08.2015 r., znak PLA.4600.260.2015.4.DJ (data wptywu do AOTMIT 17.08.2015 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pozn.
zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

¢ Adcetris (brentuksymab vedotin), 50 mg, proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji,1 fiolka,
kod EAN: 5909991004545.

Whnioskowane warunki refundacji obejmujg: utworzenie nowej grupy limitowej oraz bezptatng dostepnosé
w ramach programu lekowego. Wnioskowang ceng zbytu netto jest za opakowanie.
Zaproponowano instrument dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Chtoniak Hodgkina (HL) obejmuje grupe choréb nowotworowych tkanki limfoidalnej z charakterystycznymi
komodrkami Reed i Sternberga oraz Hodgkina.

HL nalezy do wzglednie rzadko wystepujacych w Europie nowotwordw i cechuje sie wysokg wyleczalnoscig. W
Polsce kazdego roku rejestrowanych jest okoto 800-1000 nowych zachorowan i ok. 300 — 200 zgondéw. Wedtug
aktualnych danych z Krajowego Rejestru Nowotworéw w 2012 roku odnotowano 728 nowych zachorowan na
HL. Szacuje sie, ze u okofo 5-10% chorych wystepuje opornos¢ na leczenie, a u okoto 10-30% dochodzi do
nawrotu choroby po | linii leczenia, przy czym Il linia leczenia i wykonanie autotransplantacji moze prowadzi¢ do
dtugotrwatych remisji. Mediana przezycia chorych, u ktérych nastgpit nawrét lub progresja choroby po
autotransplantacji wynosi okoto 2-3 lat.

Ukfadowy anaplastyczny chtoniak z duzych komérek (sALCL) nalezy do chioniakédw nieziarniczych T
komérkowych i z komoérek NK, grupy chordb nowotworowych z charakterystycznym klonalnym rozrostem
komorek limfoidalnych odpowiadajgcych réznym stadiom zréznicowania komaérek prawidtowych. ALCL stanowi
okoto 2-3% wszystkich chtoniakéw nieziarniczych i okoto 12% wszystkich chtoniakéw z obwodowych komoérek T
Wedtug danych epidemiologicznych dostepnych na stronie KRN w Polsce w roku 2012 odnotowano 242
nowych przypadkéw obwodowego i skdrnego chioniaka z komaérek T (dotyczy ICD-10 C84), w tym 142 wsrdd
mezczyzn oraz 100 wsrdd kobiet.

Wybdr schematu zalezy w gtéwnej mierze od osrodka leczgcego i obecnie nie ma przyjetego standardu
postepowania wsrdd chorych z nawrotowym/opornym HL i ALCL.

Dotychczas (zgodnie z danymi NFZ za 2007-2015) w rozpoznaniu C81 leczonych w poszczegdlnych latach byto
od ok. 600 do ok. 1300 chorych rocznie, a w C84.5 od ok. 50 do ok. 70 chorych rocznie. tgcznie, w obu
wskazaniach byto w tym okresie leczonych ok 650 - 1400 pacjentéw rocznie.

Alternatywne technologie medyczne

Komparatorem wybranym przez wnioskodawce we wskazaniu HL i ALCL jest chemioterapia ogodtem (z
wyszczegolnieniem bendamustyny we wskazaniu HL), ktéra powinna umozliwi¢ przeprowadzenie
przeszczepienia krwiotwdrczych komérek macierzystych.

W celu zdefiniowania komparatora dla technologii wnioskowanej oparto sie na kilku 2zrédtach:
wytycznych/rekomendacjach klinicznych, wynikach badania ankietowanego, danych NFZ.

Trudno$¢ w okredleniu komparatora dla leku Adctetris stanowi fakt, ze obecnie nie ma ustalonego i
zatwierdzonego protokotu postepowania w populacji wnioskowanej (brak scisle zdefiniowanych rekomendacji w
poszczegdblnych liniach leczenia).

Na podstawie rekomendaciji klinicznych mozna jedynie wywnioskowag¢, ze w przypadku nawrotowego/opornego
na leczenie HL po ASCT rozwazane mogg by¢ réznego rodzaju schematy chemioterapeutyczne +/- RT, sama
RT, allo-SCT u pacjentéw dos¢ mitodych i w dobrym stanie ogélnym, a takze opieka paliatywna w przypadku
odstgpienia od leczenia. Natomiast w przypadku nawrotowego/opornego na leczenie sALCL rozwazane mogg
by¢ réznego rodzaju schematy chemioterapeutyczne, RT, ASCT oraz allo-SCT u pacjentéw dos¢ miodych i i w
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dobrym stanie ogélnym. Alternatywnym rozwigzaniem dla populacji okre$lonej we wniosku, moze by¢ takze
zakwalifikowanie ich do badan klinicznych.

Odnalezione rekomendacje nie pozwalajg na ustalenie, jakie terapie stanowg standard leczenia u chorych z HL
lub ALCL (nawrét lub opornos¢). Z odnalezionych polskich jak i europejskich wytycznych wynika, ze BV stanowi
jedng z opcji leczenia i prawdopodobnie objecie refundacja tego leku nie zmieni dotychczasowego
postepowania i bedzie traktowana na rowni z chemioterapig obecnie stosowang.

Przemawia za tym réwniez fakt, ze w przypadku braku standardéw leczenia, postepowanie w populacji oséb
chorych z opornym/nawrotowym HL/ALCL (choroba rzadka) dobierane jest indywidualnie przez lekarza
prowadzgcego. Znajomos¢ stanu klinicznego pacjenta i stosowanie dotychczasowej terapii pozwala na
zastosowanie optymalnego leczenie u pacjenta. Nie ma przeciwskazan do tego, aby terapia BV byta
przyjmowana na réwni z innymi schematami chemioterapii (trwajg obecnie badania kliniczne w leczeniu
skojarzonym z BV z chemioterapig), i stanowita dodatkowa opcje terapeutyczna.

Roéwniez uzyskane przez Agencje dane NFZ dotyczace leczenia pacjentow ze wskazaniem C81 oraz C84.5, nie
pozwolity na wskazanie aktualnie stosowanych metod terapeutycznych. W zwigzku z powyzszym wszystkie
zrodia, potwierdzajg to, ze obecnie pacjenci pozbawieni sg ustalonych zasad postepowania, a stosowane
leczenie w gtdwnej mierze zalezy od doswiadczenia osrodka, w ktérych chory jest prowadzony.

Pomimo, ze w AKL wnioskodawca wskazat konkretne schematy chemioterapii jako opcje alternatywne dla BV
(wyniki badania ankietowego), to w AE i BIA ze wzgledu na mnogos¢ komparatorbw w postaci
chemioterapeutykdw przyjat, ze wykonane zostanie poréwnanie wzgledem komparatora tgcznego w postaci
chemioterapii ogétem (oraz z uwagi na to, ze badania dla poszczegdélnych schematéw uwzgledniaty stosunkowo
niewielkg prébe chorych). Dodatkowo w AE wyszczegdlniony zostat schemat bendamustyny, ze wzgledu na
decyzje MZ o jej finansowaniu ze srodkéw publicznych w ramach chemioterapii niestandardowej w terapii
nawrotowego i opornego chtoniaka Hodgkina.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Z uwagi na to, ze w ramach opracowania korzystano z wynikéw badanh jednoramiennych (lub pojedynczych
ramion z badan z grupg kontrolng), nalezy mie¢ na uwadze, ze wnioskowanie na podstawie tych danych moze
mie¢ jedynie charakter poglagdowy i wymaga przeprowadzenie dodatkowych badan klinicznych. Konieczne jest
przeprowadzenie takze badan z dluzszym horyzonetm czasowym dla populacji wnioskowanej, poniewaz w
obecnym stanie ocena punktow koncowych jest niepetna.

Ocene skutecznosci leku, przeprowadzono na podstawie zestawienia wynikéw dla technologii bedgcej
przedmiotem oceny oraz opcji alternatywnych. Ze wzgledu na heterogenicznosé¢ badan (w tym rozbieznosci w
okresach obserwacji we wtgczonych badaniach do AKL) nie bytlo mozliwe wykonanie wiarygodnego poréwnania
wynikow.

Lek Adcetris byt juz oceniany przez Agencje. Do analizy klinicznej przedstawionej w raporcie AOTM-0T-4351-
8/2013 wigczono badania, ktére uwzgledniono rowniez w obecnej analizie wnioskodawcy.

Dowody naukowe wykorzystane w analizie sg niskiej jakosci. Przede wszystkim w analizowanym wskazaniu
brak jest dostepnych badah RCT. Ponadto tylko w jednym badaniu Chen 2014 dotyczgcym terapii BV+allo-SCT
zostata ona poréwnana z historyczng grupg kontrolng (allo-SCT). W analizie jako komparatory wykorzystano
allo-SCT, BEN, GEM, CHEM+RT w odniesieniu do HL, natomiast w odniesieniu do ALCL jako komparatory
wykorzystano: ASCT, BEN, GEM, CHEM=RT.

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest brak badan, ktére bezposrednio poréwnywatyby terapie BV z
komparatorami, a takze brak mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego. Ponadto witgczone do
analizy badania dotyczace komparatoréw sg bardzo rézne i cechujg sie zré6znicowanym okresem obserwacji
utrudniajgcym poréwnywanie wartosci uzyskanych m.in. w punktach koncowych dotyczacych przezycia;
uniemozliwia to tez ich ilosciowg synteze. Z tego wzgledu wnioskodawca przedstawit zestawienie wynikow
badan dla technologii wnioskowanej i komparatorow. Zestawienie to ma jedynie charakter poglgdowy i nie
umozliwia wnioskowania na temat réznic w skutecznosci miedzy interwencjami.

W badaniach oceniajgcych skutecznos¢ leku brentuksymab vedotin nie ma mozliwosci odniesienia sie do
wynikéw analizy klinicznej dotyczacych populacji pediatrycznej, gdyz badania wigczone do analizy obejmujg
jedynie grupy mieszane, w ktérych mediany wieku wynoszg od 26 do 38,5 lat. Tylko w 5 badaniach dotyczacych
stosowania BV uwzgledniono populacje pediatryczng <18 roku zycia, a jedynie w badaniu Zinzani wigczono
pacjentéow od 12 roku zycia. Natomiast w badaniach przeprowadzonych na populacji oséb dorostych,
rozbieznosci w okresie obserwacji chorych (dtuzsze okresy dla komparatoréw) nie pozwalajg na wskazanie
przewagi jakiejkolwiek technolgii w ocenie punktéw koncowych.
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Nalezy jednak zwrdci¢é uwage na to, ze lek Adcetris posiada status leku sierocego oraz przeznaczony jest do
stosowania w chorobach rzadkich o bardzo niekorzystnym rokowaniu, a zastosowanie terapii z BV wigze sie z
prawdopodobienstwem uzyskania przezycia catkowitego na poziomie 69-80% w okresie roku (mediana OS nie
zostata osiagnieta, co prawdopodobnie wynika zbyt krétkiego okresu obserwacji dla tej grupy pacjentéw).
Mediana PFS w badaniach oceniajacych BV wynosita od 5,1 do 9 miesiecy i tak jak w ocenie punktu
koncowego OS, mediana okresu obserwacji nie zostata osiggnieta.

Nalezy zwrocié uwage na fakt, iz pozytywna decyzja rejestracyjna w rozpatrywanej populacji chorych zostata
wydana warunkowo. Warunkami dopuszczenia do obrotu, ktére jeszcze nie zostaty spetnione sg m.in.:
koniecznos¢ przeprowadzenia odpowiedniego jednoramiennego badania klinicznego u oséb z HL po co
najmniej dwoch wczesniejszych terapiach, w przypadku, gdy ASCT nie stanowi opcji leczenia, w oparciu o
protokét uzgodniony z CHMP. Termin przedstawienia ostatniego uzupetniajgcego raportu dotyczgcego
skutecznosci klinicznej przypada na 2 kwartat 2016 r.

Analiza bezpieczenstwa

Terapia BV jest stosunkowo nowg interwencjg, ktéra na chwile obecng nie zostata poddana badaniom o
dtuzszym okresie obserwacji, ktére pozwolityby na zidentyfikowanie wszystkich dziatah niepozadanych. Jednym
z warunkow dopuszczenia BV do obrotu przez EMA byto przeprowadzenie nieinterwencyjnego badania
dotyczacego bezpieczenstwa po wprowadzeniu do obrotu na grupie pacjentéw zaréwno z HL, jak i ALCL.
Termin przedstawienia uzupetniajgcego raportu w tym zakresie przypada na 31 grudnia 2018 r.

W badaniach wilgczonych do analizy wnioskodawcy zaraportowano wystepowanie ciezkich dziatan
niepozadanych u 13-17% pacjentoéw leczonych BV oraz dziatan niepozgdanych u 90-91% pacjentow.

Najczestszymi ciezkimi dziataniami niepozadanymi BV raportowanymi w badaniach byty zakazenia drég
moczowych, polineuropatia demielinizacyjna i gorgczka, natomiast do najczesciej obserwowanych dziatan
niepozadanych =3 stopnia zwigzanych z terapig BV nalezg trombocytopenia i neutropenia.

Wedtug ChPL leku Adcetris dziataniami niepozadanymi wystepujacymi bardzo czesto sg: zakazenia,
neutropenie, obwodowa neuropatia czuciowa, biegunka, nudnosci, wymioty, tysienie, $wigd, bol miesni,
zmeczenie, gorgczka, reakcje zwigzane z podaniem wlewu.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Wykorzystang w analizie technikg analityczng jest analiza kosztéw-uzytecznosci. Przyjecie jej wydaje sie byc¢
zasadne, aczkolwiek nalezy mie¢ na uwadze ograniczong wiarygodnos¢ przestanek wskazujgcych na wyzszosc
interwencji nad komparatorem (brak bezposredniego poréwnania, niemoznos¢ przeprowadzenia poréwnania
posredniego).

Otrzymane wyniki nalezy traktowaé z duzg ostrozno$cig, poniewaz wykonanie AE bylo podparte oceng
skutecznosci pochodzaca z badan jednoramiennych. W zwigzku z powyzszym wnioskowanie na temat
przewagi stosowania brentuksymabu vedotin nad schematami chemioterapii stosowanymi w przypadku
nawrotu, badz chemioterapiag wspomagang powtdérnym przeszczepem (auto- lub allogenicznym) jest mocno
ograniczone.

Przyjety w analizie wnioskodawcy horyzont byt dozywotni (30 lat w chorobie Hodgkina i 35 lat dla ALCL).
Wykorzystanie dozywotniego horyzontu czasowego jest zazwyczaj podejsciem wiasciwym dla analiz CUA,
natomiast moze byé ograniczeniem w przypadku, gdy nie ma przekonujgcych dowoddéw na skutecznosc
ocenianego leku w pozniejszym okresie — po zaprzestaniu terapii. W rekomendacji PBAC 2014 wskazano, ze
wiasciwym horyzontem czasowym analizy bytby horyzont 20-letni, natomiast w rekomendac;ji walijskiej AWMSG
2015 horyzont 40 letni, obie wartosci zostaty przetestowane przez wnioskodawce w ramach analizy wrazliwo$ci.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie brentuksymabu vedotin we wskazaniu HL w miejsce
chemioterapii jest drozsze i skuteczniejsze. Inkrementalny wspotczynnik kosztow- uzytecznosci wynidst 121 299
Z/QALY (zysk 1,12 QALY), i 113 655 zl/QALY (zysk 1,44 QALY) odpowiednio wzgledem CHEM+/-RT+/-
alloSCT i BEN+/-RT+/-alloSCT w wariancie z RSS w perspektywie ptatnika publicznego.

We wskazaniu ALCL stosowanie brentuksymabu vedotin takze jest drozsze i skuteczniejsze, inkrementalny
wspotczynnik kosztow- uzytecznosci wyniost 117 213 z/QALY (zysk 1,98 QALY) w wariancie z RSS.

Analiza wykazata, ze wnioskowana cena zbytu netto jest wyzsza od oszacowanej wartosci progowej w
wariancie bez RSS.

Analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanego badania klinicznego dowodzgcego wyzszosci
preparatu Adcetris nad technologig opcjonalng w we wnioskowanych wskazaniach, w zwigzku z czym zachodzg
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okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345).

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

W BIA wnioskodawcy oszacowano dodatkowe wydatki poniesione przez NFZ w przypadku objecia refundacija
brentuksymabu vedotin w ramach wnioskowanego programu lekowego. W 3-letnim horyzoncie czasowym
poréwnano scenariusz istniejgcy, zakladajgcy brak refundacji leku Adcetris, ze scenariuszem nowym, w ktérym
wszyscy pacjenci kwalifikujgcy sie do terapii technologig wnioskowang zostang witgczeni do programu.

Whnioskodawca zatozyt, ze w przypadku objecia refundacjg leku Adcetris, uzyska on 100% udziatéw w rynku,
ktéry utrzyma sie w kolejnych latach.

Whnioskodawca przeprowadzit oszacowania populacji na podstawie dostepnych danych epidemiologicznych
oraz odsetkéw nawrotéw lub oporno$ci na leczenie przyjetych danych z badan anketowych.

Na podstawie danych NFZ dotyczgcych rozpoznania wg kodu ICD 10 C81 (wraz z podkodami) oraz z C84.5
Agencja przeprowadzita obliczenia wtasne. Mimo szerszego spojrzenia na umiejscowienie leku Adcetris w
schemacie postepowania z opornym/nawrotowym HL i ALCL, otrzymane wyniki sg ok. 50% miejsze od
odzacowan wnioskodawcy (zgodnie z oszacowaniami Agencji |l linie leczenia chemioterapii otrzymuje rocznie
ok 60-80 chorych z HL i ALCL).

Oszacowania wnioskodawcy uwzgledniajgce zaproponowany RSS wskazujg na dodatkowe wydatki NFZ
w wysokosci w 2016 r. — 27,2 min PLN, w 2017 r. — 33,2 min PLN, w 2018 r. — 33,1 min PLN., z czego
wiekszos¢ (ok. 90%) ponoszona bedzie na refundacje leku Adcetris. Analiza wydaje sie by¢ wykonana
prawidiowo, ale jej wyniki w duzym stopniu zalezg od uwzglednionej w analizie liczby pacjentéw.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Agencja zgtosita dwie uwagi do projektu programu lekowego, ktére odnoszg sie kryteriow kwalifikacji. W miejscu
wskazania populacji docelowej wnioskodawca podaje: ,Do leczenia brentuksymabem w ramach programu
kwalifikujg sie pacjenci (...)" [nie podano wieku — przyp. analityka]. Biorgc pod uwage status rejestracyjny leku
Adcetris, to moze by¢ on stosowany tylko w populacji oséb dorostych. Natomiast zapisy programu lekowego,
nie podajg kryterium wiekowego, a tym samym lek moze mie¢ zastosowanie zaréwno w populacji pediatrycznej
jak i u oséb dorostych (niezaleznie od wieku w jakim jest pacjent). W przypadku pozytywnej decyzji
refundacyjnej, stosowanie leku u populacji pediatrycznej bedzie poza wskazaniem (off label)

Druga uwaga odnosi sie do ,Sprawnos¢ w stopniu 0-2 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub ECOG” Zwrécono
uwage na kryteria kwalifikacji oraz charakterystyke pacjentéw dwdch badan rejestracyjnych wskazanych w
ChPL pod akronimami: badanie SG035-0003 we wskazaniu HL oraz badanie SG035-0004 w ALCL. Do obu
badan kwalifikowali sie tylko pacjenci ze stopniem sprawnosci 0-1. W badaniu SG035-0004, u jednego pacjenta
stwierdzono stan ogdlny 2 w skali ECOG w ocenie poczgtkowej przed badaniem, zabroniony w protokole i
odnotowany jako niespetnianie kryteriow wigczenia (zrodto ChPL).

Jednakze w niniejszej analizie dla populacji chorych z HL wigczone zostaty réwniez badania kliniczne, w ktérych
uczestniczyli pacjenci z gorszym stanem sprawnosci wg. ECOG (2 i 3 w badaniu Garciaz 2013). Poréwnujac
wyniki analizy klinicznej pomiedzy tymi badaniami nie obserwowano wyraznych réznic w skutecznosci leczenia
BV.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 7 rekomendacji we wskazaniu HL: 2 pozytywne (SMC 2014, HAS 2013)
oraz 4 negatywne (AWMSG 2013, NCPE 2014, CED 2015, PBAC 2015) oraz 5 rekomendacji we wskazaniu
ALCL: 3 rekomendacjie pozytywne (HAS 2013, PCORD 2013, PBAC 2014) i 2 rekomendacje negatywne (SMC
2014, AWMSG2015). W 1 rekomendacji PCORD 2013 wskazano rekomendowane warunki objecia refundacja
ograniczajgce populacje pacjentéw z HL, moggacg przyjmowac BV. W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie
uwage na korzysci kliniczne, natomiast w rekomendacjach negatywnych na brak efektywnosci kosztowej i
skutecznosci.
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