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Rekomendacja nr 83/2015
z dnia 28 pazdziernika 2015 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego
Adcetris (brentuksymab vedotin), 50 mg, proszek do sporzgdzania
koncentratu roztworu do infuzji, 1 fiolka, w ramach uzgodnionego

programu lekowego ,,Leczenie opornych i nawrotowych postaci
chtoniakéw CD30+ (C81 Choroba Hodgkina; C84.5 Inne
i nieokreslone chtoniaki T)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Adcetris
(brentuksymab vedotin), 50 mg, proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 1
fiolka, kod EAN: 5909991004545, we wskazaniu: Choroba Hodgkina, pod warunkiem
doprecyzowania kryteriéw witgczenia do programu lekowego, zgodnie z ktérymi beda to
dorosli pacjenci z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem ziarniczym CD30+ po
autologicznym przeszczepie komérek macierzystych (ASCT) szpiku lub po co najmniej dwéch
wczesniejszych terapiach, w przypadku, gdy ASCT lub wielolekowa chemioterapia nie
stanowi opcji leczenia, u ktérych nastgpita progresja choroby.

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Adcetris
(brentuksymab vedotin), 50 mg, proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 1
fiolka, kod EAN: 5909991004545 we wskazaniu: uktadowy anaplastyczny chtoniak z duzych
komorek C84.5 Inne i nieokreslone chtoniaki T)”.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, a takze przedstawione
dowody naukowe dla brentuksymabu vedotin, uwaza za zasadne jego finansowanie
ze srodkow publicznych tylko w jednym ze wskazan objetych proponowanym programem
lekowym, tj. chorobie Hodgkina.

Dla powyzszego wskazania wyniki badan mogg sugerowac zblizong lub wyzszg skutecznosé
kliniczng brentuksymabu vedotin w zakresie przezycia catkowitego i przezycia wolnego od
progresji choroby w stosunku do komparatoréw.

Nalezy mie¢ przy tym na uwadze, ze kryteria proponowanego programu lekowego nie
wprowadzajg ograniczen wiekowych dla stosowania brentuksymabu vedotin, natomiast
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przedstawione dowody nie umozliwiajg oceny skutecznosci terapii w populacji pediatrycznej,
za$ zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Adcetris, lek zostat zarejestrowany do
stosowania w populacji pacjentéow dorostych.

Nalezy jednak wskazaé, ze oceniana technologia wigze sie z istotnym obcigzeniem budzetu
ptatnika publicznego i jest nieoptacalna kosztowo, mimo zaproponowanego przez
wnioskodawce instrumentu podziatu ryzyka (wyniki analizy ekonomicznej z uwzglednieniem
proponowanego instrumentu oscylujg na granicy progu optacalnosci). Wobec powyzszego
wskazane jest zaproponowanie takiego mechanizmu, ktéry pozwoli na osiggniecie
efektywnosci kosztowej, a takze na zmniejszenie wptywu na budzet zwigzanego
z finansowaniem terapii i realny podziat ryzyka w tym zakresie.

Warunkiem pozytywnej decyzji refundacyjnej dla brentuksymabu vedotin w chorobie
Hodgkina powinno by¢ zawezenie populacji objetej programem lekowym do osdb dorostych
z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem Hodgkina, wymagajacych leczenia
w stanie progresji choroby po przeszczepieniu), wobec czego konieczne jest sprecyzowanie
kryteriow kwalifikacji do terapii w tym zakresie.

Jednoczesnie, Prezes nie widzi uzasadnienia dla finansowania ze $rodkéw publicznych
brentuksymabu vedotin u pacjentéw z uktadowym anaplastycznym chtoniakiem z duzych
komorek.

Skutecznos$¢ ocenianej technologii w tym wskazaniu zostata oceniona na podstawie jednego
jednoramiennego badania oraz abstraktow prezentujgcych dane dotyczace efektow
obserwowanych w dtuzszym okresie obserwacji, stanowigcych dowody naukowe o niskiej
jakosci. Wobec braku mozliwosci zweryfikowania wynikéw otrzymanych dla brentuksymabu
vedotin w oparciu o inne dowody naukowe oraz braku danych o przedziatach ufnosci dla
tychze wynikéw, a takze duzego rozrzutu wynikéw dla komparatora (ze wzgledu na rdznice
w liczebnosci populacji i okresie obserwacji), skutkujgcego szerokimi przedziatami ufnosci,
niemozliwe jest pordwnanie skutecznosci brentuksymabu vedotin z ASCT iwykazanie
przewagi jednej interwencji nad druga.

Wprawdzie technologia przy zastosowaniu instrumentu dzielenia ryzyka staje sie efektywna
kosztowo, to jednak niepewny zysk kliniczny wynikajgcy ze stosowania brentuksymabu
vedotin w tym wskazaniu wptywa na niepewnos¢ oszacowan przedstawionych w ramach
analizy ekonomicznej, ktére w tym wypadku nie powinny stanowi¢ podstawy dla wydania
pozytywne] decyzji refundacyjne;j.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego Adcetris (brentuksymab vedotin), 50 mg, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu
do infuzji, 1 fiolka, kod EAN: 5909991004545, dla ktdrego proponowana we wniosku o objecie
refundacjg cena zbytu netto wynosi

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek, dostepny w ramach programu lekowego,
z poziomem odptatnosci dla pacjenta: bezptatnie, w ramach nowej grupy limitowej. Podmiot
odpowiedzialny przedstawit propozycje instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Ziarnica ztosliwa, choroba Hodgkina (Hodgkin’s lymphoma — HL) (ICD-10: C81) obejmuje grupe

choréb nowotworowych tkanki limfoidalnej z charakterystycznymi komérkami Reed i Sternberga oraz
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Hodgkina (otoczonych komérkami odczynowymi). Wymienione komarki wywotujg masywny odczyn
normalnych limfocytow w weztach chtonnych, co dominuje w obrazie mikroskopowym ziarniczo
zmienionego wezta. Choroba rozwija sie gtdwnie w obrebie weztdéw chtonnych, ale wykazuje
tendencje do szerzenia sie poczatkowo na inne wezty chtonne przez ciggto$é, a w bardziej
zaawansowanych stadiach takze drogg naczyn krwionosnych do odlegtych struktur limfatycznych
i narzadéw wewnetrznych np. $ledziony, watroby, szpiku, kosci. Swiatowa Organizacja Zdrowia
(WHO) wyrdznia nastepujgce typy histopatologiczne HL: klasyczny HL (cHL — classical HL) oraz
nieklasyczny HL — guzkowy z przewagg limfocytéw (NLPHL — nodular lymphocyte-predominant HL)

Jako potencjalne czynniki etiologiczne bierze sie pod uwage predyspozycje genetyczne oraz czynniki
Srodowiskowe/infekcyjne (szczegdlnie w dziecinstwie i mtodym wieku). Niestety nie sg do konca
poznane czynniki rokownicze, ktére pozwolityby przewidzie¢ z wysokim prawdopodobienstwem
powodzenie terapii.

U okoto 70 - 90% pacjentdw z rozpoznang choroba Hodgkina dochodzi do wyleczenia po
zastosowaniu chemioterapii indukcyjnej (w okresie 30 lat od zastosowanej terapii skojarzonej ryzyko
drugiego nawrotu w HL wzrasta o 1% rocznie). Jednakze, u okoto 10-30% pacjentéw (w zaleznosci od
czynnikdw rokowniczych i rodzaju zastosowanej chemioterapii +/- RT) dochodzi do nawrotu/progresji
choroby (leczenie konczy sie niepowodzeniem), i to w krétkim czasie po zastosowaniu terapii
(w ciggu pierwszych 3 lat od zainicjowania leczenia). Z tego ok. 75%, po zastosowaniu chemioterapii
reindukcyjnej uzyska druga remisje catkowita lub czesciowa i otrzyma chemioterapie
wysokodawkowaq i auto-transplantacje komoérek. Potowa z tych pacjentéw bedzie wyleczona, ale
nadal pozostanie 50% pacjentéw, u ktérych pojawia sie kolejne nawroty. Ostatecznie ok. 25%
pacjentéw po chemioterapii reindukcyjnej i 50% po chemioterapii wysokodawkowej i auto-SCT
bedzie wymagato dalszego leczenia.

W Polsce kazdego roku rejestrowanych jest okoto 800-1000 nowych zachorowan na chtoniaka
Hodgkina. HL stanowi 0,5% wszystkich nowotwordw ztosliwych. Ogdlnie zachorowalnos¢ roczna
wynosi 1,7/100 000, a wspdtczynnik umieralnosci 0,4/100 000.

Inne chtoniaki z dojrzatych komérek T / NK (ICD-10 C84.5) zaliczane sg do grupy chfoniakow
nieziarniczych. Chtoniaki z dojrzatych komoérek T (mature T-cell neoplasms) sg klonalnymi
nowotworami wywodzacymi sie z pograsiczych limfocytow T, natomiast chtoniaki z dojrzatych
komdrek NK (mature NK-cell neoplasms) pochodzg z limfoidalnych prekursoréw réznicujgcych sie
w kierunku komoérek naturalnej cytotoksycznosci (natural killers).

Do wyzej wymienionej grupy nowotwordow moze byc¢ takze zaliczony uktadowy anaplastyczny
chtoniak z duzych komorek (systemic anaplastic large cell lymphoma — ALCL) z uwagi na
charakterystyczny klonalny rozrost komodrek limfoidalnych odpowiadajgcych réznym stadium
zréznicowania komorek prawidtowych. Swiatowa Organizacja Zdrowia wyréinia 3 typy ALCL
o odmiennych cechach klinicznych i kwalifikowanych do oddzielnych kodéw ICD-10 (innych niz ICD-10
C84.5):

1. ALCL ALK-dodatni (marker dodatni ALK+) (ICD10: C84.6)

2. ALCL ALK-ujemny (marker ujemny ALK-) (ICD10: C84.7)
3. C-ALCL (skérna postaé chtoniaka) (ICD10: C84.83)*

Pismiennictwo wskazuje, ze ok 60% ALCL stanowig ALK+, ktdre cechujg sie lepszg wyleczalnoscig niz
ALK-. W przypadku ALCL ALK+ wykazano 5-letnie przezycie catkowite u 70% i 5-letni okres bez
niepowodzen u 60% chorych, natomiast w ALCL ALK- wartosci te wynoszg odpowiednio 49 i 36%.

! http://apps.who.int/classifications/icd10/browse/2010/en#/C81-C96, data odczytu 21.10.2015 r.
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Brak jest danych epidemiologicznych dla ALCL. Oszacowana na podstawie danych KRN dot. liczby
zachorowan na chtoniaki z dojrzatych komdrek T/NK (ICD-10 C84) oraz wynikdw projektu
International T-cell Lymphoma Project (ITLP) roczna zapadalnos$¢ na ALCL w Polsce w latach 2000-
2010 mogta wynosi¢ od ok. 16 oséb w 2000 roku do ok. 36 oséb w roku 2010.

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.
tacznie, w obu wskazaniach byto w tym okresie leczonych ok 650 - 1400 pacjentdw rocznie.

Alternatywna technologia medyczna

Obecnie w Polsce (i na swiecie) nie ma ustalonego i przyjetego protokotu postepowania w populacji
whnioskowanej. Rekomendacje kliniczne nie definiujg w poszczegdlnych liniach leczenia konkretnych
substancji czynnych. Wskazujg jedynie, ze w przypadku nawrotowego/opornego na leczenie HL po
ASCT rozwazane mogg byé: réznego rodzaju schematy chemioterapeutyczne +/- radioterapia (RT),
sama RT, allo-SCT u pacjentéw do$¢ mtodych i w dobrym stanie ogdlnym, 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 u pacjentéw
dos¢ mtodych i w dobrym stanie ogdlnym. Alternatywnym rozwigzaniem dla populacji okreslonej we
whniosku, moze by¢ takze zakwalifikowanie ich do badan klinicznych.

Réwniez uzyskane przez Agencje dane NFZ dotyczace leczenia pacjentdw ze wskazaniem C81 oraz
C84.5, nie pozwolity na wskazanie aktualnie stosowanych standardéw terapeutycznych. W zwigzku
z powyzszym wszystkie Zrédta, potwierdzaja to, ze stosowane leczenie w gtdwnej mierze zalezy od
doswiadczenia osrodka, w ktérych chory jest prowadzony i koniecznosci indywidualizacji terapii.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Brentuksymab vedotin (BV) jest koniugatem przeciwciata i leku (ADC, ang. antibody drug conjugate),
ktory transportuje lek przeciwnowotworowy powodujgcy wybidérczo apoptoze komoédrek
nowotworowych z ekspresjg CD30. Wedtug danych nieklinicznych aktywno$é biologiczna BV wynika
z procesu wielostopniowego. Wigzanie ADC do CD30 na powierzchni komérek zapoczatkowuje
internalizacje kompleksu ADC-CD30, ktéry nastepnie przenika do przestrzeni lizosomalnej. W obrebie
komoérki poprzez rozktad proteolityczny uwalniana jest pojedyncza substancja czynna aurystatyna E
jednometylowana (MMAE, ang. monomethyl auristatin E). Wigzanie MMAE z tubuling rozrywa sie¢
mikrotubuli w obrebie komarki, indukuje zatrzymanie cyklu komérkowego i powoduje apoptoze
komadrek nowotworowych z ekspresjg CD30.

Objecie refundacjg jest wnioskowane dla stosowania produktu leczniczego Adcetris:

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

a) po autologicznym przeszczepie komdrek macierzystych szpiku lub

b) po co najmniej dwdch wczedniejszych terapiach, w przypadku, gdy autologiczny
przeszczep komdrek macierzystych lub wielolekowa chemioterapia nie stanowi opcji
leczenia

2. W leczeniu pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie uktadowym chfoniakiem
anaplastycznym z duzych komérek.

w ramach programu lekowego , Leczenie opornych i nawrotowych postaci chtoniakéw CD30+ (C81
Choroba Hodgkina; C84.5 Inne i nieokre$lone chtoniaki T)”, ktérego kryteria kwalifikacji
przedstawiono ponizej.
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,Do0 leczenia brentuksymabem w ramach programu kwalifikuja sie $wiadczeniobiorcy
z potwierdzonym histologicznie chtoniakiem Hodgkina spetniajgcy ponizsze kryteria tgcznie:

1) Nawrotowy lub oporny na leczenie HL

a) po autologicznym przeszczepieniu komadrek macierzystych szpiku (ASCT),
b) po co najmniej dwdch wczesniejszych terapiach, w przypadku, gdy ASCT lub 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;

4) Nieobecnos¢ przeciwskazan do allogenicznego przeszczepienia komodrek krwiotwdrczych
w razie uzyskania odpowiedzi czesSciowe;.

Do leczenia brentuksymabem w ramach programu kwalifikujg sie Swiadczeniobiorcy
z potwierdzonym histologicznie uktadowym chtoniakiem anaplastycznym z duzych komérek
spetniajgcy 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¢ przeciwskazarn do allogenicznego przeszczepienia komodrek krwiotwdrczych
w razie uzyskania odpowiedzi cze$ciowej.”

Wskazaé nalezy, ze wymienione kryteria w zatwierdzonym przez Ministerstwo Zdrowia projekcie
programu sg zblizone do wskazan zarejestrowanych dla leku Adcetris, jednak w przeciwiefstwie do
nich nie ograniczajg w zaden sposdb populacji docelowej pod wzgledem wieku. Natomiast zgodnie z
ChPL Adcetris jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z HL lub ALCL (pkt 4.1. ChPL). Dokument
ten stwierdza miedzy innymi, ze ,nie okreslono dotychczas bezpieczeristwa stosowania i skutecznosci
u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Brak dostepnych danych. W badaniach nieklinicznych
obserwowano zanik grasicy”. W zwigzku z tym, przy zachowaniu tresci proponowanego Programu
Lekowego, w przypadku uzyskania pozytywnej decyzji refundacyjnej, wnioskowana technologia
bedzie dopuszczona w populacji szerszej niz zezwala na to status rejestracyjny leku, tj. niezaleznie od
wieku chorych. Z uwagi na warunkowg rejestracje leku, warto rozwazy¢ wprowadzenie kryterium
ograniczajgcego stosowanie leku do oséb dorostych.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc¢ i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii,
ktore w danym momencie sq finansowane ze srodkow publicznych i stanowig alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikow dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zardwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwaé wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Ocene kliniczng BV przeprowadzono w odniesieniu do poszczegélnych wskazan.

CHOROBA HODGKINA (HL)

Dla choroby Hodgkina analiza podstawowa dla BV obejmowata:



Rekomendacja nr 83/2015 Prezesa AOTM z dnia 28 paZdziernika 2015 r.

5 badan oceniajacych BV w populacji dorostych — 3 badania retrospektywne (Garciaz 2013,
Gibb 2013, Sasse 2013) oraz jedno badanie prospektywne (Han 2013):

o mediana okresu obserwacji wynosita: od 6 mies. (Han 2013) przez ok. 12-13 miesiecy
(Sasse 2013, Gibb 2013), do 20 miesiecy (Garciaz 2013),

o liczba uczestnikdw wynosita: 14 oséb w badaniu Sasse 2013, po 24 osoby w Garciaz
2013, Gibb 2013 i 52 osoby w Han 2013;

5 badan w populacji mieszanej (tj. dorosli i dzieci) - 4 badania retrospektywne (Kahraman
2014, Salihoglu 2014, Yang 2014, Zinzani 2013) oraz jedno badanie prospektywne (Younes
2012) wraz z jego uzupetnieniem (publikacje Gopal 2015 oraz EMA 2012):

o mediana okresu obserwacji wynosita: od 13,2 mies. (Zinzani 2013), przez 16 mies.
(Kahraman 2014) i 20 mies. (Yang 2014) do 28 mies. (Salihoglu 2014); w przypadku
badania Younes 2012 mediana obserwacji wynosita 18,5 mies., za§ mediana
kontynuacji okresu obserwacji 33,3 mies.,

o liczba uczestnikow wynosita: od 12 oséb (Kahraman 2014), przez 22 osoby (Yang
2014), 58 o0sdb (Salihoglu 2014), 65 0sbéb (Zinzani 2013) do 102 oséb (Younes 2012);

W skali NOS dla badan kohortowych prawie wszystkie badania otrzymaty 9 gwiazdek na 9 mozliwych
do uzyskania (oceniono ,,dobdr préby” oraz ,punkt koricowy”). W skali NICE badania Salihoglu 2014,
Garciaz 2013, Han 2013, Sasse 2013, Zinzani 2013 i Younes 2012 otrzymaty 7 punktéow (na 8
mozliwych), natomiast badaniom Gibb 2013, Kahraman 2014 i Yang 2014 przyznano po 6 punktéw.

Ocene BV poszerzono o dodatkowe 3 badania przeprowadzone w populacji dorostych:

1 badanie | fazy (Younes 2010) (badanie eskalacji dawki - gdzie pacjentom podawano rézne
dawki leku, inne niz w ChPL ostatecznie nieuwzglednioe w prezentowanych wynikach) — w
badaniu uczestniczyto 102 pacjentéw, mediana okresu obserwacji (zakres) wyniosta 18,5
mies. (1,8 - 23); mediana kontynuacji okresu obserwacji (zakres) wyniosta 33,3 mies. (1,8 -
57,3), jakos¢ badania oceniono w skali NICE na 7 punktow z 8 mozliwych do uzyskania;

1 badanie randomizowane AETHERA (Moskowitz 2015) dotyczgce porédwnania skutecznosci i
bezpieczenstwa BV wzgledem PLC, w ktérym BV stosowany byt jako leczenie podtrzymujace
a populacja pacjentéw tylko czesciowo spetniata kryteria refundacyjne dla wnioskowanej
interwencji (nie uwzglednia pacjentéw po co najmniej dwdch wczes$niejszych terapiach,
w przypadku, gdy ASCT lub wielolekowa chemioterapia (CHEM) nie stanowig opcji leczenia,
dlatego zostato wykorzystane do oceny bezpieczenstwa) - w badaniu uczestniczyto 165 osdb
w grupie badanej i 164 osoby w grupie kontrolnej, mediana okresu obserwacji (zakres)
wyniosta 30 (0 - 50) mies., badanie otrzymato 5/ 5 punktéw w skali Jadad w zakresie oceny
jakosci metodologiczne;j;

1 badanie retrospektywne z historyczng grupg kontrolng (Chen 2014), dotyczace oceny
skutecznosci i bezpieczeristwa BV jako terapii ratunkowej (leczenie kondycjonujgce ) przed
allo-SCT, gdzie analizowano terapie BV w potaczeniu z nastepujgcym po niej allo-SCT, co
stanowi niezgodnos¢ z populacja wnioskowanga. Grupe badang stanowito 21 osdb, a grupe
kontrolng 23. 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; badanie uzyskato maksymalng
liczbe gwiazdek we wszystkich kategoriach (,dobdér proby”, ,punkt koncowy”,
»poréwnywalnosc¢”) w skali NOS.

Do analizy skutecznosci komparatorow w chorobie Hodgkina wtgczono 15 publikacji (badania
jednoramienne lub pojedyncze ramiona z badan z grupg kontrolng).

W badaniach dotyczacych komparatoréw oceniano skuteczno$é i bezpieczeristwo nastepujacych

terapii:
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e GVD, tj. gemcytabina, winorelbina, doksorubicyna liposomalna (Bartlett 2007);

e gemcytabina (GEM) w monoterapii oraz w schematach (Cole 2009, Validire 2008, Oki 2008,
Venkatesh 2004);

e bendamustyna (BEN) w monoterapii (Corazzelli 2013, Ghesquieres 2013, Moskowitz 2013);
e chemioterapia + radioterapia (Martinez 2013, Thomson 2008);

e allo-SCT (Marcais 2013, Sarina 2010, Devetten 2009, Robinson 2009, Sureda 2008);

e 11 badarn 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):

o mediana okresu obserwacji wynosita: od 14 mies. (Validire 2008), 16,5 mies.
(Ghesquieres 2013), 19 mies. (Moskowitz 2013), 20 mies. (Corazzelli 2013), 23 mies.
(Venkatesh 2004), 26 mies. (Robinson 2009), 41 mies. (Oki 2008), 43,2 mies. (Bartlett
2007), 49 mies. (Martinez 2013), 72 mies. (Thomson 2008); za$ okres obserwacji
w badaniu Sarina 2010 wynosit 47,9 mies.

o liczba uczestnikdw wynosita: od 28 oséb (Ghesquieres 2013), przez 29 oséb
(Venkatesh 2004), 33 (Oki 2008),) 34 osoby (Thomson 2008), 36 osdb (Moskowitz
2013), 40 (Bartlett 2007), 41 oséb (Corazzelli 2013), 55 oséb (Validire 2008), 185
0s6b (Sarina 2010), 285 osdb (Robinson 2009), do 462 oséb (Martinez 2013);

e 4 badania w populacji mieszanej (dzieci i dorosli) (Marcais 2013, Cole 2009, Devetten 2009
i Sureda 2008):

o mediana okresu obserwacji wynosita: od 22 mies. (Cole 2009), 25 mies. (Devetten
2009), do 36 mies. (Marcais 2013); czas trwania badania Sureda 2008 wynosit 59
mies.

o liczba uczestnikow wynosita: od 30 oséb (Cole 2009), przez 143 osoby (Devetten
2009), 168 osbéb (Sureda 2008), do 191 os6b (Marcais 2013).

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 punktow, natomiast pozostate badania po 6 punktéw. W skali NOS (kategorie ,,dobdr préby oraz
,punkt konicowy”) prawie wszystkie badania uzyskaty maksymalng ilos¢ punktéw, z wytgczeniem
badania Ghesquieres 2013 oraz Venkatesh 2004, ktére w kategorii ,punkt koncowy” otrzymaty po 2
punkty. W kategorii ,poréwnywalnos$¢” wnioskodawca ocenit badania Thomson 2008 i Sureda 2008,
ktérym przyznano po jednej gwiazdce.

Whioskodawca nie przedstawit badan umozliwiajacych ocene skutecznosci praktycznej wnioskowanej
interwencji.

Skutecznosé

Nalezy zwrdéci¢ uwage na fakt, iz pozytywna decyzja rejestracyjna dla leku Adcetris w rozpatrywanej
populacji chorych zostata wydana warunkowo. Warunkami dopuszczenia do obrotu, ktdre jeszcze nie
zostaty spetnione sg m.in.: konieczno$é przeprowadzenia odpowiedniego jednoramiennego badania
klinicznego u oséb z HL po co najmniej dwdch wczesniejszych terapiach, w przypadku, gdy ASCT nie
stanowi opcji leczenia, w oparciu o protokdt uzgodniony z Komitetem ds. Produktéw Medycznych
Stosowanych u Ludzi (Committee for Medicinal Products for Human Use, CHMP). Termin
przedstawienia ostatniego uzupetniajgcego raportu dotyczgcego skutecznosci klinicznej przypada na
2 kwartat 2016 r.
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Populacja dorostych

W badaniach przeprowadzonych na populacji oséb dorostych, rozbieznosci w okresie obserwacji
chorych (dtuzsze okresy obserwacji dla komparatorow) nie pozwalajg na wskazanie przewagi
jakiejkolwiek technologii w ocenie punktéw koncowych. Wyniki, dla ktorych mozliwe byto
zestawienie wartosci, przedstawiono ponizej:

W analizowanych badaniach oceniano prawdopodobienstwo przezycia catkowitego (OS),
ktore w przypadku badan z zastosowaniem BV wynosito 69-80% w okresie roku. Roczne
prawdopodobienstwo przezycia dla komparatoréw GEM, BEN i allo-SCT byto zblizone lub
nizsze i miescito sie w zakresie 59-69%.

W badaniu jednoramiennym dotyczgcym stosowania BV mediana OS nie zostata osiggnieta.
Mediana OS dla komparatordw nie zostata osiggnieta w jednym badaniu o takim samym
(rocznym) okresie obserwacji, natomiast w przypadku pozostatych badan o dtuzszym okresie
obserwacji mediana OS miescita sie w zakresie 19-41,8 miesiecy.

Mediana przezycia wolnego od progresji choroby (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 komparatorow mediana PFS wynosita dla GEM - 6,4 miesigca,
allo-SCT — 7 miesiecy, a dla GVD - 8,5 miesiaca.

W przypadku badan oceniajgcych stosowanie BV w populacji oséb dorostych obiektywna
odpowiedz na leczenie (ORR, objective response rate) wynosita od 60% do 72,2% (najdtuzsza
mediana czasu obserwacji w badaniach wynosita 12,9 miesigca). Odsetek ORR w badaniach
oceniajacych komparatory byt wyzszy w przypadku GVD, a nizszy w przypadku GEM i BEN.
Wyniki badan oceniajacych catkowita odpowiedz (CR) u pacjentéw przyjmujgcych BV byty
zrdéznicowane i miescity sie w zakresie od 16,7% do 45,8%. Wartosci te byly nizsze niz
uzyskane w badaniach oceniajgcych pacjentéw poddanych przeszczepieniu.

Wyniki dla poréwnania BV+allo-SCT vs. allo-SCT na podstawie Chen 2014 w ramach
dodatkowej oceny skutecznosci wskazuja, ze:

o W dwuletnim okresie obserwacji nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic
w prawdopodobienstwie przezycia catkowitego (OS) u pacjentdw poddanych terapii
BV+allo-SCT wzgledem historycznej grupy kontrolnej, poddanej jedynie allo-SCT
(odpowiednio: 71,1% (43,2; 87) vs 56,5% (34,3; 73,8); p=0,22);

o W dwuletnim okresie obserwacji prawdopodobienstwo przezycia wolnego od
progresji choroby (PFS) bylo znamiennie statystycznie wyzsze u pacjentow,
poddanych terapii BV+allo-SCT , niz u pacjentéw poddanych allo-SCT (odpowiednio:
59,3% (33,9; 77,7) vs 26,1% (10,6; 44,7); p=0,04);

o Prawdopodobienstwo nawrotu lub progresji choroby byto istotnie statystycznie
nizsze w grupie pacjentéw otrzymujacych BV niz pacjentéow, u ktérych nie
prowadzono terapii BV przed przeszczepem (odpowiednio: 23,8% (11,1; 51,2) vs
56,5% (39,5; 80,9); p=0,03).

Ponadto badania oceniajgce allo-SCT po leczeniu BV wskazuja, ze:

16 z 24 chorych poddano allo-SCT - 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 (Garciaz 2013);
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4 z 22 chorych poddano allo-SCT, u 1 z chorych wykazano poprawe odpowiedzi z czesciowej
na catkowitg, u 1 chorego zaraportowano wystgpienie zapalenia jelita grubego oraz
brodawczakowatosé narzgddw ptciowych 3. Stopnia (Gibb 2013);

2 z 14 chorych poddano allo-SCT - obaj pacjenci zmarli (Sasse 2013).

Mozliwos¢ przeszczepienia badano réwniez u pacjentéw poddanych terapii BEN - po zakoriczonej
terapii BEN przeprowadzono przeszczep u 5 pacjentow. W wyniku allo-SCT 4 pacjentow uzyskato CR
i 1 PR. Dwdch chorych pozostawato nastepnie w remisji przez okres 19 i 31 miesiecy. U pozostatych 3
chorych zostat odnotowany nawrdt po 100 dniach, 16 miesigcach i 21 miesigcach od allo-SCT
(Moskowitz 2013).

Populacja mieszana

Zestawienie wynikéw dla poszczegdlnych badan wskazuje, ze:

Roczne lub 20-miesieczne prawdopodobienstwo OS badane w populacji otrzymujacej BV
wyniosto 67,2—89%.

W jedynym badaniu dotyczgcym schematu GEM+VIN roczne prawdopodobiefstwo przezycia
wyniosto 86%. W badaniach dotyczacych allo-SCT uzyskano zréznicowane wyniki dla OS:
najwyzsze, 3-letnie, wynoszace 63%, 2-letnie — 37% i roczne — 56%.

Sposrdd badan oceniajgcych mediane OS przy zastosowaniu BV, tylko w jednym zostata ona
osiggnieta i wedtug aktualizacji badania Younes 2012 (Gopal 2015) wyniosta 40,5 miesiecy.
Jedynym komparatorem, dla ktérego réwniez oszacowano mediane OS, jest allo-SCT; dla
ktérego wyniosta ona 55 miesiecy.

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

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.

Zgodnie z wynikami dla allo-SCT po leczeniu BV :

Ocena dokonana po co najmniej 6 cyklach BV wykazata, iz 14 chorych poddano
przeszczepieniu, w tym 7 — allogenicznemu przeszczepowi. 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 chorobie stabilnej (SD) lub
w chorobie progresywnej (PD) nie uzyskali remisji (Salihoglu 2014)

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 (Zinzani 2013)

U 8 chorych w momencie CR (5 chorych) lub PR (3 chorych) przeprowadzono allo-SCT -
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 (Younes 2012)

W dtuzszym okresie obserwacji o medianie 33,3 miesigce, u 6 chorych (4 z CR i 2 zPR)
przeprowadzono konsolidujgce allo-SCT - po jego przeprowadzeniu 2 chorych z czeSciowa
odpowiedzig (PR) uzyskato odpowiedz catkowitg (Younes 2012 i Gopal 2015).

W przypadku populacji mieszanej nie przedstawiono danych dla allo-SCT po zastosowaniu
komparatorow ocenianej technologii medyczne;j.
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UKEADOWY ANAPLASTYCZNY CHtONIAK Z DUZYCH KOMOREK (ALCL)

Dla wskazania ALCL do analizy klinicznej BV wtgczono 1 badanie Pro 2012 (uzupetnione o badanie
EMA 2012 do oceny bezpieczenstwa i dwa abstrakty konferencyjne Pro 2014a i Pro 2014b do
dodatkowej oceny skutecznosci) przeprowadzone na populacji mieszanej (dorosli i dzieci). W badaniu
Pro 2012 uczestniczyto 58 pacjentéw. Mediana czasu trwania leczenia wyniosta okoto 12 mies.,
mediana okresu obserwacji (zakres) wynosita 46,3 mies. (0,8 - 57,7). Jako$¢ badania oceniono na
maksymalng liczbe punktéw w skali NOS (kategorie ,dobdr préby” oraz ,punkt koricowy”), zas w skali
NICE badaniu przyznano 7 na 8 mozliwych do uzyskania punktow.

Do analizy skutecznosci komparatorow w ALCL wtgczono 4 badania dotyczgce autologicznego
przeszczepu komdrek macierzystych (ASCT):

e Fukano 2014 — w badaniu brato udziat 23 pacjentéw < 18 r. z., okres trwania badania wynosit
246 mies, mediana (zakres) okresu obserwacji dla chorych, u ktérych nie odnotowano zgonu
wynosita 154 mies. (9 - 224);

e Smith 2007 - w badaniu brato udziat 32 pacjentéw (populacja mieszana), z czego pacjenci z
ALCL to 21 osbb, okres trwania badania wynosit 108 mies., mediana (zakres) okresu
obserwacji dla chorych, u ktérych nie odnotowano zgonu wynosita 30 mies. (7,8 - 95,2);

e Jantunen 2004 - w badaniu brato udziat 14 dorostych pacjentéw, mediana (zakres) okresu
obserwacji wynosita 24 (0 - 139) mies.;

e Zamkoff 2004) - w badaniu brato udziat 16 dorostych pacjentéw, okres trwania badania
wynosit 143 mies.

W skali NICE badaniom Fukano 2014, Smith 2007 oraz Zamkoff 2004 przyznano po 6 punktéw,
natomiast badaniu Jantunen 2004 7 na 8 mozliwych. W skali NOS wszystkie badania otrzymaty 9
gwiazdek na 9 mozliwych do uzyskania w kategoriach dobor préby oraz punkt koricowy.

Whioskodawca nie przedstawit badan umozliwiajgcych ocene skutecznosci praktycznej wnioskowanej
interwencji.

Skutecznos¢
Populacja mieszana

Rozbieznosci w okresie obserwacji chorych w poszczegdlnych badaniach uniemozliwiajg poréwnanie i
nie pozwalajg na wskazanie przewagi jakiejkolwiek technologii. Wyniki, dla ktérych mozliwe byto
zestawienie wartosci, przedstawiono ponizej:

e 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 nieprecyzyjne.

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

Bezpieczenstwo
Z uwagi na mnogos¢ raportowanych epizodéw, w niniejszej rekomendacji odniesiono sie jedynie do
ciezkich dziatan, ciezkich zdarzen niepozadanych oraz zdarzen i dziatan niepozgdanych o 3.-4. stopniu
nasilenia, ktére wystapity u wiecej niz 10% pacjentow:

e W badaniach witgczonych do analizy wnioskodawcy zaraportowano wystepowanie ciezkich

dziatan niepozadanych u 13-17% pacjentéw leczonych BV oraz dziatan niepozadanych u 90-
91% pacjentdw.
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e Najczestszymi ciezkimi dziataniami niepozgdanymi BV raportowanymi w badaniach byty
zakazenia drdg moczowych, polineuropatia demielinizacyjna i gorgczka, natomiast do
najczesciej obserwowanych dziatan niepozgdanych >3 stopnia zwigzanych z terapig BV nalezg
trombocytopenia i neutropenia.

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

Wedtug Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) leku Adcetris dziataniami niepozadanymi
wystepujacymi bardzo czesto s3: zakazenia, neutropenie, obwodowa neuropatia czuciowa, biegunka,
nudnosci, wymioty, tysienie, Swiad, bdl miesni, zmeczenie, goraczka, reakcje zwigzane z podaniem
wlewu.

Nalezy podkresli¢, ze terapia BV jest stosunkowo nowg interwencja, ktéra na chwile obecng nie
zostata poddana badaniom o dtuiszym okresie obserwacji, ktére pozwolityby na zidentyfikowanie
wszystkich dziatan niepozadanych. Jednym z warunkdw dopuszczenia BV do obrotu przez EMA byto
przeprowadzenie nieinterwencyjnego badania dotyczgcego 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.

Ograniczenia
Na niepewnos¢ wynikdéw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektow, ktore wymieniono ponizej:

e gtéwnym ograniczeniem analizy jest brak badan, ktére bezposrednio poréwnywatyby terapie
BV z komparatorami (badania typu head-to-head), a takie brak badan umozliwiajacych
przeprowadzenie porownania posredniego (proby wiaczone do analizy sg zréinicowanie
metodologiczne). W analizowanym wskazaniu brak jest takze badan RCT. Dostepne s3
jedynie dowody naukowe w postaci badan jednoramiennych (lub pojedynczych ramion z
badan z grupa kontrolng), przy czym nalezy mie¢ na uwadze, ze wnioskowanie na podstawie
tych danych moze mie¢ jedynie charakter poglgdowy i nie umozliwia wnioskowania na temat
réznic w skutecznosci miedzy interwencjami;

e w badaniach oceniajacych skutecznos¢ leku brentuksymab vedotin nie ma mozliwosci
odniesienia sie do wynikéw analizy klinicznej dotyczacych populacji pediatrycznej, gdyz
badania wtaczone do analizy obejmujg jedynie grupy mieszane, w ktdérych mediany wieku
wynoszg od 26 do 38,5 lat. W przypadku ALCL dla BV odnaleziono tylko jedno badanie na
populacji mieszanej, wobec czego niemozliwe jest odniesienie sie takze do wynikdow w grupie
dorostych;

e w odniesieniu do wskazania ALCL wnioskowanie o skutecznosci BV oparto na 1 badaniu,
wobec czego nie jest mozliwa weryfikacja otrzymanych wynikéw z innymi prébami, ponadto
w badaniu uczestniczyta matoliczna populacja chorych;

e w przypadku badania Sureda 2008, w ktorym wyniki przedstawiono w podziale w zaleznosci
od rodzaju terapii kondycjonujacej, zdecydowano o przedstawieniu tgcznych wynikow dla
obu ramion;

e do analizy wiaczono badania Martinez 2013 i Thomson 2008, w ktdrych jako interwencje
badang chorym podawano chemioterapie bez rozrdinienia ze wzgledu na konkretne
schematy, gdyz uznano, ze mozna traktowac je jako jedng klase leczenia;

e 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);
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w badaniu Oki 2008 obecnos¢ antygenu CD20 na powierzchni komdérek nowotworowych
wykazano u 5 (15,2%) z 33 wtgczonych chorych, natomiast u 1 (3,0%) chorego ocena nie byta
mozliwa. W ramach analizy przyjeto zatozenie, iz w zwigzku z tym, u wiekszosci witgczonych
do badania chorych na powierzchni komdrek nowotworowych wystepowat antygen inny niz
CD20 (gtéwnie CD30), w zwigzku z tym stanowili oni populacje docelowsg;

e wyniki z badan Kahraman 2014 dotyczg mato licznej populacji, ktéra w obu badaniach
wynosita po 12 osdb;

e nie odnaleziono informacji na temat dawki BEN, ktorg nalezy stosowac u chorych na HL,
dlatego wtaczono wszystkie odnalezione badania, niezaleznie od stosowanej dawki
(Corazzelli 2013, Ghesquiéres 2013, Moskowitz 2013);

e w badaniu Ghesquieres 2013 czes¢ chorych przyjmowata dodatkowo rytuksymab lub
winorelbineg;

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

e cze$¢ wynikdw odczytano z wykresow, z czym wigze sie ryzyko niedoktadnego odczytu
danych (badanie Han 2013);

e w badaniu Smith 2007 w przypadku 11 z 32 (34,4%) chorych witaczonych do badania
rozpoznano chtoniaka z obwodowych komérek typu T (innego niz ALCL). Ponadto u 6 z 32
(18,8%) chorych nie wykazano nawrotu lub opornosci (chorzy w CR lub PR). Poniewaz jednak
chorzy stanowigcy populacje docelowg stanowili ponad 50% chorych uczestniczacych
w badaniu zdecydowano o przedstawieniu zaréwno wynikéw dla podgrupy chorych na ALCL,
jak réwniez wynikdéw podanych tgcznie dla wszystkich chorych;

e do badania Jantunen 2004 zakwalifikowano takze chorych z pierwotng skérng postacig ALCL
(brak danych dotyczacych doktadnego odsetka chorych z tg postacig ALCL).

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogg
wigzac¢ sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz
refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach zycia przezytych w petnym zdrowiu
(QALY, quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i porédwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.
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Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktéry sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wiqgzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub
1 QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per
capita.

Oszacowany na 2015 rok prég optacalnosci wynosi 119 577 zt (3 x 39 859 z1).

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Ocene optacalnosci terapii brentuksymabem vedotin przeprowadzono wzgledem terapii:

e chemioterapia * radioterapia (CHEM+RT) i bendamustyna * radioterapia (BEN%RT) ktore
stanowig pomost do zastosowania procedury przeszczepienia allogenicznego (allo-SCT) - dla
choroby Hodgkina (HL),

e chemioterapia + radioterapia (CHEM+RT) ktéra stanowi pomost do zastosowania procedury
przeszczepienia autogenicznego (ASCT) - dla ALCL.

Wykorzystano technike kosztéw-uzytecznosci. Oceny kosztéw dokonano z perspektywy pfatnika
publicznego i perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjenta. Przyjeto dozywotni horyzont
czasowy, technicznie obejmujgcy 30 lat w przypadku HL i 35 lat w przypadku ALCL.

Choroba Hodgkina

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie brentuksymabu vedotin we wskazaniu HL
w miejsce chemioterapii jest skuteczniejsze (zysk 1,12 QALY wzgledem CHEM+/-RT+/-alloSCT i 1,44
QALY wzgledem BEN+/-RT+/-alloSCT) oraz drozsze. Inkrementalny wspdtczynnik kosztéw-
uzytecznosci wyniost w perspektywie ptatnika publicznego:

e 199 566 zt/QALY (z RSS 121 299 zt/QALY) wzgledem CHEM+/-RT+/-alloSCT,
e 174 452 z4/QALY (z RSS 113 655 z{/QALY) wzgledem BEN+/-RT+/-alloSCT.
Wyniki z perspektywy wspdlnej nie odbiegajg w znaczacy sposéb od wynikéw z perspektywy ptatnika.

Przeprowadzona przez wnioskodawce analiza wrazliwosci wykazata, iz najwiekszy wptyw na wyniki
i zmiane wnioskowania maja:

e W przypadku poréwnania BV vs. CHEM +/- RT +/- allo-SCT - stopa dyskonta kosztéw i wyniku
zdrowotnego, liczba cykli podania BV, $rednia dawka BV (mg) w jednym podaniu, odsetek
chorych leczonych BV kwalifikowany do allo-SCT - zmiana wartosci wymienionych
parametréw (lub wariantu modelowania) powoduje spadek wartosci ICUR wzgledem
oszacowania dla wariantu podstawowego o co najmniej 20% (technologia nieoptacalna staje
sie optfacalng).

e W przypadku BV vs. BEN +/- RT +/- allo-SCT - jakos$¢ zycia chorych (wariant zaktadajgcy
minimalng uzytecznos$¢ dla standw w modelu), koszt tygodniowy leczenia po progresji,
ekstrapolacja PFS dla bendamustyny - zmiana wartosci wymienionych parametrow (lub
wariantu modelowania) powodujg wzrost wartosci wyniku ICUR o co najmniej 20%
(technologia optacalna staje sie technologig nieoptacalng).

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku,
przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ w wyniku zastgpienia
technologii opcjonalnych wnioskowang, jest réwny wysokosci progu , o ktéorym mowa w art. 12 pkt
13 art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi z perspektywy ptatnika:
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e Dla poréwnania BV vs CHEM+/-RT+/-alloSCT: 11 673 zt z RSS i 10 908 zt bez RSS,
e Dla poréwnania BV vs BEN+/-RT+/-alloSCT: 12 147 zt z RSS i 11 351 zt bez RSS.
ALCL

We wskazaniu ALCL stosowanie brentuksymabu vedotin jest drozsze i skuteczniejsze (zysk 1,98 QALY)
od terapii CHEM+/-RT+/-ASCT. Inkrementalny wspdtczynnik kosztow-uzytecznosci wyniost
z perspektywy ptatnika publicznego 153 037 zt/QALY (z RSS 117 213 zt/QALY). Wyniki z perspektywy
wspolnej nie odbiegajg w znaczacy sposob od wynikéw z perspektywy ptatnika.

Przeprowadzona przez wnioskodawce analiza wrazliwosci wykazata, iz przyjecie w wariancie RSS
catego horyzontu danych dla OS u chorych leczonych BV skutkuje zmiang wnioskowania - technologia
optacalna staje sie technologig nieoptacalng (zakres zmiennosci ok. 20%).

Whioskodawca nie przedstawit oszacowania wartosci progowej ceny zbytu netto dla wnioskowanej
technologii, przy ktdrej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ w wyniku
zastgpienia technologii opcjonalnych wnioskowang, jest réwny wysokosci progu okreslonego na
podstawie Ustawy o refundacji (art. 12 pkt 13).

Ograniczenia

Na ograniczenie wiarygodnosci oszacowan ma wptyw:

e Ograniczona wiarygodnos¢ przestanek wskazujgcych na wyzszo$¢ interwencji nad
komparatorem (brak bezposredniego poréwnania, niemoznos¢ przeprowadzenia poréwnania
posredniego) — wyniki dot. skutecznosci pochodzg z badan jednoramiennych.

e Wykorzystanie dozywotniego horyzontu czasowego, podczas gdy nie ma przekonujacych
dowoddw na utrzymujgcy sie skutecznosé ocenianego leku po zaprzestaniu terapii. Mediana
czasu obserwacji pacjentéw ze wskazaniem HL w badaniu Younes 2012 wyniosta 17 miesiecy,
za$ ze wskazaniem ALCL w badaniu Pro 2014 46 miesiecy. Majgc na uwadze nawrotowy
charakter omawianych nowotwordw, taka ekstrapolacja danych obniza wiarygodnosc
oszacowan.

e W modelu zatozono niezmienny w czasie wzrost QALY az do ok. 30 i 35 roku horyzontu
czasowego odpowiednio dla wskazan HL i ALCL, co ma wptyw na przeszacowanie wynikéw
dla generowanych efektéw zdrowotnych i tym samym obniza warto$é ICUR.

e Rozbieznos¢ pomiedzy komparatorami stosowanymi w ramach analizy klinicznej (AKL)
i pozostatymi analizami. Pomimo, ze w AKL wnioskodawca wskazat konkretne schematy
chemioterapii jako opcje alternatywne dla BV (wyniki badania ankietowego), to w analizie
ekonomicznej (AE) i analizie wptywu na budzet ze wzgledu na mnogos¢ komparatorow
w postaci chemioterapeutykdow przyjat, ze wykonane zostanie pordéwnanie wzgledem
komparatora tgcznego w postaci chemioterapii ogétem (argumentujgc, ze badania dla
poszczegdlnych 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.

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktéorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spoiywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. nr 122, p0oz.696 z p6zn. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
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wnioskowanego do objecia refundacjg nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanego badania klinicznego dowodzgcego
wyzszosci preparatu Adcetris nad technologig opcjonalng w we wnioskowanych wskazaniach,
w zwigzku z czym zachodzg 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 wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345).

Wartos¢ urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Adcetris, przy ktorej koszt jego stosowania nie
jest wyzszy od kosztu stosowania refundowanej technologii opcjonalnej wynosi:

e 5657,47 zt dla poréwnania BV vs CHEM+/-RT+/-allo-SCT,
e 4376,57 zt dla poréwnania BV vs BEN+/-RT+/-allo-SCT.

W przypadku ALCL cena progowa BV nie istnieje (tj. jest nizsza od 0,00 PLN), ze wzgledu na koszty
pozostate (poza ceng leku), ktére przekraczajg koszty catkowite komparatora.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptfatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych
wydatkow zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sq poréwnywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznoscig przeznaczenia
wyzszych Srodkdw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigZze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wplywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpftynqg¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlinie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnos¢ innych
Swiadczen opieki zdrowotne;.

Ocene wptywu na budzet ptatnika objecia refundacjg leku Adcetris we wnioskowanym wskazaniu
whnioskodawca przedstawit w 3-letnim horyzoncie czasowym. Oceny dokonano z perspektywy
ptatnika publicznego. Populacje docelowg oszacowano w kolejnych latach analizy na 132 osoby
rocznie dla wskazania HL i od 14 do 16 osdéb dla wskazania ALCL.

Zgodnie z oszacowaniami, pozytywna decyzja refundacyjna dla leku Adcetris we wnioskowanej
populacji spowoduje wzrost kosztédw inkrementalnych pfatnika publicznego odpowiednio w 2016 r. —
0 27,2 min PLN, w 2017 r. — 0 33,2 min PLN, w 2018 r. — 0 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.

Wptyw na wiarygodnos¢ wynikéw analizy majg przede wszystkim zatozenia dotyczace kalkulacji
liczebnosci populacji docelowej, a takze przyjetego sposobu obliczen w dalszej czesci analizy.

e Istniejg rozbieznosci pomiedzy danymi epidemiologicznymi pozyskanymi na podstawie
aktualnego pismiennictwa, opinii ekspertéw (zblizone do oszacowan wnioskodawcy lub
wyzsze od nich) i danymi NFZ dotyczgcymi pacjentdw z rozpoznaniami C81 i C84.5 wg ICD-10
(znaczaco nizsze niz oszacowania wnioskodawcy).
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e Podobnie jak w analizie ekonomicznej, w analizie wptywu na budzet (BIA) wnioskodawca
przeprowadzit porownanie wzgledem komparatora tacznego w postaci chemioterapii
ogotem, nie uwzgledniajgc pozostatych komparatoréw wykazanych w ramach analizy
kliniczne;j.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Agencja wskazuje, ze program lekowy nie ogranicza populacji pacjentéw do oséb dorostych (tym
samym lek moze by¢ stosowany niezaleznie od wieku w jakim jest pacjent), natomiast ChPL wskazuje,
ze BV moze by¢ stosowany tylko w populacji pacjentéw dorostych.

Ekspert kliniczny w uwagach do programu wskazuje, ze nalezy:
o doprecyzowac zapisy odnoszace sie do dawkowania w przypadku wystgpienia polineuropatii.

e dopisaé szczegdtowe zasady obserwacji pacjenta, czyli ,,w trakcie 30 minutowego wlewu
i przynajmniej 1 godzine po wlewie leku. Wazne jest rowniez udokumentowane prowadzenie
leczenia tacznie z: Biseptolem i Heviranem. Warto réwniez zaznaczyé, iz wazna jest
cyklicznosé podania, czyli mozliwos¢ odroczenia do +7 dni kolejnego podania leku”.

e uzupetni¢ diagnostyke przy kwalifikacji pacjenta o nastepujace badania:

o test cigzowy u kobiet i konieczno$é¢ poinformowania chorego mezczyzny
o antykoncepciji,

o stezenie mocznika,

o elektrolity: potas, sdd, magnez, wapn, chlorki i fosforany, badanie poziomdw
hormondw tarczycy i enzymow oceniajgcych stan trzustki; amylaza.
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o Wazne jest rowniez, aby badanie obrazowe stanowigce podstawe wtaczenia do
programu bylo wykonywane najlepiej przez jedng pracownie radiologiczng
i identycznie powtarzane, jako badanie kontrolne tzn. jesli komputerowa
tomografia: szyja-miednica mata, jako badania podstawowe, to rowniez takie
badania obrazowe w trakcie trwania leczenia. Nie powinno sie pordwnywad
podstawowej tomografii komputerowej z np. kontrolnym PET/CT, jesli nie
stanowito ono podstawy kwalifikacji.

e rozwazy¢ skojarzenie brentuksymabu vedotin z lekiem cytostatycznym w przypadku
niektérych chorych zgodnie z wiedzg i do$wiadczeniem osrodka leczgcego.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedstawiona analiza racjonalizacyjna miata na celu wskazanie rozwigzan dotyczacych refundacji,
ktére przyniostyby oszczednosci w budzecie ptatnika na poziomie odpowiadajgcym co najmniej
wzrostowi wydatkow NFZ z tytutu objecia refundacjg wnioskowanego produktu leczniczego.

Whnioskodawca zaproponowat rozwigzanie polegajgce na obnizeniu ceny urzedowej kazdego leku
widniejgcego na liscie lekdw refundowanych w ramach programéw lekowych i w ramach wykazu
lekdw stosowanych w chemioterapii przy wydawaniu nowej decyzji administracyjnej dotyczacej
objecia refundacjg analizowanych grup lekéw.

Wdrozenie proponowanego rozwigzania pozwala na uzyskanie oszczednosci w wysokosci ok. 32 min
PLN w analizowanym horyzoncie czasowym.

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 7 dokumentdw zawierajgcych wytyczne kliniczne dotyczace leczenia pacjentéw z HL
(National Comrehensive Cancer Network - NCCN 2015, Alberta Health Services - AHS 2014, European
Society for Medical Oncology - ESMO 2014, Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej - PTOK 2013,
British Committee for Standards in Haematology - BCSH 2013, Deutsche Krebsgesellschaft - DKG
2013, Cancer Care Ontario - CCO 2012) oraz 4 dokumenty zawierajace wytyczne dot. leczenia
pacjentéw z ALCL (NCCN 2015, ESMO 2015, PTOK 2013, BCSH 2013)

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 etapow
postepowania w populacji docelowe;.

Wsrod schematow 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 (wydang przed dopuszczenie do
obrotu BV), wymieniajg brentuksymab vedotin, jako opcje terapeutyczng na réwni z innymi
schematami chemioterapii lub wtgczenie pacjentéw do dalszych badan klinicznych.

Podobne wnioski mozna wyciggnaé¢ dla wskazania ALCL - wszystkie rekomendacje wymieniajg
brentuksymab vedotin, jako jedng z opcji terapeutycznych w nawrotowym ALCL. Wytyczne NCCN
2015 wskazujg réwniez na mozliwos¢ stosowania BV w opornosci na leczenie.

Odnaleziono 7 rekomendacji z 6 réznych instytucji we wskazaniu HL: 2 pozytywne (Scottish
Medicines Consortium - SMC 2014, Haute Autorité de Santé - HAS 2013) oraz 4 negatywne (All Wales
Medicines Strategy Group - AWMSG 2013, National Centre for Pharmacoeconomics - NCPE 2014,
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Committee to Evaluate Drugs - CED 2015, Pharmaceutical Benefits Advisory Committee - PBAC 2015)
oraz 5 rekomendacji we wskazaniu ALCL: 3 rekomendacje pozytywne (HAS 2013, pan-Canadian
Oncology Drug Review - pCORD 2013, PBAC 2014) i 2 rekomendacje negatywne (SMC 2014,
AWMSG2015), ktére wydano z powodu nieztozenia stosownych wnioskéw. W 1 rekomendacji pCORD
2013 wskazano rekomendowane warunki objecia refundacjg ograniczajgce populacje pacjentéow z HL,
mogacy przyjmowac BV. W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie uwage na korzysci kliniczne,
natomiast w rekomendacjach negatywnych na brak efektywnosci kosztowe;j i skutecznosci.

Z danych refundacyjnych dla leku Adcetris dostarczonych przez wnioskodawce wynika, ze:
e jestfinansowany w 26 krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych).
e najczesciej poziom refundacji ze srodkdw publicznych wynosi 100%.

e w 4 krajach finansowanie leku Adcetris jest ograniczone do indywidualnych zgdéd na
refundacje leku; w 1 kraju produkt jest dostepny ale finansowany tylko indywidualnie przez
pacjenta.

e w1 kraju stosowany jest instrument dzielenia ryzyka

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 14.08.2015 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLA.4600.260.2015.4.DJ), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacja
i ustalenia ceny urzedowej produktu leczniczego: Adcetris (brentuksymab vedotin), 50 mg, proszek do
sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 1 fiolka, kod EAN: 5909991004545, w ramach uzgodnionego z
whnioskodawcg programu lekowego ,Leczenie opornych i nawrotowych postaci chtoniakéw CD30+ (C81
Choroba Hodgkina; C84.5 Inne i nieokreslone chtoniaki T)”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja
2011 roku o refundacji lekow, srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 136/2015
zdnia 26 pazdziernika 2015 roku w sprawie oceny leku Adcetris (brentuksymab vedotin) kod EAN:
5909991004545, w ramach programu lekowego: , Leczenie opornych i nawrotowych postaci chtoniakéw CD30+
(C81 Choroba Hodgkina; C84.5 Inne i nieokreslone chtoniaki T)”
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