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Tegafur/gimeracyl/oteracyl (Teysuno®) w leczeniu zagwansowanego raka Zolgdka.
UZUPELNIENIE

Wprowadzenie

Ponizsze komentarze do uwag z pisma

B -codnic z pismem AOTM o nr [N oty cz3 ana-

liz przygotowanych przez firme HealthQuest Sp. z 0.0. Sp. k.:
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Uwaga 1

Analiza Problemu Decyzyjnego, na ktéra powotuje sie Analiza Kliniczna, nie zawiera in-
formacji aktualnych na dzieri zlozenia wniosku (§ 2 Rozporzgdzenia) - w pozycji 4 pi-
Smiennictwa autorzy Analizy powotujq sie na wytyczne NCCN Clinical Practice Guidelines
in Oncology: Hodgkin' s Lymphomas. Version 2.2012, w czasie gdy na dzier ztozenia wnio-
sku dostepna juz byla wersja 1.2013 (jak wskazuje pozycja 16 przedmiotowego pismien-
nictwa).

Komentarz:

Zestawienie aktualnych wytycznych NCCN dotyczace schematu leczenia chtoniaka
Hodgkina na podstawie dokumentu NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology
(NCCN Guidelines®). Hodgkin's Lymphomas. Version 2.2013.1

Zgodnie z powyzszymi wytycznymi brentuksymab vedotin stanowi opcje terapeutyczna
dla pacjentow z postepujgcym, opornym na leczenie CHL, po niepowodzeniu leczenia
HDT/ASCR lub po przynajmniej dwéch wezeéniejszych chemioterapiach, bez wzgledu na
kwalifikowalno$¢ chorych do HDT/ASCR. Powyzsze zalecenie dt. brentuksymabu vedo-
tin nie roznig si¢ w poréwnaniu z rekomendacjami z roku 2012.2

Tab. 1
Rekomendacje NCCN dotyczace schematu leczenia chtoniaka Hodgkina, 2013 rok.

Stopien zaawansowania choroby Sposob postepowania

Klasyczny chtoniak Hodgkin, CHL

ABVD + ISRT,
Stanford V chemioterapia,

wylacznie chemioterapia ABVD.

I-II z niekorzystnymi czynnikami ro- | ABVD + IFRT,

kowniczym Stanford V chemioterapia + RT,

BEACOPP (2 cykle), a nastepnie ABVD (2 cykle) + RT.

Leczenie wytacznie chemioterapig nie jest rekomendowane
HI-1v ABVD lub Stanford V chemioterapia (u pacjentéw z wynikiem

IPS ponizej 3),
BEACOPP w dawkach eskalowanych.

Weztowy chloniak Hodgkina z przewaga limfocvtow (LPHL)

IA-11IA IFRT (30-36 Gy)

Wylacznie obserwacja chorego moze by¢ rozwazona u pacjen-
téw z LPLH 1A i catkowicie wycigtym weztem.,
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Tegafur/gimeracyl/oteracyl (Teysuno®) w leczeniu zaawansowanego raka zotgdka.

UZUPELNIENIE
IB-1IB chemioterapia + IFRT,
HI-1V rytuksymab (w monoterapii lub w wielolekowej chemiotera-
pii) + IFRT.

Alternatywa dla pacjentéw z LPHL HIA-IVA bez objawéw cho-
roby moze by¢ wylacznie obserwacja lub paliatywna radiote-
rapia.

Oporny na leczenie CHL

Przed rozpoczeciem leczenia wymagane jest potwierdzenie rozpoznania badaniem histopatelogicznym
materialu pobranego droga biopsji.

Terapia cytoredukcyjna i HDT/ASCR sa odpowiednig terapia w opornym CHL, jednakze sporadycznie
okolicznogci kliniczne moga uzasadnia¢ zastosowanie radioterapii lub chemioterapii z/bez radioterapii.

Chemioterapia drugiego rzutu w typowych dawkach moze poprzedza¢ HDT/ASCR. Radioterapia jest
wskazana, gdy miejsca nawrotu choroby nie byty wczesniej napromieniowane. U pacjentéw niepodda-
nych radioterapii, TLI moze by¢ wazng cze$cig HDT/ASCR.

Brentuksymab vedotin stanowi opcje terapeutyczng dla pacjentéw po niepowodzeniu leczenia
HDT/ASCR lub dla pacjentéw po przynajmniej dwéch wezesniejszych chemioterapiach, bez wzgledu na
ich kwalifikewalno$¢ do HDT/ASCR.

Chemioterapia If rzutu z/bez RT jest rekomendowana wszystkim pacjentom z nawrotem choroby po
chemioterapii lub terapii skojarzonej pierwszego wyboru. Pacjenci z wynikiem 1-3 wg kryteridw Deauvil-
le powinni by¢ leczeni HDT/ASCR lub by¢ wytacznie pod obserwacja.

Oporny na leczenie/nawrotowy LPHL

Pacjenci z opornym na leczenie LPHL bez objawow choroby powinny by¢ wytacznie pod cbserwacja, a
chorzy z objawami choroby powinni by¢ leczent terapia Il rzutu po ponownej diagnostyce z uzyciem PET.
Terapig Il rzutu (w skojarzeniu lub w monoterapii) s3: chemioterapia, rytuksymab oraz radioterapia.

W przypadku nawrotu LPHL powinna by¢ rozwazona ponowna biopsja, aby wykluczyé transformacje do
agresywnej postaci chtoniaka. Pacjenci z negatywnym wynikiem biopsji moga by¢ wytacznie pod cbser-
wacja, a z wynikiem pozytywnym powinni by¢ leczeni jak pacjenci z postacia LPHL oporng na leczenie.

Wryjasnienie skrétdw:

CS (ang. clinical stage) - stopien klinicznego zaawansowania

ABVD - schemat chemioterapii (doksorubicyna, bleomycyna, winblastyna, dakarbazyna)

IFRT (ang. involved field radiation therapy) - radioterapia ognisk zajgtych przez chorobg

Stanford V chemioterapia (doksorubicynam winblastyna, mechloretamina, etopozyd, winkrystyna, bleo-
mycyna, predniozon)

BEACOPP - schemat chemioterapii (bleomycyna, etopozyd, doksorubicyna, cyklofosfamid, winkrystyna,
prokarbazyna, prednizon)

HDT/ASCR (ang. high-dose therapy/autologous stem cell rescue) - wysokodawkowanej chemioterapii
wspomaganej autologicznym przetoczeniem krwiotwérczych komérek macierzystych

IPS (ang. International Prognostic Index) - Miedzynarodowy Indeks Prognostyczny

TLI (ang. total lymphoid irradiation) - catkowite naswietlanie weztéw chtonnych

PET (ang. positron emission tomography)- pozytonowa tomografia emisyjna
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Uwaga 2

Analiza Problemu Decyzyjnego nie zawiera wskaznikéw rozpowszechnienia chioniaka
Hodgkina (HL) oraz wskaZnikéw zapadalnosci i rozpowszechnienia uktadowego chloniaka
anaplastycznego z duzych komdrek (sALCL) odnoszqcych sie do populacji polskiej (§ 4 ust.
1 pkt 1 Rozporzqdzenia).

Komentarz:

Nie odnaleziono opublikowanych danych epidemiologicznych szacujacych rozpo-
wszechnienie chioniaka Hodgkina (HL) oraz zapadalno$¢ i rozpowszechnienie uktado-
wego chtoniaka anaplastycznego z duzych komérek (sALCL) w Polsce.

W Krajowej Bazie Danych Nowotworowych nie ma wyszczegélnionej zachorowalnoéci
na uktadowego chioniaka anaplastycznego z duzych komérek ALK+ (ICD-10 C84.6) i
ALK- (ICD-10 C84.7). W powyzszej bazie mozna jedynie odnalez¢ zapadalnos¢ na chto-
niaki z dojrzatych komérek T/NK (ICD-10 C84), do ktérych nalezy uktadowy chtoniak
anaplastyczny z duzych komérek (sALCL).

Zapadalnos¢ na sALCL w Polsce mozna w przyblizeniu oszacowa¢ na podstawie danych
Krajowego Rejestru Nowotworéws3 dt. liczby zachorowar na chioniaki z dojrzatych ko-
moérek T/NK (ICD-10 C84) oraz wynikéw projektu International T-cell Lymphoma Pro-
Jject (ITLP). W migdzynarodowym projekcie ITLP przebadano 1314 chorych na chtoniaki
z komorek T/NK z 22 osrodkéw na $wiecie. Wéréd wszystkich pacjentéow chorzy na AL-
CL ALK+ stanowili 6,6%, a chorzy na ALCL ALK- stanowili 5,5%. Lacznie sALCL stanowit
12% wszystkich chtoniakéw z dojrzatych komérek T/NK.4

Zachorowalno$¢ na chtoniaki z komérek T/NK w Polsce oraz oszacowang zapadalnos$é
na uktadowego chtoniaka anaplastycznego z duzych komérek (sALCL) w latach
2000-2010 przedstawiono na Ryc. 1. Oszacowana roczna zapadalno$é na sALCL w Pol-
sce w latach 2000-2010 wynosita od ok. 12 oséb w 2000 roku do ok. 27 oséb w roku
2010. Nalezy zaznaczy¢, Ze szacowana zachorowalno$é na sALCL jest wartoScig przybli-
Zona.
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Tegafur/gimeracyl/oteracyl (Teysuno®} w leczeniu zaawansowanego raka zotgdka.
UZUPELNIENIE

Ryc. 1
Liczba zachorowan na chtoniaki z dojrzatych komorek T/NK (ICD-10 C84) w Polsce w latach 2000~
2010 oraz oszacowana liczba zachorowan na chioniaki anaplastyczne z duzych komoérek (sALCL).
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Uwaga 3

Analiza Kiiniczna nie zawiera opisu technologii opcjonalnych, z wyszczegéinieniem refun-
dowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania (§
4. ust. I pkt 2 Rozporzqdzenia) - wskazanie tylko z nazwy terapii objawowej lub paliatyw-
nej jako technologii opcjonalinej jest niewystarczajgce.

Komenatrz:

Zgodnie z wytycznymi NCCN Palliative Care. Version 2.2013,5 leczenie paliatywne to
szczegolny rodzaj opieki zdrowotnej nad pacjentem oraz jego rodzing, koncentrujgcy sie
na skutecznym leczeniu bélu i innych objawéw, zawierajacy réwniez opieke psycholo-
giczng i duchowy odpowiednia do potrzeb, wartosci i kultury pacjenta/rodziny. Celem
opieki paliatywnej jest przewidywanie i zapobieganie niekorzystnym objawom, zmniej-
szanie cierpienia, a takze zapewnienie najlepszej mozliwej jakosci zycia chorym i ich
rodzinom, niezaleznie od stadium choroby oraz koniecznosci dalszych terapii. Opieka
paliatywna staje si¢ gléwna metoda leczenia w momencie, gdy inne mozliwe terapie nie
sg skuteczne, odpowiednie i pozadane dla danego pacjenta.

Problem béléw nowotworowych dotyczy 75% chorych na zaawansowane nowotwory.
Wedtug Zalecen postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztoéli-
wych 2011 rok® do leczenia boléw towarzyszacych leczeniu przeciwnowotworowemu i
zaawansowanym stadiom choroby stosuje sie (Tab. 2):

¢ analgetyki nieopioidowe (paracetamol i niesteroidowe leki przeciwzapalne);
» stabe opioidy, czyli opioidy wykazujgce efekt putapowy;
* silne opioidy.

Tab. 2

Leki analgetyczne stosowane w bélach nowotworowych. (Zrédto: Polska Unia Onkologii. Zalecenia
postgpowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych 2011 rok - Postepowa-
nie przeciwbélowe w nowotworach).

Substancja Dawkowanie

Stopien I drabiny analgetycznej wedlug WHO

Paracetamol 500 mg co 4 godziny lub 1000 mg co 6-8 godzin

Ibuprofen 200~600 mg co 4 godziny

Diklofenak 50-100 mg co 8 godzin; tabl. o przedtuzenym dzialaniu 1-2 x dzien-
nie

Ketoprofen 2x 100 g; tabl. o przedtuzonym dziataniu 1 x 200 mg

Metamizol 500-1000 mg co 4 godziny lub doraZnie
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Tegafur/gi

imeracyl/oteracyl {Teysuno®} w leczeniu zaawansowanego raka zolqdka.
UZUPELNIENIE

Substancja

Dawkowanic

Stopien Il drabiny analgetycznej

wedlug WHO

Dihydrokodeina (tabl. SR)

Co 12 godzin; dawka poczatkowa 60-120 mg/dobe; dawka maksy-
malna 240 mg/dobg

Kodeina

Co 4 godziny; dawka poczatkowa 30-60 mg/dobg; dawka maksy-
malna 240 mg/dobe

Tramadol (tabl. SR)

Co 12 lub co 24 godziny; dawka poczatkowa 50-100 mg/dobe; daw-
ka maksymalna 400 mg/dob¢

Tramadol

Co 4-6 godzin; dawka poczatkowa 50-100 mg/dobe; dawka maksy-
malna 400 mg/dobg

Stopien I1I drabiny analgetyczne

j wedhug WHO

Morfina o0 natychmiastowym
uwalnianiu — postaci doustne -

Dawka poczatkowa 20-40 mg/dobe; nie okreéla si¢ dawki maksy-
malnej

roztwor wodny, tabletki

Morfina — roztwdr do iniekcji
{podskornie, dozylnie)

Dawka poczatkowa 10-24 mg/dobe; dawki jednorazowe (1-2 mg co
4 godziny);

Dawka poczatkowa 20-40 mg/dobg; nie okre$la si¢ dawki maksy-
malne;j

Morfina do stosowania doustne-
go (tabl. SR)

Dawkowanie rozpoczyna¢ od najmniejszego plastra, uwalniajgcego
12 lub 12,5 pg/godzing; nie okresla sig dawki maksymalnej

Fentany! (plastry o kontrolowa-
nym uwalnianiu leku}

Fentanyl — podawany przez$lu- | Dawkowanie indywidualne

ZOWKOWO

Metadon do stosowania | Dawka poczatkowa 10 mg/dobe; nie okresla si¢ dawki maksymalnej

doustnego

Oksykodon (tabl. SR) Dawka poczatkowa 20 mg/dobe; nie okresla si¢ dawki maksymalnej

Opioidy o nieustalonym miejscu w schemacie leczenia

Dawka poczatkowa 17,5-35 pg/godzine; dawka maksymalna 140
ug/godzine (maks. jednoczesnie 2 plastry)

Buprenorfina (plastry}

Buprenorfina (tabletki podjgzy- | Dawka poczatkowa 0,4 mg/dobg; dawka maksymalna 4 mg

kowe)

Do innych czestych objawow zaawansowanych stadiéw choroby nowotworowej, wyni-
kajacych z samej choroby jak i wcze$niej zastosowanych terapii, naleza m.in.: zmegczenie,
niedokrwisto$¢, hiponatreamia, kacheksja, nudnosci i wymioty, zaparcia, a w przypadku
chorych na chloniaki takze hiperkalcemia. Najczesciej stosowane terapie w tagodzeniu
innych niz bél objawéw wynikajacych z zaawansowanego stadia choroby nowotworo-
wej oraz leczenia przeciwnowotworowego przedstawiono w Tab. 3.
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Tab. 3

Leczenie objawoéw choroby nowotworowej. (Zrédlo: Polska Unia Onkologii. Zalecenia postepowa-
nia diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztoéliwych 2011 rok - Leczenie wspomagaja-
ce6; NCCN Palliative Care. Version 2.20135).

Objaw

Niedokrwistos¢

Mcetoda leczenia

- eliminacja czynnika etiopatogenetycznego;

- hamowanie krwawienia i uzupelnianie niedoboréw (zelazo, kwas foliowy i
witamina B12, koncentrat krwinek czerwonych);

- zastosowanie bialek stymulujacych erytropoeze (ESP, ang. erythropoesis stimu-
lating protein).

Zmeczenie

- wyeliminowanie odwracalnych i poddajacych sie leczeniu prayczyn zmeczenhia
(np. zaburzenia nastroju, zaburzenia metaboliczne lub niedokrwisto$¢);

- postgpowanie niefarmakologiczne: aktywno$¢ fizyczna, techniki relaksacyjne,
psychoterapia;

- leczenie farmakologiczne np.: metylofenidat, leki psychostymulujace, octan
medroksyprogesteronu, kortykosteroidy.

Hiponatremia

- podazy wody i doustne stosowanie chlorku sodu (NaCl);

- w przewlektej hiponatremii zwykle jest konieczne podawanie chlorku potasu
(KCI + glukoza + insulina 1 j./3 g glukozy);

- w przypadku hipowolemii podanie 0,9-procentowego roztworu NaCl, a u cho-
rych z izowolemig Jub hiperwolemig - 3-10-procentowego roztwér Nacl;

- w przypadku opornoéci hiponatremii na suplementacje sodu i potasu rozwazyc
zastosowani demeklocykliny w dawce 600-1200 mg/d.

Hiperkalcemia

U chorych na chioniaki nalezy zastosowa¢ kortykosteroidy (poczatkowo hydro-
kortyzon 200-400 mg Lv., a nastepnie w leczeniu podtrzymujacym prednizon
10-100 mg/d.), a takze wdrozy¢ terapie bisfosfonianami (np.: klodronian, pami-
dronian, zoledronian).

Zespdt wyniszczenia
Nowotworowego
(kacheksja)

Postgpowanie u chorych z ZWN obejmuje: pelnowartoéciowe zywienie; poprawe
taknienia; intensywne leczenie objawéw zaburzen zotgdkowo-jelitowych; zaha-
mowanie zaburzen metabolicznych.

Lekami stosowanymi w zespole wyniszczenia nowotworowego sa: kortykostero-
idy (deksametazon 2-8 mg/d); progestageny (octan megestrolu i octan medrok-
syprogesteronu 1 raz dziennie p.o.; dawka poczatkowa 400 mg p.o. 1 x d. do
dawki 800 mg/d ); kwas eikozapentaenowy; leki prokinetyczne {metoklopramid
w dawce 30-60 mg/d przed jedzeniem, cisapryd w dawce 30 mg/d, domperidon
w dawce 20-40 mg/d); niesteroidowe leki przeciwzapalne (ibuprofen w dawce
600-1200 mg/d, diklofenak w dawce 75-150 mg/d).
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Tegafur/gimeracyl/oteracy! (Teysuno®] w leczeniu zaawansowanego raka zolgdka.
UZUPELNIENIE

Objaw

Nudnoéci i wymioty
(niezwigzane z che-
mioterapig i radiote-
rapia)

Metoda leczenia

- antagoni$ci receptora dopaminy (chloroperazyna, haloperidol, metoklopramid)
oraz benzodiazepiny;

- w przypadku uporczywych nudnoéci mozna zastosowa¢ antagonistow recepto-
ra 5-HT3 i / lub $rodki antycholinergiczne i / lub leki przeciwhistaminowe, kor-
tykosteroidy, leki przeciwpsychotyczne (np. olanzapina czy haloperidol) i / lub
kannabinoidy;

- terapie alternatyne (akupunktura, hipnoza).

Zaparcia

- zwigkszona podaz plynéw, btonnika i aktywnodci fizycznej;

- érodki przeczyszczajace do przyspieszenia perystaltyki jelit (bisacodyl dood-
bytniczo, glikol polietylenowy doustnie, laktuloza, wodorotlenek magnezu, cy-
trynian magnezu) lub $rodki zmigkczajace stolec;

- bisacodyl doustnie 10-15 mg, 2 do 3 razy dziennie, co 1-2 dni;

- w przypadku braku reakcji na standardowg terapig przeczyszczajacy zastoso-
waf¢ metylonatrekson w dawce 0,15 mg na kg m. c.
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Tegafur/gimeracyl/oteracyl (Teysuno®} w leczeniu zaawansowanego raka Zotgdka.
UZUPELNIENIE

Uwaga 4

Analiza Kliniczna nie zawiera wskazania opublikowanych przeglgdéw systematycznych
spetniajgcych kryteria selekcji okreslonych dla przeglgdu badan pierwotnych w zakresie
populacji i interwencji (§ 4. ust.1 pkt 5 Rozporzqdzenia) - nie zostat wyszukany i omoéwiony
przeglgd systematyczny Minich SS, Brentuxim ab vedotin: a new age in the treatment of
Hodgkin lymphoma and anaplastic large cell lymphoma, Ann Pharmacother. 2012 Mar; 46
(3):377-83.

Komentarz:

Wedtug autoréw Analizy Klinicznej abstract artukutu Minich SS., Brentuximab vedotin: a
new age in the treatment of Hodgkin lymphoma and anaplastic large cell lymphoma, Ann
Pharmacother. 2012 Mar; 46 (3): 377-83 wskazuje na to, iz publikacja nie spetnia wy-
magan przegladu systematycznego, poniewaz:

- zostal napisany przez jednego autora;

- autorka powyzszego artykutu podkresla, Ze celem oprécz omdéwienia skuteczno-
$ci i bezpieczenistwa leku bylo przedstawienie farmakologii i farmakokinetyki
brentuximabu vedotin, co w przypadku przegladéw systematycznych dotycza-
cych precyzyjnie sformulowanego pytania klinicznego jest mato istotne;

- podczas wyszukiwania badan brentuximabu vedotin zostata przeszukana tylko
jedna elektroniczna baza danych MEDLINE, co oznacza, ze nie dotozono wszel-
kich staran, aby zakwalifikowa¢ wszystkie badania pierwotne.
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<5 HealthQuest

Uwaga 5

Przeglqd systematyczny badari pierwotnych zawarty w Analizie Klinicznej nie spetnia kry-
terium zgodnosci kryterium selekcji dla populacji z populacjq docelowg wskazang we
wniosku (§ 4. ust. 2 pkt 1 Rozporzqdzenia):

a) schemat PICO Analizy zaktada, ze poszukiwane bedq badania nakierowane na
pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie HL CD30+ i brak jest wska-
zania, Ze zgodnie z ChPL speiniony dodatkowo musi by¢ jeden z warunkéw : 1.
po autologicznym przeszczepie komdrek macierzystych szpiku (ang. autologous
stem cell transplant, ASCT} lub 2. po co najmniej dwdch wczesniejszych tera-
piach, w przypadku, gdy ASCT lub wielolekowa chemioterapia nie stanowi opcji
leczenia. Ponadto, wg przedmiotowego schematu poszukiwane mialy by¢ bada-
nia nad pacjentami w wieku powyzej 12 lat, w czasie gdy ChPL dopuszcza sto-
sowanie leku u pacjentéw dorostych, zaréwno w HL, jak i SALCL.

b} w kryteriach kwalifikacji badari jest wskazane, ze kwalifikowane bedg badania
nad nawrotowym lub opornym na leczenie HL CD30+ u pacjentéw dorostych
oraz nawrotowym lub opornym na leczenie sALCL - réwniez w tym miejscu brak
jest informacji o dodatkowych warunkach stosowania leku w HL oraz informa-
cji, ze podawanie leku chorym na sALCL dotyczy tylko dorostych.

W konsekwencji, nie wszystkie badania wigczone do Analizy Klinicznej spetniajg kryterium
selek¢ji dla populacji docelowej wskazanej we wniosku - badanie Roth 2012 wymaga jedy-
nie ‘pierwotnie opornej lub nawracajgcej postaci chloniaka Hodgkina.’ Ponadto, badanie
Erdem 2012 w ogdle nie wspomina o koniecznosci wykrycia u kwalifikowanych pacjentéw
ekspresji CD30, a charakterystyka populacji jest bardzo lakoniczna i nie pozwala wlasciwie
ocenic zasadnosci wiqczenia publikacji do przeglqdu.

Komentarz;

Celem analizy klinicznej byto m.in. zebranie wszystkich mozliwych danych z badan kli-
nicznych dotyczacych bezpieczenistwa brentuksymabu vedotin w leczeniu pacjentow z
nawrotowym lub opornym na leczenie HL oraz nawrotowym lub opornym na leczenie
sALCL, stad wyszukiwanie badan nie zostato zawezone do populacji HL po 1. autologicz-
nym przeszczepie komadrek macierzystych szpiku (ang. autologous stem cell transplant,
ASCT) lub 2. co najmniej dwéch wezesniejszych terapiach, w przypadku, gdy ASCT lub
wielolekowa chemioterapia nie stanowi opcji leczenia. Ponadto, ze wzgledu na opinie

rozszerzajgca program lekowy o populacje pediatryczng, poszukiwano badas, do kté-
rych mogli by¢ kwalifikowani pacjenci od 12 roku zycia, mimo, ze lek dopuszczony jest
do stosowania u oséb dorostych. Badania rejestracyjne leku (Younes 2012 i Pro 2012)
oraz badanie | fazy (Fanale 2012) przeprowadzono z udziatem chorych od 12 roku Zycia.
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Tegafur/gimeracyl/oteracyl (Teysuno®) w leczeniu zaawansowanego raka Zotqdka,
UZUPELNIENIE

W przypadku zawgzenia analizowanej populacji do oséb dorostych, wyniki Analizy Kli-
nicznej bytyby oparte na dowodach bardzo niskiej jakosci.

Pomimo réznych kryteriéw kwalifikowania chorych do badar populacje pacjentow z
chtoniakiem Hodgkina we wtaczonych do Analizy Klinicznej badaniach nie roznig sig
znacznie pod wzgledem postaci choroby i liczby weczedniejszych terapii. W badaniu
Rothe 2012, w ktérym wymagano jedynie 'pierwotnie opornej lub nawracajacej postaci
chtoniaka Hodgkina’' odsetek pacjentéw z pierwotnie oporng chorobg jest mniejszy niz
w badaniu Il fazy Younes 2012 (odpowiednio 62% vs 71%, Tab. 5), natomiast w badaniu
Erdem 2012 odsetek ten jest nieznacznie wigkszy - 80%. Ponadto w badaniu Erdem
2012 wszyscy pacjenci tak jak w badaniu Younes 2012 przeszli przeszczep komdrek
macierzystych (Tab. 5).

Faktem jest, ze w abstrakcie konferencyjnym Erdem 2012 nie jest doprecyzowane czy
pacjenci musieli mie¢ wykryta ekspresje¢ CD30 przed wiaczeniem do badania. Jednak u
wiekszoéci pacjentéw z chtoniakem Hodgkina taka ekspresja wystgpuje.1 Populacja ba-
dania Erdem 2012 jest na tyle mata (5 oséb), ze w przypadku, braku ekspresji CD30 u
tych oséb, jej wptyw na wynik przeprowadzonych w Analizie Klinicznej metaanaliz be-
dzie niewielki. Dla poréwnania populacja badania Younes 2012 wynosita 102 osoby
(Tab. 5).
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Brentuksymab vedotin {Adcetris®)} w leczeniu HL i SALCL.
UZUPELNIENIE

Uwaga 6

Przeglgd systematyczny badari pierwotnych Analizy Klinicznej me zawiera poréownania z
co najmniej jedng refundowang technologiq opcjonaing, a w przypadku braku refundowa-
nej technologii opcjonalnej - z innq technologiq opcjonalng (§ 4. ust. 3 pkt 1 Rozporzqgdze-
nia) - wnioskodawca nie podjgt nawet prob wyszukania odpowiednich badan dla wskaza-
nej jako komparator terapii objawowej lub paliatywnej. W konsekwencji przeglqd syste-
matyczny badarn pierwotnych nie zawiera wskazania wszystkich badart speiniajqcych kry-
teria wigczenia, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 (§ 4. ust. 3 pkt 2 Rozporzqdzenia).

Komentarz:

W celu odnalezienia badan dla wskazanej jako komparator terapii paliatywnej przeszu-
kano referencje wiaczonych do Analizy Problemu Decyzyjnego wytycznych klinicznych
leczenia Chioniaka Hodgkina i Chioniaka anaplastycznego z duzych komdrek. Dodatko-
wo przeszukano referencje badan pierwotnych wigczonych do Analizy Klinicznej oraz
referencje artykutéw przegladowych.

Odnaleziono cztery badania, w ktérych ednotowano czas przezycia chorych na chtonia-
ka Hodgkina po niepowodzeniu terapii ASCT (Tab. 6). Natomiast nie odnaleziono badan,
w ktérych przedstawiono przezycie pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie
uktadowym chtoniakiem anaplastycznym z duzych komérek po niepowodzeniu terapii.
Poréwnanie skutecznoéci brentuksymabu vedotin z wynikami odnalezionych badan
przedstawiono w komentarzu do Uwagi nr 9.

Tab. 6
Odnalezione badania pierwotne przedstawiajace czas przezycia po niepowodzeniu ASCT.

Badanie Referencja

Moskowitz 2009 Moskowitz AJ, Perales MA, Kewalramani T, et al. Outcomes for patients who
fail high dose chemoradiotherapy and autologous stem cell rescue for re-
lapsed and primary refractory Hodgkin lymphoma. Br ] Haematol

2009:146(2):158-163.

Kewalramani 2003 Kewalramani T, Nimer SD, Zelenetz AD, et al. Progressive disease following
autologous transplantation in patients with chemosensitive relapsed or
primary refractory Hodgkin’s disease or aggressive non-Hodgkin's lym-
phoma. Bone Marrow Transpl 2003;32:673-679.

Shamash 2000 Shamash |, Lee SM, Radford JA et al. Patterns of relapse and subsequent
management following high-dose chemotherapy with autologous haemato-
poietic support in relapsed or refractory Hodgkin's lymphoma: a two centre
study. Ann Oncol 2000; 11: 715-719.

Vose 1992 Vose JM, Bierman PJ, Anderson |R et al. Progressive disease after high-dose
therapy and autologous transplantation for lymphoid malignancy: clinical
course and patient follow-up. Blood 1992; 80: 2142-2148.
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Uwaga 7

Przeglqd systematyczny badari pierwotnych nie zawiera opisu przyczyn wykluczenia do-
niesieri naukowych na etapie selekcji petnych tekstéw w postaci diagramu (§ 4. ust. 3 pkt 4
Rozporzgdzenia)

Opis przyczyn wykluczenia doniesiefi naukowych na etapie selekcji petnych tekstow
zostat przedstawiony w aneksie 8.6 Analizy Klinicznej. W wyniku selekcji na podstawie
abstraktéw i tytutéw wybrano 18 prac, z ktérych odrzucono 9. Wszystkie odrzucone
prace oprécz jednej (Schwitter 2011) stanowily abstrakty konferencyjne. Przyczyny
wykluczenia doniesiefi naukowych na etapie selekcji pelnych tekstéw stanowity: opis
przypadku (Schwitter 2011), brak oddzielnych wynikéw dla podgrup pacjentéw z chto-
niakiem Hodgkina i chioniakiem anaplastycznym z duzych komérek (Rothe 2012}, brak
danych o liczebnosci podgrup pacjentéw z chtoniakiem Hodgkina i chtoniakiem anapla-
stycznym z duzych komérek (Gibb 2012), wyniki badan klinicznych uwzglednione w
publikacjach wtaczonych do analizy (Advani 2011, Chen 2010, Chen 2011, Pro 2011,
Shustov 2010, Forero-Torres 2011).
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Brentuksymab vedotin (Adcetris®) w leczeniu HL i SALCL.

UZUPELNIENIE

Uwaga 8

Opis metodyki badari, zawarty w tabelarycznej charakterystyce badan wigczonych do
przeglgdu, nie uwzglednia informacji na temat odsetka osob, ktdre przestaly uczestniczy¢
w badaniu przed jego zakoriczeniem(§ 4. ust. 3 pkt 5 lit. g Rozporzqdzenia)

Komentarz:

W ponizej tabeli zestawiono odsetki pacjentow, ktorzy przestali uczestniczy¢ w badaniu

przed jego zakonczeniem.

Tab. 7

Uzupelnienie metodyki badai pierwotmych brentuksymabu vedotin w terapii HL i sALCL wlaczo-
nych do przegladu systematycznego - odsetek oséb, ktore przestalty uczestniczy¢ w badaniu przed

jego zakonczeniem.

Badanie

Odsetek 0sob, ktore przestaty

uczestniczyé w badaniu przed

jego zakonczeniem

Komentarz

(aktualizacja wynikéw na pod-
stawie abstraktu konferencyjne-
go Pro, Advani 201213)

Younes 20127 42 (41%) Podczas ostatniej oceny pacjen-
N e téw zyto 60 0s6b ze 102 rozpo-

(aktualizacja wynikéw na pod- A ; a

stawie abstraktu konferencyjne- czynajacych badanie (59%).

go Chen 20128}

Rothe 2012° 0 (0%) -

Gopal 201210 0 (0%) -

Erdem 201277 0 (0%) -

{(abstrakt konferencyjny}

Pro 201212 18 (31%) Po 18 miesiacach badania zyto 40

z 58 pacjentéw. Nie ma informaciji
o odsetku os6b, ktore przestaly
uczestniczy¢ w badaniu podczas
wydtuzonego okresu obserwacji
(m. 22,8 miesigca, zakres 0,8;
32,2)

Younes 20104 1z 12 stosujgcych dawke 1,8 Jeden pacjent z 12 stosujacych
mg/kg brentuksymabu vedotin | dawke 1,8 mg/kg przerwat bada-
(B%) nie z powodu wystapienia reakcji
Laczny odsetek osdb, ktore anaﬁlaktyc.zne]. Nie ma pewnosci
. czy byta to jedyna osoba stosujaca
przestaly uczestniczy¢ w bada- . .
. . ; . zarejestrowang dawke, ktéra
niu przed jego zakonczeniem : -
i przerwata udziat w badaniu przed
wyniost 27% (12 z 45) ; i .
jego zakonczeniem
Fanale 201215 21 (48%) -
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Uwaga 9

Whioskodawca nie przedstawit w Analizie Klinicznej danych klinicznych dla jakiejkolwiek
technologii opcjonainej mimo wskazania terapii objawowej lub paliatywnej jako kompara-
tora. Zgodnie z Rozporzqdzeniem, jezeli nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, ana-
liza kliniczna zawiera poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla
danego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu. Wymdg ten nie zostat spetniony
(§ 4. ust. 4 Rozporzqdzenia).

Komentarz:

Pacjentom z nawrotowym lub opornym na leczenie chloniakiem Hodgkina po autolo-
gicznym przeszczepie komérek macierzystych szpiku (ASCT) lub po co najmniej dwéch
wczedniejszych terapiach (w przypadku, gdy ASCT lub wielolekowa chemioterapia nie
stanowi opcji leczenia) proponuje si¢ zazwyczaj terapie paliatywna.

Rokowanie u pacjentéw z progresja choroby po ASCT jest nienajlepsze. U pacjentéw w
badaniu Shamash 2000 i Vose 1992 z nawrotowym lub opornym na leczenie chtonia-
kiem Hodgkina, mediana czasu przezycia po niepowodzeniu terapii ASCT zawierata sie
w przedziale 8,5 - 12 miesigcy. Natomiast mediana czasu przezycia po niepowodzeniu
terapii ASCT u pacjentéw z nawrotowym lub pierwotnie opornym chioniakiem Hodgki-
na, w badaniu Moskowitz 2009 wynosita 25 miesiecy, a w badaniu Kewalramani 2003 -
26 miesiecy (Tab. 8).

Tab. 8
Rokowanie pacjentéw po terapii brentuksymabem vedotin i innych terapiach zastosowanych po
niepowodzeniu ASCT.

Punkt Terapia brentulksyma- Inne zastosowane terapie po niecpowodzeniu ASCT

koncowy bem vedotin . )
i Moskowitz Kewalramani  Shamash Vose

Younes 20127 20091 20037 2000 1949214

Mediana czasu | Mediana czasu catkowite- 25 miesigcy | 26 miesiecy 85-12 10,5
catkowitego go przezycia nie zostata miesiecy miesieca
przezycia osiggnieta.

(W badaniu mediana czasu
obserwacji wynosita 29,5

miesigca)
Mediana czasu | 5,6 miesiecy; 5,7 3,8 miesiecy bd bd
do progresji 95%CI: 5,0-9,0

choroby
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Brentuksymab vedotin {Adcetris®) w leczeniu HL i sSALCL.
UZUPELNIENIE

Uwaga 10

Analiza Ekonomiczna nie zawiera analizy podstawowej (§ 5. ust. 1 pkt 1 Rozporzqdzenia)
ani analizy wrazliwosci (§ 5. ust. 1 pkt 2 Rozporzqdzenia) dla zastosowania Adcetris w
leczeniu sALCL. W konsekwengji nie jest spetniony zaden z dalszych wymogoéw Rozporzg-
dzenia w odniesieniu do analizy ekonomicznej dla jednego z dwdch ocenianych wskazarn
dla wnioskowanej technologii. Uniemozliwi to Agencji, Prezesowi oraz Radzie Przejrzysto-
éci odniesienie sie do jej efektywnosci kosztowej w przedmiotowym wskazaniu zgodnie z
art. 35 ustawy o refundacji.

Komentarz:

Whiosek refundacyjny obejmuje réwniez wskazanie: ,pacjenci z nawrotowym lub opor-
nym na leczenie uktadowym chioniakiem anaplastycznym z duzych komoérek (ang. sys-
temic anaplastic large cel lymphoma, sALCL)”, ktére nie byto przedmiotem modelowania
w niniejszej analizie ekonomicznej. Ukladowy ALCL jest choroba niezwykle rzadka -
rocznie w Polsce diagnozuje sie ok. . nowych chorych, z czego ok. I spetnia kryteria
kwalifikacji do leczenia brentuksymabem.2® Nie istnieje wystandaryzowany sposéb po-
stepowania u tych pacjentéw. Pacjenci leczeni sg w zréznicowany sposéb, zgodnie z in-
dywidualnym dos$wiadczeniem poszczegélnych osrodkéw, czgsto w ramach préb kli-
nicznych nowych lekéw. Ze wzgledu na ekstremalnie matg liczbe chorych w Polsce, roz-
proszenie geograficzne o$rodkéw leczacych oraz niejednorodny sposéb postgpowania,
niemozliwe bylto ustalenie rzeczywistego sposobu postgpowania i w konsekwencji -
wiarygodnego komparatora oraz przeprowadzenie wiarygodnej analizy ekonomiczne;j.
Przeprowadzona analiza kliniczna wykazata, ze wyniki zdrowotne u chorych na sALCL
sa niegorsze lub lepsze niz u pacjentéw z chtoniakiem Hodgkina?! PoSrednio mozna
wnioskowaé, ze warto$¢ wspétczynnika ICUR u chorych z sALCL powinna by¢ bardziej
korzystna niz u pacjentéw z chtoniakiem Hodgkina.

Zgodnie z oszacowaniami wykonanej analizy wplywu na budzet pacjenci z chioniakiem
Hodgkina beda stanowi¢ ponad 90% pacjentéw wigczanych do programu lekowego.20

Przedstawione wyzej uzasadnienie zostato zawarte w rozdziale 1.1 analizy ekonomicz-
nej.

31/51



¢4 HealthQuest

Uwaga 11

Analiza podstawowa Analizy Ekonomicznej dotyczqcej zastosowania Adcetris w populacji
pacjentow z HL nie precyzuje, czy wskazane komparatory stosowane byty w populacji
wskazanef we wniosku (§ 5. ust.2 pkt 1 Rozporzqdzenia) - samo wykazanie przeprowadze-
nia badan dla komparatoréw w populacji pacjentéw z HL nie Jest wystarczajqce, gdyz Ad-
cetris moze by¢ stosowany w SciSle wyselekcjonowanej grupie oséb z tym schorzeniem, jak
wskazuje ChPL, wniosek refundacyjny, a takze program lekowy.

Komenatrz:

Badania randomizowane bezposrednio poréwnujace technologie medyczne pozwalajg
na najbardziej wiarygodne poréwnania pod katem zgodnosci populacji badanych. Ze
wzgledu na brak takich badan poszukiwano innych badan oceniajacych skutecznoéé
komparatoréw. Wykonanie poréwnania lekéw na podstawie innych badan niz randomi-
zowane jest jednym z ograniczen analizy.

Poszukiwano badar o zblizonej populacji oraz metodyce. Do analizy wybrano dane o
najwiekszej wiarygodnosci.

Przezycie bez progresji choroby pacjentéw po przeszczepie allogenicznym okre$lono na
podstawie badania Robinson 2008, w ktérym brali udziat pacjenci z HL po allogenicz-
nym przeszczepie. Okoto 80% pacjentéw miato nawrét choroby po ASCT po $rednio 9
miesigcach.

Przezycie og6lne dla komparatoréw oceniono na podstawie danych z badania Martinez
2010 (dane konferencyjne). W badaniu tym poréwnano chemioterapie¢ (z lub bez radio-
terapii) z allogenicznym przeszczepem szpiku. Populacje badania stanowili pacjenci z
nawrotem po ASCT. Populacja badania Martinez 2010 byta zblizona do populacji bada-
nia Younes 2012 pod wzgledem ryzyka rokowniczego (patrz Tab. 3 analizy ekonomicz-
nej).

W obu wigczonych badaniach (Robinson 2009 i Martinez 2010) brali udziat pacjenci z
nawrotowym lub opornym na leczenie HL (kryterium wigczenia do programu). Okoto
80% pacjentéw badania Robinson 2009 i wszyscy pacjenci badania Martinez 2010 spet-
niali kryterium wigczenia do programu: pacjenci po autologicznym przeszczepie komo-
rek macierzystych szpiku (ang. autologous stem cell transplant, ASCT). W badaniu Robin-
son 2009 Srednia liczba wczeéniejszych terapii wyniosta 4. Nalezy przypuszczac, ze
czg$¢ z 20% pacjentéw bez ASCT moze spetniaé 2 kryterium programu lekowego: po co
najmniej dwéch wczesniejszych terapiach, w przypadku, gdy ASCT lub wielolekowa
chemioterapia nie stanowi opcji leczenia.

Zgodnie z zapisem do programu lekowego kwalifikowani sg pacjenci ze stwierdzong
ekspresjg biatka CD30. Kryterium te wynika z mechanizmu dziatania brentuksymabu,
gdyz CD30 stanowi punkt uchwytu leku. W badaniach Robinson 2009 i Martinez 2010
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Brentuksymab vedotin {Adcetris®) w leczeniu HL i SALCL.

UZUPELNIENIE

nie zamieszczono informacji o statusie pacjentow pod wzgledem wystgpowania antyge-
nu CD30. Nalezy przypuszczaé, ze odsetek pacjentéw z CD30 w badaniach Robinson
2009 i Martinez 2010 nie bedzie mie¢ wptywu na skuteczno$¢ leczenia, gdyz obecnosc
CD30 nie nalezy do uznanych czynnikéw rokowniczych dla choroby Hodgkina.??

Tab. 9

Younes 2012

Robinson 2009

Poréwnanie charakterystyki populacji badania Younes 2012 i Robinson 2009.

Martinez 2010

Wiek (lata) 31(15-77) 31,2 (18-57) ok. 31 (18-72)
Odsetek kobiet (%) 53 42,8 42

Liczba wezesniejszych | 3,5 (1-13) 4(1-8) Brak danych
terapii
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Uwaga 12

Analiza podstawowa Analizy Ekonomicznej nie zawiera kosztéw pomiaru poziomu gluko-
Zy wymaganego zapisami PL przed podaniem technologii wnioskowanej (§ 5. ust.2 pkt 1
Rozporzqdzenia) (w konsekwencji brak tez tego kosztu w Analizie wplywu na budzet pod-
miotu zobowiqzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych).

Komentarz:

Pomiar poziomu glukozy przed podaniem technologii wnioskowanej jest jednym z ba-
dan wykonywanych w ramach monitorowania przebiegu leczenia w programie leko-
wym. Tym samym koszt tege badania wpisany jest w ryczait za diagnostyke w progra-
mie lekowym. Koszt ten zostat uwzgledniony w analizie ekonomiczne;j.
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Brentuksymab vedotin {Adcetris®) w leczeniu HL i SALCL.

UZUPELENIENIE

Uwaga 13

Analiza wrazliwosci Analizy Ekonomicznej nie zawiera okreslenia zakresow zmiennosci
wszystkich wartosci wykorzystanych do uzyskania oszacowan, o ktorych mowa w §$5ust 2
pkt 5 Rozporzqdzenia(§ 5. ust.9 pkt 1 Rozporzqdzenia).

Komentarz:

Analize wrazliwoéci przeprowadzono poprzez oceng zmiany zatozen analizy {Tab. 10).

Dodatkowo zamieszczono korekte wynikéw dla scenariusza analizy wrazliwosci: najtan-
sza chemioterapia (Tab. 11).

Tab. 10

Parametry analizy wrazliwo$ci ze zmienionymi wartosciami oraz uzasadnieniem wykonania.

Zmicniany

paraimelr/zatozenie

Rozklad masy ciala pacjen-
tow na dane z The European
Named Patient  Program
(NPP)

Wartosc w
SCeNariuszu
p(')klSlL’l\‘\"l’)\'\"ylﬂ
$rednia masa pa-
cjentbw 71,74 kg
(doktadne warto-
§ci  zamieszczone
sg w modelu)

Zmicniona wartose

$rednia masa pacjentéw
73,82 kg (dokladne
wartodci zamieszczone
s3 w modelu)

Uzasadnicnie

Ze wzgledu na znaczny
koszt terapii brentuksy-
mabem oraz dostgpnosé
danych o rozktadzie masy
z innego Zrodia.

Dane o skutecznosci leczenia
brentuksymabem z badania
Younes 2012

Ryc. 10 analizy
ekonomicznej
{czesé B), Tab. 40
analizy ekono-
micznej (doklad-
nie wartosci za-
mieszczone S3 w
modelu)

Ryc. 10 analizy ekono-
micznej (czgs¢ A), Tab.
40 analizy ekonomicz-
nej (doktadne wartosci
zamieszczone sg w mo-
delu)

Dane z badania Younes
2012 byly raportowane
przez dwie grupy: ze-
wnetrzy o$rodek recen-
zujgcy (IRF) oraz bada-
CZy. Sprawdzenie
wplywu réznic pomiedzy
grupami  raportujgcymi
na wyniki analizy.

Sposéb ekstrapolacji danych | Na podstawie | Rozktad logarytmicznie | Ze wzglgdu na niepew-
w okresie wykraczajacym | wynikéw badania | normalny, Tab. 41 ana- no$¢ oszacowan w okre-
poza horizon badania Yo- | Robinson 2009 lizy ekonomicznej sie wykraczajacym poza
unes 2012 dla przezycia bez horyzont czasowy bada-
progresji choroby nia Younes 2012
Stopy dyskontowe 5% dla kosztow, | 3 analizowane scena- | Zgodnie z wytycznymi
3,5% dla efektow | riusze: 5% dla efektow i | AOTM
zdrowotnych kosztow; 0% dla efek-
tow i kosztow; 5% dla
kosztow i 0% dla efek-
tow
Koszt chemioterapii Sredni koszt na | 2 analizowane scena- | Niepewnos¢ co do odset-
podstawie udzia- | riusze: terapia najtafisza | ka pacjentéw stosujacych
16w chemioterapii | DHAP; terapia najdroi- | peszczegolne chemiote-
w leczeniu okre- | szaICE rapie,
$lonych przez
ekspertow kli-
nicznych
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Tab. 11

Korekta wynikéw analizy wrazliwosci: najtanisza chemioterapia.

Perspektywa NFZ

Brentuksymab

Chemioterapia +/- radioterapia
(populacja niekwalifikujjca sie do
rzeszczepu)

Chemioterapia z planowanym allo-

genicznym przeszczepem szpiku

(populacja kwalifikujgca sie do
IZeSZezepu

Brentuksymab

Chemioterapia +/- radioterapia
(populacja niekwalifikujgca sie do
przeszczepu)

Chemioterapia z planowanym allo-
genicznym przeszczepem szpiku
{populacja kwalifikujaca sie do
przeszczepu)

L1
NN
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UZUPELENIENIE

Uwaga 14

Analiza wrazliwosci Analizy Ekonomicznej nie zawiera uzasadnienia zakreséw wszystkich
zmiennosci, o ktérych mowa w § 5 ust. 2 pkt 1 Rozporzqdzenia(§ 5. ust.9 pkt 2 Rozporzq-

dzenia).

Komentarz:

Analize wrazliwoéci przeprowadzono poprzez oceng zmiany zatozen analizy (Tab. 10).

Dodatkowo zamieszczono korekte wynikéw dla scenariusza analizy wrazliwosci: najtan-
sza chemioterapia (Tab. 11).

Tab. 12

Parametry analizy wrazliwosci ze zmienionymi warto$ciami oraz uzasadnieniem wykonania.

Zmieniany

parametr/zatozenic

Rozklad masy ciala pacjen-
tow na dane z The European
Named  Patient Program
{(NPP)

wartose W
scenariuszu
podstawowym
érednia masa pa-
cjentow 71,74 kg
(doktadne warto-
§ci zamieszczone
s3 w modelu)

Zmieniona wartose

srednia masa pacjentéw
73,82 kg (dokiadne
wartosci zamieszczone
sa w modelu)

Uzasadnicnie

Ze wzgledu na znaczny
koszt terapii brentuksy-
mabem oraz dostepnosé
danych o rozktadzie masy
z innego Zrédia.

Dane o skutecznosci leczenia
brentuksymabem z badania
Younes 2012

Ryc. 10 analizy
ekonomicznej
(cze$é B), Tab. 40
analizy ekono-
miczne] (dokiad-
nie wartoéci za-
mieszczone Ssg w
modelu)

Ryc. 10 analizy ekono-
micznej {cze$¢ A), Tab.
40 analizy ekonomicz-
nej (doktadne wartosci
Zamieszczone sg w mo-
delu)

Dane z badania Younes
2012 byly raportowane
przez dwie grupy. ze-
wnetrzy oSrodek recen-
zujacy (IRF) oraz bada-
Czy. Sprawdzenie
wplywu réznic pomigdzy
grupami raportujacymi
na wyniki analizy.

Sposob ekstrapolacji danych
w okresie wykraczajacym
poza horizon badania Yo-
unes 2012 dla przeiycia bez
progresji choroby

Na podstawie
wynikow badania
Robinson 2009

Rozktad logarytmicznie
normalny, Tab. 41 ana-
lizy ekonomicznej

Ze wzgledu na niepew-
no$¢ oszacowan w okre-
sie wyKraczajacym poza
horyzont czasowy bada-
nia Younes 2012

Stopy dyskontowe

50% dla kosztow,
3,5% dla efektow

3 analizowane scena-
riusze: 5% dla efektow i

Zgodnie z wytycznymi
AOTM

zdrowotnych kosztow; 0% dla efek-
téw i kosztéw; 5% dla
kosztow i 0% dla efek-
tow
Koszt chemioterapii Sredni koszt na | 2 analizowane scena- | Niepewno$¢ co do odset-

podstawie udzia-

riusze: terapia najtansza

ka pacjentow stosujacych

}6w chemioterapii | DHAP; terapia najdroz- | poszczegélne chemiote-
w leczeniu okre- | szaICE rapie.

slonych przez

ekspertow kli-

nicznych
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Tab. 13
Korekta wynikéw analizy wrazliwoécl: najtansza chemioterapia.

Perspektywa NFZ
| | I
I ]
N I
I I] I
I L] I
I I
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UZUPELNIENIE

Uwaga 15

Przeglgd systematyczny analiz ekonomicznych nie zawiera opisu przyczyn wykluczenia
doniesieri naukowych na etapie selekcji petnych tekstéw w postaci diagramu (§ 5. ust. 12
Rozporzqdzenia).

Ponadto, opis kohort uwzglednionych w Analizie Ekonomicznej jest niejednoznaczny.
Whnioskodawca stwierdza m.in,, ze efektywnos¢ kosztowq poréwnywanych technologii oce-
niono w populacji pacjentéw niekwalifikujgcych sie do przeszczepu. Analiza nie precyzuje,
o jaki przeszczep chodzi -Allo-HCT czy Auto-HCT.

Komentarz:

Wszystkie odnalezione w toku przegladu systematycznego analiz ekonomicznych pozy-
cje zostaly odrzucone na etapie selekcji abstraktow i tytutow. Tym samym nie przegla-
dano zadnego petnego tekstu publikacji.

Efektywno$¢ kosztowa poréwnywanych technologii oceniono w dwdch populacjach:

e pacjentéw kwalifikujacych sie do allogenicznego przeszczepu szpiku
» pacjentéw niekwalifikujacych sig do allogenicznego przeszczeplu szpiku.

39/51



s HealthQuest

Uwaga 16

Analiza wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczern ze $rod-
kéw publicznych zawiera oszacowania rocznej liczebno$ci populacji, u ktérych wniosko-
wana technologia nie moze by¢ stosowana - zgodnie ze statusem rejestracyjnym Adcetris
nie moze by¢ stosowany w populacji pediatrycznej (§ 6. ust. 1 pkt 1 lita Rozporzgdzenia).

Komentarz:

Populacja w analizie wptywu na budzet uwzglednia dostepny na dzien 11.02.2013 roku,
projekt programu lekowego ,Leczenie chtoniakéw CD30+”, ktéory w odréznieniu od
ChPL obejmuje mtodziez od 12 r.z.. Nalezy podkreéli¢ w badaniu Pro 2012 braty udziat
osoby od 14 r.z, a w badaniu Younes 2012 - osoby od 15 r.2..

Na podstawie danych KRN (Tab. 4, str. 14 Analizy wptywu na system ochrony zdrowia),
mozna oszacowacd, Ze:

¢ wprzypadku chioniaka Hodgkina, liczba pacjentéw w wieku od 10 do 19 r.z. wy-
niosta w 2010 roku 67 (a wiec w wieku 12 - 18 rz - ok. 47), co stanowi ok. 6,6%
wszystkich chorych z chioniakiem Hodgkina,

* wprzypadku chtoniakéw z komérek T (do ktérych zalicza sie uktadowy chtoniak
anaplastyczny z duzych komérek), liczba pacjentéw w wieku od 10 do 19 r.4, wy-
niosta w 2010 roku 6 (a wiec w wieku 12 - 18 rz - ok. 4), co stanowi ok. 2%
wszystkich chorych z chloniakami z komérek T.
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Uwaga 17

Analiza wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srod-
kéw publicznych nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci populacji, w ktérej wnio-
skowana technologia jest obecnie stosowana(§ 6. ust. 1 pkt 1 lit c Rozporzgdzenia).

Komentarz:

W chwili obecnej, wnioskowana technologig stosuje sig u I pacjentéw.
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Uwaga 18

Analiza wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rod-
kow publicznych nie zawiera oszacowania aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zo-
bowigzanego do finansowania swiadczer ze $rodkéw publicznych, ponoszonych na lecze-
nie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegdlnieniem sktado-
wej wydatkéw stanowiqcej refundacje ceny wnioskowanej technologi, o ile wystepuje (§ 6.
ust. 1 pkt 3 Rozporzqdzenia).

Komentarz:

Podmiot zobowigzany do finansowania $wiadczeri ze $rodkéw publicznych nie ponosi
wydatkow z tytutu refundacji ceny wnioskowanej technologii.

Proby szacowania obecnych kosztéw leczenia ww. grupy chorych s3 obarczone bardzo
duzym ryzykiem braku precyzji, gdyz:

* populacja jest niejednorodna (zasadniczo sktada sie z co najmniej trzech réznych
subpopulacji z opornoscia na leczenie badz nawrotem),

* 53 to mate liczebnosciowo populacje - od - nowych kwalifikujacych sie
chorych rocznie (choroby sieroce),

* brentuksymab vedotin jest przewidziany do zastosowania w przypadkach, w kto-
rych nie ma innych skutecznych rozwiazan terapeutycznych. Wytyczne kliniczne
nie wskazujg jednoznacznie na inny optymalny sposéb postepowania. Pacjenci sg
leczeni na rézne sposoby (brak standaryzacji), wedtug indywidualnego do$wiad-
czenia osrodka leczacego. Niejednokrotnie terapia ma charakter eksperymental-
ny (udziat w badaniach klinicznych nowych lekéw) lub paliatywny.

Wobec powyzszych, mozna uznaé, Ze wprowadzenie leczenia brentuksymabem vedotin
nie zastapi zadnej konkretnej terapii (lub grupy terapii) i nie wystgpig oszczednosci me-
dyczne wynikajgce ze zmniejszenia stosowania obecnego leczenia.
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Uwaga 19

Analiza wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczern ze srod-
kéw publicznych nie zawiera ilosciowej prognozy rocznych wydatkéw podmiotu zobowig-
zanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych, jakie bedq ponoszone na le-
czenie pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegdlnieniem skia-
dowej wydatkéw stanowiqcej refundacje ceny wnioskowanej technologii, przy zatoZeniu,
Ze minister wlasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu refundacjq lub decyzji o
podwyzszeniu ceny (§ 6. ust. 1 pkt 4 Rozporzgdzenia).

Komentarz:
Platnik nie bedzie ponosit kosztéw refundacji wnioskowane;j technologil.

Préby szacowania obecnych kosztéw leczenia ww. grupy chorych sg obarczone bardzo
duzym ryzykiem braku precyzji, gdyz:

 populacja jest niejednorodna (zasadniczo skfada si¢ z co najmniej trzech réznych
subpopulacji z opornoscia na leczenie badz nawrotem},

e sg to male liczebnoéciowo populacje - od - nowych kwalifikujacych sig
chorych rocznie (choroby sieroce),

e brentuksymab vedotin jest przewidziany do zastosowania w przypadkach, w kto-
rych nie ma innych skutecznych rozwigzan terapeutycznych. Wytyczne kliniczne
nie wskazuja jednoznacznie na inny optymalny sposéb postepowania. Pacjenci sa
leczeni na rézne sposoby (brak standaryzacji}, wedtug indywidualnego doswiad-
czenia oérodka leczacego. Niejednokrotnie terapia ma charakter eksperymental-
ny (udziat w badaniach klinicznych nowych lekéw) lub paliatywny.

Wobec powyzszych, mozna uznaé, ze wprowadzenie leczenia brentuksymabem vedotin
nie zastapi zadnej konkretnej terapii (lub grupy terapii) i nie wystapia oszczednosci me-
dyczne wynikajace ze zmniejszenia stosowania obecnego leczenia.

Platnik bedzie ponosit koszty leczenia paliatywnego lub réznych terapii eksperymental-
nych. Pacjenci beda leczeni na rézne sposoby, wedtug indywidualnego do$wiadczenia
oérodka leczacego. Ze wzgledu na rzadkos$¢ analizowanych stanéw (brentuksimab vedo-
tin ma status leku sierocego), nie istnieje standaryzacja postgpowania medycznego.
Zadne proby szacowania kosztéw takiego postgpowania, nie mogg by¢ wiarygodne.

Dla obliczenia kosztéw scenariusza inkrementalnego, mozna konserwatywnie przyjac,
ze koszty scenariusza istniejacego wynoszg 0.
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Uwaga 20

Analiza wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczer ze $rod-
kow publicznych nie zawiera oszacowania dodatkowych wydatkéw podmiotu zobowigza-
nego do finansowania swiadczeri ze Srodkéw publicznych, jakie bedq ponoszone na lecze-
nie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, stanowiqcych rdéznice pomie-
dzy prognozami, o ktérych mowa w pkt 41 5, z wyszczegolnieniem skltadowej wydatkéw
stanowiqcej refundacje ceny wnioskowanej technologii (§ 6. ust. 1 pkt 6 Rozporzqdzenia).

Komentarz:
Patrz komentarze do pyt. 181 19.

Ze wzgledu na rzadko$¢ stanéw klinicznych stanowigcych wskazanie do zastosowania
brentuksymabu vedotin i brak wystandaryzowanego postepowania (lub kilku standar-
dowych $ciezek postepowania - do kazdego chorego podchodzi sie indywidualnie, w
zalezno$ci od oérodka leczacego), nie mozna oszacowa¢ kosztéw scenariusza istniejgce-
go.

Wobec powyzszych, mozna uznaé, ze wprowadzenie leczenia brentuksymabem vedotin
nie zastgpi zadnej konkretnej terapii (lub grupy terapii) i nie wystapia oszczedno$ci me-
dyczne wynikajace ze zmniejszenia stosowania obecnego leczenia.

Jednoczesnie, oszacowane koszty wprowadzenia terapii brentuksymabem vedotin, sa
kosztami inkrementalnymi (stanowia roznice miedzy kosztami nowego programu, a
kosztami scenariusza istniejgcego ~ konserwatywnie - 0).
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Uwaga 21

Analiza wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczer ze Srod-
kéw publicznych nie odnosi si¢ w zadnym miejscu do kwestii grup limitowych(§ 6. ust. 5
Rozporzgdzenia).

Komentarz:
Brentyksymab vedotin powinien by¢ refundowany w ramach odrebnej grupy limitowe;.

jest to zgodne z art. 15 §2 ustawy o refundacji lekéw. Brentuksymab vedotin charakte-
ryzuje si¢:
¢ odrebnym mechanizmem dziatania i odrgbnym dziataniem terapeutycznym (jest
koniugatem przeciwciata i leku (ang. antibody drug conjugate, ADC), ktory trans-
portuje lek przeciwnowotworowy powodujacy wybiérczo apoptoze komorek
nowotworowych z ekspresja CD30),
e innym, unikalnym przeznaczeniem (jest lekiem ostatniego rzutu, stosowanym w:

o nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniaku ziarniczym (chtoniak
Hodgkina, ang. Hodgkin's lymphoma, HL) CD30+u pacjentéw dorostych:

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

» po co najmniej dwoch wezeéniejszych terapiach, w przypadku, gdy
ASCT lub wielolekowa chemioterapia nie stanowi opcji leczenia;

o nawrotowym lub opornym na leczenie uktadowym chtoniaku anapla-
stycznym z duzych komoérek (ang. systemic anaplastic large cel lymphoma,
sALCL).

¢ wysoka skutecznoécig - terapia brentuksymabem vedotin prowadzi do uzyska-
nia obiektywnej odpowiedzi na leczenie u 60% chorych z nawrotowym lub
opornym na leczenie chioniakiem Hodgkina oraz u 86% chorych z nawrotowym
uktadowym chtoniakiem z duzych komérek. Catkowita odpowiedz? jest uzyski-
wana u, odpowiednio, 31 i 57% chorych (patrz Analiza kliniczna, str. 14).
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Uwaga 22

Przedlozone analizy nie zawsze zawierajg dane bibliograficzne wszystkich wykorzysta-
nych publikacji, z zachowaniem stopnia szczegotowosci umozliwiajgcego jednoznaczng
identyfikacje kazdej z wykorzystanych publikacji (§ 8. pkt 1 Rozporzqdzenia) lub nie zaw-
sze zawierajq wskazanie innych Zrédet informacji zawartych w analizach, w szczegéinosci
aktéw prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badarn, analiz, eks-
pertyz i opinii(§ 8. pkt 2 Rozporzqdzenia), np.:

1. w Analizie Problemu Decyzyjnego w definicji HL nie podano danych bibliograficz-
nych w szczegélnosci w odniesieniu do podziatu histopatologicznego chioniakéw.
Brak danych bibliograficznych, na podstawie ktorych formutowano wnioski, ziden-
tyfikowano takze w innych czesciach analiz.

2. w piSmiennictwie Analizy Problemu Decyzyjnego w pozycji 12, Analizy Klinicanej w
pozycji 1 8 oraz Analizy Ekonomicznej w pozycji 3 i 8 znajduje sie zapis 'Material-
y/dane dostarczone przez zleceniodawce ' Podobnie, w Analizie wplywu na budzet
podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczer: ze srodkéw publicznych Ryc.
7 1 8 powotujq sie na dane nieopublikowane, dostarczone przez producenta. Unie-
mozliwia to zweryfikowanie Zrédia i uzyskanie odpowiednich informacji.

3. w analizach wnioskodawca powotuje sie na opinie ekspertéw klinicznych, jednak
nie przytacza ich tregci.

4. nie jest jasne, na podstawie jakich danych w Analizie Ekonomicznej oszacowano
koszty lekéw chemioterapeutycznych.

Komentarz:
Ad 1.
Brakujaca referencja dt. podziatu histopatologicznego chtoniakow:

Nowotwory Uktadu Chtonnego. Redakcja naukowa prof. dr hab. n. med. Jan Walewski.
Centrum Medyczne Ksztatcenia Podyplomowego. Warszawa 2011, Str. 11-14.

Ad. 2

Pozycja: Martinez 201023 zawiera dane konferencyjne w formie abstraktu. Dane zostaly
w szerszej formie zaprezentowane podczas konferencji. Dane te nie s3 wlasnoscig zlece-
niodawcy i byly publicznie przedstawione.

Dane niepublikowane dotyczace rozkladu masy pacjentéw w badaniu zamieszczono
szczegOtowo w modelu,

Zagregowane dane dt. masy ciala prezentowane na Ryc. 7 i 8 w analizie wptywu na bu-
dzet, zalgczono w postaci surowej w Aneksie (str.47 - 51).
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Ad. 3

Tre$¢ opinii ekspertéw klinicznych, zidentyfikowanych w referencjach, dotyczy doktad-
nie zagadnien poruszanych w analizach gdzie sg cytowane, stad nie zataczano oryginal-
nej korespondencji.

Ad. 4

Oszacowanie kosztu jednostek lekéw zamieszczono w aneksie analizy ekonomiczne;j.
Oszacowanie wykonano na podstawie wykazu lekow refundowanych (obwieszczenie
Ministra Zdrowia obowigzujgce od 1 marca 2013).
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