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Wykaz skrétow

Agencja / AOTM — Agencja Oceny Technologii Medycznych

AE — Analiza Ekonomiczna wnioskodawcy

AK — Analiza Kliniczna wnioskodawcy

alloSCT - (ang. allogenic Stem Cell Transplantation) — allogeniczny przeszczep komoérek macierzystych

AR — Analiza Racjonalizacyjna wnioskodawcy

ASCT - (ang. Autologus Stem Cell Transplantation) — autologiczny przeszczep komérek macierzystych,
termin zamiennie stosowany z HDC/ASCT

AWA - Analiza Weryfikacyjna Agencji

AWB - Analiza Wptywu na Budzet wnioskodawcy

BSC - (ang. Best Supportive Care) — terapia podtrzymujgca

BV - brentuksymab vedotin

ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego

DDD - (ang. Defined Daily Dose) — zdefiniowana dawka dzienna

HDC/ASCT - (ang. High Dose Chemiotherapy followed by Autologus Stem Cell Transplantation) —
autologiczny przeszczep komoérek macierzystych poprzedzony wysokodawkowg chemioterapig, termin
zamiennie stosowany z ASCT

i.v. — (ang. intravenous) — podanie dozylne

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z
2001 r. Nr 126, poz. 1381, z p6zn. zm.)

RK — Rada Konsultacyjna

Rozporz gdzenie ws. minimalnych wymaga 1 — Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.
w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r. Nr 0, poz. 388)

RP — Rada Przejrzystosci

Technologia - technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o $wiadczeniach lub $rodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyrdb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundaciji

Ustawa o $wiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z pézn. zm.)

Ustawa o refundacji - Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z
pézn. zm.)
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KARTA NIEJAWNO SClI

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

Zakres wyt gczenia jawno Sci: dane objete oswiadczeniem (Takeda Polska Sp. z 0.0.) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyt gczenia jawno $ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostgpie do informacji
publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonuj gcy wyt gczenia jawno $ci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyt  gczenia jawno $ci: (Takeda Polska Sp. z 0.0.).

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnos¢ osoby fizycznej.
Zakres wyt gczenia jawno $ci: dane osobowe.
Podstawa prawna wyt gczenia jawno $ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informaciji
publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z p6zn. zm.) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia
1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2002 r., Nr 101, poz. 926 z p6zn. zm.).
Organ dokonuj gcy wyt gczenia jawno $ci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.
Podmiot, w interesie ktdrego dokonano wyt  gczenia jawno $ci: osoba fizyczna.
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1. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego 06.05.2013, MZ-PLA-460-18229-16/DJ/2013
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR)

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

X objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia:

Produkt leczniczy: Adcetris (brentuksymab vedotin), proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji,
fiolka a 50mg, kod EAN: 5909991004545

Whnioskowane wskazanie: Program Lekowy ,Leczenie chioniakéw CD30+ (C81 Choroba Hodgkina; C84.5
Inne i nieokreslone chtoniaki T)”
Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji):

X lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odpfatnosci:

Lek wydawany bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:
X analiza kliniczna
analiza ekonomiczna
analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych
analiza racjonalizacyjna
inne: analiza problemu decyzyjnego

X X X X

Podmiot odpowiedzialny

Takeda Global Research and Development Centre (Europe) Ltd.
61 Aldwych, Londyn
WC2B 4AE Wielka Brytania

Whnioskodawca

Takeda Polska Sp. z 0.0.
Al. Jerozolimskie 146 A
02-305 Warszawa, Polska
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. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

Pismem z dnia 06.05.2013, znak MZ-PLA-460-18229-16/DJ/2013 Ministerstwo Zdrowia zlecito przygotowanie
analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTM na
zasadzie art. 35 ust.1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6z. zm.) w przedmiocie objecia
refundacjg produktu leczniczego Adcetris (brentuksymab vedotin), proszek do sporzgdzania koncentratu
roztworu do infuzji, fiolka a 50mg, kod EAN: 5909991004545, w ramach Programu Lekowego ,Leczenie
chtoniakéw CD30+ (C81 Choroba Hodgkina; C84.5 Inne i nieokreslone chtoniaki T)".

Zgodnie z trescig wniosku refundacyjnego, lek ma byé stosowany w dwoch wskazaniach:
— nawrotowy lub oporny na leczenie chtoniak ziarniczy (HL — ang. Hodgkin’s lymphoma) CD30+:
0 po autologicznym przeszczepie komdérek macierzystych szpiku lub
0 po co najmniej dwoch wczesniejszych terapiach, w przypadku, gdy autologiczny przeszczep
komorek macierzystych lub wielolekowa chemioterapia nie stanowi opcji leczenia.
- nawrotowy lub oporny na leczenie uktadowy chtoniak anaplastyczny z duzych komérek (sALCL — ang.
systemic anaplastic large cell ymphoma).

Wraz ze zleceniem przestano komplet analiz HTA, ktére nie spetniaty wszystkich wymagan zawartych w
Rozporzgdzeniu w spr. minimalnych wymagan. W konsekwencji, pismem z dnia 06.06.2013 r., znak AOTM-
0T-4351-8(5)/AgB/2013, poinformowano o tym Ministra Zdrowia. Pismem z dnia 07.06.2013 r., znak MZ-
PLR-460-18845-1/KB/13, Ministerstwo wezwato wnioskodawce do stosownych uzupetnien. Pismem z dnia
26.06.2013, znak MZ-PLR-460-18413-6/KWA/13, przekazano do Agencji uzupetnienia. Ostatecznie
zweryfikowane przez analitykbw Agencji zostaty:

-Brentuksymab vedotin  (Adcetris®) w leczeniu chioniaka Hodgkina i ukladowego chioniaka
anaplastycznego z duzych komérek, Analiza problemu decyzyjnego, Warszawa, Marzec 2013, || NN
lBrentuksymab vedotin  (Adcetris®) w leczeniu chioniaka Hodgkina i uk}adoweﬁo chloniaka

anaplastycznego z duzych komérek, Analiza kliniczna, Warszawa, Marzec 2013,

— Brentuksymab vedotin (Adcetris®) w leczeniu chioniaka Hodgkina i ukladowego chioniaka
anaplastycznego z duzych komarek,

, Warszawa, Marzec 2013
— Brentuksymab vedotin (Adcetris®) w leczeniu chioniaka Hodgkina i ukiadowego chioniaka
anaplastycznego z duzych komérek, Analiza wplywu na budzet, i
I \Varszawa, Marzec 2013
— uzupelnienia przekazane zbiorczo do w/w dokumentéw: Brentuksymab vedotin (Adcetris®) w leczeniu

chloniaka Hodgkina i ukiadoweﬁo chloniaka anaﬁlasticzneclgo z duzich komoérek, UZUPEXNIENIE

Warszawa, czerwiec 2013.

Pomimo wniesienia uzupetnien przez wnioskodawce, analizy nadal nie spetniajg czesci z wymogow
Rozporzgdzenia w spr. minimalnych wymagan. Brak jest mi edzy innymi analizy ekonomicznej dla
jednego z dwéch ocenianych wskaza n — nawrotowy lub oporny na leczenie uktadowy chtoniak
anaplastyczny z du zych komérek . Szczego6towe informacje na temat znajdujg sie ponizej, w odpowiednich
fragmentach niniejszej analizy.

Woczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

Agencja nie oceniata dotychczas wnioskowanej technologii.

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agenciji dotyczgce technologii alternatywnych

Agencja nie oceniata dotychczas technologii alternatywnych dla wnioskowanej technologii.
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2.4. Problem zdrowotny

2.4.1.Chloniak Hodgkina

Ziarnica ztosliwa, choroba Hodgkina (Hodgkin's lymphoma — HL) obejmuje grupe choréb nowotworowych
tkanki limfoidalnej z charakterystycznymi komoérkami Reed i Sternberga, oraz Hodgkina (otoczonych
komérkami odczynowymi). Wymienione komérki wywotujg masywny odczyn normalnych limfocytéw w
weztach chtonnych, co dominuje w obrazie mikroskopowym ziarniczo zmienionego wezta. (PTOK 2011 HL)
Choroba rozwija sie gtébwnie w obrebie weziéw chionnych, ale wykazuje tendencje do szerzenia sie
poczatkowo na inne wezly chionne przez ciggto$é, a w bardziej zaawansowanych stadiach takze drogg
naczyn krwionosnych do odlegtych struktur limfatycznych i narzadéw wewnetrznych np. sledziony, watroby,
szpiku, kosci. (Szczeklik 2012, PTOK 2011 HL)
Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) wyrdznia nastepujgce typy histopatologiczne HL (ICD10: 081)1:
1. Klasyczny HL (cHL — classical HL)
a) Stwardnienie guzkowe (NSHL — nodular sclerosis HL)
b) Posta¢ mieszana (MCHL — Mixed cellularity HL)
c) Z zanikiem limfocytéw (LDHL — lymphocyte depleted HL)
d) Bogaty w limfocyty (LRCHL — lymphocyte rich, classic HL)
2. Nieklasyczny HL — guzkowy z przewaga limfocytow (NLPHL — nodular lymphocyte-predominant HL)
(PTOK 2011 HL)

Epidemiologia

Chtoniak Hodgkina nalezy do wzglednie rzadko wystepujgcych w Europie nowotwordw i cechuje sie wysoka
wyleczalnoscig. Wyréznia sie dwa szczyty zachorowan: okoto 25 r.z. i po 50 r.z., przy czym mezczyzni
chorujg nieco czeé$ciej niz kobiety. (Kordek 2007) W Polsce kazdego roku rejestrowanych jest okoto 800-
1000 nowych zachorowan na chtoniaka Hodgkina, co stanowi 0,8% wszystkich nowotworéw i ok. 25%
chioniakéw. (PTOK 2011, Kordek 2007) Ogdlnie zachorowalno$¢ roczna wynosi 2/100 000, a wskaznik
umieralnosci 1/100 000. (Szczeklik 2012). Zachorowania i zgony na HL w Polsce w latach 2001-2010 na
podstawie danych z KRN? przedstawia tabela ponizej.

Tabela 1. Zachorowania i zgony na HL w Polsce w lat  ach 2001-2010 na podstawie danych z KRN

2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010

Zachorowania 849 772 835 854 819 773 744 710 741 706
Zgony 371 371 308 334 327 292 298 235 202 189
Etiologia

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

Objawy

Zwykle choroba zaczyna sie niebolesnym powiekszeniem obwodowych wezléw chionnych, z
towarzyszgcymi u ok. 30% chorych objawami ogéinymi. Sa to tzw. objawy B, do ktérych nalezg: utrata masy
ciata 0 10% w ciggu ostatnich 6 miesiecy, gorgczka >38°C utrzymujgca sie przez ponad 2 tygodnie bez
wspétistnienia zakazenia, oraz wzmozona potliwosé w nocy. Notuje sie takze znaczne ostabienie, swigd
skory, nietolerancje alkoholu. (Szczeklik 2012) U wiekszosci pacjentow HL umiejscawia sie powyzej
przepony i zajmuje najczesciej wezty szyjne i Srddpiersia (60-80%) oraz pachowe (20-40%). W przypadku
masywnych zmian w $rodpiersiu wystepujg dusznosé, kaszel, w skrajnych przypadkach zespot zyty gtownej
gornej, a takze dyskomfort w jamie brzusznej i trudnosci w oddawaniu moczu. Postacie pozaweziowe
choroby sg rzadko obserwowane. (Kordek 2007, PTOK 2011 HL)

! http://apps.who.int/classifications/icd10/browse/2010/en#/C81.0 (dostep 11.07.2013)

2 http://epid.coi.waw.pl/krn/ (dostep 11.07.2013)
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Diagnostyka

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

Klasyfikacja
Po rozpoznaniu choroby nalezy oceni¢ jej stopien zaawansowania. Ocenia sie go na podstawie klasyfikacji z
Ann Arbor, ktéra wyréznia nastepujgce stopnie:
1. CS |- zajecie 1 grupy weztéw chtonnych, lub jednego narzadu pozalimfatycznego
2. CS Il — zajecie przynajmniej 2 grup wezidbw chtonnych po tej samej stronie przepony, lub
jednoogniskowe zajecie narzadu pozalimfatycznego i przynajmniej 2 grup weztdw chtonnych po tej
samej stronie przepony
3. CS Il - zajecie wezléw chlonnych po obu stronach przepony, z mozliwym towarzyszacym zajeciem
jednoogniskowym narzadu pozalimfatycznego, lub zajecie $ledziony, lub narzgdu pozalimfatycznego
i $ledziony
4. CS IV - rozsiane zajecie narzadu pozalimfatcznego, niezaleznie od stanu weztow chtonnych
(zajecie szpiku, lub watroby oznacza zawsze ten stopien zaawansowania)

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

Rokowanie
Rokowanie okresla sie jako korzystne, jezeli nie wstepujg niekorzystne czynniki rokownicze, do ktérych w
zaleznosci od stadium choroby zalicza sie:
1. Dlastadiumlill:
a) Guz s$rddpiersia zajmujgcy > 1/3 maksymalnego wymiaru poprzecznego klatki piersiowej,
lub guz w innej okolicy w najwiekszym wymiarze minimum 10cm
b) Zajecie narzagdéw pozalimfantycznych
c) OB > 50 mm po 1h, gdy nie ma objawéw ogdlnych, a >30 mm po 1h przy wspétistnieniu
objawow ogdlnych
d) Zajecie minimum 3 grup weztéw chtonnych
e) Objawy ogélne
2. Dlastadium iV :
a) Stezenie albuminy w osoczu < 4 g/dI
b) Stezenie Hb < 10,5 g/dI
c) Pte¢ meska
d) Wiek minimum 45 lat
e) |V stopieh zaawansowania klinicznego
f) Liczba leukocytéw minimum 15 000/ul
g) Liczba limfocytow < 600/ul, lub < 8%

Obecnosé¢ 0-3 wymienionych czynnikdw wskazuje na niskie ryzyko rokownicze, a juz wystepowanie 4-7
czynnikéw oznacza rokowanie niekorzystne. Kazdy z niezaleznych czynnikéw ryzyka wptywat na obnizenie
odsetka przezycia o kolejne 8-10%. (Szczeklik 2012)

Leczenie

Planujgc terapie nalezy wzig¢ po uwage stopien zaawansowania choroby oraz czynniki pogarszajgce
rokowanie. We wczesnych stopniach zaawansowania, u chorych z postacig klasyczng chtoniaka Hodgkina
leczenie polega na podaniu chemioterapii ABVD w potgczeniu z IFRT. Wiele publikacji obok ABVD wymienia
chemioterapie Stanford V w potagczeniu z IRFT. W licznych o$rodkach stosowane jest jednak chemioterapia
BEACOPP dla chorych do 60 r.z., bez radioterapii, jesli zmiany resztkowe nie przekraczajg objetosci 2,5 cm,
lub w przypadku prawidtowego wyniku PET. Niektére dane wskazujg tez na zastosowanie 2 cykli BEACOPP,
a nastepnie 2 cykli ABVD w potgczeniu z radioterapig. (ESMO 2011)

Chemioterapia ABVD moze by¢ zastgpiona programem MOPP, u chorych w starszym wieku ze
wspdtistniejagcymi  chorobami ukladu krgzenia, lub ukladu oddechowego. Kwalifikacja chorego do
chemioterapii radykalniej nie wyklucza zastosowania radioterapii jako leczenia uzupelniajgcego w
przypadkach niecatkowitej regresji. (Szczeklik 2012)
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W przypadku rozpoznania NLPHL jako leczenie pierwszoliniowe zaleca sie rowniez chemioterapie ABVD, a
takze CHOP, CVP, EPOCH w skojarzeniu z rytuksymabem lub rytuksymab w monoterapii. (NCCN 2013 HL)

Pomimo leczenia moze doj$¢ do opornosci, progresji lub wznowy. Konieczna jest wowczas weryfikacja
histopatologiczna chioniaka i podjecie leczenia. Rekomendowane opcje terapeutyczne dotyczace
opornego/nawrotowego HL zaprezentowano w roz. 3.1.1.

2.4.2.Uktadowy anaplastyczny chtoniak z duzych komérek

Uktadowy anaplastyczny chtoniak z duzych komérek (systemic anaplastic large cell Iym?homa — SALCL)
nalezy do chtoniakbw nieziarniczych T-komérkowych i z komérek NK (ICD10: C84%), grupy choréb
nowotworowych z charakterystycznym klonalnym rozrostem komaorek limfoidalnych odpowiadajgcych réznym
stadium zréznicowania komérek prawidtowych. (Szczeklik 2012)
Swiatowa Organizacja Zdrowia wyr6znia 3 typy ALCL o odmiennych cechach klinicznych:

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

2. SALCL ALK-ujemny (ALK-) (ICD10: C84.7)

3. C-ALCL (skérna posta¢ chtoniaka) (ICD10: C84.8%)

Szacuje sie, ze ok 60% sALCL stanowig ALK+, ktére cechujg sie lepsza wyleczalnoscig niz ALK-. (BCSH
2011, PTOK 2011 sALCL)

Epidemiologia

Wsrod wszystkich choréb nowotworowych uktadu chtonnego czestosé wystepowania chioniakdw z komérek
T i NK nie przekracza kilkunastu procent i rézni sie w poszczeg6lnych regionach $wiata. (PTOK 2011
sALCL) sALCL ALK-dodatni wystepuje gtéwnie u 0s6b przed 30 r.z. i stanowi 3% chtoniakéw nieziarniczych
u dorostych, 10-20% u dzieci. (Kurczab 2011) Badania wskazujg na czestsze zachorowania na ten typ
SALCL wsrdd mezczyzn. Z kolei typ ALK- wystepuje gtéwnie u oséb w srednim i starszym wieku. Szczyt
zachorowan odnotuje sie miedzy 40, a 65 r.z. i nie wykazuje on korelacji z pfcig. (BCSH 2011, Szczeklik
2012)

W KRN nie ma wyszczegélnionej zachorowalnosci na sALCL. W powyzszej bazie mozna jedynie odnalezé
zapadalnosé na chioniaki z dojrzatych komérek T/NK (ICD-10 C84).

Zapadalnos¢ na sALCL w Polsce mozna w przyblizeniu oszacowaé na podstawie danych KRN dot. liczby
zachorowan na chtoniaki z dojrzatych komérek T/NK (ICD-10 C84) oraz wynikéw projektu International T-cell
Lymphoma Project (ITLP), dla ktérego publikacje w sposéb niesystematyczny wyszukano w Medline. W
miedzynarodowym projekcie ITLP przebadano 1314 chorych na chioniaki z komérek T/NK w wieku powyzej
19 roku zycia, z wczesniej nieleczonymi chtoniakami z dojrzatych komérek T/NK z 22 osrodkéw na Swiecie
(Ameryka Potnocna, Europa i Azja). Badanie objeto pacjentow, ktérzy diagnozowani byli miedzy 1990 a
2002 rokiem. Wsrdd wszystkich pacjentéw z Europy chorzy na sALCL ALK+ stanowili 6,4%, a chorzy na
SALCL ALK- 9,4%. tacznie sALCL stanowit 15,8% wszystkich chtoniakéw z dojrzatych komérek T/NK.
Zatem, oszacowana roczna zapadalnos¢ na sALCL w Polsce w latach 2000-2010 mogta wynosi¢ od ok. 16
0s6b w 2000 roku do ok. 36 oséb w roku 2010. Nalezy zaznaczy¢, ze szacowana zachorowalnosé na sALCL
jest wartoscig przyblizong. (ITLP 2008)

Etiologia

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

Charakterystyczng cechg komérek sALCL ALK+ jest obecnosé antygenu CD30 na ich powierzchni. Komorki
chtoniakowe w sALCL tego typu czesto przypominajg komoérki Reed i Sternberga oraz komorki Hodgkina. W
wigkszosci przypadkéw majg one markery aktywacyjne limfocytow T. Komarki chtoniakowe charakteryzuje
takze obecnos¢ antygenu EMA. W wiekszosci przypadkéw mozna tez stwierdzi¢ ekspresje biatek
cytotoksycznych. (Kurczab 2011) Markerem molekularnym sALCL ALK+ jest translokacja t(2;5).

Komorki sALCL ALK- wywodzg sie najprawdopodobniej z dojrzatych, cytotoksycznych limfocytow T i réwniez
wykazujg ekspresje CD30. Charakteryzujg sie brakiem biatka ALK i w wigkszosci przypadkéw wykazujg

3 http://apps.who.int/classifications/icd10/browse/2010/en#/C81-C96 (dostep 11.07.2013)
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ekspresje markerow limfocytow T. U okolo potowy chorych nie stwierdza sie takze obecnosci antygenéw
pan-T. Brak tez typowych zmian cytogenetycznych i molekularnych. (Szczeklik 2012, Kurczab 2011)

Objawy

sALCL zaréwno w typie ALK+, jak i ALK- charakteryzujg sie tymi samymi objawami, ale typ ALK- wykazuje
bardziej agresywny przebieg kliniczny. Chioniaki te przebiegajg z uogolnionym powiekszeniem weztéw
chtonnych, zajeciem skoéry (21-35%), kosci (17%), tkanek miekkich (17%), ptuc (11%) i watroby (8%).
Rzadko zajety jest takze szpik i krew obwodowa. Pierwszym objawem bywa zazwyczaj niebolesny obrzek
szyi, pach lub pachwin, spowodowany powiekszeniem weztéw chtonnych. Zazwyczaj wiecej niz jedna grupa
weztdbw chionnych jest zajeta. (IHIT 2011) Zmiany skorne lokalizujg sie gtéwnie na tutowiu, twarzy,
konczynach i posladkach, zazwyczaj pod postacia pojedynczych guzkéw i guzdédw, czasami zmian
grudkowych, czesto towarzyszy im owrzodzenie. (Kurczab 2011) Ok. 75% pacjentéw wykazuje takze objawy
ogolne, objawy typu B, takie jak goragczka, poty nocne, utrata masy ciata. (Szczeklik 2012, BCSH 2011)

Diagnostyka

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

Rokowanie

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

Leczenie

Metoda leczenia zalezy od typu histologicznego chioniaka, jego stopnia zaawansowania, oraz obecno$ci
czynnikéw rokowniczych na poczatku choroby. sALCL nalezg do chloniakéw agresywnych, a wiec cechuje je
znaczna chemiowrazliwosé. U chorych z matym ryzykiem wystarczajgce powinno by¢ zastosowanie jedynie
standardowej chemioterapii, podczas gdy u chorych obcigzonych duzym ryzykiem konieczna jest
HDC/ASCT. Pacjenci z ALCL ALK+ o umiarkowanym stopniu zaawansowania i bez czynnikéw ryzyka
powinni otrzymaé¢ 3-4 cykle chemioterapii CHOP oraz radioterapie pol zajetych przez chorobe. Pozostali
pacjenci powinni otrzymaé¢ 6-8 cykli CHOP. Pacjentom z ALCL ALK- rekomenduje sie leczenie CHOP jako
podstawowe, rozwazy¢ mozna potgczenie z ASCT. (BCSH 2011) Polskie Towarzystwo Onkologiczne w
SALCL o duzym stopniu ziosliwosci zaleca chemioterapie pierwszorzutowg w postaci nastepujgcych
schematéw: CHOP, CNOP, CHOEP, ACVBP, HYPER-CVAD/MA, a w kolejnych cyklach leczenia, w celu
mobilizacji komorek krwiotworczych cykle: ICE, IVE, DHAP, ESHAP, Dexa-BEAM. W przypadkach opornych
istniejg doniesienia o skutecznosci romidepsyny. (PTOK 2011 sALCL, Kurczab 2011) Rekomendowane
opcje terapeutyczne dotyczgce opornego/nawrotowego sALCL zaprezentowano w roz. 4.1.1.

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 2. Charakterystyka wnioskowanego produktu le  czniczego

Nazwa handlowa Adcetris

Kod EAN 5909991004545

Kod ATC LO1XC12

Posta¢ proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji

Substancja czynna brentuksymab vedotin

Droga podania iv.

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

W klasycznym HL i sALCL ekspresja CD30 stanowi antygen na powierzchni komérek nowotworowych.
Ekspresja ta jest niezalezna od stadium choroby, rodzaju terapii bgdz ewentualnego przeszczepu. Cechy te
czynig CD30 celem interwencji terapeutycznej. Nie wyklucza sig, ze do mechanizmu dziatania moga
przyczynia¢ sie inne funkcje zwigzane z przeciwciatem. (ChPL Adcetris)

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 3. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura

. . Centralna, warunkowe dopuszczenie do obrotu  (szczegodly — patrz ponizej)
rejestracyjna

Takeda Global Research and Development Centre (Europe) Ltd.
61 Aldwych, Londyn
WC2B 4AE Wie ka Brytania

Podmiot
odpowiedzialny

Data wydania
pozwolenia na

dopuszczenie do 25.10.2012, pozwolenie wydane po raz pierwszy na wskazania, ktérych dotyczy wniosek refundacyjny

obrotu
- w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem ziarniczym CD30+:
1. po autologicznym przeszczepie komérek macierzystych szpiku (ang. autologous stem cell transplant,
Zarejestrowane ASCT) lub
skazania _dO 2. po co najmniej dwdch wczesniejszych terapiach, w przypadku, gdy ASCT lub wielolekowa
stosowania chemioterapia nie stanowi opcji leczenia.

- w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie uktadowym chtoniakiem
anaplastycznym z duzych komérek

Nadwrazliwo$¢é na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg. Jednoczesne podawanie

ISR bleomycyny i brentuksymabu vedotin powoduje toksycznosc¢ ptucna.

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

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

S_tatus leku TAK

sierocego

Produkt leczniczy Adcetris na terenie EU, zgodnie z decyzjg Komisji Europejskiej, uzyskat warunkowe
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu . Warunki te oraz terminy na ich realizacje przedstawione sg w
tabeli 4 ponizej.

Na uwage zwraca fakt, ze w czasie oceny rejestracyjnej leku szeroko dyskutowana byla kwestia
zastosowania BV w jednej z dwdch populacji pacjentdw z nawrotowym lub opornym na leczenie HL, a
mianowicie pacjentdbw po co najmniej dwoch wczesniejszych terapiach, w przypadku, gdy ASCT lub
wielolekowa chemioterapia nie stanowi opcji leczenia. Jak wskazuje CHMP w swoim raporcie EPAR
Adcetris, dowody na temat efektywnosci klinicznej leku w tak zdefiniowanej populacji sg bardzo ograniczone
— pochodzg z opiséw 56 przypadkéw osob (tzw. case reports) po niepowodzeniu przynajmniej dwéch
wczesniejszych terapii, a ktoére uczestniczyty w dwéch badaniach | fazy oraz tzw. Named Patient
Programme. Pacjenci ci fgcznie stanowili bardzo heterogeniczng populacje (np. rézne stadia
zaawansowania choroby w momencie jej rozpoznania, rézny stopien sprawnosci w skali ECOG — wigczani
byli pacjenci nie tylko w stopniu 0 i 1, jak w badaniach typu pivotal, ale takze w stopniu 2 i 3), ponadto nie
wszyscy dostali dawke BV 1,8mg/kg co 3 tygodnie — takich oséb byto 41. Ocena radiologiczna wykazata
ORR na poziomie 54%, CR — 23% i PR — 32% (w przeliczeniu na 41 oséb). W odniesieniu do PFS i OS,
dane byly bardzo ograniczone i uniemozliwiaty wycigganie jakichkolwiek wnioskow.

Biorgc pod uwage powyzsze CHMP stwierdzito jednak, ze BV w tak okreslonej populacji chorych wykazuje
pewien efekt przeciwnowotworowy, a profil bezpieczenstwa leku w niej obserwowany jest akceptowalny i
poréwnywalny do tego u 0s6b z HL po niepowodzeniu ASCT.
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Ostatecznie wydano pozytywng decyzje rejestracyjng w rozpatrywanej populacji chorych, jednak jako jeden
z warunkéw dopuszczenia do obrotu BV wskazano na konieczno$¢ 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 protokét uzgodniony z CHMP (szczegoty —

patrz tabela ponizej). (EPAR Adcetris)

Tabela 4. Zobowi gzania podmiotu odpowiedzialnego w ramach przyznania

na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego Adce
Decyzja EC)

warunkowego pozwolenia

tris oraz terminy ich realizacji (ChPL Adcetris,

Zobowi gzanie

Termin

Nalezy dostarczy¢ kolejne wyniki ogélnego przezycia dla pacjentow
wigczonych do badania SG035-0003 (Younes 2012) oraz do badania
SG035-0004 (Pro 2012), w tym subanalize dla pacjentéw o masie ciata
2 100 kg. Dane nalezy przedstawi¢c w odniesieniu do danych
historycznych z grup kontrolnych.

Roczne raporty dla badania SC035-0003 do roku 2015, a
dla badania SC035-0004 do roku 2016 lub do chwili, gdy
liczba danych dla ogélnego przezycia bedzie
wystarczajgco duza (przezycie stwierdzone na poziomie
przynajmniej 50%), ktérekolwiek nastgpi wczesniej.

Nalezy przeprowadzi¢ nieinterwencyjne badanie dotyczgce

Raport kohcowy: 31/12/2018

bezpieczenstwa po wprowadzeniu do obrotu na grupie pacjentéw
zar6éwno z HL jak i SALCL (n=500), z uwzglednieniem wystarczajacej
liczby pacjentéw z sALCL (np. przynajmniej n=50, badanie MA25101).

Nalezy przeprowadzi¢ badanie z jednym ramieniem w podobne;j
populacji pacjentéw jak populacja pacjentéw z sALCL, oceniajgce
odsetek odpowiedzi, czas trwania odpowiedzi, odsetek (drugiego) ASCT
i dane z subpopulacji (z wtgczeniem, ale niekoniecznie ograniczone do
stanu i wieku pacjentéw z ALK) w oparciu o protokét badania
uzgodniony z CHMP (badanie C25006).

Raport koncowy: 1. kwartat 2016

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

Raport koncowy: 2. kwartat 2016

Wskazane w powyzszej tabeli badania SG035-0003 oraz SG035-0004 sg to dwa giéwne badania
rejestracyjne jednoramienne, ktére stanowig rowniez dwa gtéwne badania poddawane ocenie w niniejszej
analizie (odpowiednio Younes 2012 oraz Pro 2012). Jak wida¢ powyzej, wyniki dla przezycia catkowitego z
nich pochodzace spodziewane sg dopiero w ok. 2015 lub 2016 roku. Widoczne jest réwniez, ze warunki
dopuszczenia do obrotu nie obejmuj g konieczno $ci przeprowadzenia badania klinicznego z grup  a
kontroln g w populacji chorych obj etych wskazaniami rejestracyjnymi

Ponadto, analizujgc zapisy zatwierdzonej ChPL uwage zwraca fakt do $¢ niejasnych zapisow
dotycz acych cz esto $ci dawkowania BV . W ramach oceny rejestracyjnej CHMP zwrdcito uwage, ze nie
zostalo w pemni przebadane, jaki jest optymalny czas podawania leku. Gtéwne badania przewidywaty
podawanie 16 cykli BV w dawce 1,8 mg/kg co 3 tygodnie, jakkolwiek, w badaniach tych az 83% pacjentow
nie otrzymata takiej liczby cykli. Ich rzeczywista mediana wyniosta 7, a mediana cykli do osiggniecia
catkowitej odpowiedzi — od 2 do 4. Zatem na czas wydawania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
(pazdziernik 2012) nie byto jasne, ile cykli leczenia nale zy podawa ¢ pacjentom w celu uzyskania
trwatej odpowiedzi . (EPAR Adcetris, ChPL Adcetris)

Adcetris uzyskat takze warunkowe pozwolenie na dopuszczenie do obrotu nat  erenie USA w sierpniu
2011 roku na podstawie tych samych dwoch badan, ktére postuzyly do oceny rejestracyjnej leku w EU.
Zostatl przez FDA réwniez uznany za sierocy produkt leczniczy. Jakkolwiek, wskazania rejestracyjne
zaakceptowane przez FDA brzmig nieco inaczej niz w Europie — wg tzw. Labelling Adcetris wskazany jest w
leczeniu pacjentow:

- z HL po niepowodzeniu ASCT lub po niepowodzeniu przynajmniej dwodch wczesniejszych wielolekowych
chemioterapii u 0séb, ktore nie sg kandydatami do ASCT

- z SALCL po niepowodzeniu przynajmniej jednej wielolekowej chemioterapii (Labelling Adcetris)

Warunkiem przyznania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na terenie USA jest m.in. przeprowadzenie
dwéch badan klinicznych z grupg kontrolng (jednakze na pacjentach, ktérzy majg by¢ poddani leczeniu
pierwszoliniowemu, czyli innych niz ci, ktérych obecnie dotyczy zarejestrowane wskazanie dla BV):

- podwdjnie zaslepionego, kontrolowanego placebo RCT nad BV w pofaczeniu z CH-P vs CHOP jako
leczenie pierwszoliniowe u pacjentdow CD30+ z chloniakiem z dojrzatych komérek T i NK, wigczajgc
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pacjentéw z sALCL. Do badania powinno by¢ wtaczonych ok. 300 pacjentéw, pierwszorzedowym punktem
koncowym powinien by¢ PFS oceniony przez niezalezny, za$lepiony zespét. OS powinno by¢ gtownych
drugorzedowym punktem koricowym. Badanie ma zosta¢ zakonczone w marcu 2019 roku, raport z jego
przebiegu z wynikami powinien by¢ dostarczony we wrzesniu 2019 roku.

- podwojnie zaslepionego RCT nad BV w potaczeniu z ABVD vs ABVD jako leczenie pierwszoliniowe u
pacjentdbw z zaawansowanym HL. Do badania powinno by¢ wigczonych ok. 880 pacjentow,
pierwszorzedowym punktem koncowym powinien byé PFS oceniony przez niezalezny, zaslepiony zespot.
OS powinno by¢ gtéwnych drugorzedowym punktem koncowym. Badanie ma zosta¢ zakonczone w grudniu
2018 roku, raport z jego przebiegu z wynikami powinien by¢ dostarczony w czerwcu 2019 roku. (FDA
Adcetris Approwal 2011)

2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 5. Wnioskowane warunki obj ecia refundacj g

Proponowana cena zbytu netto

Kategoria dost epno sci Program Lekowy

refundacyjnej
Poziom odptatno $ci Lek wydawany bezptatnie
Grupa limitowa Odrebna

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

2.5.3.1.0pis proponowanego programu lekowego

Tabela 6. Najwa zniejsze elementy wnioskowanego programu lekowego
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Uwagi analitykéw Agenciji do tre  $ci programu lekowego
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3. Ocena analizy klinicznej — chtoniak Hodgkina

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

Interwencje rekomendowane do stosowania w rozwazanym wskazaniu na podstawie wyszukanych
wytycznych przedstawiono w tabeli 7, natomiast interwencje stosowane w Polsce na podstawie opinii
ankietowanych ekspertow — w tabeli 8.

W odniesieniu do rekomendacji, analitycy Agencji zaprezentowali te ich zapisy, ktére odnoszg sie do
leczenia opornych i/lub nawrotowych postaci HL, co wynika z zapiséw ChPL, wniosku refundacyjnego oraz
Programu Lekowego.
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Tabela 7. Przegl ad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu nawrotowy lub oporny na le czenie HL CD30+ po ASCT lub po
co najmniej dwdch wcze sniejszych terapiach, w przypadku, gdy ASCT lub wiel ~ olekowa chemioterapia nie stanowi opcji leczenia

Kraj /
region

Organiz
acja,
rok

Rekomendowane interwencje

Polska

PTOK
2011*

Do wiekszosci nawrotéw chtoniaka Hodgkina (80-90%) dochodzi w ciggu pierwszych 3-5 lat po leczeniu pierwotnym. Przy podejrzeniu nawrotu choroby konieczna jest weryfikacja
histopatologiczna i ponowne wykonanie badan w celu okreslenia zasiegu choroby. Nalezy dazy¢ do zaplanowania leczenia maksymalnie radykalnego, szczegoélnie w przypadkach pierwszego i
wczesnego hawrotu.

W wielu przypadkach nawrotéw mozliwe jest uzyskanie catkowitego wyleczenia, szczegélnie obecnie, gdy dostepne sg schematy wysokodawkowej chemioterapii wspomaganej
przeszczepieniem krwiotworczych komoérek macierzystych. Mozna zastosowa ¢ radioterapi € lub chemioterapi e na bazie schematéw niewykorzystanych w leczeniu pi erwszorazowym —
ABVD lub MOPP/ABV (u chorych w podesztym wieku z obcigzeniami uktadu krgzeniowo-oddechowego, ewentualnie MOPP lub program zblizony) — stosownie do do swiadcze n wiasnych
osrodka lecz gcego. W ramach chemioterapii poprzedzajgcej procedure transplantacyjng stosuje sie najczesciej schematy: DHAP, ICE, ESHAP. Nalezy pamieta¢, ze w nawrotach
wystepujgcych po okresie dluzszym niz 1,5 roku od pierwszego leczenia mozna ponownie rozwazy¢ wykorzystanie schematu stosowanego pierwotnie.

W przypadkach pierwotnej progresji w trakcie leczenia nalezy mozliwie szybko zmieni¢ program chemioterapii na ztozony z lekéw o innym mechanizmie dziatania (np. ICE = ECI, DHAP,
ESHAP), wykorzysta¢ te chemioterapie do mobilizacji komérek krwiotwérczych i ich pobrania z krwi obwodowej, a nastepnie dokona¢ ich autotransplantacji. Bledem jest zastosowanie
chemioterapii Il rzutu bez wykorzystania jej do mobilizacji komérek krwiotworczych, gdyz natozenie sie toksycznosci wielokrotnie powtarzanej nieskutecznej chemioterapii na progresje choroby
uniemozliwia pézniejsza mobilizacje i w nastepstwie eliminuje chorego z tej metody leczenia, przesgdzajgc o jego niepomysinym zakonczeniu.

W przypadkach nigdy nieuzyskanej remisji catkowitej lub wczesnego nawrotu postepowanie jest podobne, tylko wdrozenie leczenia nastepuje pézniej.

W razie p6znego nawrotu sytuacja zalezy od pierwotnego stopnia zaawansowania i wtedy zastosowanego leczenia. U chorych z rozpoznaniem choroby w stopniu I/ll, leczonych w przesztosci
EFRT nalezy zastosowac¢ program ABVD. W takiej sytuacji odsetek bezobjawowych przezy¢ wieloletnich przekracza 80%.

W wypadku nawrotéw p6éznych u chorych z rozpoznaniem choroby w IIB/III/IV stopniu i poddanych chemioterapii mozna powtorzy¢ leczenie schematami pierwszej linii z mozliwoscig uzyskania
50% drugiej remisji calkowitej. W tej remisji nalezy wykona¢ mobilizacje komorek krwiotworczych, pobra¢ je i przeszczepi¢. Jezeli przebieg leczenia nawrotu wskazuje na trudnosci w
uzyskaniu ponownej remisji catkowitej, nalezy mozliwie szybko zastosowac takie postepowanie jak we wczesnym nawrocie.

Kwalifikujac chorych do procedury przeszczepowej, nalezy wzig¢ pod uwage czynniki niekorzystne prognostycznie : wiek, chemiooporno$¢ na dotychczasowe schematy konwencjonalne,
stan zaawansowania choroby, niska sprawnos$¢ w skali Karnofsky'ego, pozalimfatyczna lokalizacja nawrotu, wysoka aktywnos$¢ LDH, niepowodzenia leczenia dwoch kolejnych programéw
chemioterapii konwencjonalnej . Waznym parametrem wplywajacym na koncowe wyniki leczenia jest wykazanie efektywnosci ratunkowej chemioterapii konwencjonalnej (zdolno$¢ do
znaczacej redukcji objetosci guza) przed wysokodawkowg chemioterapig z autotransplantacjg krwiotwérczych komoérek. Warto jednak zaznaczyé, ze istnieje podgrupa chorych opornych na
konwencjonalng chemioterapie ratunkowa, w ktérej mozna uzyskac po wysokodawkowej chemioterapii z autotransplantacjg krwiotwérczych komoérek 10-30% dtugoletnich przezy¢ catkowitych.
W przypadkach choroby chemioopornej, atak  ze nawrotowej po autotransplantaciji jedyn g skuteczn g metod g wyleczenia jest allotransplantacja

Ponadto, wytyczne zalecajg, aby w przypadku nawrotéw miejscowych dotyczacy weztdw chtonnych, u chorych z CS I-Il bez objawdw ogoélnych i bez uprzednio stosowanej radioterapii
stosowac radioterapie ratunkow a. Wytyczne wymieniaja takze liczne schematy chemioterapii mozliwe do zastosowania w HL: ABVD , MOPP/ABV , MOPP , ICE = ECI , DHAP , ESHAP,
VAPEC-B, EVA, CN OP, BEACOPP, EBVP, STANFORD V (PTO 2011 HL)

USA

NCCN
2013

Klasyczny HL (cHL)

W przypadkach opornych na leczenie zaleca sie w drugiej linii chemioterapie +/- RT. Nastepnie, w zaleznosci od liczby uzyskanych punktow w ocenie PET w skali Deauville, stosuje sie jako
terapie dodatkowe :

- dla Deauville 1-3: HDC/ASCT lub obserwacja

- dla Deauville 4: HDC/ASCT lub RT lub chemioterapia  ratunkowa +/- RT lub BV ; nastepnie, jesli uzyska sie Deauville 1-4 — stosuje sie HDC/ASCT lub obserwacje, jesli Deauville 5 —
stosuje sie jedng z wczesniejszych terapii dodatkowych

- dla Deauville 5: RT lub chemioterapia ratunkowa +/- RT lub BV; nastepnie, jesli uzyska sie Deauville 1-4 — stosuje sie HDC/ASCT lub obserwacje, jesli Deauville 5 — stosuje sie jedng z
wczesniejszych terapii dodatkowych.

W przypadkach nawrotu zaleca sie wykonanie ponownej biopsji. Przy wyniku negatywnym zaleca sie obserwacje, przy pozytywnym:

- jesli weczesniej wystepowato zaawansowanie choroby na poziomie IA-1IA, zaleca sie RT lub chemioterapie drugiej linii +/- RT; nastepnie, jesli uzyska sie Deauville 1-3 — zaleca si¢ HDC/ASCT
lub obserwacje, jesli Deauville 4-5 — zaleca sie postepowanie analogiczne jak w chorobie opornej

- jesli wezesniej wystepowato zaawansowanie choroby na pozostatych poziomach, zaleca sie chemioterapie drugiej linii +/- RT i postepowanie analogiczne jak w chorobie opornej
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Zomikos (kwas zoledronowy) - prewencja powiktan kostnych u pacjentéw AOTM-OT-4350-7/2013
z hormonoopornym rakiem gruczotu krokowego z przerzutami do kosci

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

Weztowy chioniak Hodgkina z przewag g limfocytow (LPHL)

Pacjenci z opornym na leczenie LPHL bez objawéw choroby powinny by¢ wytgcznie pod obserwacjg, a chorzy z objawami powinni by¢ leczeni terapig drugiej linii (w skojarzeniu lub w
monoterapii): chemioterapia o schematach takich jak w/w w cHL, rytuksymab lub RT. Nastepnie, w przypadku uzyskania Deauville 1-3 pacjenci powinni by¢ poddani obserwaciji, jesli natomiast
uzyskano Deauville 4-5 — zaleca si @ post gpowanie analogiczne jak wcze $niej.

W przypadku nawrotu LPHL powinna by¢ rozwazona ponowna biopsja, aby wykluczy¢ transformacje do agresywnej postaci chtoniaka (w przypadku takiej transformacji nalezy zastosowac
leczenie typowe dla chtoniakéw nieziarniczych). Pacjenci z negatywnym wynikiem biopsji mogg pozosta¢ pod obserwacjg. Pacjenci z wynikiem pozytywnym asymptotyczni powinni by¢
poddani obserwaciji lub leczeni jak w chorobie opornej. Pacjenci z wynikiem pozytywnym symptotyczni powinni by¢ poddani leczeniu jak w chorobie opornej (NCCN 2013 HL)

Klasyczny HL (cHL)

- U pacjentéw z opornoscia lub nawrotem leczeniem z wyboru jest HDC/ASCT (I, A)

- schematy ratunkowe takie jak DHAP, IGEV, ICE sg podawane w celu redukcji objetosci guza oraz mobilizacji komérek szpiku przed HDC/ASCT (lI-1ll, A)

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

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

- allogeniczny przeszczep szpiku ze zredukowanym kondycjonowaniem moze byé rozwazany u modych, chemiowrazliwych pacjentéw w ogéinym dobrym stanie zdrowia(ll-1l, B). Jakkolwiek,

EU ESMO przeszczep taki nie jest standardowym postepowaniem i powinien by¢ stosowany w ramach badan klinicznych

2011* - w opiece paliatywnej akceptowalng remisje, satysfakcjonujgca jakos¢ zycia oraz przedtuzenie przezycia mozna osiggngé za pomoca chemioterapii opartej na gemcytabinie i/lub lokalnej RT.
Pacjentom powinno sie umozliwia¢ stosowanie nowych, rozwijanych terapii w ramach badan klinicznych
Weztowy chtoniak Hodgkina z przewag g limfocytéw (NLPHL)
- w przeciwienstwie do wiekszosci cHL, komoérki NLPHL odznaczajg sie silng ekspresjg CD20. Dlatego nawrotowy NLPHL moze by¢ skutecznie leczony rytuksymabem w monoterapii (lll, B)
- pacjenci z bardziej agresywnym nawrotem wymagajg bardziej agresywnej terapii ratunkowej, najlepiej w potgczeniu z rytuksymabem (ESMO 2011)
Klasyczny HL (cHL) u dorostych
- allogeniczny przeszczep komoérek macierzystych jest zalecany u pacjentdw z nawrotem HL po przeszczepie autologicznym, opornych na 1-2 linie terapii lub z wczesnymi nawrotami, u

Wiochy ISH ktorych nie udato sie zebra¢ odpowiedniej ilosci autologicznych komérek macierzystych z krwi obwodowej lub szpiku kostnego (grade C)
2009*

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

ABVD - doksorubicyna, bleomycyna, winblastyna, dakarbazyna; BEACOPP — bleomycyna, etopozyd, doksorubicyna, cyklofosfamid, winkrystyna, prokarbazyna, prednizon; ChIVPP — chlorambucyl, winblastyna,
prokarbazyna, prednizon; CHOP — cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon; C-MOPP — cyklofosfamid, winkrystyna, prokarbazyna, prednizon; CN3OP — cyklofosfamid, winkrystyna, mitoksantron,

prednizon CVP — cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon; DHAP — deksametazon, cisplatyna, cytarabina w wysokich dawkach; EBVP — epirubicyna, bleomycyna, winblastyna, prednizon; ESHAP — etopozyd,
metylprednizolon, cytarabina, cisplatyna; EVA - etopozyd, winblastyna, doksorubicyna; GCD — gemcytabina, karboplatyna, deksametason; GVD — gemcytabina, winore bina, doksorubicyna liposomalna; ICE —
ifosfamid, karboplatyna, etopozyd, w Polsce znany jako ECI; IGEV — ifosfamid, gemcytabina, winore bina; Mini-BEAM — karmustyna, cytarabina, etopozyd, melphalan; MINE — etopozyd, ifosfamid, mesna,
mitoksantron; MOPP — chlormetyna, winkrystyna, prokarbazyna, prednizon; Stanford V — doksorubicyna, winblastyna, mechloretamina, etopozyd, winkrystyna, bleomycyna, predniozon; VAPEC-B — doksorubicyna,
cyklofosfamid, etopozyd, winkrystyna, bleomycyna, prednizon; VIM-D — etopozyd, ifosfamid, mitoksantron, deksametason, IFRT — involved field radiation therapy — radioterapia p6l zajetych przez chorobe; EFRT —
extended field radiation therapy — radykalna radioterapia lub radioterapia techn kg wielkopolows;

* - rekomendacja wydana przed rejestracjg Adcetris
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Tabela 8. Przegl ad interwenciji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu w opinii ankietowanych ekspertéw klinicznych we wskazaniu nawrotowy lub oporny

na leczenie HL CD30+ po ASCT lub po co najmniej dwéch wcze

$niejszych terapiach, w przypadku, gdy ASCT lub wielolekowa chemioterapia nie stanowi opcji

leczenia
Technologia medyczna, ktéra w Technologia medyczna zalecana
Technologie medyczne stosowane rzeczywistej praktyce medycznej Najtansza technologia 8 o do stosowania w danym
Ekspert obecnie w Polsce w wnioskowanym najprawdopodobniej mo ze zosta ¢ stosowana w Polsce w VEEATEEEE MEEEAE Y8 S 22 wskazaniu przez wytyczne

najskuteczniejsz g w danym wskazaniu

wskazaniu zastgpiona przez wnioskowan g wnioskowanym wskazaniu praktyki klinicznej uznawane w
technologi e Polsce

st?ezrr;?ot era ?ilte_mi?éwr;?a tu pzrgctlcr)]l;o}())/ Najskuteczniejsze jest przeszczepianie | Wskazane jest postepowanie
standardu pLeczenie iest dobierage alogenicznych komérek krwiotwérczych, | indywidualne z  rozpatrzeniem
; S ) . . T ) . L ale jego wykonywanie jest ograniczone do | mozliwosci przeszczepienia
indywidualnie zaleznie od stopnia | jw. — odpowiedz jak w kolumnie 2 | jw. — odpowiedz jak w 0s6b, kiore uzyskujg remisje leczenie | alogenicznych komorek
_niewydolnoéci Lfkladu aniqtvyérczego i | (przyp. autora) kolumnie 2 (przyp. autora) prze& przeszczepowym i 0s6b w dobrym | krwiotwérczych. Brentuksymab
mnlzgr}: x:rr]?do.\g'stu Crzz?ess(;czc:oi%ciz stanie ogoélnym, ktére sg w stanie przezy¢ | vedotin  nie  jest ujety w
\;\% en)ilczn ch ] P kor?qérek ten zabieg. rekomendacjach, ktorych ostatnia
K geniczny: wersja ukazafa sie w roku 2011.
rwiotworczych

- Chemioterapia uprzednio
niestosowana w danym przypadku,
liczne programy, m.in. CNOP (Medical
Oncology 2000; 17: 195-202), ESHAP,
ICE, Gemcytabina winorelbina,
bendamustyna, kortykosteroidy,
MOPP, COPP, LBCMVD-56 (Ann
Oncol 2000; 11:857-860), lenalidomid
- Ostatnio najczesciej stosowane sg
programy CNOP, ICE, Gemcytabina

Dalsze linie chemioterapii paliatywnej,
jak w p. 5; moze nastgpi¢ zmniejszenie
liczby linii leczenia chemicznego u tych
chorych

CNOP, COPP,
kortykosteroidy

1. po autologicznym przeszczepie
komorek macierzystych szpiku (ASCT) :
- Allotransplantacja u czesci chorych w
dobrym stanie biologicznym

2. po co najmniej dwdch wczesniejszych
terapiach, w przypadku, gdy ASCT lub
wielolekowa chemioterapia nie stanowi
opcji leczenia:

- Bendamustyna

— gemcytabina

Nie ma jednoznacznych
rekomendaciji w tej sytuacji
klinicznej
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W tabeli ponizej wymieniono komparatory wskazane w dostarczonych analizach, uzasadnienie ich wyboru
wg wnioskodawcy oraz ocene analitykéw Agenciji.

Tabela 9. Zestawienie komparatoréw wybranych przez

wnioskodawc e i ocena wyboru

Komparator wg wnioskodawcy
Tz Uzasadnienie wnioskodawcy
Wg PICO w ng klr_¥t|f row (wg APD) Ocena wyboru
APD oraz AK wainkacyl
badan w AK
leczenie »(...) brentuksymab vedotin jest rekomendowany jako zN: fgﬁf\é’g ipXIQog\:vziig:gzié
objawowe ostania linia leczenia chtoniaka Hodgkina. Chorzy, u m(?zna brak konsekwencii
ktérych moze by¢ rozwazane podanie brentuksymabu, w ; |
] o o - . .. | wnioskodawcy w wyborze
wigkszosci, mogli by¢ dotychczas poddani jedynie terapii komparatora — nie iest do konca
wszystkie inne | leczenie paliatywnej. Zastosowanie leku Adcetris moze ,uchroni¢” | . p 2ko K ! dl
strategie objawowe przed utratg dotychczasowych inwestycji zdrowotnych — jasne, czy jako omparator dia
: ’ h - . BV wnioskodawca uznat tylko
terapeutyczne paliatywne na chemioterapie, leczenie rytuksymabem w ramach leczenie obiawowe i/lub
stosowane u programu lekowego czy autologiczny przeszczep paliatywne chy takze ‘wszystkie
pacjentow komérek krvwotyvorczych (ASCT). inne strateé;ie terapeutyczne
opornych na W ramach analiz HTA komparatorem dla brentuksymabu Stosowane U pacientow
leczenie lub z vedotin (Adcetris) bedzie leczenie objawowe rozumiane ooormveh na I?eczjenie b z
nawrotem jako opieka w przypadku odstgpienia od leczenia.” ngwro)t/em’

3.2.

3.3.

Analizujgc zapisu rekomendacji klinicznych zauwazyé mozna, ze dos¢ obszernie odnoszg sie one do
leczenia I i Il linii HL, natomiast nie sg czesto jednoznaczne we wskazywaniu konkretnych opcji na kolejnych
liniach, czyli tych, na ktérych BV moze by¢ stosowany.

Na podstawie tych dokumentéw mozna wywnioskowaé, ze w przypadku nawrotowego/opornego na leczenie
HL po ASCT rozwazane mogg by¢ réznego rodzaju schematy chemioterapeutyczne +/- RT, sama RT, allo-
SCT u pacjentéw dosé miodych i bedacych w stanie znies¢ obcigzajgce skutki takiej interwencji, a takze
opieka paliatywna w przypadku odstgpienia od leczenia.

Z kolei, w odniesieniu do nawrotowego/opornego na leczenie HL po co najmniej dwdch wczes$niejszych
terapiach, w przypadku, gdy:

- ASCT nie stanowi opcji leczenia, kolejng mozliwosciag leczenia wydajg sie byé réznego rodzaju schematy
chemioterapeutyczne +/- RT, sama RT, allo-SCT u pacjentéw dos¢ miodych i bedgcych w stanie zniesé
obcigzajgce skutki takiej interwencji, a takze opieka paliatywna w przypadku odstgpienia od leczenia.

- wielolekowa chemioterapia nie stanowi opciji leczenia, kolejng mozliwoscig leczenia wydajg sie by¢ r6znego
rodzaju schematy chemioterapeutyczne +/- RT, sama RT, ASCT, allo-SCT, a takze opieka paliatywna w
przypadku odstgpienia od leczenia.

Ponadto zauwazy¢ nalezy, ze wytyczne odnoszg sie ogélnie do HL, bez rekomendacji w kierunku postaci z
ekspresjg CD30. Jakkolwiek, analiza problemu zdrowotnego wskazuje, ze nie ma to wiekszego znaczenia w
wyborze terapii innej niz BV.

Opublikowane przeglgdy systematyczne

W przegladzie systematycznym przediozonym przez wnioskodawce nie zidentyfikowano wiarygodnych
przegladéw systematycznych ani metaanaliz opublikowanych w pelnym tekscie. Przegladéw takich nie
zidentyfikowali takze analitycy Agenciji.

Efektywnosc kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy

3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1. Strategia wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce dokonano przeszukania m.in. w trzech
giébwnych bazach informacji medycznych: Medline, Embase i Cochrane Library. Zastosowano hasta
odnoszgce sie do jednostki chorobowej rozumianej jako chtoniak Hodgkina potgczone (operator logiczny
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AND) z hastami odnoszgcymi sie do substancji leczniczej i produktu leczniczego — BV oraz Adcetris.
Strategie taka uzna¢ mozna za szeroka, umozliwiajacg wyszukanie wszystkich rodzajow badan pierwotnych
i wtoérnych nad BV w populacji o dowolnym wieku, z brentuksymabem vedotin w dowolnym schemacie
dawkowania i o dowolnych efektach zdrowotnych.

Po zweryfikowaniu strategii wnioskodawcy i drobnych korektach na jej podstawie jeden analityk Agencji
(KOj) przeprowadzit wlasne weryfikacyjne przeszukiwanie pomocnicze w bazach Medline oraz Cochrane z
zastosowaniem filtru ‘Human’. Do daty odciecia danych wskazanej przez wnioskodawce nie zidentyfikowano
innych badan niz te ostatecznie wigczone do AK. Przeszukiwanie aktualizacyjne — od daty odciecia danych
wnioskodawcy do dnia 16.07.2013 — réwniez nie przyniosto nowych istotnych rezultatow.

Zauwazy¢ nalezy, ze mimo zapis6w PICO Analizy Problemu Decyzyjnego oraz Analizy Klinicznej, gdzie
wskazano na leczenie objawowe i/lub paliatywne lub ‘wszystkie inne strategie terapeutyczne stosowane u
pacjentéw opornych na leczenie lub z nawrotem’ jako komparatory dla BV, wnioskodawca nie przeprowadzit
stosownego, pod ich katem, przeszukiwania baz danych.

Wobec powyzszego, na podstawie 8 4. ust. 3 pkt 1, 2 oraz ust. 4 Rozporzgdzenia w spr. minimalnych
wymagan wnioskodawca byt wzywany do stosownych uzupetnien. Jednakze, uzyskane odpowiedzi nalezy
uzna¢ za niewystarczajgce — wnioskodawca przedstawit lakoniczne informacje zaczerpniete z 4 publikacji
opisujgcych zastosowanie opieki paliatywnej nad pacjentami z HL po ASCT, jednak brak jest dowodow, ze
publikacje te zostaty wyszukane w spos6b systematyczny (jak wskazuje sam wnioskodawca, przejrzano
jedynie referencje rekomendacji klinicznych, publikacji opisujacych badania pierwotne i artykutéw
przegladowych). Takie postepowanie nie spetnia wymogow w/w Rozporzgdzenia.

3.3.1.2. Kryteria wigczenia/wykluczenia

Analiza poréwnawcza schematu PICO wg APD, AK, a takze kryteriow kwalifikacji badan wg AK wskazuje na
pewne niekonsekwencje wnioskodawcy w wyborze kryteribw wigczenia i wykluczenia opisane szczegétowo
w ponizszej tabeli.
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Tabela 10. Kryteria selekcji bada n pierwotnych do przeg|
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adu systematycznego wnioskodawcy

Kryteria wt gczenia

Kryteria wykluczenia

Parametr PICO wg APD PICO wg AK Kryteria kwalifikacji bada n wg (wg AK) Uwagi oceniaj acego
AK
Brak konsekwencji w predefiniowaniu kryteriéw populacji — nie jest jasne, jakg
populacje wnioskodawca ostatecznie planowat podda¢ analizie — ty ko pacjentéw
Nawrotowy lub dorostych, czy réwniez pediatrycznych. Zauwazy¢ nalezy, ze ChPL nie pozwala
Nawrotowy lub oporny oporny na nawrotowy lub oporny na na stosowanie BV w populacji pediatrycznej. Ponadto, ChPL oraz projekt PL
Populacja na leczenie chtoniak leczenie chtoniak leczenie chioniak Hodgkina ) wymaga uscislenia populacji docelowej dla BV — maja to by¢ nie ty ko pacjenci z
Hodgkina CD30+ u Hodgkina CD30+ CD30+ U pacientow dorostveh nawrotowym lub opornym na leczenie HL CD30+, ale takze:
pacjentéw dorostych u pacjentéw od 12 pac) Y - po autologicznym przeszczepieniu komoérek macierzystych szpiku (ASCT) (‘lub’
r.z. w przypadku ChPL)
- po co najmniej dwdch wczesniejszych terapiach, w przypadku, gdy ASCT lub
wielolekowa chemioterapia nie stanowi opcji leczenia
Brentuksymab vedotin w dawce 1,8 mg/kg Brak konsgkwencji w predefiniowaniu kryt_eriéw interwencji — nie je_st_jasne, jakie
Interwencja podawany we wlewie dozylnym tr\;vajacym 30 Brentuksymab vedotin - dawkowame_BV_ wmo;kodawca qstgtecque planowa} poddac¢ ana||_2|e - 1,8mglkg
minut co 3 tygodnie. 1x3 tyg. czy jakiekolwiek. Zauwazy¢ nalezy, ze 1,8 mg/kg 1x3 tyg. jest
dawkowaniem BV wymaganym przez ChPL oraz projekt PL
: Lsgssntllfieo?rﬁgz\ggtegie terapeutyczne Brak konsekwencji w predefiniowaniu wyboru komparatorow — nie jest jasne, jakie
Komparatory stosowane u pacjentéw opornych na leczenie leczenie objawowe, paliatywne - komparatory wnioskodawca ostatecznie planowat poddac analizie. Potencjalne
lub z nawrotem komparatory dla BV zdaniem analitykow Agencji zostaty opisane w roz. 3.1.2.
Pierwszorzedowe punkty koncowe: catkowity
odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie
(ORR);
Efekty Drugorzedowe punkty koncowe: catkowita doniesienia dotyczace
remisja (CR), czesciowa remisja (PR), czas - mechanizméw choroby i | Brak
zdrowotne N - R :
przezycia wolny od progresji choroby (PFS), mechanizméw leczenia
czas trwania odpowiedzi, przezycie catkowite
(OS). Inne punkty oceny skutecznosci
raportowane w badaniach. Bezpieczenstwo.
prospektywne, kontrolowane
badanie kliniczne z
randomizacja; . W przypadku dostepnosci odpowiedniej jakosci badan klinicznych i
EA aec}gg% badania kliniczne bez g(r)té:;ud})(/w;\)l(rezegladowe : obserwacyjnych, wigczenie do analizy serii i opiséw przypadkéw jest niezasadne
randomizacji; badania ze wzgledu na ich nizszg warto$¢ dowodowa
obserwacyjne; serie przypadkow
i opisy przypadkéw
badania wtérne Wigczenie do analizy abstraktéw konferencyjnych jest niezasadne ze wzgledu na
(wytyczne praktyki ich_niskq wartos¢ dowodowa. Widoczna je;t przy tym pewna niekonsekwencja _
badania opublikowane w formie Klinicznej, przeglady wnioskodawcy — planowat wigczy¢ do analizy abstrakty konferencyjne, ale juz nie
Stan petnotekstowej oraz abstrakty systematyczne, listy do redakcji
publikaciji metaanalizy) Ze wzgledu na wybér w PICO wg APD oraz AK jako komparatoréw ‘wszystkie

konferencyjne

opublikowane do 2007
roku wigcznie (wysokie
ryzyko oparcia

inne strategie terapeutyczne stosowane u pacjentéw opornych na leczenie lub z
nawrotem’ nie bytoby zasadne wykluczanie prac opubl kowanych przed 2007
rokiem.
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wnioskow na
nieaktualnych danych
klinicznych), badania
opublikowane jedynie w
formie listéw do redakc;ji

Ograniczenia
jezykowe

publikacje w jezyku angielskim,
polskim, niemieckim i francuskim

Brak
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3.3.1.3. Opis badan pierwotnych uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

W toku przegladu systematycznego nie zidentyfikowano badan poréwnujgcych zastosowanie BV z inng
terapig w rozpatrywanej jednostce chorobowej. Dostepne byly jedynie badania jednoramienne Ilub
wieloramienne, ale takie, w ktérych oceniano optymalny schemat dawkowania BV (pacjenci w kazdym
ramieniu otrzymywali BV w r6znych dawkach).

Do swojej analizy wnioskodawca wigczyt m.in. 4 badania, ktére oceniaty BV u pacjentow chorych wylgcznie
na HL: Younes 2012, Rothe 2012, Gopal 2012 oraz Erdem 2012.

Sposrod w/w badanie Younes 2012 bylo jednoramiennym badaniem Kklinicznym przeprowadzonym u
pacjentdw z nawracajacag lub oporng na leczenie postacig HL po ASCT z potwierdzong ekspresjg CD30.
Badanie to stanowito rGwnoczes$nie badanie rejestracyjne leku typu pivotal w populacji pacjentéw cierpiacych
na HL.

Badanie Rothe 2012 i Gopal 2012 opisywaty z kolei wyniki analiz retrospektywnych. Badanie Rothe 2012
dotyczyto pierwotnie opornej lub nawracajgcej postaci HL z potwierdzong ekspresjg CD30. Badanie Gopal
2012 oceniato zastosowanie BV w réznych dawkach w nawracajgcej postaci HL CD30+ po allo-SCT.

Praca Erdem 2012 stanowi natomiast jedynie abstrakt konferencyjny i przedstawia wyniki zastosowania BV
u 5 pacjentéw chorych na HL w postaci nawracajgcej po ASCT.

W badaniach Younes 2012, Rothe 2012 oraz Erdem 2012 podawano BV wytgcznie w dawce 1,8 mg/kg 1x3
tyg., w badaniu Gopal 2012 oprocz w/w dawki BV podawano takze inne.

Zdaniem analitykéw Agencji gtbwnym badaniem poddanym analizie powinno by¢ badanie Younes 2012 —
byto badaniem klinicznym na najwiekszej liczebnie populacji chorych sposréd wszystkich dostepnych badan
oraz nad dawkg BV ostatecznie zarejestrowang. Badania Rothe 2012 i Gopal 2012 uznac¢ nalezy jako
badania dodatkowe ze wzgledu na fakt, ze przedstawialy wyniki analiz retrospektywnych, a wiec o nizszej
wartosci dowodowej niz badania kliniczne. Z kolei praca Erdem 2012 zdaniem analitykbw Agencji nie
powinna by¢ wigczona do analizy, poniewaz jest abstraktem konferencyjnym.

Ponadto, wnioskodawca wyniki z publikacji badania Younes 2012 uzupetnia wynikami z pracy Chen 2012,
ktora jest abstraktem konferencyjnym i zdaniem analitykdw Agencji z tego powodu nie powinna by¢
uwzgledniona w analizie.

Whioskodawca wigczyt takze do swojej analizy jedno badanie kliniczne — Younes 2010 — bedgce typowym
badaniem nad dawkowaniem i prowadzonym nie tylko, ale w wigkszosci, na osobach z HL. Zdaniem
analitykbw Agencji zasadne jest wigczanie do analizy skutecznosci wynikow z tego badania dotyczacych
pacjentdw, ktérzy ostatecznie otrzymali dawke BV 1,8mg.kg co 3 tygodnie, a w przypadku analizy
bezpieczenstwa — wynikéw wszystkich pacjentéw, jak zrobit to wnioskodawca. Jakkolwiek w analizie
skutecznosci ograniczeniem tego badania jest niewielka liczba chorych stosujgcych dawke w/w leku, a w
analizie bezpieczenstwa — stosowanie réznych dawek BV, co sprawia, ze wyniki tego badania mozna
traktowac jako dodatkowe.

Do analizy bezpieczenstwa, ale nie skuteczno$ci, wnioskodawca wigczyt takze badanie Fanale 2012. Bylo to
badanie w wiekszo$ci nad pacjentami z HL oceniajgce inne dawki BV podawane w innej czestotliwosci niz
zostalo to ostatecznie zarejestrowane i jest wskazane w rozpatrywanym wniosku refundacyjnym oraz
Programie Lekowym. Z tego wzgledu zdaniem analitykbw Agencji rzeczywiscie nie powinno ono byé
wigczone do analizy skuteczno$ci ocenianej technologii. Dane z niego pochodzgce z mogg by¢ natomiast
wykorzystane w analizie bezpieczenstwa i to nie jako dane gtéwne, ale dodatkowe z podobnych powodéw,
jak badanie Younes 2010 (wprawdzie badanie wigczyto réwniez pacjentéw z sALCL, jednak byto ich bardzo
mato, zatem wyniki tego badania mozna odnie$¢ bardziej do pacjentéw z HL).

Charakterystyke badania Younes 2012, Younes 2010, Rothe 2012 oraz Gopal 2012 przedstawia tabela
ponizej. Skrécona charakterystyka badania Fanale 2012 znajduje sie w roz. 3.3.4.
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Tabela 11. Charakterystyka bada n wtaczonych do przegl adu systematycznego wnioskodawcy

ID badania

Metodyka /interwencje

Populacja

Punkty ko ncowe

Badania kliniczne

Gtéwne

Younes 2012

Sponsor:
Seattle
Genetics

Metodyka:
miedzynarodowe (USA,
Kanada, Europa),
wieloosordkowe
jednoramienne badanie
kliniczne

Interwencja: BV 1,8
mg/kg i.v. 1x3 tyg., max
16 infuzji

Kryteria wigczenia:

- potwierdzony nawracajacy
HDC/ASCT

- potwierdzona ekspresja CD30 komoérek Reeda-
Sternberga Hodgkina

- wiek co najmniej 12 lat

- wielko$¢ zmiany nowotworowej =2 1,5 cm w CT, PET

- ocena stanu sprawnosci 0 lub 1 wg ECOG

- bezwzgledna liczba neutrofili = 1 000/ul; bezwzgledna
liczba piytek krwi = 50 000/ul; stezenie kreatyniny w
surowicy < 1,5 x gérna granica normy; stezenie ALT i
AST < 2,5 x gérna granica normy

lub oporny HL po

Kryteria wylgczenia:
- cigza
- wczesniejsze allo-SCT

Ostatecznie do badania wigczono 102 pacjentéw

| PK: ORR w ocenie IRF
I PK: czas trwania odpowiedzi w ocenie IRF, CR w ocenie IRF, PFS w ocenie IRF, OS, AE
Analiza: ITT

Odpowiedz na leczenie oceniano badaniem CT wykonanym w cyklu 2, 4, 7, 10, 13 i 16 i badaniem PET
wykonanym w cyklu 4 i 7. Po zaprzestaniu przyjmowania leku informacje o przezyciu pacjentéw i stanie
choroby zbierano co 12 tygodni do wystgpienia zgonu lub zakonczenia badania. Pacjenci, ktorzy przerwali
badanie z SD lub lepiej mieli wykonywane CT co 12 tyg. do czasu progresji choroby.

W wyznaczaniu PFS dane pacjentéw byly cenzorowane w czasie ich ostatniej oceny radiologicznej, jesli
otrzymali inne leczenie przed udokumentowang progresjg choroby, za wyjgtkiem przeprowadzenia allo-
SCT jako kolejnej terapii po BV.

ORR, CR, PFS ocenione przez niezalezy osrodek recenzujgcy (IRF) i dodatkowo przez badaczy zgodnie z
Poprawionymi Kryteriami Oceny Odpowiedzi Chtoniakéw Ztosliwych na Leczenie (Cheson 2007). W celu
oceny zgodnosci wynikow badaczy z wynikami IRF wyliczono wspotczynnik korelacji. Bezpieczenstwo
terapii oraz przebieg badania podlegaly monitoringowi niezaleznej komisji. Zdarzenia niepozadane
klasyfikowano zgodnie z CTCAE v 3.

Dodatkowe

Younes 2010

Sponsor:
Seattle
Genetics

Metodyka:
wieloramienne badanie
kliniczne prowadzone w
4 osrodkach USA

Interwencja:

BV i.v. 1x3 tyg w
dawkach: 0,1 (N=3), 0,2
(N=4), 0,4 (N=3), 0,6
(N=3), 0,8 (N=3), 1,2
(N=4), 1,8 (N=12), 2,7
(N=12) i 3,6 mg/kg
(N=1)

Kryteria wigczenia:

- nawracajgca lub oporna na leczenie posta¢ nowotworu
hematologicznego CD30+, potwierdzona histologicznie;

- pacjenci z HL po chemioterapii systemowej jako terapii
pierwszego rzutu w przypadku duzego stopnia
zaawansowania choroby lub jako terapii ratunkowej po
poczatkowej radioterapii w przypadku niskiego stopnia
zaawansowania choroby u o0s6b po ASCT lub
niekwalifikujgcych sie do ASCT;

- pacjenci z innymi nowotworami CD30+ po pierwszej
remisji choroby lub z postacia oporng na leczenie
pierwszego rzutu;

- wiek co najmniej 18 lat;

- mierzalna zmiana nowotworowa o $rednicy > 10 mm,

- ocena stanu sprawnosci < 2 wg ECOG

Kryteria wylgczenia:
- wczesniejsze allo-SCT

| PK: bezpiecze nstwo terapii i maksymalna tolerowana dawka BV
Il PK: farmakokinetyka, immunogennos¢, odpowiedz na leczenie

Odpowiedz na leczenie oceniano co 6 tygodni. Pacjenci z CR, PR lub SD mogli kontynuowa¢ terapie.
Leczenie przerywano w przypadku potwierdzenia progresji choroby. Po zaprzestaniu przyjmowania leku
pacjenci byli monitorowani przez kolejne 30 dni lub do momentu otrzymania innej terapii
przeciwnowotworowe;.

Dane byly zbierane i oceniane prospektywnie przez badaczy zgodnie z Poprawionymi Kryteriami Oceny
Odpowiedzi Chtoniakéw Ztosliwych na Leczenie (Cheson 2007). Dane te byly weryfikowane pod wzgledem
doktadnosci przez niezalezny osrodek recenzujacy (IRF). Zdarzenia niepozadane klasyf kowano zgodnie z
CTCAE v 3.
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Ostatecznie do badania wigczono 45 pacjentéw — 42 z
HL, 2 z sSALCL, 1 z chitoniakiem T-komérkowym
autoimmunoblastycznym

Analizy retrospektywne

Metodyka:
retrospektywnie zebrane
wyniki 3
wieloosrodkowych
badan jednoramiennych
prowadzonych w 10
osrodkach w Niemczech

Kryteria wigczenia:

- wiek powyzej 18 lat

- histologicznie potwierdzony HLCD30+

- nawr6t, opornos¢ lub progresja choroby po co najmniej
jednej systemowej chemioterapii ratunkowej i alloSCT

Kryteria wylgczenia:

Celem badania byla ocena skutecznosci i bezpieczenstwa BV . Leczenie kontynuowano do progresji
choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci

Dane z 3 badan klinicznych (NCT01026233 - “Cardiac Safety Study of Brentuximab Vedotin (SGN-35)";
NCT01026415 - “Clinical Pharmacology Study of Brentuximab Vedotin (SGN-35)"; NCT00947856, “An
SGN-35 Trial for Patients Who Have Previously Participated in an SGN-35 Study”) byly zbierane
prospektywnie. Retrospektywnie zbierane byly nastepujgce dane: ocena badacza w odniesieniu do

Gopal 2012 | /’(jgA - przebyty alloSCT w ciagu 100 dni lub ASCT w ciagu 4 | 0dPowiedzi na wczesniejsze leczenie, szczegdly odnosnie allo-SCT, historia GVHD i infekcji istotnych
Sponsar . tygodni przed pierwsza dawka BV . klinicznie wystepujgcych miedzy alloSCT a podaniem BV.
Seattle Interwencja: - ostra lub przewlekla GVHD dowolnego stopnia - | skutecznosé leczenia oceniana byta przez badaczy zgodnie z Poprawionymi Kryteriami Oceny Odpowiedzi
Genetics Inc. | BY V- 1x3tyg. 1,2 jednoczesne  leczenie kortykosteroidami w dawce | chjoniakéw Zito$liwych na Leczenie (Cheson 2007) oraz standardami leczenia w danym osrodku.
mg/kg (N=6) i 1,8 mg/kg | odpowiadajgcej 20 mg/dobe prednizonu ) Uznawano, ze pacjent wykazuje opornos$é na wczesniejsze leczenie, gdy nie ma CR lub ma CR lub PR,
(N=19). U 4 pacjentow - aktywna infekcja wirusowa, bakteryjna lub grzybicza | zie choroba nawraca po 6 miesigcach.
leczonych poczatkowo wymagajaca leczenia, ktéra wystgpita wciggu 2 tyg.
1,2 mg/kg dawke przed pierwszg dawka leku
zwiekszono do 1,8 - liczba neutrofili < 1000/l; liczba ptytek krwi < 50 000/pl
mg/kg. - ocena stanu sprawnosci wg ECOG>1.
Ostatecznie do badania wigczono 25 pacjentéw
Metodyka: analiza | Brak precyzyjnych kryteriow witaczenia i wykluczenia. | Celem badania byla ocena skutecznosci i bezpieczenstwa BV. Leczenie kontynuowano do progres;ji
retrospektywna danych Zebrano dane dla pacjentéw z pierwotnie oporng lub | choroby
Rothe 2012 gg:lj\le_r;?_vgoz7badan|a gﬁmggﬁcﬁa pgf;aj?ezj: Lclggé)’/czz ngg%ésglsitor!g%:;mg Dane _byiy zbierfa\_ne retrospektywni_e i oceniane zgodnie z Pqpra}wionymi Kryteriami_Oceny Odpowiedzi
Sponsor: dotyczacego funkcja narzadéw wewnetrznych oraz prawidiowym Chtoniakéw Ziosllwygh na Leczenie (Cheson 2007_). Odpowiedz na Ieczer_ne ocenl_ono_badanler_n CT.
German bezpieczenstwa obrazem krwi. Dodatko_wo u 34 pacjentéw pljze—prowadzonq badanie PET w celu oznaczenia odpowiedzi metabolicznej.
Hodgkin kardiologicznego i Zdarzenia niepozadane klasyfikowano zgodnie z CTCAE v 3.
S Ostatecznie do badania wigczono 45 pacjentéw (11 z
Study Group pacjentéw z NPP (ang. b . -
Named Patient adania SGN-35-007, pozostali z NPP)
Autorzy Program) prowadzonych
publikacji | przez podmiot
zadeklarowali | odpowiedzialny w 12
_ konflikt osrodkach w
interesow Niemczech, Szwajcarii i
m.in. z firma | Austrii
Tekada

Interwencja: BV 1,8
mg/kg i.v. 1x3 tyg.

ORR — ang. Overall Objective Response Rate — og6lny odsetek odpowiedz = CR + PR, CR — ang. Complete Response — catkowita odpowiedz na leczenie, PR — ang. Partial Response — czesciowa odpowiedz na
leczenie, OS — ang. Overall Survival — przezycie catkowite, AE — ang. Adverse Event — zdarzenie niepozadane, CTCAE — Common Terminology Criteria for Adverse Events, ECOG — Eastern Cooperative Oncology

Group
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Analizujgc powyzej przedstawione kryteria wigczenia i wykluczenia wyszukanych badan oraz charakterystyki
ostatecznie wtgczonych do tych nich pacjentéw (patrz roz. 3.3.2. ponizej) na uwage zwraca fakt, ze o ile
wymogi populacji z nawrotowym lub opornym na leczenie HL po ASCT spetniajg pacjenci m.in. badania
Younes 2012, o tyle w zadnym z bada n nie sg dostepne oddzielne wyniki dla drugiej ocenianej w
niniejszej AWA populacji pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie HL — PO co najmnigj
dwoch wcze sniejszych terapiach, w przypadku, gdy ASCT lub wiel olekowa chemioterapia nie
stanowi opcji leczenia . Trudno takze stwierdzi¢, czy tacy pacjenci znajdowali sie wsréd tych
zakwalifikowanych do badania Younes 2012 czy pozostatych — publikacje zrédtowe nie dostarczajg takich
danych.

Jak wskazano w roz. 2.5.2., pozwolenie na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego Adcetris w
populacji pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie HL po co najmniej dwdch wczesniejszych
terapiach, w przypadku, gdy ASCT lub wielolekowa chemioterapia nie stanowi opcji leczenia, zostato
wydane w oparciu 0 ograniczone dowody. Pochodzity one z analizy danych ok. 41 pacjentéw (tzw. case
reports) zebranych z kilku badan klinicznych | fazy lub tzw. Named Patient Programme. Jak zauwazono w
czasie oceny rejestracyjnej leku, pacjenci ci tagcznie stanowili heterogeniczng populacje. Ocena radiologiczna
wykazata u nich ORR na poziomie 54%, CR — 23% i PR — 32%. W odniesieniu do PFS i OS, dane byly
bardzo ograniczone i uniemozliwiaty wycigganie jakichkolwiek wnioskéw.

W konsekwencji, jako jeden z warunkéw dopuszczenia do obrotu BV wskazano na koniecznosé
przeprowadzenia odpowiedniego jednoramiennego badania klinicznego u oséb z HL po co najmniej dwéch
wczesniejszych terapiach, w przypadku, gdy ASCT Ilub wielolekowa chemioterapia nie stanowi opcji
leczenia. Wyniki tego badania spodziewane sg w kwietniu 2016 roku. (ChPL Adcetris, EPAR Adcetris)

3.3.1.4. Jakos¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Whioskodawca jako gtéwne ograniczenie dost epnych dowoddéw wskazuje brak bada i klinicznych
randomizowanych, za s$lepionych, w ktorych w rozpatrywanej populacji chor ych oceniano
zastosowanie BV wzgl edem innej terapii . Ponadto, wg wnioskodawcy ,wtgczone badania réznity sie
sposobem gromadzenia danych. W pieciu badaniach wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa terapii
brentuksymabem vedotin zbierano w trakcie trwania obserwacji (prospektywne), w dwoch analizowano dane
juz wczesniej zgromadzone (retrospektywnie). Oprécz sposobu gromadzenia danych, niejednorodnosé
badan wynikata réwniez z réznicy w wielkosci populacji oraz czasu obserwacji pacjentéw. (...) Kolejnym
ograniczeniem jest mata liczba badan brentuksymabu vedotin. Skutecznosé¢ leku w terapii HL analizowano
na podstawie wynikow 5 badan, co uniemozliwia zweryfikowanie uzyskanego efektu”. Z opinig tg zgadzaja
sie analitycy Agenciji.

Ponadto, analitycy Agencji, na podstawie raportu EPAR Adcetris zidentyfikowali nastepujgce ograniczenie
badania Younes 2012:

- u 3 pacjentdw zastosowano za mata, a u 4 za duzg dawke leku

- zmiana oceny stanu pacjenta zaszta w przypadku 26 os6b: skany PET i/lub CT nie byty przeprowadzone
lub byly, ale poza wyznaczonym oknem czasowym, u 18 pacjentéw, a niektére oceny dla pozostatych 8
pacjentdéw odznaczajg sie brakiem wtasciwej jakosci diagnostycznej. (EPAR Adcetris)

3.3.1.5. Jakos¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

Whyniki badan wnioskodawca prezentowat w swoich analizach za publikacjami pierwotnymi. W przypadku,
gdy odpowiedz na leczenie w badaniach ocenialy dwie niezalezne grupy: osoby prowadzace badanie oraz
zewnetrzny osrodek recenzujacy, do przegladu wnioskodawca wigczat wyniki uzyskane przez zewnetrzny
osrodek recenzujgcy z uwagi na ich wiekszg wiarygodnos¢. Dane dotyczace skutecznosci wnioskodawca
analizowal wylgcznie dla zarejestrowanej dawki BV, czyli 1,8 mg/kg 1x3 tygodnie, natomiast do analizy
bezpieczenstwa — wszystkie raportowane w badaniach zdarzenia niepozadane, niezaleznie od dawki leku
przyjmowanej przez pacjentéw oraz schematu podania. Takie postepowanie zdaniem analitykbw Agencji
nalezy uznac¢ za prawidtowe z zastrzezeniem, ze w analizie bezpieczenstwa nalezy zachowa¢ ostroznos¢ w
interpretacji danych dla dawek innych niz wyzej wymieniona.

Ponadto, w sytuacji, gdy dany punkt koncowy byt oceniany w wiecej niz jednym badaniu, wnioskodawca
przeprowadzat metaanalize proporcji. W celu wykluczenia wptywu projektu badania na wynik szacowan,
przeprowadzat dwie metaanalizy — z wigczeniem i wylgczeniem badan retrospektywnych.

Zdaniem analitykbw Agencji przeprowadzanie metaanaliz wynikéw dostepnych badan nie byto do konca
zasadne. W szczegolnosci, metodologicznie niewtasciwym jest zabieg metaanalizowania badan klinicznych i
obserwacyjnych, a w tym szczegolnie analiz retrospektywnych. Warto zauwazyé przy tym, ze retrospektywne
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badania Rothe 2012, jak i Gopal 2012 dotyczyty pacjentdw z gorszymi rokowaniami, niz badanie kliniczne
Younes 2012 czy Younes 2010. Szczegolnie badanie Gopal 2012 przeprowadzone bylo u pacjentéw po
niepowodzeniu allo-SCT, ktore z zasady, jak wskazuje analiza problemu zdrowotnego oraz rekomendaciji
klinicznych, stosowane jest po wyczerpaniu innych mozliwosci terapeutycznych. Badania Younes 2012 oraz
Younes 2010 wykluczaty z kolei pacjentow po przebytym allo-SCT.

Woprawdzie, jak opisano powyzej, wnioskodawca przeprowadzat dodatkowe metaanalizy tylko dla badan
prospektywnych, ale w tych dos¢ czesto wigczat wyniki zaczerpniete z pracy Erdem 2012, ktéra wg
analitykbw Agencji nie powinna by¢é w ogdle wigczona do oceny ze wzgledu na fakt, ze jest abstraktem
konferencyjnym. Bardziej zasadne bytoby przeprowadzenia metaanalizy wytgcznie badan Younes 2012 oraz
Younes 2010, ale réwniez z zastrzezeniem, ze badanie Younes 2010 bylo standardowym badaniem nad
optymalnym dawkowaniem leku, zatem o innych zatozeniach, metodologii i celach niz badanie Younes 2012.
Dodatkowo, dawke BV 1,8mg/kg 1x3 tygodnie w badaniu Younes 2010 ostatecznie przyjeto tylko 12
pacjentéw, zatem liczba taka nie wplywa znaczaco na wynik metaanalizy wobec dostepnosci danych dla 102
pacjentéw badania Younes 2012. Ponadto, jak zwraca uwage sam wnioskodawca, ,odnalezione badania
pierwotne charakteryzowaly sie duzg niejednorodnoscig. Réznice miedzy badaniami wynikaly z (...)
wielkosci analizowanej populacji (od 5 do 102 pacjentéw) oraz czasu obserwacji pacjentow (od ok. 6,5
miesigca do ok. 30 miesiecy). Heterogeniczno $¢ badan zostata potwierdzona wynikami zastosowanych
statystycznych testow jednorodno $ci. Heterogenicznos¢ wynikbw metaanaliz moze wynikac
bezposrednio z wyjsciowego zréznicowania zakwalifikowanych badan”.

Wobec powyzszego wigczone badania i ich wyniki w niniejszej AWA przedstawiane sg oddzielnie. W opinii
analitykdw Agencji nie byto bledem metaanalizowanie wynikéw oceny bezpieczehnstwa badan Younes 2012
oraz Pro 2012 (badanie nad pacjentami z SALCL — patrz roz. 4), jakkolwiek w niniejszej AWA wyniki te
zostaly przedstawione oddzielnie ze wzgledéw formalnych — w celu roztgcznej analizy dwoch wskazan dla
BV.

3.3.2.Wyniki analizy skutecznosci

Badanie kliniczne gtéwne — Younes 2012

Whioskodawca w swoich analizach prezentowat dane zaczerpniete z publikacji Younes 2012 i analitycy
Agencji nie stwierdzili znaczacych btedéw w odniesieniu do ich ekstrakcji. Analitycy zauwazyli natomiast, ze
w dostepnym raporcie EPAR Adcetris dane dla badania Younes 2012 pochodzg z diuzszego okresu
obserwacji. W zwigzku z tym ponizej przedstawili, obok wynikéw z publikacji Younes 2012, réwniez dane z
EPAR Adcetris, jesli byly aktualniejsze.

Pacjenci do badania rekrutowani byli od 02.2009 do 08.2009. Zgodnie z publikacjg Younes 2012 ostatnia
ocena danych zostata przeprowadzona 03.2011 i dane pochodzgce z tego czasu sg w hiej zaprezentowane
(doktadny czas trwania obserwacji dla wszystkich pacjentéw nie zostat podany, wskazano natomiast, ze
mediana obserwacji byta wieksza niz 1,5 roku). Natomiast raport EPAR Adcetris podaje jako najswiezsze
dane ocenione do 09.2011 i sg one w wiekszosci zbiezne z tymi z publikacji Younes 2012. Jedyna réznica
dotyczy ostatnich wynikéw dla OS — w odniesieniu do tego parametru w EPAR Adcetris podano wyniki na
dzien 02.04.2012. Ponizej przedstawiono zatem dane dla badania Younes 2012 pochodzgce z najdtuzszych
dostepnych obserwacji.

Ostatecznie do badania wigczono 102 pacjentéw, prawie 90% o0sOb byto rasy bialej. Mediana wieku

wynosita 31 lat (zakres 15 — 77 ), stan sprawnosci w skali ECOG wynosit 0 u 41% i 1 u 59%. Symptomy B
wystepowaly u 34%, a zajecie szpiku kostnego — u 8% pacjentdw. Radioterapie wczesniej przeszio 66%
0s6b, mediana wczesniejszych chemioterapii wyniosta 3,5 (zakres 1 — 13). 58% o0s6b mialo nawr6t, a 42%
byto opornych na ostatnie leczenie. 89% 0s6b przeszio wczesniej jedno, a 11% dwa ASCT. Mediana czasu
od ASCT do pierwszego nawrotu po przeszczepie wyniosta 6,7 miesiecy (zakres 0 — 131). 56% pacjentow
po nawrocie po ASCT, a przed otrzymaniem BV w ramach badania, przeszio chemioterapie. Mediana czasu
od diagnozy HL do wejscia do badania wyniosta 39,90 miesigca (zakres 11,8 — 219,7).

Wszyscy pacjenci wigczeni do badania otrzymali min. 1 dawke leku. Mediana i srednia dlugosé trwania
leczenia wyniosta odpowiednio 9 i 10 cykli BV. 18 pacjentdéw otrzymato wszystkie planowane 16 cykli
leczenia.

Whyniki dotyczace odpowiedzi na leczenie pochodzg z oceny wykonanej przez IRF — niezalezny komitet
radiologiczny. Analiza poréwnawcza tych wynikéw z wynikami wg badawczy wykazala zbieznosé na
poziomie K=0,68 (wg badaczy ORR wynidst 72% z 95% CI: 61,8% — 80,1%, CR wyniost 33% z 95% CI:
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24,3% — 43,4%, CR+PR+SD wyniost 99% z 95% CI: 94,7% — 100%, ocena IRF byta zbiezna z oceng
badaczy w przypadku 89 pacjentow).

Tabela ponizej przedstawia wyniki badania Younes 2012 w postaci odsetkdw pacjentéw z danym
zdarzeniem/efektem.

Tabela 12. Wyniki badania Younes 2012 — odsetki pac  jentéw z danym zdarzeniem/efektem

Parametr n/102 95% ClI
OS po 1 roku 91 (89%) 83% — 95%
OS po 2 roku 74 (72%) bd
ORR 76 (75%) 64,9% — 82,6%
CR 35 (34%) 25,2% — 44,4%
PR 41 (40%) bd
SD 22 (22%) bd
CR+PR+SD 98 (96%) 90,3% — 98,9%
PD 3 (3%) bd
Nie ocenialne 1 (1%) bd
Redukcja wymiaréw guza 96 (94%)* bd

* - 4 pacjentow nie wtaczono do analizy, 3 pacjentéw nie miato ocenialnych zmian wg IRF, 1 pacjent nie miat dostepnych przeswietlen

Tabela ponizej przedstawia wyniki badania Younes 2012 w postaci czasO6w do danego zdarzenia/efektu i
czasow trwania danego zdarzenia/efektu.

Tabela 13. Wyniki badania Younes 2012 — czasy do da nego zdarzenia/efektu, czasy trwania danego
zdarzenia/efektu

Parametr Wynik 95% CI
Mediana OS Nie osiggnieto 27 mies. — no
Mediana PFS 5,6 mies. 5,0 - 9,0, zakres: 1,2 — 27,3
Mediana czasu do OR* 5,7 tyg. bd, zakres: 5,1 — 56
Mediana czasu trwania OR 6,7 mies. 3,6 — 14,8, zakres: 1,2 — 26,1
Mediana czasu do CR** 12 tyg. bd, zakres: 5,1 — 56
Mediana czasu trwania CR Nie osiggnieto 10,8 mies$. — no, zakres: 1,4 — 26,1
Mediana PFS dla pacjentéw z CR 21,7 mies. bd

no — nie oszacowalne, * - mediana przybliza si¢ do czasu wykonania pierwszego CT po rozpoczeciu badania, ** - mediana przybliza sie
do czasu wykonania pierwszego PET po rozpoczeciu badania

Publikacja Younes 2012 podaje takze, ze:

— analiza w podgrupach biorgca pod uwage wiek, pte¢, rase, rozmiar guza na wejsciu do badania, nawrot
vs opornos¢ choroby czy pierwotng opornosé choroby nie wykazata istotnych réznic.

- 31 pacjentéw zyto i nie mialo udokumentowanej progresji choroby po medianie obserwacji wynoszacej
18,5 miesigca (zakres 1,8 — 23,5).

— w czasie wykonywania analizy danych 5 pacjentow z CR oraz 3 z PR po otrzymaniu BV, a przed
wykazaniem progresji choroby, natychmiast przeszio allo-SCT. Mediana PFS dla 5 pacjentéw z CR po
allo-SCT wyniosta 21,1 miesiecy. Z kolei mediana PFS dla pacjentéw z CR, ktérzy nie przeszli allo-SCT,
wyniosta 21,7 miesiecy (pacjenci ci mogli otrzyma¢ kolejne terapie po BV, ale PFS byt u nich
cenzorowany przed otrzymaniem jakiejkolwiek kolejnej terapii).

- w badaniu bylo 57 oso6b, ktore podczas nawrotu choroby po ASCT otrzymaly terapie systemowa, a
nastepnie terapie BV. Na tych osobach przeprowadzono wczesniej zaplanowang analize poréwnania
PFS po ostatniej terapii systemowej vs PFS uzyskany po terapii BV w ocenie badaczy. | tak, mediana
PFS po ostatniej terapii systemowej wynosita 4,1 miesigca (95% CI: 3,4 — 4,9), natomiast mediana PFS
po terapii BV — 7,8 miesigca (95% CI: 5,2 — 9,9). Skorelowana analiza przezycia wykazata, ze HR=0,41
przy p<0,001.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 29/68



Adcetris (brentuksymab vedotin) AOTM-0OT-4351-13/2013
Leczenie chioniakéw CD 30+ (C 81 Choroba Hodgkina; C 84.5 Inne i nieokreslone chtoniaki T)

Badanie kliniczne dodatkowe — Younes 2010

Pacjenci do badania rekrutowani byli od 11.2006 do 07.2009. Dokfadny czas trwania obserwacji w badaniu
dla wszystkich pacjentow nie zostat podany.

Ostatecznie do badania wilgczono 45 pacjentow, z czego 42 z HL, 2 z sALCL i 1 z chloniakiem T-
komérkowym autoimmunoblastycznym. Dane demograficzne podano dla wszystkich pacjentow tagcznie bez
rozdziatu na grupy, ktére otrzymywaty konkretne dawki BV. | tak, mediana wieku wynosita 36 lat (zakres
20 — 87), stan sprawnosci w skali ECOG wynosit 0 u 62%, 1 u 31%, 2 u 7%. Radioterapie wczesniej
przeszio 6% osbb, wszyscy pacjenci wczesniej przeszli chemioterapie, ich mediana wyniosta 3 (zakres 1 —
7). 73% 0s06b przeszio wczesniej ASCT, 31% — zabieg chirurgiczny. Mediana czas od diagnozy do wejscia
do badania wyniosta 39 miesiecy (zakres 8 — 253).

Ostatecznie, dawke BV 1,8 mg/kg przyjeto 12 pacjentow . Ich ocena radiologiczna wykazata nastepujgce
wyniki: CR — 4 os., PR -2 0s., SD — 5 0s., PD — 1 os. U 4 pacjentéw z CR odpowiedz utrzymywata sie od
prawie 10 do ponad 19 miesiecy.

Wyniki dotyczace odpowiedzi na leczenie pochodzg z oceny wykonanej przez badaczy byty do$¢ zbiezne z
wynikami IRF.

Analizy retrospektywne
Analiza Gopal 2012

Pacjenci do badania rekrutowani byli od 12.2009 do 06.2010. Mediana czasu trwania leczenia wyniosta 27,4
tygodnia (zakres 2,1 — 53,1), mediana follow-up — 34 tygodnie (zakres 2 — 55). Na czas daty odciecia danych
6 pacjentow byto leczonych, 19 przerwalo leczenie (8 z powodu progresji choroby, 9 z powodu zdarzen
niepozadanych, 1 z powodu decyzji badacza i 1 zakonczyt leczenie).

Ostatecznie do badania wtgczono 25 pacjentéw. Mediana wieku wynosita 32 lata (zakres 20 — 56 ), stan
sprawnosci w skali ECOG wynosit 0 u 36% pacjentéw i 1 u 64%. Mediana wszystkich wcze $niejszych
terapii wyniosta 9 (zakres 5 — 19) , wszyscy pacjenci przeszli wczesnie chemioterapie systemowg z
mediang réwng 5 (zakres 2 — 12), radioterapie wczesniej przeszio 88% o0so6b, 76% 0s6b przeszio wczesniej
ASCT, 24% - DLI. Wszyscy pacjenci miedzy 2000 a 2009 rokiem przeszli allo-SCT . Mediana czas od
diagnozy HL do wejscia do badania wyniosta 72 miesigca (zakres 19 — 159).

Wszyscy pacjenci wigczeni do badania otrzymali min. 1 dawke leku. Mediana leczenia wyniosta 8 cykli BV
(zakres 1 — 16).

Po allo-SCT 16 (64%) pacjentéw miato OR, w tym 14 CR i 2 PR. 3 osoby (9%) miato SD, 3 — PD, u 3 os6b
nie byto mozna oceni¢ odpowiedzi. Wszyscy pacjenci ostatecznie doznali progresji z mediang czasu do niej
wynoszacg 12,5 miesigca (zakres 2 — 30). Mediana czasu miedzy allo-SCT a pierwszg dawka BV wyniosta
42 miesigce (zakres 6 — 116) i wowczas pacjenci otrzymywali r6zne schematy terapeutyczne, ich mediana
wyniosta 3 (zakres 0 — 12). Po ostatniej terapii przed BV 4 pacjentéw miato CR, 8 — PR, 5 - SD, 5 — PD, nie
byty dostepne dane dla 3 oséb. Ogotem 19 os6b miato chorobe oporng natychmiast przed podaniem BV, w
tym 17 osob doznato progresji w ciggu 6 miesiecy od ostatniej terapii. Miedzy allo-SCT a BV 17 pacjentow
miato przewlekig lub ostrg posta¢ GVHD.

Ogodtem, populacje badana mozna uzna¢ za bardzo obcigzong wczesniejszymi terapiami.
Tabela ponizej przedstawia wyniki badania Gopal 2012 w postaci odsetkédw pacjentéw z danym
zdarzeniem/efektem. Pod katem odpowiedzi na leczenie mozna byto oceni¢ 24 osoby.

Tabela 14. Wyniki badania Gopal 2012 — odsetki pacj entow z danym zdarzeniem/efektem

Parametr n/24 95% ClI
ORR 12 (50%) bd
CR 9 (38%) bd
PR 3 (13%) bd
SD 10 (42%) bd
CR+PR+SD 22 (92%) bd
PD 2 (8%) bd
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Nie ocenialne 1(1%) bd

Tabela ponizej przedstawia wyniki badania Gopal 2012 w postaci czaséw do danego zdarzenia/efektu i
czasow trwania danego zdarzenia/efektu.

Tabela 15. Wyniki badania Gopal 2012 — czasy do dan
zdarzenia/efektu

ego zdarzenia/efektu, czasy trwania danego

Parametr Wynik 95% ClI

Mediana OS * Nie osiggnieto -

Mediana PFS 7,8 miesiecy bd, zakres 0,5 — 12,2+
Mediana czasu do OR 8,1 tyg. bd, zakres: 5,3 — 32,0
Mediana czasu do CR 10,7 tyg. bd, zakres: 6,3 — 32,0

Mediana czasu trwania CR bd bd, zakres: 5,3 — 37,1+

Mediana PFS dla pacjentéw z CR Nie osiggnieto -

Mediana PFS dla pacjentéw z PR 34 tyg. bd, zakres: 20,6 - 34

Mediana PFS dla pacjentéw z SD i PD 29 tyg. bd, zakres: 2,1 — 44,1

* - do zakonczenia zbierania danych zmarly 2 osoby

Rothe 2012

Analiza objeta 45 chorych na pierwotnie opornego lub nawrotowego HL CD30+. Mediana wieku chorych
wyniosta 35 lat (zakres — bd) . 28 pacjentow mialo opornos¢ lub wczesny nawrét na leczenie
pierwszoliniowe, 29 bylo opornych na ostatnie leczenie. Mediana wczesniejszych terapii, wigczajgc ASCT
lub allo-SCT u 39 chorych, wyniosta 4 (zakres 2 — 12). 31 pacjentdéw leczono takze radioterapig. 33
pacjentow byto w stanie IlI/IV na poczatku leczenie BV. 8 pacjentéw miato 2 punkty w skali ECOG. Mediana
czasu od diagnozy HL do leczenia BV wyniosta 4 lata (zakres 0 — 15). Mediana czasu od ostatniego leczenia
systemowego do podania BV wyniosta 2 lata (zakres 0 — 24). 17 pacjentow nalezalo do grupy bardzo
duzego ryzyka, poniewaz wykazali opornos¢ lub wczesny nawr6t po terapii pierwszoliniowej i mieli chorobe
oporna na ostatnie leczenie. Mediana liczby podanych cykli BV wyniosta 7 (zakres 1 — 12).

Tabela ponizej przedstawia wyniki skutecznosci badania Rothe 2012.

Tabela 16. Wyniki badania Rothe 2012

Parametr Wszyscy pacjenci Pacjenci bardzo wysokiego ryzyka
n/45 95% CI n/17 95% CI
0S po 1 roku 37 (83%) 72% — 95% 12 (68%)** bd
Mediana OS nie osiggnieto - nie osiggnieto -
PFS po 1 roku 19 (43%) 28% — 58% 3 (14%)*** bd
Mediana PFS 8 miesiecy bd 6 miesiecy**** bd
ORR 27 (60%) bd 10 (59%) bd
CR 10 (22%)* bd 3 (18%) bd
PR 17 (38%) bd 7 (41%) bd
SD 13 (29%) bd
7 (41%) bd
PD 5 (11%) bd
OS po 1 roku 87%# 74% — 100%
Mediana OS nie osiggnieto -
dla OR
PFES po 1 roku 54%" 34% — 73%
Mediana PFS 13 miesiecy bd
da OS po 1 roku 77%# 58% — 97%
SD+PD Mediana OS nie osiggnieto -
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PFS po 1 roku 27%" 6% — 48%

Mediana PFS 4,5 miesigca bd
* - z 34 pacjentéw, ktérzy przeszli PET, 5 miato metaboliczny CR, ** - vs 93% dla pacjentéw z grupy nizszego ryzyka i p=0,07, *** - vs
59% dla pacjentéw z grupy nizszego ryzyka i p=0,001, **** - vs 14 miesiecy dla pacjentéw z grupy nizszego ryzyka, # - OS po 1 roku dla
OR vs dla SD+PD — p>0,05, * - PFS po 1 roku dla OR vs dla SD+PD — p=0,03

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczenstwa

Badanie kliniczne gtéwne — Younes 2012
Zdarzenia niepozgdane raportowane przez 210% pacjentdw oraz zdarzenia w stopniu 3 lub 4 prezentuje
tabela ponizej.

Tabela 17. Wyniki badania Younes 2012 — zdarzenia n iepo zadane raportowane przez 210% pacjentow
oraz zdarzenia w stopniu 3 lub 4

AE niezale znie od stopnia AE w stopniu 3 AE w stopniu 4

A n % n % n %
Obwodowa neuropatia czuciowa 43 42 8 8 0 0
Mdtosci 36 35 0 0 0 0
Zmeczenie 35 34 2 2 0 0
Neutropenia 19 19 14 14 6 6
Biegunka 18 18 1 1 0 0
Goraczka 14 14 2 2 0 0
Wymioty 13 13 0 0 0 0
Bole stawdw 12 12 0 0 0 0
Swiad 12 12 0 0 0 0
Béle miesni 11 11 0 0 0 0
Obwodowa neuropatia ruchowa 11 11 1 1 0 0
Lysienie 10 10 0 0 0 0

Najczestszym zdarzeniem niepozgdanym w badaniu byla neuropatia obwodowa, ktéra wystgpita u ok. 55%
pacjentéw i najczesciej byta czuciowa (w publikacji podano, ze 23% pacjentéw miato obwodowag neuropatig
juz na wejsciu do badania). Mediana czasu do wystgpienia tego zdarzenia w jakimkolwiek stopniu wyniosta
12,4 tyg., do wystgpienia w stopniu 2 — 27,3 tyg., a do wystgpienia w stopniu 3 — 38,0 tyg. Catkowite
ustgpienie wszystkich objawéw wystgpito u 50% pacjentow, a mediana czasu do polepszenia lub
wyzdrowienia wyniosta 13,2 tyg.

Ogodtem, 55% pacjentow doswiadczytlo AE w stopniu 3 lub wigkszym. Oprocz obwodowej neuropatii
czuciowej, najczestszymi AE w stopniu 3 lub wiekszym byly zaburzenia laboratoryjne: neutropenia (20%),
trombocytopenia (8%) i anemia (6%). Nie stwierdzono gorgczek z neutropenii.

Prawie 20% pacjentdw przerwato leczenie z powodu AE. Sposréd AE prowadzacych do przerwania leczenia
najczestszymi byta obwodowa neuropatia czuciowa (6%) oraz ruchowa (3%). Podanie leku zostato
opdznione z powodu AE u 47% pacjentéw i wsrdd zdarzen najczesciej opdzniajgcych podanie BV byly
neutropenia (16%) oraz obwodowa neuropatia czuciowa (13%). Redukcja dawki BV z 1,8 do 1,2 mg/kg
wystgpita u 11% pacjentéw i wsréd AE najczesciej do tego prowadzgcych byla obwodowa neuropatia
czuciowa (10 pacjentéw). 1 pacjent miat zredukowana dawke BV z powodu trombocytopenii w stopniu 4.

Nie stwierdzono zgonéw zwigzanych z podaniem BV.

Badanie kliniczne dodatkowe — Younes 2010

W badaniu zastosowano typowy ukiad eskalacji dawki miedzy ramionami (od 0,1 do 3,6 mg/kg 1x3 tyg), przy
czym zmniejszano jg w przypadku stwierdzenia nieakceptowalnej toksycznosci.

Obserwacja wszystkich pacjentow wigczonych do badania wykazata, ze najczestszymi zdarzeniami
niepozadanymi byty te w stopniu 1 lub 2, a wsrdd nich najczesciej stwierdzano zmeczenie (36%), gorgczke
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(33%) oraz biegunke, mdtosci, neutropenie i neuropatie obwodowg (po 22% kazde). Zaobserwowano 27
ciezkich zdarzen u 14 (31%) pacjentow, 9 z tych zdarzen uznano za zwigzane z leczeniem. Z powodu AE
op6znienie podania leku wystgpito u 36%, a zakonczenie leczenia — u 27% pacjentdw. Jeden pacjent z
grupy BV 1,8 mg/kg doznat wstrzgsu anafilaktycznego w czasie drugiego wlewu, jeden pacjent z tej samej
grupy miat wstrzymane podawanie leku z powodu reakcji na infuzje. Obie osoby po zastosowaniu
odpowiednich interwenciji wrécity do zdrowia i kontynuowaty leczenie BV. Neuropatie obwodowe lub reakcje
zwigzane raportowane byty przez 16 (36%) pacjentéw, z ktorych wiekszos¢ otrzymywata BV w dawce 1,8 lub
2,7 mg/kg. Zazwyczaj byty to zdarzenia w 1 lub 2 stopniu z czasem do wystgpienia 9 tygodni (zakres 3 — 24).
Do czasu ostatniej oceny poprawa stanu nastgpita u 10 os6b, 3 pacjentéw utrzymywato 1 stopien,
a 3 — stopien 2 uznany za istotny klinicznie. 3 pacjentéw przerwato leczenie z powodu neuropatii obwodowej
w stopniu 2 lub 3.

Wsréd os6b otrzymujacych tylko dawke BV 1,8 mg/kg najczesciej wystepowaly zdarzenia w stopniu 1 lub 2,
AE w stopniu 3 obserwowano bardzo rzadko (1 pacjent doznat neutropenii, 1 bélu plecow, 1 bélu konczyn),
a w stopniu 4 raz stwierdzono trombocytopenie.

Analizy retrospektywne
Analiza Gopal 2012

Zdarzenia niepozadane raportowane przez =20% pacjentdw oraz zdarzenia w stopniu 3 lub wyzszym

prezentuje tabela ponizej.

Tabela 18. Wyniki badania Gopal 2012 — zdarzenia ni
oraz zdarzenia w stopniu 3 lub wy zszym

epozadane raportowane przez 220% pacjentéw

AE niezale znie od stopnia AE w stopniu 3 lub wy zszym
A n % n %
Kaszel 13 52
Zmeczenie 13 52 2 8
Goraczka 13 52 2 8
Mdtosci 12 48 1 4
Obwodowa neuropatia czuciowa 12 48 1 4
Dusznosci 10 40 1 4
Biegunka 9 36
Bole gtowy 9 36
Infekcje gérnych drég oddechowych 9 36
Lysienie 8 32
Anemia 7 28 5 20
Béle plecow 7 28 1 4
Zmniejszony apetyt 7 28 1 4
Mialgia 7 28
Neutropenia 7 28 6 24
Béle gardta 7 28
Wymioty 7 28
Bdle stawow 6 24
Dreszcze 6 24
Swigd 6 24
Zaparcia 5 20 1 4
Wylew optucnowy 5 20 1 4
Zapalenie ptuc 5 20 2 8
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Do najczestszych zdarzen okreslanych jako zwigzane z leczeniem zaliczano: obwodowg neuropatie
czuciowg (48%), mdiosci (28%), tysienie oraz neutropenie (24% kazde), zmeczenie i wymioty (20% kazdy).

Wczesniejsze wystepowanie neuropatii oraz zdarzenia niepozgdane zwigzane z neuropatig zaraportowano u
11 pacjentow. Neuropatia wymagajgca leczenia wystgpita u 13 pacjentéw, z czego 12 mialo obwodowa
neuropatie czuciowa, 1 — ruchowg. Wigkszos¢ z tych zdarzehn byla w stopniu 1 lub 2, u 7 oséb po
zastosowaniu leczenia doszto do wyleczenia lub poprawy stanu zdrowia.

Dwoch pacjentdw zmarto — jeden z powodu krwotoku wewnatrzczaszkowego, zakazenia wirusowo-
bakteryjnego i niewydolnosci wielonarzgdowej po 1 dawce BV, drugi — z do konca nieznanego powodu po 2
miesigcach od ostatniej dawki BV (po odstgpieniu od leczenia BV pacjent doznat licznych infekcji i sepsy).

9 pacjentow (36%) przerwato leczenie z powodu AE. Sposréd AE prowadzacych do przerwania leczenia
najczestszymi byta obwodowa neuropatia czuciowa (5 os6b), zapalenie ptuc (2 osoby), podwyzszony
poziom kreatyniny w stopniu 2 (1 osoba) oraz zgon (1 osoba).

Publikacja Gopal 2012 podaje takze obszerny opis zdarzen niepozgdanych dotyczacych infekcji.
Podsumowujac, 20 oséb (80%) doznato przynajmniej jednej infekcji wymagajgcej leczenia i najczesciej byly
one zlokalizowane w gérnych drogach oddechowych. 6 pacjentéw doznato infekcji w stopniu 3, w tym dwoch
pacjentow, ktérzy zmarli. Pozostate infekcje byly w stopniu 1 lub 2. U 5 oséb zaobserwowano wiremie CMV
(na 20 przebadanych), z czego u jednego byto to potencjalnie istotne klinicznie.

Badania laboratoryjne wykazaty nieprawidtowe wyniki w stopniu 3 lub wyzszym u ponad 20% pacjentow.
Byly to: spadek neutrofili i limfocytow (36% kazdy), fosforanéw (24%) oraz leukocytdw i ptytek (20% kazdy).
28% pacjentéw miato przeciwciala anty-BV.

Rothe 2012

Analiza bezpieczenstwa wykazata, ze najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi w stopniu 3 lub 4 byly
neutropenia (n=6), trombocytopenia (n=3), zmeczenie (n=3) i infekcje (n=3). AE w stopniu 3 spowodowaty
redukcje dawki u 4 oso6b, przy czym zaden pacjent nie przerwat leczenia z powodu toksycznosci.
Obserwowano neuropatie obwodowe u 14 pacjentéw w stopniu 1 lub 2 , nie byto neuropatii w stopniu 3 lub
4. Jeden pacjent rozwing cukrzyce, ktdra ustgpita po zaprzestaniu podawania leku.

3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

Badanie Fanale 2012

Do badania wigczono ogétem 44 pacjentéw (38 z HL, 5 z sALCL, 1 pacjent miat obwodowego chtoniaka T-
komorkowego, niesprecyzowanego) z mediang wieku 33,0 lat (zakres 12 — 82) z nawracajgcg lub oporng na
leczenie postacig HL lub, w mniejszosci, SALCL. Pacjenci z HL byli po chemioterapii systemowej jako terapii
pierwszego rzutu w przypadku duzego stopnia zaawansowania choroby lub jako terapii ratunkowej po
poczatkowej radioterapii w przypadku niskiego stopnia zaawansowania choroby po ASCT lub gdy nie
kwalifikowali sie do ASCT. Pacjenci z innymi nowotworami CD30+ wykazywali niepowodzenie lub opornosc
na leczenie pierwszego rzutu. Pacjenci ci nie mieli diagnozy pierwotnie skornej postaci ALCL, nie przebyli
wczesniej allo-SCT czy terapii przeciwcialem anty-CD30+. Mediana wcze$niej przebytych terapii u
wszystkich osob wtgczonych wyniosta 3 (zakres 1 — 8), 30% pacjentéw przeszio ASCT. 55% miato nawrot,
45% - opornos¢ na leczenie zaraz przed wejSciem do badania. Mediana czasu od pierwszej diagnozy
choroby do pierwszej dawki BV wyniosta 32,4 miesigca.

BV podawano dozylnie 1, 8 i 15. dnia kazdego 28-dniowego cyklu w dawkach: 0,4 (n=4), 0,6 (n=4), 0,8
(n=6), 1,0 (n=12), 1,2 (n=12) i 1,4 mg/kg (n=6). Mediana liczby cykli wynosita 4 (zakres 1-12), mediana dawki
leku wynosita 0,97 mg/kg (0,56-1,16 mg/kg).

Préba miata na celu przede wszystkim oceni¢ minimalng tolerowalng dawke leku oraz jego bezpieczenstwo
w innym niz dotychczas przebadanym, cotygodniowym podaniu (zwiekszona czestotliwos¢ skutkowata
zalozona, mniejszg niz 1,8 mg/kg, dawka BV w celu unikniecia zbyt duzej toksycznosci).

Ogotem, profil bezpieczenstwa BV analizowany tacznie dla wszystkich przebadanych dawek jest zbiezny z
tym zaobserwowanych w badaniach wczeéniej przeanalizowanych. Do najczestszych zdarzen
niepozgdanych nalezalty obwodowa neuropatia obwodowa (66%), zmeczenie (52%), mdiosci (50%),
biegunka (32%), bole stawow (27%), goragczka (25%), spadek apetytu, mialgia i zakazenie w obrebie
gornych drég oddechowych (23% kazdy). Wiekszos$¢ zdarzen byta w stopniu 1 lub 2. Zdarzenia w stopniu lll
wystepujace u 2 lub wiecej pacjentdw to obwodowa neuropatia czuciowa (14%), anemia (9%), neutropenia i
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obwodowa neuropatia ruchowa (7% kazdy), hiperglikemia, biegunka oraz wymioty (5% kazdy). 3 pacjentow
jednorazowo doswiadczyto AE w stopniu 4. Byly to hiperglikemia, hipomagnezemia, hipokaliemia oraz
neutropenia. 13 pacjentéw doswiadczyto AE prowadzgcych do wycofania z badania. Mediana czasu do
wystgpienia jakiegokolwiek zdarzenia wyniosta 6,1 tygodnia, a mediana czasu do wystgpienia AE w
najwyzszym stopniu — 12,1 tygodnia. 8 pacjentéw zmarto w czasie badania. Zaden ze zgondw nie zostat
uznany za zwigzany z leczeniem.

4. Ocena analizy klinicznej — uktadowy anaplastyczny chioniak z duzych
komorek

4.1. Alternatywne technologie medyczne

4.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

Interwencje rekomendowane do stosowania w rozwazanym wskazaniu na podstawie wyszukanych
wytycznych oraz interwencje stosowane w Polsce na podstawie opinii ankietowanych ekspertow
przedstawiono w tabelach ponizej.

W odniesieniu do rekomendacji, analitycy Agencji zaprezentowali te ich zapisy, ktére odnoszg sie do
leczenia opornych i/lub nawrotowych postaci SALCL, co wynika z zapisow ChPL, wniosku refundacyjnego
oraz Programu Lekowego. Zatem w takich rozpoznaniach BV moze by¢ zastosowany w Il i kolejnych liniach
leczenia.

W przypadku trudnosci w rozdziale zalecen dotyczacych leczenia Il linii od leczenia kolejnych linii,
zaprezentowano je tgcznie.
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Tabela 19. Przegl ad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu nawrotowy lub oporny na leczenie sALCL

Kr"flj / Or_ganlzac Rekomendowane interwencje
region ja, rok
SALCL nalezy do nowotworéw chemiowrazliwych. PTO rekomenduje zastosowanie leczenia cytostatycznego zgodnie z protokotami dla chtoniakéw agresywnych.
Polska PTOK W Il i kolejnych liniach leczenia, w tym mobilizacji macierzystych komérek krwiotworczych, zaleca si e cykle chemioterapii: ICE , IVE, DHAP, ESHAP, Dexa-BEAM. Moze by¢
2011* réwniez zastosowane przeciwciato anty-CD52 . (PTO 2011 SALCL)
Dobor terapii jest uzalezniony od typu ALCL oraz stopnia zaawansowania choroby. U wszystkich pacjentéw, oprocz chorych na ALCL ALK+ bedacych w remisji, nalezy rozwazyc¢
chemioterapie wysokodawkowg wspomagang przeszczepem komoérek macierzystych.
U o0s6b z chorob g oporn a/nawrotow a, ktére s g kandydatami do przeszczepu, w ramach Il linii terapii rekomenduje si e udziat w badaniu klinicznym lub zastosowanie jednej z opcji
chemioterapeutycznych: BV, DHAP, ESHAP, EPOCH w dostosowanych dawkach , GDP, GemOx, ICE, MINE, pralatreksat oraz romidepsyna. W przypadku uzyskania catkowitej lub
USA NCCN czesciowej odpowiedzi zaleca sig terapie dodatkowg w postaci: udziatu w badaniu klinicznym, Allo-SCT lub auto-HSCT z ewentualnym napromienianiem zmian lokalnych . W przypadku
2013 braku odpowiedzi zaleca sie udziat w badaniu klinicznych, BSC lub radioterapie paliatywn 3.
U o0s6b z chorob g oporn a/nawrotow g, u ktérych nie mo zna wykona ¢é przeszczepu, w ramach Il linii terapii rekomenduje si e udziat w badaniu klinicznym, radioterapie paliatywn a
lub zastosowanie jednej z opcji chemioterapeutycznych: alemtuzumab, bortezomib, BV, EPOCH w dostosowanych dawkach, gemcytabina, pralatreksat lub romidepsyna . (NCCN
2013 sALCL)
W.Bryta BCSH W nawrotach choroby zaleca sie chemioterapie zawierajgcg zwiazki platyny lub inny schemat leczenia ratunkowego . Pacjenci z chorobg chemiowrazliwg powinni by¢ rozwazni pod
nia 2010* katem zastosowania przeszczepu. (BCSH 2010)

ICE — etopozyd, karboplatyna, ifosfamid; IVE — ifosfamid, etopozyd, epirubicyna; DHAP — deksametazon, cytarabina, cisplatyna; ESHAP — etopozyd, metylprednizolon, cytarabina, cisplatyna; Dexa-BEAM —
deksametazon, karmustyna, etopozyd, cytarabina, melfalanu; EPOCH — etopozyd, prednizon, winkrystyna, cyklofos-famid, doksorubicyna; GDP — gemcytabina, deksametazon, cisplatyna; GemOx — gemcytabina,
oksaliplatyna; MINE — mesna, ifosfamid, mitoksantron, etopozyd.* - rekomendacja wydana przed rejestracjg Adcetris

W odniesieniu do zastosowania BV w leczeniu nawrotowego/opornego na leczenie sALCL analitycy Agencji odnalezli rowniez stanowisko Agency for Healthcare Research
and Quality, z ktérego wynika, ze dopiero dlugoterminowe badania pozwolg stwierdzi¢, czy uzyskany efekt leczniczy tej substancji jest trwaly. Wskazane jest takze, ze
brak grupy kontrolnej w dostepnym badaniu dodatkowo zwieksza watpliwosci dotyczgce leku. (AHRQ 2012)

Tabela 20. Przegl ad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu w opinii ankietowanych ekspertéw klinicznych we wskazaniu nawrotowy lub
oporny na leczenie sALCL

. p _— o . Technologia medyczna zalecana
. Technologia medyczna, ktéra w rzeczywistej Najtansza technologia - . :
Technologie medyczne stosowane S b Technologia medyczna uwa zana za do stosowania w danym
Ekspert obecnie w Polsce w wnioskowanym m%r::t;/g;g]:gggne{ onnzjlprrazvéfzi?ﬂr;r?i(égﬁgﬁg n Stosv?lmigi (;I\\/Iv :r?l‘:ge w najskuteczniejsz g w danym wskazaniu przez wytyczne
wskazaniu ap pr a W wskazaniu praktyki klinicznej uznawane w
technologi e wskazaniu Polsce
?}?grr;?otera;ilte—miti)éw?ﬁa tu pzr;’é?]lggg Najskuteczniejsze jest | Wskazane jest postepowanie
S ) przeszczepianie alogenicznych | indywidualne z  rozpatrzeniem
?Sgndﬁﬂginié‘e(:zz;g’iem éeSto ddozlt?)rar?ig W, — odpowiedz iak w komorek krwiotworczych, ale jego | mozliwosci przeszczepienia
nieywdolnoéci uktadu krwiotw()rczep 0] j-w. — odpowiedz jak w kolumnie 2 (przyp. Jk.ol.umnie P 5 (J r7 wykonywanie jest ograniczone do | alogenicznych komoérek
in nwgh narzadéw. U czesci cho rg ch autora) autora) przyp. 0sob, ktore uzyskujg remisje leczenie | krwiotwdrczych. Brentuksymab
IZon wanea 'eét rz?eszcze ia);ﬂe przed przeszczepowym i o0s6b w | vedotin nie jest ujety w
\ellvl)(l)gen)i/cznych ] P korglérek dobrym stanie ogdélnym, ktére sg w | rekomendacjach, ktérych ostatnia
Krwiotworczych stanie przezy¢ ten zabieg. wersja ukazafa sie w roku 2011.
Chemioterapia ratunkowa DHAP, Dalsze linie chemioterapii paliatywnej, jak w p. 5 DHAP Nie ma skutecznego leczenia Nie ma rekomendagji
- ESHAP, ICE, IVAC, HyperCyVAD (patrz kolumna 2 — przyp. autora) standardowego
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4.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

W tabeli ponizej wymieniono komparatory wskazane w dostarczonych analizach, uzasadnienie ich wyboru
wg wnioskodawcy oraz ocene analitykéw Agenciji.

Tabela 21. Zestawienie komparatoréw wybranych przez ~ wnioskodawc e i ocena wyboru

Komparator wg wnioskodawcy

Wg PICO w APD Wg kryteri 6w Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena wyboru
kwalifikaciji
oraz AK B
badan w AK

«(-..) brentuksymab vedotin jest rekomendowany
jako ostania linia leczenia chtoniaka Hodgkina i
uktadowego chtoniaka anaplastycznego z duzych

Na podstawie poréwnania zapisow
APD i AK stwierdzi¢ mozna brak
konsekwencji wnioskodawcy w

leczenie objawowe

leczenie kom(’)r_ek. Chorzy, u ktérych moze b)’/é_rozwa_zan(-;‘ wyborze komparatora — nie jest do
wszystkie inne objawowe, podanie brentuksymabu, w wiekszosci, mogli by¢ kofca jasne, czy jako komparator
strategie i dotychczas poddani jedynie terapii paliatywnej. dl g
paliatywne . : . a BV wnioskodawca uznat tylko
terapeutyczne Zastosowanie leku Adcetris moze ,,_uchronlc__ leczenie objawowe i/lub paliatywne
stosowane u przed  utraty  dotychczasowych —InWestycji | . o150 wuszystkie inne strategie
pacjentow opornych zdrowotnych — na chemioterapie, leczenie terapeutyczne stosowane u
na leczenie lub z rytuksymabem w ramach programu lekowego czy pacjentow opornych na leczenie lub
nawrotem autologiczny przeszczep komorek krwiotwoérczych )
(ASCT)" Z nawrotem’.

Na podstawie rekomendacji klinicznych mozna wywnioskowa¢, ze w przypadku nawrotowego/opornego na
leczenie sALCL rozwazane moga byé r6znego rodzaju schematy chemioterapeutyczne, RT, ASCT oraz allo-
SCT u pacjentéw dosé miodych i bedacych w stanie znie$¢ obcigzajgce skutki takiej interwencji, a takze
opieka paliatywna w przypadku odstgpienia od leczenia.

Ponadto zauwazy¢ nalezy, ze rekomendacje odnoszg sie¢ ogoélnie do sALCL, bez wskazania postaci z
ekspresjg CD30. Jakkolwiek, analiza problemu zdrowotnego wskazuje, ze ekspresja CD30 jest typowa dla
wszystkich typéw sALCL.

4.2. Opublikowane przeglgdy systematyczne

W przegladzie systematycznym przediozonym przez wnioskodawce nie zidentyfikowano wiarygodnych
przegladéw systematycznych ani metaanaliz opublikowanych w petnym tekscie. Przegladéw takich nie
zidentyfikowali takze analitycy Agenciji.

4.3. Efektywnosc¢ kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy
4.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

4.3.1.1. Strategia wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce dokonano przeszukania m.in. w trzech
gtébwnych bazach informacji medycznych: Medline, Embase i Cochrane Library. Zastosowano hasta
odnoszgce sie do jednostki chorobowej rozumianej jako uktadowy chioniak anaplastyczny z duzych komaérek
potagczone (operator logiczny AND) z hastami odnoszgcymi sie do substancji leczniczej i produktu
leczniczego — BV oraz Adcetris. Strategie takg uznaé mozna za szerokg, umozliwiajacg wyszukanie
wszystkich rodzajéw badan pierwotnych i wtérnych nad BV w populacji o dowolnym wieku, z
brentuksymabem vedotin w dowolnym schemacie dawkowania i o dowolnych efektach zdrowotnych.

Po zweryfikowaniu strategii wnioskodawcy i drobnych korektach na jej podstawie jeden analityk Agencji
(KOj) przeprowadzit wkasne weryfikacyjne przeszukiwanie pomocnicze w bazach Medline oraz Cochrane z
zastosowaniem filtru ‘Human’. Do daty odciecia danych wskazanej przez wnioskodawce nie zidentyfikowano
innych badan niz te ostatecznie wigczone do AK. Przeszukiwanie aktualizacyjne — od daty odciecia danych
wnioskodawcy do dnia 16.07.2013 — réwniez nie przyniosto nowych istotnych rezultatéw.

Zauwazy¢ nalezy, ze mimo zapisOw PICO Analizy Problemu Decyzyjnego oraz Analizy Klinicznej, gdzie
wskazano na leczenie objawowe i/lub paliatywne lub ‘wszystkie inne strategie terapeutyczne stosowane u
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pacjentéw opornych na leczenie lub z nawrotem’ jako komparatory dla BV, wnioskodawca nie przeprowadzit
stosownego, pod ich katem, przeszukiwania baz danych.

Wobec powyzszego, na podstawie 8 4. ust. 3 pkt 1, 2 oraz ust. 4 Rozporzgdzenia w spr. minimalnych
wymagan wnioskodawca byt wzywany do stosownych uzupetnien. Jednakze, uzyskane odpowiedzi nalezy
uzna¢ za niewystarczajgce — wnioskodawca w celu identyfikacji badan przeprowadzit przeglad referencji
wigczonych do APD wytycznych Klinicznych, badan pierwotnych wigczonych do AK oraz artykutow
przegladowych (ostatecznie, nie wyszukat zadnych publikacji). Takie postepowanie nie spetnia wymogéw
w/w Rozporzgdzenia.

4.3.1.2. Kryteria wigczenia/wykluczenia
Analiza poréwnawcza schematu PICO wg APD, AK, a takze kryteriow kwalifikacji badan wg AK wskazuje na

pewne niekonsekwencje wnioskodawcy w wyborze kryteribw wigczenia i wykluczenia opisane szczegétowo
w ponizszej tabeli.
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Tabela 22. Kryteria selekcji bada n pierwotnych do przeg|

AOTM-OT-4351-13/2013

adu systematycznego wnioskodawcy

Kryteria wt gczenia
Parametr PICO wg APD PICO wg AK Krytbe;:jaa':'lwngﬁc" Kryteria wykluczenia (wg AK) Uwagi oceniaj acego
Nawrotowy lub oporny na Nawrotowy lub oporny Nawrotowy lub oporny na Brak konsekwencji w predefiniowaniu kryteriéw populacji — nie jest
leczenie uktadowy chioniak | na leczenie uktadowy Ieczenievt\iykladowp; ch%/oniak jasne, jakg populacje wnioskodawca ostatecznie planowat podda¢
Populacja anaplastyczny z duzych chioniak anaplastyczny anaplastvezny z duzveh - analizie — pacjentow od 12 r.z, czy bez wzgledu na wiek. Zauwazy¢
komorek z duzych komérek u kom%reky Y Y nalezy, ze ChPL nie pozwala na stosowanie BV w populacji
pacjentéw od 12r. 2. pediatrycznej.
Brak konsekwencji w predefiniowaniu kryteriéw interwencji — nie jest
Brentuksymab vedotin w dawce 1,8 mg/kg podawany jasne, jakie dawkowanie BV wnioskodawca ostatecznie planowat
Interwencja | we wlewie dozylnym trwajgcym 30 minut co 3 Brentuksymab vedotin - podda¢ analizie — 1,8mg/kg 1x3 tyg. czy jakiekolwiek. Zauwazy¢
tygodnie. nalezy, ze 1,8 mg/kg 1x3 tyg. jest dawkowaniem BV wymaganym
przez ChPL oraz projekt PL
- leczenie objawowe _ _ _Brak_ konsgkw_encji w predefiniov_vaniu wyboru komparqtoréw —nie
Komparato - wszystkie inne strategie terapeutyczne stosowane u Iec;en|e objawowe, ) jest jasne, Ja_k|_e kompargtory wnioskodawca ostateczn_le p!anowal
ry AP . paliatywne podda¢ analizie. Potencjalne komparatory dla BV analitykdw
pacjentéw opornych na leczenie lub z nawrotem A -
gencji zostaly wskazane w roz. 4.1.2.
Pierwszorzedowe punkty koncowe: catkowity odsetek
obiektywnych odpowiedzi na leczenie (ORR);
Drugorzedowe punkty kohcowe: catkowita remisja
Efekty (CR), czesciowa remisja (PR), czas przezycia wolny ) doniesienia dotyczgce mechanizméw Brak
zdrowotne od progresji choroby (PFS), czas trwania odpowiedzi, choroby i mechanizméw leczenia
przezycie catkowite (OS). Inne punkty oceny
skutecznosci raportowane w badaniach.
Bezpieczenstwo.
prospektywne,
kontrolowane badanie
Metoda E!\r;ll;ﬁ?;kzlir:?cnzi%mblz?qa, _ W przypad_ku dostepnos’ci_ odpowie(_jniej ja_l_«_)s’ci_ badan klinicznych i
badania - randomizacji; badania artykuty przegladowe i poglagdowe obserwacyjnych, wigczenie do analizy serii i opiséw przypadkow
S jest niezasadne ze wzgledu na ich nizszg warto$s¢ dowodowg
obserwacyjne; serie
przypadkéw i opisy
przypadkow
. . . Wigczenie do analizy abstraktéw konferencyjnych jest niezasadne
Eﬁr?iirz“r]a:e}m;rrzneegl(;\::l{t/ysc;sqgng::l;?gﬂe ze wzgledu na ich niskg wa_rtos’é_dowodowq. Widoczna jest przy
badania opubl kowane w metaanalizy) opublikowane do 20071 tym pewna mekonsekwenc;a_ wmosk'od'avs(cy'— planowat wl;_qczyc’: do
Stan ) formi ) / ) . analizy abstrakty konferencyjne, ale juz nie listy do redakcji.
A ormie petnotekstowej oraz | roku wiacznie (wysokie ryzyko oparcia p . .
publikaciji abstrakty konferencyjne wnioskéw na nieaktualnych danych Ze Wzglq,_‘dg na wybér w PICO wg APD oraz AK jako kom_paratorow
Klinicznych), badania opublikowane ‘wszystkie inne strategie terapeutyczne stosowane u pacjentow
jedynie w fo’rmie listow do redakcji opornych na leczenie lub z nawrotem’ nie jest zasadne wykluczanie
prac opublikowanych przed 2007 rokiem.
B publikacje w jezyku
i(;%?zrllllfé\?vg - angielskim, polskim, - Brak
niemieckim i francuskim
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4.3.1.3. Opis badan pierwotnych uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

W toku przeglgdu systematycznego nie zidentyfikowano badan poréwnawczych nad zastosowaniem BV w
rozpatrywanej jednostce chorobowej. Dostepne byto jedno badanie kliniczne jednoramienne, ktére oceniato
BV u pacjentéw chorych wylgcznie na sALCL: Pro 2012.

Whnioskodawca wyniki z publikacji badania Pro 2012 uzupetnia wynikami z pracy Pro, Advani 2012, ktéra jest
abstraktem konferencyjnym i zdaniem analitykéw Agencji z tego powodu nie powinna by¢ uwzgledniona w
analizie.

Charakterystyke badania Pro 2012 przedstawia tabela ponizej.
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AOTM-OT-4351-13/2013

Tabela 23. Charakterystyka bada n wtaczonych do przegl adu systematycznego wnioskodawcy

ID badania Metodyka / Interwencje Populacja Punkty ko ncowe
Metodyka: Kryteria wigczenia: | PK: ORR w ocenie IRF
miedzynarodowe  (USA, | - nawracajgca lub oporna na leczenie posta¢ ALCL po co
Kanada, Europa), | najmniej jednej wczesniejszej terapii I PK: czas trwania odpowiedzi w ocenie IRF, CR w ocenie IRF, PFS w ocenie IRF, OS, AE
wieloosrodkowe - udokumentowana ekspresja CD30
jednoramienne  badanie | - wiek co najmniej 12 lat Analiza: ITT
Pro 2012 kliniczne - wielkos¢ zmiany nowotworowej > 1,5 cm widocznej w CT i
PET Odpowiedz na leczenie oceniano badaniem CT wykonanym w cyklu 2, 4, 7, 10, 13 i 16 i
Sponsor: Interwencja: BV 1,8 mg/kg | - ocena stanu sprawnosci O lub 1 wg ECOG; badaniem PET wykonanym w cyklu 4 i 7. Po zaprzestaniu przyjmowania leku informacje o
Seattle ’ i.v. 1x3 tyg., max 16 infuzji | - bezwzglg,-dna liczba neutrofili_z 1 OOOIHI; bezwzgle_dna liczba | przezyciu _pacjent()\_/v i st:?mie_ choroby zbierar_10 co _12 tygodni do_ \{vys_tapienia zgonu lub
Genetics pl}/tek Krwi 2 50 000/ul; stezenl_e kreatymny W surowicy < l’,5 X | zakonczenia badania. Pacpnm, ktorzy przerwali badanie z SD lub lepiej mieli wykonywane CT
Novartis’ gorna granica normy; stezenie ALT i AST < 2,5 x goérna | co 12 tyg. do czasu progresji choroby.
Genente’ch granica normy _ _ _ o o o
Millennium’ W wyznaczaniu PFS i czasu trwania odpowiedzi dane pacjentdéw byly cenzorowane w czasie ich
. Kryteria wytgczenia: ostatniej oceny radiologicznej, jesli otrzymali inne leczenie przed udokumentowang progresjg
Pharmaceuticals . A ) ) St -
- Cigza choroby, za wyjatkiem przeprowadzenia allo-SCT jako kolejnej terapii po BV.

- wczesniejsze allo-SCT

Ostatecznie do badania wigczono 58 pacjentow

ORR, CR, PFS ocenione przez niezalezny osrodek recenzujacy (IRF) i dodatkowo przez
badaczy zgodnie z Poprawionymi Kryteriami Oceny Odpowiedzi Chioniakéw Ziosliwych na
Leczenie (Cheson 2007). W celu oceny zgodnosci wynikéw badaczy z wyn kami IRF wyliczono
wspotczynnik korelacji. Bezpieczenstwo terapii oraz przebieg badania podlegaly monitoringowi
niezaleznej komisji. Zdarzenia niepozadane klasyf kowano zgodnie z CTCAE v 3.
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4.3.1.4. JakosSc¢ badarn uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Whnioskodawca jako gtdwne ograniczenie dost epnych dowodéw wskazuje brak bada i klinicznych
randomizowanych, za s$lepionych, w ktérej w rozpatrywanej populacji chory ch oceniano
zastosowanie BV wzgl edem innej terapii . Ponadto, wg wnioskodawcy, kolejnym ograniczeniem jest mata
liczba badan BV — skutecznos$é¢ leku analizowano na podstawie wynikéw 1 badania, co uniemozliwia
zweryfikowanie uzyskanego efektu. Z opinig tg zgadzajg sie analitycy Agencji.

4.3.1.5. Jakosc syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

Wyniki wigczonego badania wnioskodawca prezentowat w swoich analizach za publikacjami pierwotnymi. W
przypadku, gdy odpowiedz na leczenie w badaniach ocenialy dwie niezalezne grupy: osoby prowadzgce
badanie oraz zewnetrzny o$rodek recenzujacy, do przeglgdu wnioskodawca wigczat wyniki uzyskane przez
zewnetrzny osrodek recenzujgcy z uwagi na ich wiekszg wiarygodnos¢. Postepowanie takie nalezy uznac¢ za
zasadne.

Wyniki dotyczace skutecznosci BV wnioskodawca przedstawit oddzielnie dla wskazania sALCL, natomiast
wyniki bezpieczenstwa — razem z wynikami dla populacji z HL. Ograniczenia syntezy tych wynikéw sg takie
same, jak przedstawiono roz. 3.3.1.5.

4.3.2.Wyniki analizy skutecznosci

Whioskodawca w swoich analizach prezentowat dane zaczerpniete z publikacji i analitycy Agencji nie
stwierdzili znaczgcych bledéw w odniesieniu do ich ekstrakcji. Analitycy zauwazyli natomiast, ze w
dostepnym raporcie EPAR Adcetris dane dla badania Pro 2012 pochodzg z dluzszego okresu obserwacji. W
zwigzku z tym ponizej przedstawili, obok wynikéw z publikacji Pro 2012, réwniez dane z EPAR Adcetris, jesli
byly aktualniejsze (w obu doniesieniach wiekszo$¢ wynikow jest taka sam lub rdznig sie, ale nieznacznie).

Pacjenci do badania Pro 2012 rekrutowani byli od 06.2009 do 05.2010. Wg publikacji Pro 2012 ostatnie
dane zebrano 01.2011 (doktadny czas trwania obserwacji w badaniu dla wszystkich pacjentéw nie zostat
podany). Natomiast EPAR Adcetris podaje, ze najbardziej aktualne dane pochodzg z 13.07.2011, a dla OS —
z 02.04.2012. W zwigzku z tym ponizej podano wyniki dla najdtuzszych dostepnych okreséw obserwacji.

Ostatecznie do badania wigczono 58 pacjentow (56 os6b miato rozpoznane sALCL potwierdzone centralnie,
u 2 os6b rozpoznanie sALCL w wykonaniu osrodka prowadzgcego leczenie nie zostalo potwierdzone
centralnie, pacjenci ci byli okresleni jako nieodpowiadajgcy na leczenie). 72% oséb miato sALCL-, 28% —
SALCL+, a ztosliwe zmiany skérne — 26%. 83% o0s6b byto rasy bialej. Mediana wieku wynosita 52 lata
(zakres 14 — 76), stan sprawnosci w skali ECOG wynosit 0 u 33%, 1 u 66% i 2 u 2%". Symptomy B
wystepowaly u 29%, a zajecie szpiku kostnego — u 14% pacjentéw. Radioterapie wczesniej przeszio 45%
0os6b, mediana wczesniejszych chemioterapii wyniosta 2 (zakres 1 — 6), a 26% o0s6b przeszio wczesniej
ASCT. 50% os6b miato nawrét, a 50% byto opornych na ostatnie leczenie. 62% o0s6b bylo opornych na
leczenie pierwotne, a 22% nie odpowiedzialo na jakiekolwiek wczesniejsze leczenie. Najczestsza terapig
przed wejsciem do badania byta chemioterapia wielolekowa oraz ASCT (91%).

Wszyscy pacjenci wigczeni do badania otrzymali min. 1 dawke leku. Mediana trwania leczenia wyniosta 7
(zakres 1 — 16), a wsrod pacjentow z OR — 8 cykli BV.

Whyniki dotyczgce odpowiedzi na leczenie pochodzg z oceny wykonanej przez IRF — niezalezny komitet
radiologiczny. Analiza poréwnawcza tych wynikébw z wynikami wg badawczy wykazata zbiezno$¢ na
poziomie K=0,65 (wg badaczy ORR wyniést 83% z 95% CI: 70,6% — 91,4%, CR wynidst 60% z 95% CI:
46,6% — 73%, ocena IRF najlepszej odpowiedzi na leczenie byta zbiezna z oceng badaczy w przypadku 46
pacjentow).

Tabela ponizej przedstawia wyniki badania Pro 2012 w postaci odsetkéw pacjentdw z danym
zdarzeniem/efektem.

* w badaniu Pro 2012 wigczanie pacjentéw z ECOG=2 bylo zabronione. Pacjenci tacy zostali wigczeni na zasadzie odstgpstwa od
protokotu.
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Tabela 24. Wyniki badania Pro 2012 — odsetki pacjen téw z danym zdarzeniem/efektem

Parametr n/58 95% ClI
OS po 1 roku 71% 59% — 82%
ORR 86% 74,6% — 93,9%
CR 59% 43,2% — 69,8%
PR 27% bd
SD 3% bd
CR+PR+SD 89% bd
PD 5% bd
Nieodpowiednia histologia * 3% bd
Nie ocenialne 2% bd
Redukcja wymiaréw guza** 97% bd

* - dla 2 pacjentéw rozpoznanie sALCL w wykonaniu osrodka prowadzacego leczenie nie zostato potwierdzone centralnie, pacjenci ci
byli okresleni jako nieodpowiadajacy na leczenie; ** - 1 pacjent nie miat dostepnych przeswietlen;

Tabela ponizej przedstawia wyniki badania Pro 2012 w postaci czaséw do danego zdarzenia/efektu i czaséw
trwania danego zdarzenia/efektu.

Tabela 25. Wyniki badania Pro 2012 — czasy do daneg o zdarzenia/efektu, czasy trwania danego
zdarzenia/efektu

Parametr Wynik 95% CI
Mediana OS Nie osiggnieto 21,3 mies. — no
Mediana PFS 14,3 mies. 6,9 — no, zakres: 0,8 — 23,6
Mediana czasu do OR* 5,9 tyg. bd, zakres: 4,3 - 14
Mediana czasu trwania OR 13,2 mies. 5,7 — no, zakres: 0,1 - 21,7
Mediana czasu do CR** 11,9 tyg. bd, zakres: 5,1 — 50,3
Mediana czasu trwania CR Nie osiggnieto 13,0 mies. — no, zakres: 0,7 — 21,7
Mediana PFS dla pacjentéw z CR 14,6 mies. bd

no — nie oszacowalne, * - mediana przybliza sie do czasu wykonania pierwszego CT po rozpoczeciu badania, ** - mediana przybliza sie
do czasu wykonania pierwszego PET po rozpoczeciu badania

Publikacja Pro 2012 podaje takze, ze:

analiza w podgrupach biorgca pod uwage nawrdt vs opornosé choroby na ostatnia terapie, pierwotna
opornos¢ choroby czy liczbe wczesniejszych terapii (1 vs >1), wcze$niejsze ASCT, zajecie szpiku
kostnego, pte¢, wiek (<18, 18 — 64, 265), skale ECOG, nie wykazala istotnych réznic w osigganiu CR
przez pacjentow.

ORR dla sALCL- (n=42) wyniést 88%, a CR — 52%. ORR dla sALCL+ (n=16) wynidst 81%, a CR — 69%.
Mediany PFS oraz dtugos¢ trwania odpowiedzi nie rdznity sie miedzy pacjentami sALCL- a pacjentami
SALCL+.

w czasie analizy danych nie zyto 18 osob

mediana czasu trwania odpowiedzi dla 22 pacjentéw z CR, ktorzy nie przeszli SCT, wyniosta 12,6
miesiecy, dla 6 pacjentéw z CR, ktdrzy przeszli allo-SCT — 13,2 miesigca, a dla 5 pacjentéw z CR, ktérzy
przeszli ASCT — nie zostala osiggnieta. Mediana czasu od ostatniego podania BV do SCT wyniosta 25
dni.

przeprowadzono wczesniej zaplanowang analize poréwnania PFS po ostatniej terapii (wlaczajgc ASCT)
w poréwnaniu z PFS uzyskanym po terapii BV w wykonaniu badaczy. Mediana PFS po ostatniej terapii
(wtgczajgc ASCT) wynosita 5,9 miesigca (95% CI: 3,9 — 8,3). Gdy ta sama grupa pacjentow otrzymata
nastepnie BV, mediana PFS wyniosta 14,3 miesigca (95% CI: 9,1 — nie oszacowalne). Skorelowana
analiza przezycia wykazata HR=0,48 i p=00,1.

sposréd 17 pacjentéw z symptomami B, 14 nie wykazywalo ich po rozpoczeciu terapii BV. Catkowity
zanik ztosliwych zmian skérnych nastgpit u 14 z 15 pacjentéw, ktérzy mieli je na wejsciu do badania.
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4.3.3.Wyniki analizy bezpieczerstwa

Zdarzenia niepozgdane raportowane przez >10% pacjentéw oraz zdarzenia w stopniu 3 lub 4 prezentuje
tabela ponizej.

Tabela 26. Wyniki badania Pro 2012 — zdarzenia niep 0zadane raportowane przez >10% pacjentow
oraz zdarzenia w stopniu 3 lub 4

AE niezale znie od stopnia AE w stopniu 3 AE w stopniu 4

A n % n % n %
Obwodowa neuropatia czuciowa 24 41 7 12 0 0
Mdtosci 23 40 1 2 0 0
Zmeczenie 22 38 2 3 1 2
Gorgczka 20 34 1 2 0 0
Biegunka 17 29 2 3 0 0
Wysypka 14 24 0 0 0 0
Zatwardzenie 13 22 1 2 0 0
Neutropenia 12 21 7 12 5 9
Béle glowy 11 19 1 2 0 0
Swiad 11 19 0 0 0 0
Kaszel 10 17 0 0 0 0
Dusznosci 10 17 1 2 0 0
Zakazenia goérnych drég oddechowych 10 17 0 0 0 0
Wymioty 10 17 2 3 0 0
Spadek apetytu 9 16 1 2 0 0
Zawroty glowy 9 16 0 0 0 0
Bezsennos¢ 9 16 0 0 0 0
Béle miesni 9 16 1 2 0 0
Lysienie 8 14 0 0 0 0
Dreszcze 8 14 0 0 0 0
Kurcze miesni 8 14 1 2 0 0
Trombocytopenia 8 14 5 9 3 5
Spadek masy ciata 8 14 2 3 0 0
Obrzeki obwodowe 7 12 0 0 0 0
Bole konczyn 7 12 1 2 1 2

Najczestszym zdarzeniem niepozgdanym w badaniu byta neuropatia obwodowa wszystkich typow —
wystgpita u ok. 53% pacjentéw. Raportowano obwodowa neuropatie czuciowg (41%), parestezje (70%),
neuralgie (5%), obwodowe neuropatie ruchowe (5%), odczuwanie palenia (2%) i polineuropatie (2%). 14%
0sOb miato obwodowg neuropatie gtdwnie czuciowg stopnia 3, nikt nie zgtosit neuropatii stopnia 4. Mediana
czasu do wystgpienia neuropatii obwodowej w jakimkolwiek stopniu wyniosta 13,3 tyg., do wystgpienia w
stopniu 2 — 16,9 tyg., a do wystgpienia w stopniu 3 — 28,4 tyg. Catkowite ustgpienie wszystkich objawéw
wystgpito u 48% pacjentéw, a mediana czasu do polepszenia lub wyzdrowienia wyniosta 9,9 tyg. (zakres 0,3
— 32,9). Nie stwierdzono czynnikéw predysponujgcych do rozwoju tego zaburzenia na wejsciu pacjentéw do
badania.

Ogotem, 60% pacjentdw doswiadczyto AE w stopniu 3 lub wiekszym. Oprocz obwodowej neuropatii
czuciowej, najczestszymi AE w stopniu 3 lub wiekszym byly zaburzenia laboratoryjne: neutropenia (21%),
trombocytopenia (14%) i anemia (7%).

24% pacjentdw przerwato leczenie z powodu AE. Sposrdd AE prowadzacych do przerwania leczenia
najczestszymi byla obwodowa neuropatia czuciowa, pozostate wystepowaly u nie wiecej niz 1 pacjenta.
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Podanie leku zostalo op6znione z powodu AE u 40% pacjentdéw i wsrdd zdarzen najczesciej opdzniajgcych
podanie BV byly obwodowa neuropatia czuciowa (14%) oraz neutropenia (12%). Redukcja dawki BV z 1,8
do 1,2 mg/kg wystgpita u 12% pacjentdéw i wsréd AE najczesciej do tego prowadzgcych byta obwodowa
neuropatia czuciowa (4 pacjentéw). 2 pacjentow po redukcji dawki ostatecznie przerwato leczenie z powodu
tego zdarzenia.

Stwierdzono jeden zespét rozpadu guza po pierwszej dawce BV. Po leczeniu pacjent wyzdrowiat i po
zakonczeniu podawania BV wykazatl CR. Po pierwszej dawce leku 4 pacjentéw doznato wyczuwalnego
palpacyjnie, bolesnego powiekszenia weztéw chtonnych z rumieniem, co w pdzniejszym czasie ustgpito w
obrazie radiograficznym.

Nie stwierdzono zgonéw zwigzanych z podaniem BV.

. Ocena analizy ekonomicznej — chtoniak Hodgkina

Opublikowane analizy ekonomiczne

W Analizie Ekonomicznej dostarczonej przez wnioskodawce nie odnaleziono publikacji opisujgcych wyniki
analiz optacalnosci kosztowej brentuksymabu. Analitycy Agencji réwniez nie odnalezli tego typu publikacji w
petnym tekscie.

Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy

Cel analizy
Celem analizy ekonomicznej byta ocena efektéw zdrowotnych oraz efektywnosci kosztowej leczenia
chloniaka Hodgkina za pomoca brentuksymabu (Adcetris).

Technika analityczna
Analiza kosztéw-uzytecznosci

Poréwnywane interwencje
= Brentuksymab vs chemioterapia +/- radioterapia (CHT +/- RT)

= Brentuksymab vs chemioterapia +/- radioterapia z allogenicznym przeszczepem szpiku (CHT +/- RT +
RICalloSCT)

Perspektywa
= Platnika publicznego (NFZ2)

= Wspdlna (NFZ + pacjent)

Horyzont czasowy
40-letni

Dyskontowanie
Koszty — 5%
Efekty — 3,5%

Koszty

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne, w tym: koszty nabycia substancji czynnych, koszty
podania lekow, koszty monitorowania pacjenta, koszty leczenia dziatan niepozgdanych, koszty radioterapii,
koszty leczenia immunosupresyjnego (tylko CHT +/- RT + RICalloSCT), koszt wykonania przeszczepienia
allogenicznych komérek krwiotwérczych (tylko CHT +/- RT + RICalloSCT), koszt chemioterapii o
zredukowanej intensywnosci (tylko CHT +/- RT + RICalloSCT).

Model

Analize przeprowadzono z uzyciem kohortowego modelu Markowa. Model zostat dostarczony przez
wnioskodawce w postaci skoroszytu programu Excel. Zostat on zbudowany w oparciu o wyniki badania
Younes 2012. W badaniu tym wzieli udziat pacjenci z nawracajgcg lub oporng na leczenie postacig
chloniaka Hodgkina (HL) po przeszczepie autologicznych komérek macierzystych (ASCT) z potwierdzong
ekspresjg CD30.

W modelu poréwnywane technologie oceniano w dwéch populacjach:
a. pacjentow kwalifikujgcych sie do allogenicznego przeszczepu szpiku
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b. pacjentéw niekwalifikujgcych sie do allogenicznego przeszczepu szpiku.

W pierwszej populacji poréwnywano trzy interwencje: BV, CHT +/- RT oraz CHT +/- RT + RICalloSCT. W
drugiej populacji poréwnywano: BV oraz CHT +/- RT.

W modelu uwzgledniono trzy stany: brak progresji choroby (PFS), progresja choroby oraz zgon. Dodatkowo,
stan brak progresji réznicowano w zaleznosci od uzyskanej odpowiedzi na leczenie (CR / PR / SD).
Mozliwosci przejscia pomiedzy poszczegdlnymi stanami modelu przedstawiono na ponizszym schemacie.

Brak progresji Progresja Zgon

Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy

Tabela 27. Wybrane parametry modelu wnioskodawcy

Skuteczno $¢ leczenia (krzywe prze zycia)

Technologia Parametr Zrédio krzywych prze zycia

PFS Younes 2012 (do 2,3 roku), Robinson 2009
Brentuksymab

oS Younes 2012 (do 98 tyg.), Martinez 2010
PFS Younes 2012

CHT +/-RT
os Martinez 2010
PFS Robinson 2009 (od 3,8 mies.)

CHT +/- RT + RICalloSCT

os Martinez 2010

Koszty leczenia

Technologia Koszt/cykl Koszt podania/cykl

Brentuksymab (Adcetris)

RICalloSCT*

IGEV (60%)

CHT +/- RT DHAP (30%)

ICE (10%)

Radioterapia + hospitalizacja

Leczenie po progresji (CHT +/- RT)

Dawkowanie lekow

Lek / schemat Dlugo $¢ cyklu II. cykli

Brentuksymab (Adcetris)

IGEV (60%)

CHT (+/- RT) DHAP (30%)

ICE (10%)
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Charakterystyka pacjentoéw ( $rednia)

Powierzchnia ciata

Masa ciata pacjentow

Uzyteczno S$ci**

Catkowita odpowied z

Czesciowa odpowied z

Choroba stabilna

Progresja choroby

** w zwigzku z niewie kim wptywem spadkéw uzytecznosci zwigzanych z wystepowaniem dziatan niepozgdanych pominieto je w tabeli
Kluczowe zato zenia modelu

Przedstawiony model opierat sie na nastepujgcych zalozeniach:
e dhugosé cyklu w modelu wynosi jeden dzien

* w modelu uwzgledniono uzytecznosci zwigzane z rodzajem uzyskiwanej odpowiedzi na leczenie oraz
spadki uzytecznosci zwigzane z wystepujgcymi podczas leczenia dziataniami niepozgdanymi

» odsetek pacjentow bez progresji okreslono bezposrednio na podstawie krzywych przezywalnosci,
natomiast odsetek pacjentdw z progresjg choroby jako réznice miedzy catkowitym przezyciem a
przezyciem bez progresji choroby

» prawdopodobienstwa przej$¢ w modelu (skutecznos¢ leczenia) zostaty okreslone w oparciu o krzywe z
odnalezionych badan (Younes 2012, Robinson 2009, Martinez 2010), w przypadku czasu
wykraczajgcego poza okres obserwacji w badaniach dokonywano ekstrapolacji krzywych

» w przypadku wystgpienia progresji pacjentom naliczane sg dodatkowe koszty leczenia tego stanu
(leczenie progresji) rowne kosztom przyjecia wszystkich cykli CHT

» pacjenci, u ktorych zostanie wykonany przeszczep szpiku, nie doswiadczajg progresji choroby do czasu
wykonania procedury przeszczepu (3,9 miesigca)

* U pacjentow stosujgcych CHT uwzgledniono réwniez koszt radioterapii (jednorazowo), koszt stosowania
RT uwzglednia jej udziat procentowy w populacji pacjentow (35%)

e koszty CHT uwzgledniajg udziat procentowy schematoéw (IGEV 60%, DHAP 30%, ICE 10%)

e koszt przeszczepu uwzglednia udzialy przeszczepéw od rodzenstwa identycznego w HLA (33,6%) oraz
od dawcy alternatywnego (66,4%)

Ograniczenia wedtug wnioskodawcy

* ,Znacznym ograniczeniem analizy jest brak badan bezposrednio poréwnujgcych leczenie
brentuksymabem z komparatorami przyjetymi w modelu. Badanie brentuksymabu (Younes 2012) jest
badaniem z jedng grupa, co uniemozliwia wykonanie poréwnania posredniego metoda Buchera. Wykonanie
analizy ekonomicznej wymagato oceny skutecznosci terapii porownywanych na podstawie innych badan. Do
okreslenia przezycia pacjentdw po chemioterapii a takze po allogenicznym przeszczepie szpiku
wykorzystano dane z badania Martinez 2010 jako najbardziej wiarygodne w poréwnaniu z badaniem
Thomson 2008 (mata populacja, kontrowersyjny wybor metody ang. case mix adjustment) i Sarina 2010
(tylko pacjenci kwalifikujgcy sie do allogenicznego przeszczepu). Nalezy zwrdci¢ uwage na kilka ograniczen
badania Martinez 2010, ktére dotyczg réwniez dwoéch pozostatych badan. Pierwszym z nich jest ocena
przezycia od nawrotu choroby po autologicznym przeszczepie szpiku, tym samym badanie odzwierciedla
wyniki | linii leczenia pacjentow po ASCT. W badaniu oceniono wyniki zdrowotne u pacjentow, ktorzy
otrzymali chemioterapie +/- radioterapia lub u pacjentéw, ktérzy w dowolnym momencie po ASCT otrzymali
allogeniczny przeszczep szpiku. W grupie, ktéra otrzymala chemioterapie sg chorzy kwalifikujgcy i
niekwalifikujacy sie do allogenicznego przeszczepu szpiku, natomiast w grupie po allogenicznym
przeszczepie szpiku sg tylko chorzy kwalifikujgcy sie do przeszczepu. Tym samym przezycie u pacjentow,
ktérzy otrzymali chemioterapie z intencjg wykonania allogenicznego przeszczepu szpiku oszacowano jako
Srednig wazong przezycia z obu grup wystepujgcych w badaniu Martinez 2010. Innym ograniczeniem
badania Martinez 2010 jest to, ze w populacji badania byli chorzy po przeszczepie szpiku poprzedzonym
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leczeniem kondycjonujacym o zmniejszonej intensywnosci, ale réwniez pacjenci z bardziej agresywnym
mieloablacyjnym przeszczepem szpiku. Uznano to za male ograniczenie, gdyz przeszczep szpiku
poprzedzony leczeniem o zmniejszonej intensywno$ci zostat wykonany u 78% chorych”

» ,Nalezy zwréci¢ uwage, ze szacowanie QALY w modelu nie uwzglednialo zréznicowania czasu trwania
odpowiedzi w zaleznosci od jej typu, ze wzgledu na brak danych dla komparatoréw brentuksymabu. U
wiekszosci pacjentéw leczonych brentuksymabem, u ktérych obserwowano dtugoutrzymujacg sie remisje,
stwierdzono stan catkowitej remisji (przyp. AOTM: badanie Younes 2012). Mediana czasu trwania
odpowiedzi dla wszystkich pacjentdw z odpowiedzig w badaniu brentuksymabu w populacji pacjentéw z
SALCL wyniosta 13,2 miesigca (0,1-27,7+), natomiast mediana czasu trwania catkowitej odpowiedzi nie
zostata osiggnieta, tj. 53% pacjentéw bylo w stanie remisji w okresie wykonywania analizy (przyp. AOTM:
badanie PRO 2012). Jednak scenariusz uwzgledniajgcy czas trwania odpowiedzi w zaleznoéci od jej typu
nie byt mozliwy do przeprowadzenia ze wzgledu na brak danych o utrzymywaniu sie odpowiedzi na leczenie
po leczeniu komparatorami”

,Ograniczeniem o mniejszym znaczeniu dla wynikéw analizy byt brak polskich danych dotyczacych
charakterystyki populacji pacjentéw z chorobg Hodgkina w tym rozkladu masy pacjentéw. Tym samym
wykorzystano dane z badania klinicznego Younes 2012. Jak wykazata analiza wrazliwosci zmiana rozktadu
masy pacjentéw nie zmienita w znaczacy sposéb wartosci ICUR”

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 28. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny
(TAK/NIE/? Komentarz oceniaj acego
/nie dotyczy)

Czy cel analizy zostat jasno
sformutowany, (uwzgl edniaj ac elementy TAK brak
schematu PICO)?

Whioskodawca w ramach przegladu systematycznego w analizie
klinicznej nie odnosit sie do komparator6w przedstawionych w
analizie ekonomicznej. Z powyzszego wynika, iz nie mozna

Czy analiza zawiera wyczerpuj aca zweryfikowa¢ poprawnosci przedstawionych przez wnioskodawce

(umo zliwiaj gcg dokonanie oceny) NIE danych dotyczacych efektywnosci klinicznej komparatoréw. Zgodnie

charakterystyk e poréwnywanych z Wytycznymi AOTM ,dla uzyskania kluczowych danych

interwenc;ji? wejsciowych modelu nalezy przeprowadzi¢ systematyczny przeglad
literatury. Nalezy przedstawi¢ dowody, ze taki przeglad zostat
przeprowadzony”. Wnioskodawca nie przedstawit tego typu
informacji (patrz réwniez roz. 3.1.2.)

Czy analiza zawiera wyczer pujaca

(umo zliwiaj aca dokonanie oceny)

charakterystyk e modelowej populaciji TAK brak

pacjentéw?

Czy populacja zostata okre $lona zgodnie

z wnioskiem? TAK brak

Czy interwencja zostata okre $lona TAK brak

zgodnie z wnioskiem?

Whioskodawca w swoich analizach nie przyjmuje identycznych
komparatoréw, stad nie mozna stwierdzi¢, iz dokonano poréwnania
z whasciwym komparatorem. Analiza wytycznych klinicznych
pokazuje, iz we wnioskowanej populacji pacjentéw mozna stosowac
Czy wnioskowan g technologi e NIE m.in. CHT+/-RT, RT, alloSCT, leczenie paliatywne. Wnioskodawca
poréwnano z wka sciwym komparatorem? przedstawit w analizie ekonomiczne komparatory tgczone (z trzech
pierwszych), natomiast pominat leczenie paliatywne. Jednoczesnie
analize ekonomiczna jest niespojna z analiza wplywu na budzet, w
ktorej wskazano, iz brentuksymab nie bedzie zastepowat zadnej
technologii opcjonalne;.

TAK: Wykonano analize kosztéw-uzytecznosci (oraz dodatkowo
analize kosztéw-efektywnosci), ktére sg wymagane przepisami
Czy przyj eto wia sciw g technik ¢ TAK / NIE prawa.

analityczn a? NIE: W zwigzku z zachodzeniem art. 13 ustawy o refundacji
wnioskodawca powinien réwniez przedstawi¢ poréwnanie kosztow
terapii (art. 13. pkt 3.)

Czy okre slono perspektyw e analizy? TAK brak
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Czy przyj eta perspektywa jest wka sciwa
dla rozpatrywanego problemu TAK brak
decyzyjnego?

Czy zaktadany dodatkowy efekt
zdrowotny technologii wnioskowanej
albo poréwnywalno $¢ efektow
zdrowotnych technologii wnioskowanej i NIE
opcjonalnej (w zale znosci od zato zenia w
analizie) zostaly wykazane w analizie
klinicznej?

W zwigzku z brakiem przedstawienia w analizie klinicznej efektéw
zdrowotnych dla uwzglednionych w analizie ekonomicznej
komparatoréw, nie jest mozliwe wnioskowanie o réznicach w
skutecznosci BV oraz wybranych komparatoréw.

Czy analiz ¢ przeprowadzono w

horyzoncie do zywotnim (a je zeli nie — czy
uzasadniono przyj ecie krétszego
horyzontu czasowego)?

TAK Przyjeto 40-letni horyzont (w modelu zostaje <1% pac;j.)

Czy koszty i efekty zdrowotne
oszacowano w tym samym horyzoncie
czasowym, zgodnym z deklarowanym
horyzontem czasowym analizy?

TAK brak

Czy nie pomini eto zadnej istotnej w
danym problemie zdrowotnym kategorii TAK brak
kosztéw?

Whioskodawca przeprowadzit wyszukiwanie prawidtowo, jednakze
podejscie zastosowane do oszacowania uzytecznosci w modelu
charakteryzuje sie znacznymi ograniczeniami (patrz dyskusja pod
tabelg)

Czy przegl ad systematyczny
uzyteczno sci stanéw zdrowia zostat TAK /NIE
prawidtowo przeprowadzony?

Czy nie stwierdzono innych bt edow w
podej $ciu analitycznym wnioskodawcy,
obni zajacych wiarygodno $¢
przedstawionej analizy ekonomicznej?

Pominieto czes¢ populacji wnioskowanej. Nie uzasadniono w
NIE wystarczajgcy sposob przyjecia czesci zalozen i danych w modelu
(patrz dyskusja pod tabelg)

Ocena modelu wnioskodawcy wg analitykéw Agencji

Przedtozony przez wnioskodawce model jest kohortowym modelem markowa. Struktura modelu odpowiada
zwyczajowo stosowanej w przebiegu choréb nowotworowych (z wyrdéznieniem trzech stanéw — bez progresiji,
po progresji, zgon). Analitycy Agencji zgadzajg sie z wnioskodawca, iz jednym z najwiekszych ograniczenh
modelu, jak i calego zestawu analiz ztozonego przez wnioskodawce, wydaje sie by¢ brak badan BV z grupag
kontrolng, co znaczgco utrudnia prawidtowe poréwnanie BV z innymi interwencjami.

Dodatkowe zidentyfikowane ograniczenia analizy wnioskodawcy:

= W modelu uwzgledniono obydwie kohorty okreslone w programie lekowym dla populacji pacjentéw z HL:
1. pacjenci po autologicznym przeszczepie komoérek macierzystych szpiku (ASCT), 2. pacjenci po co
najmniej dwdoch wczesniejszych terapiach, w przypadku, gdy ASCT lub wielolekowa chemioterapia nie
stanowi opcji leczenia. Jednakze dane Kkliniczne, ktére postuzyly do okreslenia skutecznosci leczenia,
pochodzity z badania (Younes 2012), w ktérym brali udziat pacjenci z kohorty 1. Wnioskodawca nie
przedstawit w analizie klinicznej wynikéw dla pacjentéw z kohorty 2. Wnioskowanie wiec o efektywnosci
kosztowej BV w tej kohorcie jest obarczone duzg niepewnoscig, zwigzang z ekstrapolacjg skutecznosci BV z
jednej kohorty na inna.

= W modelu wnioskodawca przedstawia nastepujgce komparatory dla BV — CHT +/- RT oraz CHT +/- RT +
RICalloSCT. Natomiast we wnioskach wnioskodawca twierdzi, iz BV ,moze stanowi¢ jedyng opcje leczenia
w przypadku wystgpienia przeciwwskazan do allogenicznego przeszczepu szpiku u pacjentéw, u ktérych
ASCT lub wielolekowa chemioterapia nie stanowi opcji leczenia. Tym samym w tej grupie chorych leczenie
brentuksymabem bedzie zastepowalo leczenie paliatywne”. Nalezy zauwazyé, iz leczenie paliatywne nie
zostalo przedstawione w analizie ekonomicznej wnioskodawcy jako komparator BV, co znaczgco obniza
mozliwosé wyciggania na jej podstawie wnioskéw dotyczgcych optacalnosci stosowania BV. Podejscie to
jest dodatkowo niezgodne z analizg wptywu na budzet, w ktérej zatozono, iz BV nie bedzie zastepowat
zadnych technologii.

Whnioskodawca w modelu zatozyt, iz ekstrapolacja przezycia bez progresji pacjentéw bedzie opisywana
krzywa z badania Robinson 2009 (badanie opisujgce pacjentéw poddanych RICalloSCT). Wnioskodawca nie
przedstawit, w opinii analitykéw AOTM, wystarczajgcej dyskusji pozwalajgcej uzasadni¢ takiego wyboru
sposobu ekstrapolacji. Ponadto w modelu wnioskodawca opisuje, jako najlepiej dopasowang do danych,
krzywa log-normalng. Na korzys¢ wnioskodawcy przemawia fakt, iz przedstawit alternatywne mozliwosci
ekstrapolacji w ramach analizy wrazliwosci. Nalezy jednakze podkresli¢, iz przyjety w analizie podstawowej
sposob jest dla wnioskodawcy najbardziej ,,optymistyczny” ) —jest to jedyny z
przedstawionych sposobow ekstrapolacji dajgcy wynik . Dla poréwnania,
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pozostatle metody ekstrapolacji wskazujg na duzo gorsze wyniki inkrementalne (

= W zwigzku z niemoznoscig odnalezienia badan opisujgcych uzytecznosci, wnioskodawca wykorzystat
dane przedstawione przez autorow modelu (Oxford Outcomes), ktére zostaty uzyskane w badaniu
winietowym, metodg handlowania czasem w populacji brytyjskiej. Analitycy AOTM nie byli w stanie
zweryfikowa¢ poprawnosdci w/w danych ze wzgledu na nieprzedstawienie przez wnioskodawce penej
publikacji badania wraz z pelng metodykg jego przeprowadzenia. W niektérych miejscach raportu
wnioskodawca opisuje réwniez, iz ,ze wzgledu na brak danych literaturowych, przyjeto zatozenia autoréw
modelu, oparte na opiniach brytyjskich klinicystow”, nie przedstawiajgc stosownych danych zrdédiowych.
Dodatkowo wnioskodawca nie przedstawit w analizach wrazliwosci zadnych alternatywnych oszacowan przy
uzyciu uzytecznosci z innych zrédet. Wynika to z faktu, iz wnioskodawca w swoim przeglgdzie wykluczyt
wiekszos¢ z alternatywnych zrédet z powodu nieprzystawania do standw uzytych w modelu (w szczegdlnosci
odpowiedzi na leczenia oraz dziatania niepozgdane). Nalezy zauwazyC, iz opisane powyzej podejscie
przedstawione przez wnioskodawce jest w zwigzku z tym obarczone znaczng niepewnoscig. Nie
przedstawiono réwniez zakreséw zmiennosci dla wartosci uzytecznosci, ani nie przeprowadzono analizy
wrazliwosci dla tych wartosci.

= W ramach poréwnania w subpopulacji pacjentéw kwalifikujgcych sie do allogenicznego przeszczepu
szpiku, jednym z komparatorow byta chemioterapia z zaplanowanym allogenicznym przeszczepem szpiku.
Whioskodawca zatozyt, iz technologia ta w zwigzku z faktem, iz nie wszyscy chorzy kwalifikujgcy sie do
RICalloSCT bedg mieli wykonany przeszczep, bedzie sktadata sie z dwoch technologii (CHT +/- RT +
RICalloSCT). Podejscie przedstawione przez wnioskodawce (wybér jako komparatoréw CHT +/- RT oraz
CHT +/- RT + RICalloSCT) zdaniem analitykéw AOTM wydaje sie by¢ zbyt uproszczone. Wedtug analitykéw
stosowang technologig jest RICalloSCT, natomiast pacjenci, u ktérych nie wykonano przeszczepu, sg de
facto leczeni drugim z przedstawionych komparatoréw, czyli CHT +/- RT. W przypadku poréwnania BV z
samym RICalloSCT okazuje sie, iz BV jest zdominowany przez RICalloSCT (patrz Obliczenia wtasne
agenciji). Dopiero po wykazaniu porownania BV do innych komparatoréw (CHT +/- RT oraz RICalloSCT),
zasadne jest przedstawienie komparatora tgczonego (CHT +/- RT + RICalloSCT) i wprowadzenie
wspotczynnika korygujgcego odsetek pacjentéw z przeszczepem. Komparator ten wtedy, w przypadku gdy
obie technologie alternatywne sg refundowane, moze by¢ w tej subpopulacji uznany jako ,usredniony”
komparator w rozwazanej subpopulacji pacjentow.

= W ramach leczenia progresji choroby pacjentom naliczane sg dodatkowe koszty leczenia tego stanu
(leczenie progresji) rowne kosztom przyjecia wszystkich cykli CHT. Whnioskodawca nie przedstawit
uzasadnienia takiego podejscia.

W ramach oszacowania liczby cykli chemioterapii wnioskodawca opart sie jedynie na opiniach ekspertéw nie
wskazujgc liczby cykli chemioterapii stosowanej w rzeczywistej praktyce (np. w badaniach). Podejscie takie
de facto pomija przerywanie leczenia, co skutkuje zawyzeniem kosztow stosowania CHT. Dodatkowo, liczba
ekspertow na podstawie ktérych opinii dokonano oszacowan jest bardzo mata (dwéch ekspertéw).

5.4. Wyniki analizy ekonomicznej

5.4.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

W tabeli ponizej przedstawiono koszty i konsekwencje stosowania BV, CHT +/- RT oraz CHT +/- RT +
RICalloSCT w 40-letnim horyzoncie czasowym.

Tabela 29. Zestawienie kosztow i konsekwenciji (40-letni horyzont czasowy), perspektywa wspéina

Wynik BV CHT +/- RT CHT +/- RT + RICalloSCT

Koszty terapii [z1]

Koszty pozostate* [zi]

Koszty t aczne

Liczba lat zycia (LY)

Liczba skorygowanych o jako $¢€ lat zycia (QALY)

CUR [ZH/QALY]
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* uwzgledniajg: leczenie zdarzen niepozgdanych, podanie lekéw, inne (koszt leczenia progresji, monitorowania)

Tabela 30. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy, perspektywa wspdélna

Poréwnanie Ro6znica efektow R6znica ICUR CZN [24]

(QALY) kosztow [z{] [zZHQALY] 7 ICUR* 7z CUR
BV vs CHT +/- RT 1,24
BV vs CHT +/- RT + RICalloSCT 0,50

* liczona bez marzy hurtowej

W tabeli powyzej przedstawiono wyniki uzyskane w przedstawionym przez wnioskodawce modelu dla
poréwnania BV (Adcetris) z CHT +/- RT oraz CHT +/- RT + RICalloSCT w 40-letnim horyzoncie czasowym.

Wg modelu wnioskodawcy stosowanie BV w miejsce CHT +/- RT wigze sie z uzyskaniem dodatkowo

1,24 QALY, przy koszcie stosowania wyzszym o w perspektywie wspdlnej. Przektada sie to na
ICUR = . Wg modelu wnioskodawcy stosowanie BV w miejsce CHT +/- RT + RICalloSCT
wigze sie z uzyskaniem dodatkowo 0,50 QALY, przy koszcie stosowania wyzszym o w

perspektywie wspoélnej (NFZ + pacjent). Przektada sie to na ICUR =

5.4.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Przy warto$ciach ICUR oszacowanych w analizie podstawowej i progu optacalnosci wynoszacym 105 801 zi,
cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Adcetris wynosi z perspektywy wspolnej

Dodatkowo wnioskodawca przedstawit oszacowania CZN wynikajgcej z poréwnania wartosci CUR
stosowanych technologii. Cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Adcetris wynosi z perspektywy
wspaélnej

5.4.3.0bliczenia wlasne agenciji

= Poréwnanie BV vs RICalloSCT

W zwigzku z ograniczeniami odnosnie wyboru komparatorow (patrz rozdziat Ocena metodyki analizy
ekonomicznej wnioskodawcy) analitycy Agencji przeprowadzili, na podstawie modelu wnioskodawcy,
poréwnanie BV vs RICalloSCT. Wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 31. Wyniki dla poréwnania BV vs RICalloSCT

Wynik BV RICalloSCT

Koszty taczne [zi]

Liczba skorygowanych o jakos¢ lat zycia (QALY)

ICUR [Z/QALY]

=  Poréwnanie kosztéw terapii

W zwigzku z zachodzeniem art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, oraz faktem nieprzedstawienia przez
wnioskodawce wyliczen na podstawie w/w artykutu, analitycy AOTM przeprowadzili obliczenia wiasne
(analiza kosztow stosowania). Przyjeto nastepujgce zatozenia: uwzgledniono koszty BV oraz jego podania
zgodnie z danymi z badania Younes 2012 zawartymi w modelu wnioskodawcy (ilos¢ cykli, srednia ilosé
dawek), uwzgledniono koszty CHT +/- RT zgodnie z danymi z modelu wnioskodawcy (udziat procentowy
poszczegoblnych schematéw, koszt lekéw, koszty podania, ilos¢ cykli), uwzgledniono koszty RICalloSCT
zgodnie z modelem wnioskodawcy. Wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 32. Analiza kosztéw stosowania

CHT +/- RT +

OBl 237 RICalloSCT

CHT +/- RT RICalloSCT

Koszty stosowania taczne [zi]

Progowa UCZ BV [z{]

5.4.4. Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci (analiza scenariuszy)

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci wnioskodawca badat wptyw nastepujacych parametrow:
roczne stopy dyskontowe, srednia masa ciata pacjentéw, skutecznos¢ leczenia okreslona przez badaczy w
zakresie odpowiedzi na leczenia oraz czasu przezycia bez progresji (w analizie podstawowej wg niezaleznej
grupy oceniajgcej), rodzaj stosowanej chemioterapii (najtansza/najdrozsza), wybor sposobu ekstrapolacji
PFS poza okresem badania.

Uwagi analitykow Agencji

= Whioskodawca nie przedstawit analizy wrazliwosci mi.in. dla nastepujgcych parametréw: dtugosc
horyzontu czasowego, oszacowanie przezycia catkowitego w grupie BV z uwzglednieniem wszystkich
wynikéw z badania Younes 2012, sposob ekstrapolacji przezycia catkowitego oraz inne (tu niewymienione),
ktore to parametry majg dos¢ duzy wplyw na wyniki modelu. Nie przedstawiono réwniez dyskusji czemu
wybrano tylko czes¢ parametréw w modelu do przeprowadzenia analizy wrazliwosci, ani dlaczego te a nie
inne wartosci byly przyjete w wariancie podstawowym.

= Whnioskodawca przedstawit jedynie jednokierunkowg analize wrazliwosci (analize scenariuszy). Zgodnie z
Wytycznymi AOTM ,konieczne jest przeprowadzenie przynajmniej prostej analizy wrazliwosci jedno- i
wielokierunkowej”. Wnioskodawca nie przedstawit analizy wielokierunkowej, co skutkuje nieprzedstawieniem
przez niego maksymalnych zakreséw jakie mogg przyjmowac wyniki analizy ekonomiczne.

Tabela 33. Wyniki jednokierunkowej analizy wra  zliwo $ci - perspektywa wspolna

iy . ICUR [zHQALY] CZN [z4]
_— Warto $¢ w analizie
Zmieniony parametr Wrazliwo &ci T A—
Vs -
vs CHT +/- RT RICalloSCT z ICUR z CUR

Wariant gtéwny -

Koszty 5%, Efekty 5%
Dyskontowanie Koszty 0%, Efekty 0%

Koszty 5%, Efekty 0%
Masa ciata 71,74 kg
Ocena skuteczno $ci Zmiana oceny odpowiedzi
leczenia wg badaczy na leczenie i PFS
Ekstrapolacja PFS Krzywa log-normalna

CHT droga
Stosowana CHT

CHT tania
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W tabeli ponizej przedstawiono wyniki niektorych wariantéw analizy wrazliwosci, ktére zostaty pominiete
przez wnioskodawce. W wynikach tych pominieto alternatywne oszacowania czaséw do progresji i zgonu na
podstawie badania Martinez 2010, ze wzgledu na trudne do uzasadnienia wartosci wspétczynnikéw ryzyka
wzglednego przedstawione w analizie wnioskodawcy oraz brak w tejze analizie jakiejkolwiek dyskusji na
temat zasadnosci ich wartosci.

Tabela 34. Wyniki jednokierunkowej analizy wra  zliwo $ci - perspektywa wspolna

. . ICUR [z/QALY] CZN [z4]
Zmieniony parametr D Sew ar)a!|2|e
wrazliwo $ci Vs CHT +/- RT +
vs CHT +/- RT RICalloSCT z ICUR z CUR

Wariant gtéwny

2,3 roku (okres badania)

5 lat

Horyzont czasowy
10 lat

20 lat

Na podstawie wynikéw

OS w grupie BV maksymalnej obserwaciji

Ekstrapolacja OS Krzywa Weibulla

. Ocena analizy ekonomicznej — ukladowy anaplastyczny chtoniak z duzych

komorek

Whnioskodawca nie przedstawit analizy ekonomicznej. Wzywany do stosownych uzupetnien analiz
wzgledem Rozporzadzenia w spr. minimalnych wymagan, nie przedstawita ich. W konsekwencji nie jest
spetniony zaden z wymogéw Rozporzgdzenia dotyczgcych analizy ekonomicznej, m.in. 8 5. ust.1 pkt 1.

. Ocena analizy wplywu na budzet — chioniak Hodgkina i uktadowy

anaplastyczny chtoniak z duzych komérek

Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy
Celem analizy jest ocena obcigzen budzetowych NFZ zwigzanych z finansowaniem ze $rodkéw publicznych
preparatu Adcetris.

Populacja
Wielko$¢ populacji docelowej wyznaczono w trzech subpopulacjach:
ez nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem Hodgkina po ASCT,
ez nawrotowym lub opornym na leczenie HL, po co najmniej dwéch wczesniejszych terapiach, w
przypadku, gdy ASCT lub wielolekowa chemioterapia nie stanowi opcji leczenia,
*  z nawrotowym lub opornym na leczenie sALCL.
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Za zrodfa danych postuzyly: Krajowy Rejestr Nowotworow, statystyki JGP oraz katalogi NFZ badania
epidemiologiczne, opinie polskich ekspertow klinicznych, badania Il fazy, badania obserwacyjne.
Oszacowania przeprowadzono z uwzglednieniem zapadalnosci i chorobowosci. Na podstawie chorobowo$ci
oszacowano liczbe pacjentow, ktorzy bedag spetniali kryteria wigczenia do programu od poczatku jego
funkcjonowania, natomiast na podstawie zapadalnosci oszacowano liczbe nowych pacjentow, ktorzy bedag
wigczani do programu w trakcie jego trwania.

Perspektywa
Pfatnika publicznego (NFZ)
Wspdlna (NFZ + pacjent)

Horyzont czasowy
6-letni (od 2014 roku do 2019 roku)

Koszty
W analizie uwzgledniono koszt nabycia lekéw (brentuksymab), koszty podania lekdw i monitorowania terapii
oraz koszty leczenia dziatah niepozgdanych.

Kluczowe zalo zenia

W analizie rozwazono dwa scenariusze:
e scenariusz istniejgcy: aktualnie realizowany, bez refundacji Adcetris;
e scenariusz nowy — po wprowadzeniu Adcetris do programu lekowego.

W ramach analizy okreslono trzy subpopulacje, w ktérych bedzie stosowany wnioskowany lek. Zaréwno
liczbe pacjentéw, jak i koszty w poszczegolnych kategoriach wyznaczono odrebnie dla kazdej subpopulaciji,
przedstawiajgc jednoczesnie ich sume, ktéra odpowiada liczebnosci i kosztom leczenia populacji we
wnioskowanym programie lekowym.

Whioskodawca zalozyt w ramach modelu, iz ,brentuksymab vedotin jest dodatkowg opcjg terapeutyczng, dla
pacjentow dla ktérych alternatywg byto juz tylko leczenie paliatywne”, a wiec ,(...) wprowadzenie leczenia
brentuksymabem vedotin nie zastgpi zadnej konkretnej terapii (lub grupy terapii) i nie wystgpig oszczednosci
medyczne wynikajgce ze zmniejszenia stosowania obecnego leczenia. Jednoczesnie, oszacowane koszty
wprowadzenia terapii brentuksymabem vedotin, sg kosztami inkrementalnymi (stanowig réznice miedzy
kosztami nowego programu, a kosztami scenariusza istniejgcego — konserwatywnie — 0).”

W ramach oszacowania populacji przyjeto iz, w pierwszym roku 50% liczby pacjentéw, wynikajacej z
zapadalno$ci bedzie poddanych leczeniu, natomiast w kolejnych latach wszyscy pacjenci wchodzgcy do
programu bedg leczeni. Dodatkowo uwzgledniono korekte ¥ cyklu (tu: roku), w celu uwzglednienia
stopniowego wchodzenia pacjentéw do programu (przy uwzglednieniu czasu trwania terapii).

W ramach analizy kosztéw liczbe cykli i zuzycie brentuksymabu na cykl, oszacowano na podstawie danych z
badan Younes 2012 (dla HL) oraz Pro 2012 (dla sALCL).

Ograniczenia wedtug wnioskodawcy
Nie wskazano

Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 35. Ocena metodyki analizy wptywu na bud  zet

Parametr Y}/anéll(NoISr?g) Komentarz oceniaj acego
Brak w analizie wnioskodawcy szczego6towego
(mozliwego do  zweryfkowania) opisu  sposobu
Czy zato zenia dotycz gce liczebno $ci populacji wyznaczenia populacji pacjentéw (na  podstawie
pacjentdw, w ktorej b edzie stosowany i finansowany NIE chorobowosci) na podstawie badan. Brak w analizie
whnioskowany lek zostaty dobrze uzasadnione? wnioskodawcy materialtbw  potwierdzajgcych  opinie
eksperckie (skan pisma itp.), co uniemozliwia ich
weryf kacje.
Czy horyzont czasowy analizy wynosi co najmniej
2 lata i czy prawdopodobne jest w tym czasie TAK brak
nast gpienie stabilizacji w analizowanym rynku?
Czy zalo zenia dotycz ace lekéw obecnie Spos6b  przeprowadzenia analizy na budzet nie
stosowanych w danym wskazaniu i ich NIE uwzgledniat technologii opcjonalnych, w zwigzku z
finansowania (ceny, limity, poziom odptatno  $ci) zalozeniem, iz brentuksymab nie <zastgpi Zadnej
i innych uwzgl ednionych $wiadcze i (wycena technologii opcjonalne;.
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punktowa i warto $¢ punktéw) s g zgodne ze stanem
faktycznym?

Uwzgledniono stosowanie ty ko jednej technologii lekowej
— brentuksymabu (Adcetris). Wnioskodawca zatozyt, ze
brentuksymab ze wzgledu na zaawansowany stan
Czy zato zenia dotycz gce zmian w analizowanym NIE pacjentéw nie bedzie zastepowat zadnych technologii.
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? Nalezy zauwazyé, iz podej$cie wnioskodawcy w analizie
wptywu na budzet jest niespdjne z analizg ekonomiczng,
w ktérej to przyjeto, ze komparatorami dla BV bedg CHT
+/- RT oraz CHT +/- RT + RICallSCT.

Czy twierdzenia i zalo zenia dotycz gce aktualnej
i przysziej sprzeda zy wnioskowanego lekus g nd brak
spojne z danymi udost epnionymi przez NFZ?

Czy zato zenie dotycz gce poziomu odptatno $ci
whnioskowanego leku spenia kryteria art. 14 ustawy TAK brak
o refundacji?

Czy zalo zenie dotycz ace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej spetia TAK brak
kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji?

Czy nie pomini eto zadnej istotnej dla oceny wptywu

na bud zet kategorii kosztow? TAK brak

Czy nie stwierdzono innych bt edéw w podej $ciu Duzym ograniczeniem wiarygodnos$ci analizy s3g
analitycznym wnioskodawcy, obni  zajacych NIE oszacowania przeprowadzane na podstawie opinii jedynie
wiarygodno $¢ przedstawionej analizy? 2 ekspertéw, co obarczone jest znaczng niepewnoscia.

W szczegdlnosci w analizie zatozono, iz w pierwszym
roku do programu wejdzie 50% chorych oszacowanych na

Czy nie stwierdzono bt edéw w obliczeniach lub bazie zapadalnosci. O ile to zalozenie nie budzi
ekstrakcji danych, ktére wptyn ety na wyniki NIE watpliwosci analitykéw, o tyle whasciwym wydaje sie
oszacowa n? wigczenie pozostatych 50% chorych w kolejnych latach

analizy, czego wnioskodawca nie robi, zanizajgc tym
samym oszacowang populacje.

Uwagi analitykéw Agenciji

Jednymi z najistotniejszych czynnikbw wplywajgcych na wyniki analizy wplywu na budzet sg liczba
leczonych pacjentow oraz koszt brentuksymabu. W przypadku kosztow brentuksymabu liczbe cykli i zuzycie
brentuksymabu na cykl, oszacowano na podstawie danych z badan Younes 2012 (dla HL) oraz Pro 2012
(dla sALCL). Nie jest mozliwe przewidzenie, jakie wartosci przyjmg te parametry w rzeczywistej praktyce
klinicznej, w zwigzku z czym nalezy uzna¢ podejscie wnioskodawcy za wilasciwe (w tym momencie).
Jednoczesnie oszacowania populacyjne podlegajg kilku istotnym ograniczeniom (pominiecie chorych,
oszacowania ekspertéw) co potencjalnie moze mie¢ duzy wptyw na wyniki analizy.

7.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

7.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 36. Wyniki analizy wptywu na bud  zet: liczebno $¢ populacji docelowej

Roczna liczba pacjentow
2014 2015 2016 2017 2018 2019

Populacja

Pacjenci, u ktérych moze byé stosowany wnioskowany
lek

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie
stosowana

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie
stosowana w przypadku nhegatywnego rozpatrzenia
whiosku (sc. istniejacy)

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie
stosowana w przypadku pozytywnego rozpatrzenia
whiosku (sc. nowy)
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* w ramach uzupetnien podano informacje, iz w chwili obecnej lek stosuje 3 pacjentéw

Tabela 37. Wyniki analizy wptywu na bud  zet: parametry kosztowe

Kategoria HL SALCL

Srednia liczba cykli leczenia Adcetris na pacjenta

Srednia liczba fiolek Adcetris na cykl

Cena zbytu brutto 1 fiolki Adcetris

Koszt podania (hospitalizacji jednodniowej)

Koszt monitorowania leczenia (roczny)

Wyniki w tabeli ponizej zostaty przedstawione jedynie dla scenariusza nowego, ktéry w opinii wnioskodawcy
przedstawia jednoczesnie wydatki inkrementalne ptatnika publicznego (patrz réwniez Kluczowe zatozenia w
5.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy).

Tabela 38. Wyniki analizy wptywu na bud  zet, perspektywa NFZ [min z{]

Kategoria kosztow 2014 2015 2016 2017 2018 2019

Scenariusz nowy / Wyniki inkrementalne

Koszty brentuksymabu

Koszty pozostate

LACZNIE

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu brentuksymabu (Adcetris) ze srodkéw publicznych
w ramach wykazu lekéw refundowanych, dodatkowe koszty ponoszone przez ptatnika publicznego wyniosg
odpowiednio w

Warianty skrajne analizy wptywu na budzet

W analizie wnioskodawcy przedstawiono réwniez oszacowania wydatkow ptatnika publicznego w wariancie
minimalnym i maksymalnym, ktére zostaty okreslone w oparciu o warianty skrajne oszacowania populacji
pacjentéw leczonych w programie.

Tabela 39. Wyniki analizy wra zliwo $ci, perspektywa NFZ, koszty inkrementalne (min zf)

Wariant 2014 2015 2016 2017 2018 2019

Scenariusz nowy / Wyniki inkrementalne

Minimalny

Maksymalny

Przedstawiona warianty skrajne wskazujg, iz w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu
brentuksymabu (Adcetris) ze $rodkéw publicznych w ramach wykazu lekéw refundowanych, dodatkowe
wydatki ptatnika publicznego beda wynosity w przyblizeniu odpowiednio

. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Tabela 40. Analiza racjonalizacyjna — rozwi  gzania proponowane przez wnioskodawc e

Wielko $¢ uwolnionych srodkdéw rocznie [min zi]
Rozwi azanie

Wariant minimalny Wariant maksymalny

Wprowadzenie odpowiednika dla:
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Wprowadzenie odpowiednika dla:

Wprowadzenie odpowiednika dla:

LACZNIE

Whioskodawca przedstawit nastepujgce rozwigzanie:
» wprowadzenie odpowiednikéw dla

Zatozenia:

9. Uwagi do zapis6w Programu Lekowego
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Rekomendacje refundacyjne dotyczgce wnioskowanej technologii

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych w odniesieniu do zastosowania BV w rozpatrywanych
populacjach chorych. Odnaleziono jedynie informacje, ze Scottish Medicines Consortium w 2012 roku oraz
All Wells Medicines Strategy Group w 2013 roku nie rekomendowaly BV w leczeniu pacjentow z HL lub

sALCL ze wzgledu na fakt, ze do agenciji tych nie przekazano stosownych wnioskéw. (SMC 2012, AWMSG
2013)

Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Tabela 41. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkow publicznych w krajach UE | EFTA
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12. Opinie ekspertéw
Opinie ekspertéw klinicznych — HL

Tabela 42. Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu swiadcze h gwarantowanych

Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu  $wiadcze nh gwarantowanych

Chorzy ci nie majg innej opcji leczniczej o potwierdzonej skutecznosci.

Wysoka aktywnos$c¢ brentuksymabu (BV) stosowanego w monoterapii w obu wymienionych sytuacjach klinicznych:
czestos¢ obiektywnych odpowiedzi 60-75%, w tym catkowitych — ok. 30%. Tak wysokiej aktywnosci nie wykazuje
zaden inny lek stosowany pojedynczo w terapii chioniaka Hodgkina. Tolerancja leku ze strony pacjentow
zazwyczaj jest zadowalajgca.

Zastosowanie brentuksymabu u chorych ze stwierdzong opornoscig choroby na chemioterapie moze, w przypadku
uzyskania czesciowej lub catkowitej remisji, zmieni¢ cel postepowania leczniczego z paliatywnego na radykalny, o
ile chory zostanie zakwalif kowany do allotransplantacji komérek krwiotwérczych, ktéra daje szanse diugotrwatego
przebiegu bez objawéw choroby w 20-40% przypadkéw przy ok. 15-30% ryzyku $miertelnosci zaleznej od
procedury przeszczepowe;.

Tabela 43. Argumenty przeciw finansowaniu w ramach wykazu swiadcze h gwarantowanych

Argumenty przeciw finansowaniu w ramach wykazu swiadcze n gwarantowanych

Leczenie nie ma zdolnosci wyleczenia choroby, a jedynie moze spowodowaé remisje u czesci tak leczonych
chorych

Nie znajduje takich argumentow

Tabela 44. Stanowiska wtasne ws. obj ecia refundacj g w danym wskazaniu

Stanowiska wtasne ws. obj ecia refundacj 3 w danym wskazaniu

Lek powinien byé dostepny dla chorych kwalifikujgcych sie do przeszczepienia alogenicznych komoérek
krwiotworczych jako leczenie przed przeszczepowe. Tak zastosowany moze umozliwi¢ czesci tych chorych trwale
wyleczenie.

Objecie leku brentuksymab vedotin refundacja ze $rodkéw publicznych jest niezwykle pilng i catkowicie
niezaspokojong potrzebg zdrowotng w Polsce ze wzgledu na wyjgtkowo wysoka aktywnos¢ tego leku w docelowej
populacji pacjentéw, ktérzy sg zazwyczaj mtodymi ludzmi i dla ktérych ten lek oznacza szanse powrotu z leczenia
paliatywnego do podejscia radykalnego

Opinie ekspertéw klinicznych — sALCL

Tabela 45. Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu swiadcze h gwarantowanych

Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu  swiadcze n gwarantowanych

Chorzy ci nie majg innej opcji leczniczej o potwierdzonej skutecznosci

Aktywnos$¢ brentuksymabu w przypadkach nawrotowego systemowego chiloniaka anaplastycznego z duzych
komorek (zaréwno ALK+, jak i ALK-) jest jeszcze wieksza niz w chioniaku Hodgkina; czesto$¢ obiektywnych
odpowiedzi wynosi 86%, catkowitych — 59%. Mediana czasu trwania remisji przekracza rok. Jednoczesnie, w
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sytuacji nawrotu tego chioniaka, skutecznos$¢ chemioterapii 2-giej linii jest wyjgtkowo ograniczona (wysoka
agresywnos¢ i opornosé choroby).

Tabela 46. Argumenty przeciw finansowaniu w ramach wykazu swiadcze h gwarantowanych

Argumenty przeciw finansowaniu w ramach wykazu swiadcze n gwarantowanych

Leczenie nie ma zdolnosci wyleczenia choroby, a jedynie moze spowodowaé¢ remisje u czesci tak leczonych
chorych

Nie znajduje takich argumentéw

Tabela 47. Stanowiska wtasne ws. obj ecia refundacj g w danym wskazaniu

Stanowiska wtasne ws. obj ecia refundacj g w danym wskazaniu

Lek powinien byé dostepny dla chorych kwalifikujgcych sie do przeszczepienia alogenicznych komorek
krwiotworczych jako leczenie przed przeszczepowe. Tak zastosowany moze umozliwi¢ czesci tych chorych trwate
wyleczenie.

Objecie leku brentuksymab vedotin refundacjg ze $rodkéw publicznych jest niezwykle pilng i catkowicie
niezaspokojong potrzeba zdrowotng w Polsce ze wzgledu na wyjatkowo wysokag aktywnos¢ tego leku w docelowej
populacji pacjentéw, dla ktoérych nie ma obecnie alternatywnego leczenia o znaczacej skutecznosci

Opinie organizacji pacjentow

Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu  swiadcze i gwarantowanych

Koszty jednej ampultki zawierajgcej 50 mg leku, przy stosowaniu 1.8 mg/k.c./dawke, co 21 dni od 2-4
amputek na kurs moze generowaé okoto 35-68 tysiecy ziotych/kurs. Przy wystepowaniu polineuropatii do 2
stopnia dawka na kurs to 1.2 mg /kmc, co generuje na kurs koszty od 17- 35 tysiecy ziotych. Dawka na
pacjenta jest do maksymalnej wagi 100 kg (przy wadze powyzej ta granica wagi musi byé
respektowana).Koszty 1 ampuiki to okolo 17 tysiecy (w ostatnich tygodniach pacjenci optacajgcy sami lek
mieli przyznawany rabat, stad koszty amputki wynosity okoto 15 tysiecy ztotych).Koszty ampuiki nalezatoby,
zatem negocjowac z producentem i dystrybutorem leku na Polske.

Efekt dziatania nalezaloby ocenia¢, co 3 miesigce, czyli po 3 kursach i kontynuowaé leczenie do
przynajmniej 8 kurséw. Nie powinno sie prowadzi¢ oceny po kazdym kursie — powoduje to zaréwno
dodatkowe koszty za badania obrazowe, jak i pogtebia toksycznos¢ leczenia. Przy kazdym podaniu leku
dodatkowo muszg by¢ wykonane badania laboratoryjne petne — morfologia i biochemia, a przy ocenie
baseline kwalifikacji takze badanie neurologiczne (pamieta¢ nalezy, iz pacjenci kwalifikowani to tegoz
leczenia majg w wywiadzie leczenie onkologiczne fgcznie z przeszczepem szpiku oraz w trakcie leczenia
wystepuje polineuropatia). Pacjenta ani szpitala prowadzgcego leczenie nie mozna obcigzaé finansowaniem
leku i badan.

Argumenty przeciw finansowaniu w ramach wykazu $wiadcze n gwarantowanych
Finansowanie tylko ze srodkéw publicznych

Stanowiska wilasne ws. obj ecia refundacj g w danym wskazaniu

Finansowanie procedur zwigzanych z leczeniem w ramach programu a w przysztosci w ramach katalogu
lekéw w tych schorzeniach onkologicznych w potgczeniu z lekiem cytostatycznym zgodne z doswiadczeniem
osrodka leczacego u niektdrych pacjentéw po decyzji zespotu interdyscyplinarnego.

Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 6 maja 2013 r. Ministerstwo Zdrowia zlecito przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTM,
stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTM na zasadzie art. 35 ust.1 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw
medycznych w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego Adcetris (brentuksymab vedotin),
proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, fiolka a 50mg, kod EAN: 5909991004545, w
ramach Programu Lekowego ,Leczenie chioniakbw CD30+ (C81 Choroba Hodgkina; C84.5 Inne i
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nieokreslone chtoniaki T)". Zgodnie z trescig wniosku refundacyjnego, lek ma byé stosowany w dwoch
wskazaniach:
— nawrotowy lub oporny na leczenie chtoniak ziarniczy (HL — ang. Hodgkin’s lymphoma) CD30+:

0 po autologicznym przeszczepie komdrek macierzystych szpiku lub

0 po co najmniej dwoch wczesniejszych terapiach, w przypadku, gdy autologiczny przeszczep

komorek macierzystych lub wielolekowa chemioterapia nie stanowi opcji leczenia.

— nawrotowy lub oporny na leczenie uktadowy chioniak anaplastyczny z duzych komoérek (SALCL — ang.
systemic anaplastic large cell ymphoma).

Problem zdrowotny

Chtoniak Hodgkina (HL) obejmuje grupe choréb nowotworowych tkanki limfoidalnej z charakterystycznymi
komérkami Reed i Sternberga, oraz Hodgkina. Wymienione komérki wywotujg masywny odczyn normalnych
limfocytow w wezlach chtonnych, co dominuje w obrazie mikroskopowym ziarniczo zmienionego wezia.
Choroba rozwija sie gtébwnie w obrebie weziéw chionnych, ale wykazuje tendencje do szerzenia sie
poczatkowo na inne wezly chionne przez ciggto$é, a w bardziej zaawansowanych stadiach takze drogg
naczyn krwionosnych do odlegtych struktur limfatycznych i narzadéw wewnetrznych np. sledziony, watroby,
szpiku, kosci.

HL nalezy do wzglednie rzadko wystepujacych w Europie nowotworéw i cechuje sie wysokg wyleczalnoscia.
W Polsce kazdego roku rejestrowanych jest okoto 800-1000 nowych zachorowan i ok. 300 — 200 zgondw.

Uktadowy anaplastyczny chtoniak z du  zych komérek (sALCL) nalezy do chioniakéw nieziarniczych T-
komoérkowych i z komoérek NK, grupy choréb nowotworowych z charakterystycznym klonalnym rozrostem
komoérek limfoidalnych odpowiadajgcych roznym stadium zréznicowania komérek prawidtowych.

Roczna zapadalno$¢ na sALCL w Polsce w latach 2000-2010 mogta wynosi¢ od ok. 16 os6b w 2000 roku do
ok. 36 os6b w roku 2010. Nalezy zaznaczyé, ze szacowana zachorowalno$¢ na sALCL jest wartosciag
przyblizona.

Whioskowana technologia

Brentuksymab vedotin (BV) jest koniugatem przeciwciata i leku przeciwnowotworowego (ang. antibody drug
conjugate, ADC). Przeciwciato transportuje lek (monometyl aurystatyny) powodujgcy wybidrczo apoptoze
komorek nowotworowych z ekspresjg CD30. W klasycznym HL i SALCL ekspresja CD30 stanowi antygen na
powierzchni komérek nowotworowych. Ekspresja ta jest niezalezna od stadium choroby, rodzaju terapii bgdz
ewentualnego przeszczepu. Cechy te czynig CD30 celem interwenciji terapeutycznej. Nie wyklucza sie, ze
do mechanizmu dziatania moga przyczynia¢ sie inne funkcje zwigzane z przeciwciatem.

Produkt leczniczy Adcetris zawierajgcy brentuksymab vedotin uzyskat warunkowe pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu na terenie EU  w procedurze centralnej w pazdzierniku 2012 roku. Nadano mu
status sierocego produktu leczniczego. Warunki pozwolenia dotyczg m.in. koniecznosci dostarczania
kolejnych danych z badan klinicznych ocenionych w ramach procedury rejestracyjnej i przeprowadzenia
badan dodatkowych.

Alternatywne technologie medyczne

Na podstawie rekomendacji klinicznych mozna wywnioskowaé¢, ze w przypadku nawrotowego/opornego na
leczenie HL po ASCT rozwazane mogg by¢ réznego rodzaju schematy chemioterapeutyczne +/- RT, sama
RT, allo-SCT u pacjentoéw dosé mtodych i bedacych w stanie znie$¢ obcigzajgce skutki takiej interwenciji, a
takze opieka paliatywna w przypadku odstgpienia od leczenia. Z kolei, w odniesieniu do
nawrotowego/opornego na leczenie HL po co najmniej dwdch wczesniejszych terapiach, w przypadku, gdy:

- ASCT nie stanowi opcji leczenia, kolejng mozliwosciag leczenia wydajg sie byé r6znego rodzaju schematy
chemioterapeutyczne +/- RT, sama RT, allo-SCT u pacjentéw dos¢ miodych i bedacych w stanie znies¢
obcigzajgce skutki takiej interwencji, a takze opieka paliatywna w przypadku odstgpienia od leczenia.

- wielolekowa chemioterapia nie stanowi opcji leczenia, kolejna mozliwoscig leczenia wydaja sie by¢ réznego
rodzaju schematy chemioterapeutyczne +/- RT, sama RT, ASCT, allo-SCT, a takze opieka paliatywna w
przypadku odstgpienia od leczenia.

Na podstawie rekomendacji klinicznych mozna wywnioskowa¢, ze w przypadku nawrotowego/opornego na
leczenie sALCL rozwazane moga by¢ r6znego rodzaju schematy chemioterapeutyczne, RT, ASCT oraz allo-
SCT u pacjentéw dos¢ miodych i bedacych w stanie znies¢ obcigzajgce skutki takiej interwencji, a takze
opieka paliatywna w przypadku odstgpienia od leczenia.

Skuteczno $¢ kliniczna
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Badania nad HL

Gléwnym badaniem klinicznym oceniajgcym zastosowanie BV w leczeniu nawrotowego/opornego na
leczenie HL jest jednoramienne badanie Younes 2012. Badanie to byto rownoczesnie gtéwnym badaniem
rejestracyjnym leku w populacji chorych po niepowodzeniu ASCT.

Ostatecznie do badania wigczono 102 pacjentéw, prawie 90% o0s6b bylo rasy biatej. Mediana wieku
wynosita 31 lat (zakres 15 — 77) , stan sprawnosci w skali ECOG wynosit 0 u 41% i 1 u 59%. Symptomy B
wystepowaly u 34%, a zajecie szpiku kostnego — u 8% pacjentéw. Radioterapie wczesniej przeszio 66%
o0s6b, mediana wczesniejszych chemioterapii wyniosta 3,5 (zakres 1 — 13). 58% o0s6b miato nawr6t, a 42%
byto opornych na ostatnie leczenie. 89% o0s6b przeszto wcze $niej jedno, a 11% dwa ASCT . Mediana
czasu od ASCT do pierwszego nawrotu po przeszczepie wyniosta 6,7 miesiecy (zakres 0 — 131). 56%
pacjentdw po nawrocie po ASCT, a przed otrzymaniem BV w ramach badania, przeszio chemioterapie.
Mediana czas od diagnozy HL do wejScia do badania wyniosta 39,90 miesigca (zakres 11,8 — 219,7).
Wszyscy pacjenci wigczeni do badania otrzymali min. 1 dawke leku. Mediana i $rednia dlugos¢ trwania
leczenia wyniosta odpowiednio 9 i 10 cykli BV. 18 pacjentéw otrzymato wszystkie planowane 16 cykli
leczenia.

W badaniu tym uzyskano nastepujace wyniki:

- ORR wyni6st 75% (85% CI: 64,9% — 82,6%), w tym CR — 34% (95% CI: 25,2% — 44,4%). 22% 0s06b
wykazato chorobe stabilng, a 3% progresje.

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

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

- mediana czasu do OR wyniosta 5,7 tygodnia (zakres: 5,1 — 56), mediana czasu trwania OR — 6,7 miesiecy
(95% CI: 3,6 — 14,8) (zakres: 1,2 — 26,1)

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

Trudno stwierdzi¢, czy pacjenci z nawrotowym lub opornym na leczenie HL po co najmniej dwdch
wczesniejszych terapiach, w przypadku, gdy ASCT lub wielolekowa chemioterapia nie stanowi opciji
leczenia, znajdowali sie ws$réd tych zakwalifikowanych do badania Younes 2012 czy pozostatych —
publikacje zrodtowe nie dostarczajg takich danych.

Badania nad sALCL

Gléwnym badaniem Kklinicznym oceniajgcym zastosowanie BV w leczeniu nawrotowego/opornego na
leczenie sALCL jest jednoramienne badanie Pro 2012. Badanie to byto réwnoczesnie gtéwnym badaniem
rejestracyjnym leku w rozwazanej populacji chorych.

Ostatecznie do badania wigczono 58 pacjentéw. 72% os6b miato SALCL-, 28% — sALCL+, a ztosliwe zmiany
skoérne — 26%. 83% o0sOb bylo rasy bialej. Mediana wieku wynosita 52 lata (zakres 14 — 76) , stan
sprawnosci w skali ECOG wynosit 0 u 33%, 1 u 66% i 2 u 2%. Symptomy B wystepowaty u 29%, a zajecie
szpiku kostnego — u 14% pacjentéw. Radioterapie wczesniej przeszio 45% oséb, mediana wczesniejszych
chemioterapii wyniosta 2 (zakres 1 — 6), a 26% 0s6b przeszto wczesniej ASCT. 50% os6b miato nawr6t, a
50% byto opornych na ostatnie leczenie. 62% os6b bylo opornych na leczenie pierwotne, a 22% nie
odpowiedziato na jakiekolwiek wczesniejsze leczenie. Najczestsza terapig przed wejsciem do badania byta
chemioterapia wielolekowa oraz ASCT (91%). Wszyscy pacjenci wigczeni do badania otrzymali min. 1
dawke leku. Mediana trwania leczenia wyniosta 7 (zakres 1 — 16), a wsrod pacjentéw z OR — 8 cykli BV.

W badaniu tym uzyskano nastepujace wyniki:

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

- OS po 1 roku wyniosto 71% (95% CI: 59% — 82%)

- mediany OS nie osiggnieto (95% CI: 21,3 mie$. — -), mediana PFS wyniosta 14,3 miesigca (95% ClI: 6,9 — -)
(zakres: 0,8 — 23,6)

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

- mediana czasu do CR wyniosta 11,9 tygodnia (zakres: 5,1 — 50,3), mediana czasu trwania CR nie zostata
osiggnieta (95% CI: 13,0 mies$. — -) (zakres: 0,7 — 21,7), mediana PFS dla pacjentéw z CR wyniosta 14,6
miesigca.

Bezpiecze nstwo stosowania

Badania nad HL
Najczestszym zdarzeniem niepozgdanym w badaniu Younes 2012 byta neuropatia obwodowa, ktora
wystapita u ok. 55% pacjentow i najczesciej byla czuciowa (w publikacji podano, ze 23% pacjentow miato
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obwodowg neuropatig juz na wejsciu do badania). Mediana czasu do wystgpienia tego zdarzenia w
jakimkolwiek stopniu wyniosta 12,4 tyg., do wystgpienia w stopniu 2 — 27,3 tyg., a do wystgpienia w stopniu 3
— 38,0 tyg. Calkowite ustgpienie wszystkich objawow wystgpito u 50% pacjentdw, a mediana czasu do
polepszenia lub wyzdrowienia wyniosta 13,2 tyg.

Ogodtem, 55% pacjentéow doswiadczyto AE w stopniu 3 lub wigkszym. Oprocz obwodowej neuropatii
czuciowej, najczestszymi AE w stopniu 3 lub wiekszym byly zaburzenia laboratoryjne: neutropenia (20%),
trombocytopenia (8%) i anemia (6%). Nie stwierdzono gorgczek z neutropenii.

Prawie 20% pacjentow przerwato leczenie z powodu AE. Sposréd AE prowadzgcych do przerwania leczenia
najczestszymi byta obwodowa neuropatia czuciowa (6%) oraz ruchowa (3%). Podanie leku zostato
opdznione z powodu AE u 47% pacjentéw i wsrdd zdarzen najczesciej opdzniajgcych podanie BV byly
neutropenia (16%) oraz obwodowa neuropatia czuciowa (13%). Redukcja dawki BV z 1,8 do 1,2 mg/kg
wystapita u 11% pacjentdow i wsréd AE najczesciej do tego prowadzacych byla obwodowa neuropatia
czuciowa (10 pacjentow). 1 pacjent miat zredukowana dawke BV z powodu trombocytopenii w stopniu 4.
Nie stwierdzono zgondw zwigzanych z podaniem BV.

Badania nad sALCL

Najczestszym zdarzeniem niepozgdanym w badaniu byta neuropatia obwodowa wszystkich typéw —
wystgpita u ok. 53% pacjentéw. Raportowano obwodowg neuropatie czuciowg (41%), parestezje (70%),
neuralgie (5%), obwodowe neuropatie ruchowe (5%), odczuwanie palenia (2%) i polineuropatie (2%). 14%
os6b miato obwodowg neuropatie gtéwnie czuciowg stopnia 3, nikt nie zgtosit neuropatii stopnia 4. Mediana
czasu do wystgpienia neuropatii obwodowej w jakimkolwiek stopniu wyniosta 13,3 tyg., do wystgpienia w
stopniu 2 — 16,9 tyg., a do wystgpienia w stopniu 3 — 28,4 tyg. Catkowite ustgpienie wszystkich objawéw
wystgpito u 48% pacjentéw, a mediana czasu do polepszenia lub wyzdrowienia wyniosta 9,9 tyg. (zakres 0,3
— 32,9). Nie stwierdzono czynnikéw predysponujgcych do rozwoju tego zaburzenia na wejsciu pacjentéw do
badania.

Ogodtem, 60% pacjentow doswiadczytlo AE w stopniu 3 lub wigkszym. Oprocz obwodowej neuropatii
czuciowej, najczestszymi AE w stopniu 3 lub wiekszym byly zaburzenia laboratoryjne: neutropenia (21%),
trombocytopenia (14%) i anemia (7%).

24% pacjentdw przerwato leczenie z powodu AE. Sposrdd AE prowadzacych do przerwania leczenia
najczestszymi byla obwodowa neuropatia czuciowa, pozostate wystepowaly u nie wiecej niz 1 pacjenta.
Podanie leku zostatlo op6znione z powodu AE u 40% pacjentéw i wsréd zdarzen najczesciej op6zniajgcych
podanie BV byly obwodowa neuropatia czuciowa (14%) oraz neutropenia (12%). Redukcja dawki BV z 1,8
do 1,2 mg/kg wystgpita u 12% pacjentdéw i wsrod AE najczesciej do tego prowadzgcych byta obwodowa
neuropatia czuciowa (4 pacjentéw). 2 pacjentéw po redukcji dawki ostatecznie przerwato leczenie z powodu
tego zdarzenia. Nie stwierdzono zgonow zwigzanych z podaniem BV.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnyc h i cena progowa

Analiza ekonomiczna dla HL

Celem analizy ekonomicznej byta ocena efektéw zdrowotnych oraz efektywnosci kosztowej leczenia HL za
pomocg Adcetris. Zastosowano analize kosztow-uzytecznosci. Poréwnywane interwencje to BV vs
chemioterapia +/- radioterapia (CHT +/- RT) i BV vs chemioterapia +/- radioterapia z allogenicznym
przeszczepem szpiku (CHT +/- RT + RICalloSCT). Analize wykonano w perspektywie ptatnika publicznego
(NFZ) oraz wspdlnej (NFZ + pacjent) w 40-letnim horyzoncie czasowym. Uwzgledniono bezposrednie koszty
medyczne.

Model ekonomiczny zostat zbudowany w oparciu o wyniki badania Younes 2012. W modelu poréwnywane
technologie oceniano w dwoch populacjach: pacjentéw kwalifikujgcych sie do allogenicznego przeszczepu
szpiku oraz pacjentéw niekwalifikujgcych sie do allogenicznego przeszczepu szpiku. W pierwszej populaciji
poréwnywano trzy interwencje: BV, CHT +/- RT oraz CHT +/- RT + RICalloSCT. W drugiej populacji
poréwnywano: BV oraz CHT +/- RT.

Wsrdd gidéwnych ograniczen analizy ekonomicznej mozna wskaza¢ fakt, ze wnioskodawca w ramach
przegladu systematycznego w analizie klinicznej nie odnosit sie do komparatorow przedstawionych w
analizie ekonomicznej. Z powyzszego wynika, iz nie mozna zweryfikowaé poprawnosci przedstawionych
przez wnioskodawce danych dotyczacych ich efektywnosci klinicznej. Ponadto, wnioskodawca w swoich
analizach nie przyjmuje identycznych komparatoréw, stad nie mozna stwierdzi¢, iz dokonano poréwnania z
whasciwym. Analiza wytycznych klinicznych pokazuje, iz we wnioskowanej populacji pacjentbw mozna
stosowa¢ m.in. CHT+/-RT, RT, alloSCT, leczenie paliatywne. Whnioskodawca przedstawit w analizie
ekonomiczne komparatory tgczone (z trzech pierwszych), natomiast pomingt leczenie paliatywne.
Jednoczesnie analize ekonomiczna jest niespéjna z analizg wplywu na budzet, w ktérej wskazano, iz
brentuksymab nie bedzie zastepowat zadnej technologii.
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Dodatkowo, w zwigzku z faktem, ze wnioskodawca nie przedstawit w analizie klinicznej wynikéw dla
pacjentéw z HL po co najmniej dwoch wczesniejszych terapiach, w przypadku, gdy ASCT lub wielolekowa
chemioterapia nie stanowi opcji leczenia, wnioskowanie o efektywnosci kosztowej BV w tej kohorcie jest
obarczone duza niepewnoscig, zwigzanag z ekstrapolacja skutecznosci BV z kohorty pacjentéw z HL po
ASCT na wyzej wymienionag.

Wg modelu wnioskodawcy stosowanie BV w miejsce CHT +/- RT wigze sie z uzyskaniem dodatkowo

1,24 QALY, przy koszcie stosowania wyzszym o w perspektywie wspdlnej. Przektada sie to na
ICUR = . Wg modelu wnioskodawcy stosowanie BV w miejsce CHT +/- RT + RICalloSCT
wigze sie z uzyskaniem dodatkowo 0,50 QALY, przy koszcie stosowania wyzszym O w

perspektywie wspoélnej (NFZ + pacjent). Przektada sie to na ICUR =

Przy wartosciach ICUR oszacowanych w analizie podstawowej i progu optacalnosci wynoszacym 105 801 zi,
cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Adcetris wynosi z perspektywy wspolnej

Dodatkowo, wnioskodawca przedstawit oszacowania CZN wynikajgcej z por6wnania wartosci CUR
stosowanych technologii. Cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Adcetris wynosi z perspektywy
wspolnej

W zwigzku z ograniczeniami odnosnie wyboru komparatorow analitycy Agencji przeprowadzili, na podstawie
modelu wnioskodawcy, poréwnanie BV vs RICalloSCT.

Ponadto, w zwigzku z zachodzeniem art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji oraz faktem nieprzedstawienia przez
wnioskodawce wyliczenn na podstawie w/w artykutu, analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia wiasne.

Analiza ekonomiczna dla HL
Whioskodawca nie przedstawit analizy ekonomicznej dla zastosowania BV u pacjentéw z sALCL.

Wplyw na bud zet ptatnika publicznego
Celem analizy byta ocena obcigzen budzetowych NFZ zwigzanych z finansowaniem ze srodkéw publicznych
preparatu Adcetris. Wielkos$¢ populacji docelowej wyznaczono w trzech subpopulacjach:

ez nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem Hodgkina po ASCT,

* z nawrotowym lub opornym na leczenie HL, po co najmniej dwoch wczesniejszych terapiach, w

przypadku, gdy ASCT lub wielolekowa chemioterapia nie stanowi opcji leczenia,

ez nawrotowym lub opornym na leczenie sALCL.
Przyjeto perspektywe ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspodlng (NFZ + pacjent) w 6-letnim horyzoncie
czasowym (od 2014 roku do 2019 roku). W analizie uwzgledniono koszt nabycia lekéw (brentuksymab),
koszty podania lekow i monitorowania terapii oraz koszty leczenia dziatan niepozgdanych. Rozwazono dwa
scenariusze: istniejgcy: aktualnie realizowany, bez refundacji Adcetris i nowy — po wprowadzeniu Adcetris do
programu lekowego. W ramach analizy kosztow liczbe cykli i zuzycie brentuksymabu na cykl, oszacowano
na podstawie danych z badah Younes 2012 (dla HL) oraz Pro 2012 (dla sALCL).
Jednym z gtéwnych ograniczen przedstawionej analizy byt brak w analizie wnioskodawcy szczegétowego
(mozliwego do zweryfikowania) opisu sposobu wyznaczenia populacji pacjentéw (na podstawie
chorobowosci) na podstawie badan, nieuwzglednienie technologii opcjonalnych w zwigzku z zatozeniem iz
brentuksymab nie zastgpi zadnej z nich, oszacowania przeprowadzane na podstawie opinii jedynie 2
ekspertow czy zatozenie, iz w pierwszym roku do programu wejdzie 50% chorych oszacowanych na bazie
zapadalnosci — o ile to zalozenie nie budzi watpliwosci analitykbw Agencji, o tyle wlasciwym wydaje sie
wigczenie pozostatych 50% chorych w kolejnych latach analizy, czego wnioskodawca nie robi, zanizajgc tym
samym oszacowang populacje.
Jednymi z najistotniejszych czynnikéw wptywajgcych na wyniki analizy wptywu na budzet jest liczba
leczonych pacjentow oraz koszt brentuksymabu. W przypadku kosztow brentuksymabu liczbe cykli i zuzycie
brentuksymabu na cykl, oszacowano na podstawie danych z badah Younes 2012 (dla HL) oraz Pro 2012
(dla sALCL). Nie jest mozliwe przewidzenie, jakie wartosci przyjmg te parametry w rzeczywistej praktyce
klinicznej, w zwigzku z czym nalezy uzna¢ podej$cie wnioskodawcy za wiasciwe (w tym momencie).
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Jednoczesnie oszacowania populacyjne podlegajg kilku istotnym ograniczeniom (pominiecie chorych,
oszacowania ekspertow), co potencjalnie moze mie¢ duzy wplyw na wyniki analizy.

Wg analizy wnioskodawcy, w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu Adcetris ze Srodkow
publicznych w ramach wykazu lekow refundowanych, dodatkowe koszty ponoszone przez platnika
publicznego w wariancie prawdopodobnym wyniosg odpowiednio w

Przedstawiona warianty skrajne wskazujg natomiast, iz w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o
finansowaniu Adcetris ze srodkéw publicznych w ramach wykazu lekéw refundowanych, dodatkowe wydatki
ptatnika publicznego beda wynosity w przyblizeniu odpowiednio

Rekomendacje innych instytucji dotycz  gce ocenianej technologii medyczne;j
Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych w odniesieniu do zastosowania BV w rozpatrywanych
populacjach chorych.

Uwagi dodatkowe
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