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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zé6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Takeda Pharma Sp. z 0.0.).

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

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176 z p6ézn. zm. ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy
z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913 z p6zn. zm.).
Organ dokonujacy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnosci: (Takeda Pharma Sp. z 0.0.).

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcow (nie dotyczy).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy
z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913 z p6zn. zm.).
Organ dokonujacy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: (nie dotyczy).

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

Zakres wylaczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176 z pdézn. zm.) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu
Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0soéb fizycznych
W zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych
oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujacy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wytgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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dziatania niepozadane (ang. adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

chioniak z komoérek T angioimmunoblastyczny (ang. angioimmunoblastic T-cell ymphoma)
analiza kliniczna

chtoniak z duzych komoérek anaplastyczny ( ang. anaplastic large cell lymphoma)

przeszczepienie allogenicznych komorek krwiotworczych (ang. allogeneic hematopoietic stem
cel transplant)

aminotransferaza alaninowa
bezwzgledna liczba neutrofiléw (ang. absolute neutrrophil count)
analiza racjonalizacyjna

autologiczna transplantacja komoérek macierzystych (ang. autologous hematopoietic stem cell
transplant)

aminotransferaza asparaginianowa,;

biataczka/chtoniak z komérek T dorostych (ang. adult T-cell leukemia/lymphoma)
analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

brak danych

zaslepiony komitet centralny (ang. Blinded Independent Central Review)
brentuksymab vedotin

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

0T.4231.48.2021

ekspresja czgsteczki bedgcej markerem powierzchniowym komoérek Hodgkina i Reed-Sternberga

analiza kosztow efektywnosci (cost effectiveness analysis)

cena hurtowa brutto

schemat chemioterapii: cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon i etopozyd
schemat chemioterapii: cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna i prednizon

schemat chemioterapii: cyklofosfamid, doksorubicyna i prednizon

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

catkowita odpowiedzZ (ang. complete response)

chemioterapia

analiza kosztow uzytecznosci (ang. cost utility analysis)

cena zbytu netto

chtoniak z komérek T zwigzany z enteropatig (ang. enteropathy-associated T-cell ymphoma);
skala sprawnosci wg Eastern Cooperative Oncology Group;

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

European Society for Medical Oncology

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

gorna granica normy;

Haute Autorité de Santé
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iloraz ryzyka/hazardoéw (ang. hazard ratio)

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

dozylnie (tac. in venam)

inkrementalny wspétczynnik kosztow efektywnosci (ang. incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspétczynnik kosztow uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)
radioterapia pdl zajetych (ang. involved-field radiotherapy)

Miedzynarodowy Indeks Prognostyczny (ang. International Prognostic Index)
Miedzynarodowy System Oceny Prognostycznej (ang. International Prognostic Scoring System);
Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang. Intention-to-treat)

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz. U. z 2021 r. poz. 974, 981)

frakcja wyrzutowa lewej komory serca (left ventricular ejection fraction)
lata zycia (ang. life years)

réznica $rednich (ang. mean difference)
ziarniniak grzybiasty (ang. mycosis fungoides)
Ministerstwo Zdrowia

nie odnotowano

National Comprehensive Cancer Network
National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego
punktu koncowego (ang. number needed to harm)

liczba pacjentow, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego punktu
koncowego (ang. number needed to treat)

iloraz szans (ang. odds ratio)

obiektywna odpowiedz na leczenie (ang. objective response rate)
przezycie catkowite (ang. overall survival)

doustnie (tac. per os)

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

pozytonowa tomografia emisyjna (ang. positron emission tomography)
czas przezycia bez progresji (ang. progression free survival)

produkt krajowy brutto

postepujgca wieloogniskowa leukoencefalopatia (ang. progressive multifocal leuoencephalopathy)
neuropatia obwodowa (ang. peripheral neuropathy)

chtoniak z obwodowych komérek (ang. peripheral T-cell lymphoma)
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

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

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)
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rozporzadzenie Ministra Zdrowia z 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu,
0 objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej warto$ci klinicznej
oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu
(Dz. U.z2021r., poz. 74)

ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)

uktadowy chtoniak z duzych komérek anaplastyczny ( ang. systemic anaplastic large cell lymphoma)
odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

Scottish Medicine Consortium

zdarzenie niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment emergent adverse event)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o swiadczeniach lub $rodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy
o refundacji (Dz. U. z 2021 r., poz. 523, z pdzn. zm.)

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

tomografia komputerowa
Unia Europejska
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobéjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523, z p6zn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkow
publicznych (Dz U. z 2021 r. poz. 1285, z p6zn. zm.)

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji (Dz. U. z 2021 r., poz. 523, z p6zn. zm.)

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 29.09.2021
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.1139.2021.23.PRU

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

Whnioskowana technologia:
=  Produkt leczniczy:

¢ Adcetris (brentuksymab vedotin), proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 50 mg,
1 fiol. proszku, kod EAN: 05909991004545;

we wskazaniu: w ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych na chtoniaki CD30+ (ICD-10 C81; C84.5)"

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
=  bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza problemu decyzyjnego

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na system ochrony zdrowia
= analiza racjonalizacyjna

Podmiot odpowiedzialny:
Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dania

Whioskodaweca:

Takeda Pharma Sp. z o0.0.
ul. Prosta 68

00-838 Warszawa

Polska

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 8/88
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 29.09.2021 r., znak PLR. 4500.1139.2021.23.PRU (data wptynigcia do AOTMIT 29.09.2021 r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci
oraz rekomendaciji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow,
srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523,
Z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Adcetris (brentuksymab vedotin), proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 50 mg,
1 fiol. proszku, kod EAN: 05909991004545;
w ramach programu lekowego we wskazaniu wynikajgcym ze ztozonego wniosku i tresci uzgodnionego
programu lekowego.

Analizy zataczone do wniosku nie spetniatly wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym Wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencie pismem z dnia 05.11.2021r.
znak OT.4231.48.2021.MPo0.8. (data odbioru 08.11.2021 r.) Agencja wezwata Wnioskodawce do przediozenia
stosownych uzupetnien. Pismo z wyjasnieniami poruszanych kwestii zostalo przekazane Agenciji
w dniu 29.11.2021 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaly nastepujace analizy:
e Analiza problemu decyzyjnego: ,Adcetris (brentuksymab w leczeniu wczesniej nieleczonych chorych
Z uktadowym chtoniakiem anaplastycznym z duzych komérek”, Wersja 1.1, H
I S S S S 215725, 18.11.202L 1.

e Analiza kliniczna: ,Adcetris (brentuksymab w leczeniu wczesniej nieleczonych chorych z uktadowym
chtoniakiem anaplastycznym z duzych komoérek”, Wersja 1.1,
, Warszawa, 18.11.2021 r.

e Analiza ekonomiczna: ,Adcetris (brentuksymab w leczeniu wczeénie'i nieleczonich choach z uk’radowim

chtoniakiem anaplastycznym z duzych komoérek”, Wersja 1.1,

¢ Analiza wptywu na budzet: ,Adcetris (brentuksymab w leczeniu wczes$niej nieleczonych chorych z ukladowym
chtoniakiem anaplastycznym z duzych komoérek”, Wersja 1.1, ﬂ
I

, Warszawa, 18.11.2021 r.
, Warszawa, 18.11.2021 r.

¢ Analiza racjonalizacyjna: ,Adcetris (brentuksymab w leczeniu wczesniej nieleczonych chorych z uktadowym
chtoniakiem anaplastycznym z duzych komérek”, Wersja 1.1, ﬁ
Warszawa, 18.11.2021 r.

Zgodnos¢ przedtozonych analiz z wymaganiami minimalnymi przedstawiono w rozdziale 12 niniejszej analizy.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego Adcetris

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka - opakowanie -
kod EAN

Adcetris, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 50 mg, 1 fiol. proszku,
kod EAN: 05909991004545;

Kod ATC

Kod ATC: LO1XC12

Grupa farmakoterapeutyczna: leki  przeciwnowotworowe; inne leki przeciwnowotworowe;
przeciwciata monoklonalne.

Substancja czynna

brentuksymab vedotin

Whnioskowane wskazanie

W ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych na chtoniaki CD30+ (ICD-10 C81; C84.5)"

Dawkowanie

Wczesniej nieleczony sALCL

W leczeniu skojarzonym z chemioterapig (cyklofosfamid [C], doksorubicyna [H] i prednizon [P], [CHP])
zalecana dawka wynosi 1,8 mg/kg podawane we wlewie dozylnym trwajgcym 30 minut, co 3 tygodnie
przez 6 do 8 cykli.

Gtéwna profilaktyka ze wspomaganiem czynnikiem wzrostu (G-CSF), stosowana od podania pierwszej
dawki, jest zalecana u wszystkich pacjentow z wczesniej nieleczonym sALCL, u ktorych stosowane jest
leczenie skojarzone.

Nalezy zapozna¢ sie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) poszczegdinych Ilekéw
stosowanych w chemioterapii i podawanych w skojarzeniu z produktem ADCETRIS u pacjentéw
z wezesniej nieleczonym sALCL.

Droga podania

Produkt leczniczy Adcetris jest przeznaczony do podawania dozylnego.

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Brentuksymab vedotin stanowi koniugat przeciwciata i leku (ang. antbody drug conjugate, ADC),
ktory transportuje lek przeciwnowotworowy powodujgcy wybiérczo apoptoze komérek nowotworowych
z ekspresjg CD30. Dane niekliniczne sugeruja, ze aktywno$¢ biologiczna brentuksymabu vedotin wyn ka
z procesu wielostopniowego. Wigzanie ADC do CD30 na powierzchni komoérek zapoczatkowuje
internalizacje kompleksu ADC-CD30, ktéry 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 komorki, indukuje zatrzymanie cyklu
komorkowego i powoduje apoptoze komérek nowotworowych z ekspresjg CD30.

Zrédio: ChPL Adcetris

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego — Adcetris

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data pierwszego pozwolenia: 25.10.2012 r. EMA
Data ostatniego przedtuzenia: 16.09.2021 r. EMA
Oceniane wskazanie zostato zatwierdzone decyzjg Komisji dnia 12.05.2020 r.*

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Chtoniak ziarniczy (chtoniak Hodgkina)

ADCETRIS jest wskazany do stosowania u wczesniej nieleczonych dorostych pacjentéw z chtoniakiem
ziarniczym (chtoniakiem Hodgkina, ang. Hodgkin’s lymphoma) CD30+ w IV stadium zaawansowania
choroby w skojarzeniu z doksorubicyng, winblastyng i dakarbazyng (AVD).

ADCETRIS jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentéw z chtoniakiem CD30+, u ktérych
wystepuje zwigkszone ryzyko nawrotu lub progresji choroby po autologicznym przeszczepieniu komorek
macierzystych (ang. autologous stem cell transplant, ASCT).
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ADCETRIS jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie
chioniakiem ziarniczym CD30+:

1. po ASCT, lub

2. po co najmniej dwoch wczesniejszych terapiach, w przypadku, gdy ASCT Ilub wielolekowa
chemioterapia nie stanowi opcji leczenia.

Uktadowy chfoniak anaplastyczny z duzych komorek

ADCETRIS w skojarzeniu z cyklofosfamidem, doksorubicyng i prednizonem (CHP) jest wskazany
do stosowania u wczesniej nieleczonych dorostych pacjentéow z ukladowym chioniakiem
anaplastycznym z duzych komérek (ang. systemic anaplastic large cell ymphoma, sALCL).
ADCETRIS jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym sALCL.

Skorny chioniak T-komoérkowy

ADCETRIS jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw ze skérnym chtoniakiem T-komoérkowym
CD30+ (ang. cutaneous T-cell lymphoma, CTCL), u ktérych stosowano uprzednio co najmniej 1 leczenie
systemowe.

Status leku sierocego

Tak

Warunki dopuszczenia
do obrotu

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unjnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa
w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekéw.

Przeprowadzi¢ badanie z jednym ramieniem w podobnej populacji pacjentéw jak populacja pacjentow
z sALCL, oceniajgce odsetek odpowiedzi, czas trwania odpowiedzi, odsetek (drugiego) ASCT i dane
z subpopulacji (z wigczeniem, ale niekoniecznie ograniczone do stanu i wieku pacjentéw z ALK) w oparciu
o protokét badania uzgodniony z CHMP (badanie C25006). Termin: Raport koncowy: 4. kw. 2021.

*https://www.ema.europa.eu/en/documents/procedural-steps-after/adcetris-epar-procedural-steps-taken-scientific-information-after-

authorisation en.pdf [dostep: 19.11.2021 r.]

Zrodto: ChPL Adcetris

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Adcetris we wskazaniu: w leczeniu wczesniej nieleczonych chorych z uktadowym chtoniakiem
anaplastycznym z duzych komoérek nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT.

Produkt leczniczy Adcetris byt wczesniej przedmiotem oceny w AOTMIT we wskazaniach szerszych
niz wnioskowane oraz analogicznych do wnioskowanego.

Ponizej przedstawiono szczegolty wczesniejszych ocen Agencji dotyczacych uktadowego chtoniaka
anaplastycznego (sALCL) z duzych komoérek oraz dla obwodowych chtoniakéw z komérek T oraz zastosowania
Adcetris w ramach programu lekowego w leczeniu chtoniakow CD30+.

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania

Opinie RP oraz Opinie Prezesa AOTMIT

Adcetris (brentuksymab vedotin) we wskazaniu: agresywny chtoniak z obwodowych limfocytow T CD30+ (ICD-10: C84.4)

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 165/2020
z dnia 6.07.2020 .

,Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Adcetris (brentuximab vedotin), proszek
do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, amputka & 50 mg we wskazaniu: agresywny chfoniak
z obwodowych limfocytéw T CD30+ (ICD-10: C84.4).”

Opinia AOTMIT nr 81/2020
z dnia 10.07.2020 r.

+Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych mowa
wart. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020
poz. 357) opiniuje negatywnie zasadno$¢ finansowania ze $rodkéw publicznych leku Adcetris
(brentuksymab vedotin), proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, amputka & 50 mg
we wskazaniu: agresywny chtoniak z obwodowych limfocytéw T CD30+ (ICD-10: C84.4), w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowe;j.

Uzasadnienie opinii Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza
za niezasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych leku Adcetris (brentuksymab vedotin), proszek
do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, amputka & 50 mg we wskazaniu: agresywny chtoniak
z obwodowych limfocytéw T CD30+ (ICD-10: C84.4) w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowe;j.

W opiniowanym przypadku wzieto pod uwage fakt, ze nie odnaleziono dowodéw naukowych
oceniajgcych schemat leczenia przewidziany we wniosku, tj. leczenie skojarzone brentuksymabem
vedotin z gemcytabing oraz cytarabing lub ze schematem HD-MTX/IV AC.”
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Nr i data wydania

Opinie RP oraz Opinie Prezesa AOTMIT

Adcetris (brentuksymab vedotin) we wskazaniu: ukladowy chtoniak anaplastyczny z duzych komérek T CD30+ (ICD-10: C84.5)
u pacjenta z przeciwwskazaniami do allogenicznego przeszczepu komoérek macierzystych

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 132/2019
z dnia 20.05.2019 r.

»Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze $srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych, leku Adcetris (brentuximab vedotin), proszek do sporzgdzania
roztworu do infuzji, fio ka @ 50 mg, we wskazaniu: uktadowy chtoniak anaplastyczny z duzych komarek
T CD30+ (ICD-10: C84.5) u pacjenta z przeciwwskazaniami do allogenicznego przeszczepu komoérek
macierzystych, pod warunkiem udokumentowania nawrotu choroby lub opornosci na dotychczas
stosowane leczenie.”

Opinia AOTMIT nr 38/2019
z dnia 24.05.2019 r.

»Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych mowa
wart. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r.,
poz. 784) opiniuje pozytywnie zasadno$¢ finansowania ze $rodkéw publicznych leku Adcetris
(brentuximab vedotin), we wskazaniu: uktadowy chtoniak anaplastyczny z duzych komérek T CD30+
(ICD-10: C84.5) z przeciwwskazaniami do allogenicznego przeszczepu komoérek macierzystych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Uzasadnienie opinii:

Prezes Agencji, biorgc pod uwage opinie Rady Przejrzystosci,
oraz rekomendacje kliniczne uwaza za zasadne
wnioskowanej technologii.”

dostepne dowody naukowe
finansowanie ze $rodkéw publicznych

Adcetris (brentuksymab vedotin) w ramach programu lekowego: Leczenie opornych i nawrotowych postaci chtoniakéw CD 30

(C81 Choroba Hodgkina; C84.5 Inne i nieokreslone chtoniaki T)

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 136/2015
z dnia 26.10.2015 r.

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Adcetris
(brentuksymab vedotin), 50 mg, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 1 fiolka,
kod EAN: 5909991004545, we wskazaniach:

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

. po autologicznym przeszczepie komoérek macierzystych szp ku lub

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

2. leczenie pacjentow z nawrotowym lub opornym na leczenie uktadowym chtoniakiem anaplastycznym
z duzych komoérek, w ramach programu lekowego: ,Leczenie opornych i nawrotowych postaci
chtoniakéw CD30+ (C81 Choroba Hodgkina; C84.5 Inne i nieokreslone chtoniaki T)”.

Jednoczesnie, Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Adcetris
(brentuksymab vedotin), 50 mg, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 1 fiolka,
kod EAN: 5909991004545, we wskazaniach:

1. leczenie pacjentdéw z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem ziarniczym (chfoniakiem
Hodgkina) CD30+:

. po autologicznym przeszczepie komodrek macierzystych szp ku lub
e po co najmniej dwdch wczesniejszych terapiach, w przypadku, gdy autologiczny przeszczep
komérek macierzystych lub wielolekowa chemioterapia nie stanowi opcji leczenia,
2. leczenie pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie uktadowym chtoniakiem anaplastycznym
z duzych komorek,

w ramach programu lekowego: ,Leczenie opornych i nawrotowych postaci chtoniakow CD30+
(C81 Choroba Hodgkina;C84.5 Inne i nieokreslone chtoniaki T)”, pod warunkiem sprecyzowania
zapiséw programu lekowego, zgodnie z uwagami przedstawionymi w uzasadnieniu stanowiska. Rada,
jednoczesnie, nie akceptuje proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Rekomendacja Prezesa
AOTMIT nr 83/2015
z dnia 28.10.2015r.

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

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

Uzasadnienie rekomendaciji

Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, a takze przedstawione dowody
naukowe dla brentuksymabu vedotin, uwaza za zasadne jego finansowanie ze $rodkéw publicznych
tylko w jednym ze wskazan objetych proponowanym programem lekowym, tj. chorobie Hodgkina.
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Whnioskowane warunki objecia refundacja

Whnioskowany sposo6b finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

bezptatnie

Grupa limitowa

istniejgca grupa limitowa - 1142.0 Brentuksymab vedotin.

3.1.2.2.

Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne
z wnioskiem
refundacyjnym

W ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych na chtoniaki CD30+ (ICD-10 C81; C84.5)”

Kryteria kwalifikacji

Do leczenia brentuksymabem vedotin w ramach programu kwalifikujg sie pacjenci z potwierdzonym
histologicznie uktadowym chtoniakiem anaplastycznym z duzych komérek (sALCL) spetniajacy kryterium
1) albo 2):

1) chory z wcze$niej nieleczonym sALCL, terapia brentuksymabem vedotin w skojarzeniu
z cyklofosfamidem, doksorubicyna i prednizonem (CHP):

a) sprawnos$¢ w stopniu 0-2 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub ECOG;

Okreslenie czasu leczenia
w programie

Czas leczenia w programie okre$la lekarz na podstawie kryteriow wigczenia i kryteribw zakonczenia
udziatu w programie.

Chorzy stosujgcy brentuksymab vedotin:
a) powinni otrzymywaé maksymalnie 16 cykli;

b) w skojarzeniu z cyklofosfamidem, doksorubicyng i prednizonem (CHP) powinni otrzymywaé
maksymalnie 8 cykli.

Kryteria wykluczenia
z programu

1.3.2 terapia brentuksymabem vedotin w skojarzeniu z CHP

1) Wystgpienie objawoéw nadwrazliwosci na brentuksymab vedotin lub ktorykolwiek ze sktadnikow
preparatu;

2) Progresja choroby podczas leczenia (wg kryteriow zawartych w kol. 3 ust. 4), nie wczesniej
niz po dwéch cyklach leczenia;

3) Podanie o$miu cykli leczenia w ciggu okoto roku;
4) Cigza.

Skroéty: ECOG - skala oceny stanu ogdlnego pacjenta na podstawie kryteriéw zaproponowanych przez specjalistéw w dziedzinie onkologii
ze Wschodniego Wybrzeza Stanéw Zjednoczonych.

3.1.2.3.

Whnioskowane wskazanie
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Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Lek Adcetris ma by¢ objety refundacjg w ramach programu lekowego B.77. W przypadku podjecia pozytywnej
decyzji o objeciu refundacjg leku Adcetris, bedzie on dostepny dla pacjentéw bezptatnie. Proponowany poziom
odptatnosci jest zgodny z zapisami art. 14 ustawy o refundaciji.

Grupa limitowa

Whnioskowane jest zakwalifikowanie produktu leczniczego Adcetris w ocenianym wskazaniu do istniejgcej grupy
limitowej 1142.0 Brentuksymab vedotin. W ramach grupy limitowej 1142.0 Brentuksymab vedotin refundowany
jest produkt leczniczy Adectris w programie lekowym B.77 ,Leczenie chorych na chioniaki CD30+ (ICD-10 C81
Choroba Hodgkina; C84.5 Inne i nieokreslone chioniaki T)” oraz w programie lekowym B.66 ,Leczenie chorych
na pierwotne chtoniaki skorne T — komdrkowe (ICD-10 C84 — Obwodowy i skérny chtoniak z komérek T).
Propozycja zgodna z zapisami art. 15 ust. 2 ustawy o refundaciji.

3.2. Problem zdrowotny

ICD-10 84.5 Inne i nieokreslone chtoniaki z komoérek T
Definiowanie problemu zdrowotnego

Klasyfikacja Swiatowej Organizacji Zdrowia wyréznia 3 podtypy chioniaka anaplastycznego z duzych komoérek
(ang. anaplastic large cell lymphoma, ALCL):

e dwie postacie uktadowe:
v" ALK-dodatni (ALCL ALK+),
v ALK-ujemny (ALCL-ALK-),

e pierwotny skérny (ang. primary cutaneous anaplastic large cell ymphoma, C-ALCL).

Ukfadowy chioniak anaplastyczny z duzych komoérek jest rzadkim i agresywnym chioniakiem nieziarnicznym
powstajgcym z obwodowych limfocytéw T. Zaliczany jest do grupy CD-30 dodatnich choréb limfoproliferacyjnych
zajmujgcych wezty chtonne i miejsca poza weztami.

Charakterystyczng cechg komérek ALCL, choé¢ nie specyficzng, jest obecnos¢ na ich powierzchni antygenu CD30
(Ki-1). W wiekszosci przypadkéw komorki te charakteryzuje takze obecnos¢ innych markeréw aktywacyjnych
limfocytow T, w tym CD25, CD71 i CD45.

Etiologia i patogeneza

Etiologia nie jest znana. W podtypie ALK+ gen receptora kinazy chioniaka anaplastycznego, ALK (2p23)
ulega nadekspresji z powodu translokaciji t(2;5)(p23;935).

Obraz kliniczny

ALCL cechuje zajecie weztdéw chtonnych obwodowych, srédpiersiowych lub brzusznych. Objawia sie rozwojem
bezbolesnych i powiekszonych weziéw chtonnych, zwtaszcza szyjnych i pachowych. Uogdlnione objawy
to m.in. utrata faknienia, zmeczenie oraz gorgczka, ubytek masy ciata i nocne poty (objawy B). Zajecie $rdodpiersia
objawia sie kaszlem, duszno$ciami i (lub) obrzekami. ALCL moze tez zajg¢ okolice pozaweztowe takie jak kosci,
szpik kostny, tkanke podskérng, ptuca, Sledzione i watrobe.
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Epidemiologia

W przeciwienstwie do pierwotnego skornego chtoniaka anaplastycznego z duzych komérek, wystepujgcego
gtéwnie u osob starszych, ALCL ALK+ wystepuje u ludzi mtodych (mediana 30 lat, z przewagg mezczyzn)
lub w $rednim wieku (ALCL ALK-).

ALCL stanowi okoto 3% chioniakéw nieziarniczych u os6b dorostych i 10% do 20% chioniakéw u dzieci.
Jego czestos¢ wystepowania nie jest znana. Podtyp ALK— czesciej dotyka starszych chorych powyzej
wieku 40 lat.

Czestos¢ wystepowania chtoniakéw nie-Hodgkina zalezy od obszaru geograficznego (najwieksza w Europie
i USA) i wynosi 2-18/100 000 mezczyzn i 1-11/100 000 kobiet. Zapadalnos¢ stale rosta od poczatku XXI w.,
obecnie wydaje sie stabilna. W Polsce wystepuje kilkanascie nowych przypadkéw zachorowan na 100 000
mieszkancow rocznie. Pierwszy szczyt zachorowah przypada na 2. i 3. dekade zycia, a drugi na 6. i 7. dekade
zycia. Wiekszos¢ NHL to rozrosty limfocytow B (86% przypadkéw), rzadziej limfocytéw T (12% przypadkow)
i naturalnych komadrek cytotoksycznych (2% przypadkow).

Rozpoznanie
Badania histologiczne

Ostateczne rozpoznanie NHL ustala sie wylgcznie na podstawie badania histologicznego. W tym celu pobiera sie
wezel chionny lub wycinek zajetego narzgdu. ALCL ALK+ wystepuje gtéwnie u oséb <30 r.z. i stanowi
2/3 przypadkéw ALCL. Utkanie chioniaka tworzg duze, polimorficzne komoérki CD30+ z podkowiastym
lub nerkowatym jadrem, charakterystyczna jest obecno$¢ licznych granulocytow i makrofagow.
Komoérki chioniakowe czesto przypominajg komorki Reed i Sternberga oraz komérki Hodgkina.
Niekiedy w obrazie histopatologicznym dominujg histiocyty.

Badania cytogenetyczne i molekularne

Markerem molekularnym choroby w badaniu FISH jest translokacja t(2,5) lub rzadziej t(1;2), ktérych produktem
jest biatko fuzyjne o aktywnosci kinazy tyrozynowej. ALCL ALK- nie rézni sie morfologicznie od postaci ALK+,
ale wystepuje zwykle u chorych w $rednim i starszym wieku oraz cechuje sie bardziej agresywnym przebiegiem
klinicznym. U 30% chorych stwierdza sie rearanzacje genu DUSP22.

Badanie immunohistochemiczne

W przypadku podejrzenia NHL ocene histologiczng nalezy rozszerzy¢ o badania immunohistochemiczne wezia
chtonnego lub zajetego narzadu, ktére réznicujg chioniaki. Obecnosé markeréw pan-T (CD2, CD3, CD7) pozwala
na okreslenie przynaleznosci liniowej danego klonu chioniakowego do komorek T.

W celu wyboru optymalnej metody leczenia oraz umozliwienie oceny jego skutecznosci rozpoznanie
histopatologiczne uzupetnia sie oceng stopnia zaawansowania choroby wg zmodyfikowanej klasyfikaciji
chtoniakéw pierwotnie weztowych z Ann Arbor. W 2013 roku, podczas 12. Miedzynarodowej Konferenc;ji
Chtoniakéw Ztosliwych w Lugano, sformutowano modyfikacje tej klasyfikacji. W obecnej wersji klasyfikacja
ta od 2014 roku funkcjonuje pod nazwg klasyfikacja Lugano.

Tabela 6.Stopien zaawansowania klinicznego chloniakéw wg skali Lugano — zmodyfikowana klasyfikacjaz Ann Arbor

Stopien Zmiany weztowe | Zmiany pozawezitowe (E)
Ograniczony
| Jeden wezet chionny lub grupa weziéw przylegtych Pojedyncza zmiana pozaweztowa bez zajecia weztow
chtonnych

W Dwie lub wigcej grup weztowych po tej samej stronie Stopien | lub Il dla zmian weztowych z ograniczonym

przepony umiejscowieniem pozaweztowym przez ciggtos¢
I masywny* | Stopien Il, jak wyzej, ze zmiang masywna Nie dotyczy
Zaawansowany**

m ‘\Ne.z’fy.po'obu .stronach przepony; wezly powyzej przepony Nie dotyczy
i zajecie Sledziony

Y, D_odatk_owg zajecie na_rzadu_ pozallmf_atycznego_ Nie dotyczy
niesasiadujgcego z zajetymi weztami chtonnymi

* — Stopien Il ze zmiang masywng (ang. bu ky) uwaza sig¢ za chorobe ograniczong lub zaawansowang zaleznie od typu histologicznego
chtoniaka i liczby czynnikéw rokowniczych;

** — Zaawansowanie choroby jest oceniane w PET-CT w przypadku chtoniakéw awidnych i w CT w przypadku chioniakéw nieawidnych.
Migdatki, pierscien Waldeyera i $ledzione uznaje sie za tkanke limfatyczng

Zrédio: Lech-Maranda 2015
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W celu wyboru optymalnej metody leczenia oraz umozliwienie oceny jego skutecznosci rozpoznanie
histopatologiczne uzupetnia sie takze okresleniem czynnikdw rokowniczych wchodzacych w zakres
miedzynarodowego wskaznika rokowniczego (ang. International Prognostic Index, IPI) dla chfoniakéw
agresywnych lub innych indekséw w zaleznosci od typu chioniaka.

Tabela 7. Miedzynarodowy wskaznik rokowniczy (IPI) dla agresywnych chtoniakéw nie-Hodgkina

Czynnik rokowniczy Parametr réznicujacy
Wiek chorego <60 lat vs >60 lat
Stan sprawnosci chorego wg kryteriow ECOG <2 vs 22
(ang. Eastern Cooperative Study Group)
Zaawansowanie kliniczne chtoniaka 1M vs NIV
Liczba pozaweztowych lokalizacji chtoniaka <1vs>1
Aktywnos$¢ LDH (dehydrogenazy mleczanowej) w surowicy <norma vs >norma
Grupa ryzyka Liczba obcigzajacych czynnikéw
Matego <1
Posrednio matego 2
Posrednio duzego 3
Duzego 24

Zrédto: opracowanie na podstawie https://www.mp.pl/interna/table/B16.15.13-2. [dostep: 08.11.2021]

Rokowanie

Okoto 60% chioniakéw anaplastycznych z duzych komoérek stanowig postaci ALK+, wigzgce sie z lepszym
rokowaniem niz postaci ALK-.

Jezeli sg leczeni, chorzy z podtypem ALK+ majg lepsze rokowanie (przezycie piecioletnie 70—-80%) niz chorzy
z podtypem ALK- (przezycie piecioletnie 33—49%). Nawrot choroby wskazuje na gorsze rokowanie.

Monitorowanie postepow choroby

Rutynowe wykonywanie badan obrazowych w ramach obserwacji po leczeniu chorych na chtoniaki nie jest
zalecane. Badania takie nalezy wykonywac jedynie w razie wystepowania wskazan klinicznych. Nawrét chtoniaka
w tym samym lub innym podtypie WHO trzeba zawsze potwierdzi¢ za pomocg badania histologicznego.
W przypadku chioniakéw, w ktoérych szansa na wyleczenie jest duza (wiekszo$¢ chtoniakéw agresywnych),
czestos¢ wizyt kontrolnych po uzyskaniu catkowitej remisji powinna sie¢ zmieniaé — na poczatku co 3 miesigce
przez pierwsze 2 lata (wéwczas istnieje najwieksze ryzyko wznowy), nastepnie co pot roku przez kolejne 3 lata.
Po 5 latach zaleca sie wizyty raz w roku w celu oceny pod katem péznego nawrotu i nastepstw przebytej terapii.

Leczenie

Chemioterapia oparta na antracyklinie, np. protokét CHOP (cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna
i prednison) lub protokoty zblizone do CHOP stanowig terapie pierwszego rzutu. Mozna jg potgczy¢ z radioterapig
tylko w chorobie I/ll stopnia zaawansowania. U pacjentéw pediatrycznych stosuje sie osobne protokoty podobne
do tych stosowanych w chtoniakach z komérek B z innymi lekami, takimi jak metotreksat, etopozyd i cytarabina.
Mozna tez stosowac terapie duzymi dawkami lekéw a nastepnie przeprowadzi¢ przeszczep autologicznych
komodrek macierzystych. Takie postepowanie stosowane jest z reguty w przypadkach nawrotu lub jako leczenie
pierwszego rzutu u pacjentbw ze ztym rokowaniem. Mozna podaé leczenie skojarzone przeciwciat
z chemioterapeutykami (brentuksymab wedotin) jesli przynajmniej jeden protokét chemioterapeutyczny
byt nieskuteczny.

Zrédto: Raport OT.422.38.2019, OrphaNet 2014, Szczeklik 2020

3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Zgodnie z zapisami wnioskowanego programu lekowego do terapii produktem leczniczym Adcetris majg byc¢
kwalifikowani pacjenci z wczeéniej nieleczonym uktadowym chtoniakiem anaplastycznym z duzych komorek.
Dodatkowo pacjenci muszg spetnia¢ wymaog sprawnosci w stopniu 0-2 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub ECOG.

W trakcie prac nad AWA uzyskano dane z bazy NFZ, udostepnionej Agencji, dotyczace liczby oséb
z rozpoznaniem wg kodu ICD-10 C84.5 Inne i nieokreslone chtoniaki T. Zgodnie z danymi NFZ mozna wskazac,
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ze w 2020 roku liczba pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10 C84.5 wyniosta 624, z czego dorosli pacjenci
to 606 osob. Liczba pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10 C84.5 leczonych za pomoca terapii skojarzone;:
doksorubicyna, winkrystyna, bez substancji etopozyd (w zatozeniu odpowiadajgca schematowi CHOP)
w 2020 roku wyniosta 87, natomiast liczba pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10 C84.5 leczonych za pomoca terapii
skojarzonej: doksorubicyna, winkrystyna, etopozyd (w zatozeniu odpowiadajgca schematowi CHOEP) wyniosta
29 pacjentéw. Uzyskane dane przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 8. Liczba oso6b dorostych z rozpoznaniem wg kod ICD-10 C84.5

2021
Parametr 2018 2019 2020 (1 potowa)

Liczba pacjentoéw z rozpoznaniem ICD-10 C84.5 592 619 624 438
Liczba pacjentéw powyzej 18 r.z. z rozpoznaniem ICD-10 C84.5 580 603 606 419
Liczba pacjentéw powyzej 18 r.z. z rozpoznaniem ICD-10 C84.5 leczonych
za pomoca terapii skojarzonej: doksorubicyna, winkrystyna®, 72 76 87 44
bez substancji etopozyd
Liczba pacjentéw powyzej 18 r.z. z rozpoznaniem ICD-10 C84.5 leczonych

- h . ] ) o 26 30 29 22
za pomoca terapii skojarzonej: doksorubicyna, winkrystyna, etopozyd

*Leki podane w odstepie maksymalnie trzech dni

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W dniu 05.11.2021 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, ktérego celem byto
wskazanie miejsca ocenianej terapii w algorytmie leczenie SALCL oraz wskazanie komparatorow.
Zastosowano nastepujace stowa kluczowe: ,systemic anaplastic large cell lymphoma” / ,T-cell lymphoma” /
,SALCL” / ,guidelines”. Przeszukano nastepujgce zrddta:

e polskie:
o Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) (https://ptok.pl/);
o Polska Unia Onkologii (PUO) (http://www.puo.pl/);
e ogoblnoeuropejskie:
o European Society for Medical Oncology (ESMO) (https://www.esmo.org/);
o European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) (https://www.eortc.org);
e amerykanskie:
o National Comprehensive Cancer Network (NCCN) (https://www.nccn.org/);
Korzystano réwniez z wyszukiwarki google. Na potrzeby niniejszego raportu odnaleziono i opisano 3 dokumenty:
wytyczne Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej z 2020 r., wytyczne europejskie European Society

for Medical Oncology z 2015 r. oraz wytyczne amerykanskie National Comprehensive Cancer Network z 2021 r.
Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 9. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. ) Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Rekomendacje polskie

Zalecenia dotyczace nowotworow z dojrzatych komoérek T i NK
Terapia | linii
Leczenie nowotwordw z dojrzatych komoérek T

e u chorych na wczesng postac (stopien | — CS |) bez zmiany masywnej (<7,5 cm) zaleca si¢ zastosowanie
3-4 cykli CHOP z uzupetniajgca radioterapig zajetej okolicy (ISRT) w dawce 35-40 Gy na okolice o dobrej
tolerancji radioterapii (pachwina, pacha, szyja) [IB]. W przypadku lokalizacji choroby w obszarach,

PTOK 2020
(Polska)
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Organizacja, rok

. ) Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

w ktorych wystepuje duze ryzyko pojawienia sie wczesnej lub pdznej toksycznosci po radioterapii, alternatywg
dla leczenia skojarzonego moze by¢ wytagczna chemioterapia 6 cyklami CHOP [IA];

e u chorych na wczesng postac (stopien Il — CS Il) bez zmiany masywnej (<7,5 cm) zaleca sie zastosowanie
6 cykli CHOP [IA];
e u chorych na wczesng postac (stopnie I-1l — CS I-Il) ze zmiang masywng (27,5 cm) zaleca sie zastosowanie

6 cykli CHOP z uzupetniajgcg ISRT w dawce 35-40 Gy, na obszary masywnej zmiany (ang. bulky) [IB];

e w przypadku postaci zaawansowanej (stopnie IlI-IV — CS IlI-IV) nalezy zastosowaé 6-8 cykli CHOP co 21 dni
(CHOP-21), ktérych wariantami u chorych ponizej 65. roku zycia mogg by¢ CHOEP-21 lub CHOEP-14 [IA].
W celu konsolidacji remisji mozna rozwazy¢ zastosowanie — z wyjgtkiem chorych na ALCL ALK+ —
wysokodawkowanej CTH wspomaganej auto-HSCT, zwtaszcza w ramach protokotéw badan klinicznych [IlIB];

e u chorych z czynnikami ryzyka zajecia OUN powinno sie rozwazyé¢ profilaktyke [lIB];

e pacjentom niekwalifikujgcym sie do leczenia radykalnego mozna zalecaé monoterapie gemcytabing
lub bendamustyna.

Obecnie trwa randomizowane badanie kliniczne Il fazy oceniajgce skutecznos¢ i toksycznos¢ skojarzenia BV z CHP
(cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna) versus CHOP u wczesniej nieleczonych chorych na nowotwory
z dojrzatych komorek T CD30+ (ECHELON-2, NCT01777152).

Konflikt intereséw: brak informacji
Zrédio finansowania: brak informagcii
Poziomy jakosci dowoddéw naukowych: brak informaciji

Rekomendacje zagraniczne

Zalecenia dotycza diagnostyki, leczenia i obserwacji pacjentéw z chtoniakiem z obwodowych komérek T.

Terapia | linii
e strategie leczenia powinny by¢ dostosowane do czynnikéw takich jak: wiek, wynik IPI, choroby wspétistniejgce,
ktore okreslajg mozliwos¢ zakwalifikowania pacjentéw do schematoéw leczenia wykorzystujgcych
zintensyf kowane dawki;

» zaleca sie wigczenie pacjentéw do badan klinicznych, jesli jest taka mozliwo$c¢.
Chorzy z nowo rozpoznanym PTCL (posta¢ weztowa stadium [):

o skrécony harmonogram chemioterapii (np. 3 cykle), a nastgpnie radioterapia z intencjg wyleczenia. Najczgsciej
stosowany schemat to CHOP lub jego inne warianty.

Chorzy z nowo rozpoznanym PTCL (posta¢ weztowa stadium II-1V):
PTCL-NOS, AITL, ALCL ALK-, ALCL ALK+

e CHOEP 14x6, u chorych w wieku ponizej 60 lat z ALCL ALK+ (dodatek etopozydu do CHOP) wykazat pewne
korzysci w zakresie przezycia wolnego od zdarzen, ale brak korzysci w przypadku OS;

e u chorych z PTCL wczes$niej nieleczonych, schemat 6 cykli CHOEP co 2 tygodnie, a nastepnie auto-HSCT
wykazaty wysoki wskazn k odpowiedzi ORR=82% i CR=52%;

e na podstawie dostepnych danych, schemat CHOEP ze zintensyfkowang dawka, a nastepnie auto-HSCT
u chorych wrazliwych na chemioterapie i kwalif kujgcych sie do przeszczepienia stanowi podejscie
terapeutyczne oparte na dowodach naukowych, ktére mozna zastosowa¢ poza badaniem klinicznym [ll1, BJ;

* wyprobowano inne schematy m.in. kombinacje platyny i gemcytabiny, jednak badania kliniczne nie przyniosty
oczekiwanych efektow;

ESMO 2015 e u chorych na ALCL ALK+ z profilem wysokiego ryzyka (np. IPl >2) w przypadku konsolidacji nalezy rozwazy¢
(Europa) autoSCT, natomiast nie jest ono zalecane u chorych o niskim profilu ryzyka;

¢ u chorych na ALCL ALK- wrazliwych na chemioterapie, u ktérych osiagnieto odpowiedz catkowitg lub czgsciowa
kwalifikujgcych sie do przeszczepienia zalecane jest przeprowadzenia autoSCT;

e u ostabionych chorych, ktorzy nie kwalif kujg sie do schematéw intensywnej chemioterapii, mozna rozwazyé
mniej toksyczne metody leczenia, tj. schematy monoterapii, np. z gemcytabing lub bendamustyna.

Dodatkowo istnieje mozliwos$¢ radioterapii.

Konflikt intereséw — autorzy zgtosili potencjalny konflikt intereséw
Zrédio finansowania — brak informacji
Poziomy dowodow:

| - Dowody z co najmniej jednej duzej randomizowanej, kontrolowanej proby; dobra jako$¢ metodologiczna (niski
potencjat btedu) lub metaanaliza dobrze przeprowadzonych randomizowanych badar bez heterogenicznosci

Il - Mafte randomizowane badania lub duze randomizowane badania z podejrzeniem btedu (nizsza jako$c
metodologiczna) lub metaanalizy tych badan lub badan z wykazang heterogeniczno$cig

11l - Prospektywne badania kohortowe

IV - Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne

Sita rekomendacji:

A - Silne dowody na skutecznos$c przy istotnej korzysci klinicznej, zdecydowanie zalecane

B - Silne lub umiarkowane dowody na skuteczno$¢, ale z ograniczonym obrazem klinicznym korzy$ci, ogdlnie
zalecane
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Organizacja, rok

. ) Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

C - Niewystarczajgce dowody na skutecznoS¢ Ilub korzysci nie przewyzszajgce ryzyka Ilub wady
(zdarzenia niepozgdane, koszty itp.)

Zalecenia dotyczace chioniakéw z dojrzatych komoérek T i
Terapia | linii
ALCL ALK+ (stopien I, I1):
o chemioterapia wielosktadnikowa - 6 cykli +/- ISRT
o chemioterapia wielosktadnikowa 3-4 cykle + ISRT [sita rekomendaciji: 2B].
= BV+CHP [sita rekomendaciji: 1];
= CHORP [sita rekomendaciji: 2A];
= CHOEP (etopozyd p.o. w dawce 200 mg/kg2 mozna zastgpi¢ w dniu 2 i 3 etopozydem podanym i.v.,
nalezy rozwazy¢ podzielenie dziennych dawek etopozydu p.o. >200 mg) [sita rekomendaciji: 2A];
= EPOCH z dostosowaniem dawki [sita rekomendacji: 2A];
Leczenie konsolidacyjne w |. linii leczenia
Nalezy rozwazy¢ konsolidacje terapig wysokodawkowg i ratunkowym autologicznym przeszczepieniem komérek
macierzystych [sita rekomendacji: 2A].
ALCL ALK+ (stopien IIl, IV):
o chemioterapia wielosktadnikowa (6 cykléw) — terapie jak wskazane powyzej dla sALCL.
Leczenie konsolidacyjne w |. linii leczenia.
Nalezy rozwazy¢ konsolidacje terapig wysokodawkowg i ratunkowym autologicznym przeszczepieniem komoérek
NCCN 2021 macierzystych u chorych z grupy wysokiego ryzyka wg IPI bedgcych w stanie catkowitej odpowiedzi na leczenie
(USA) [sita rekomendaciji: 2A].
ALCL ALK- (stopien I-1V):
e ALCL ALK- z rearanzacjg DUSP22 zwigzane jest z podobnym rokowaniem do podtypu ALK+ dlatego mozna
rozwazy¢ leczenie zgodnie z algorytmem dla ALCL ALK+;
e udziat w badaniach klinicznych (preferowane) lub chemioterapia wielosktadnikowa (6 cykli) +/- ISRT — terapie
jak wskazane powyzej dla sALCL.
Po 3-4 cyklach nalezy ponownie oceni¢ stopien zaawansowania choroby z wykorzystaniem PET/CT (pozytonowa
tomografia emisyjna, preferowane) lub C/A/P CT (ang. chest/abdomen/pelvis CT — tomografia komputerowa klatki
piersiowej/brzucha/miednicy) z kontrastem.
Zrédio finansowania: Brak zewnetrznych zrédet finansowania pochodzgcych od przemystu farmaceutycznego
Sita zalecer:
1 - W oparciu o mocne dowody; wystepuje jednolity konsensus NCCN dotyczgcy poprawnosci przedstawionej
interwencji;
2A - W oparciu o dowody nizszego poziomu; wystepuje jednolity konsensus NCCN dotyczgcy poprawnosci
przedstawionej interwencji;
2B - W oparciu o dowody nizszego poziomu; wystepuje konsensus NCCN dotyczgcy poprawno$ci przedstawionej
interwencji;
3 - W oparciu o dowody na dowolnym poziomie, wystepuje niezgodno$c¢ dotyczgca poprawno$ci przedstawionej
interwencji.
Skroéty: ALCL (anaplastic large cell lymphoma) — chtoniak z duzych komérek anaplastyczny, auto-HSCT — autologiczna transplantacja
komoérek macierzystych (ang. autologous hematopoietic stem cell transplantation), CD30+ — ekspersja czasteczki bedacej markerem
powierzchniowym komérek Hodgkina i Reed-Sternberga, CHOEP - cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon, etopozyd,
CHOP - cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon, CTH — chemioterapia, ESMO — European Society for Medical Oncology,
IFRT — radioterapia pdl zajetych (ang. involved-field radiotherapy), NCCN — National Comprehensive Cancer Network, PTCL (peripheral T-cell
lymphoma) — chfoniak z obwodowych komoérek T, PTOK — Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej.

Rekomendacje NCCN 2021 jako preferowang | linie leczenia zalecajg stosowanie brentuksymabu vedotin — BV
w skojarzeniu z CHP u pacjentéw z sALCL z podtypem ALK+ i ALK-. Natomiast wytyczne polskie PTOK 2020
zaznaczaja, iz obecnie trwa randomizowane badanie kliniczne Ill fazy oceniajgce skutecznos¢ i toksycznosc
skojarzenia BV z CHP vs CHOP u wczesniej nieleczonych chorych na nowotwory z dojrzatych komérek T CD30+
(ECHELON-2, NCTO01777152). Nalezy =zaznaczy¢, ze wytyczne ESMO 2015 zostaty opublikowane
przed rejestracjg leku Adcetris w ocenianym wskazaniu, natomiast rekomendacje PTOK 2020 zostaly
opublikowane 14 dni po zarejestrowaniu leku Adcetris w ocenianym wskazaniu.

Wszystkie odnalezione wytyczne wskazujag na mozliwosé zastosowania w | linii, jako jednej z opcji
terapeutycznych, schematu chemioterapii CHOP - cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon
oraz CHOEP - cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, etopozyd, prednizon (w wytycznych PTOK 2020
oraz ESMO 2015 sprecyzowano, ze schemat CHOEP mozna stosowa¢ odpowiednio u pacjentéw ponizej 65 r.z.
i 60r.z.). Wytyczne wskazujg na mozliwos¢ leczenia dodatkowo uzupetniajgcg radioterapig zajetej okolicy,
u wybranych pacjentow.

Wytyczne PTOK 2020 i ESMO 2015 rekomendujg rozwazenie w przypadku chorych, ktérzy nie kwalifikujg sie
do schematoéw intensywnej chemioterapii zastosowanie monoterapii np. gemcytabing lub bendamustyna.
Wszystkie wytyczne zalecajg takze udziat pacjentow w badaniach klinicznych.
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3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do pieciu ekspertow klinicznych i jednego stowarzyszenia pacjenckiego. Do dnia publikaciji
AWA otrzymano opinie od jednego eksperta klinicznego, ktéra spetniata kryteria dot. konfliktéw intereséw.
Szczegoly opinii przedstawiono ponize;.

Tabela 10. Opinie ekspertow klinicznych

Odsetek pacjentow stosujacych Krétkie uzasadnienie

Ekspert

Aktualnie stosowane
technologie

aktualnie

w przypadku objecia
refundacjg ocenianej

i/albo odpowiednie
referencje bibliograficzne

technologii

Prof. dr hab. Jan . L
Styczynski Chemloterapla wielolekowa
Konsultant Krajowy wg miedzynarodowego ) ) )
w dziedzinie onkologii programu ALCL-99

i *
i hematologii dzieciecej | pochodnych.
*Chemioterapia ALCL-99: bloki chemioterapii wielolekowej opierajgce sia na nastepujgcych lekach: deksametazon, cyklofosfamid,
metotreksat, ifosfamid, cytarabina, etopozyd, doksorubicyna, winblastyna, leki podawane dokanatowo

Tabela 11. Opinie ekspertéow klinicznych

Prof. dr hab. Jan Styczynski
Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii i hematologii dzieciecej

Jakie sa problemy zwigzane ze stosowaniem aktualnie dostepnych opcji leczenia?

W 2021r program miedzynarodowy ALCL-99 (lub jego modyfikacje) dla dzieci z ALCL jest akceptowany w Europie.

Istotny klinicznie punkt kohcowy

Progresja choroby i zgon.

Minimalna réznica odczuwalna przez chorego

Brak progresji choroby i przezycie.

Jakie rozwigzania zwigzane z systemem ochrony zdrowia mogtyby poprawi¢ sytuacje pacjentow w omawianym wskazaniu?

Jakie widzg Panstwo mozliwosci naduzy¢/niewlasciwego zastosowania zwigzane z objeciem refundacja ocenianej technologii?

Czy istnieja grupy pacjentéw o specyficznej charakterystyce (j. subpopulacje), ktéore moga bardziej skorzysta¢ ze stosowania
ocenianej technologii?

Czy istnieja grupy pacjentéow o specyficznej charakterystyce (tj. subpopulacje), ktére nie skorzystaja ze stosowania
ocenianej technologii?

Czy znane sg Panstwu dowody naukowe (badania lub rejestry kliniczne, opracowania wtérne jak przeglady systematyczne,
raporty oceny technologii medycznych, wytyczne praktyki klinicznej itp.), ktére powinny zosta¢ uwzglednione
W niniejszym procesie?

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21.10.2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, obecnie
finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce s3:

e w ramach chemioterapii (katalog C) we wskazaniu ICD 10 C84.5 (inne i nieokreslone chioniaki T):
bleomycyna, karboplatyna, chlorambucyl, cisplatyna, kladrybina, cyklofosfamid, cytarabina,
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dakarbazyna, doksorubicyna, doksorubicyna liposomalna, epirubicyna, etopozyd, fludarabina, ifosfamid,
melfalan, merkaptopuryna, metotreksat, pegaspargaza, tiotepa, tioguanina, winkrystyna,
pleryksafor, mitoksantron;

e w ramach chemioterapii (katalog C) we wskazaniu ICD 10 C84.5 (inne i nieokreslone chioniaki T
Z wyszczegolnieniem pacjentéw z nawrotem choroby po standardowej chemioterapii lub z opornoscig
na leczenie standardowe): bendamustyna, gemcytabina;

¢ wramach programu lekowego B.77 we wskazaniu ICD 10 C84.5: ,Leczenie chorych na chioniaki CD30+
(C81; C84.5)" z wyszczegolnieniem pacjentéw z chtoniakiem Hodgkina CD30+ (HL) — nawrotowy
lub oporny na leczenie HL lub chory po ASCT ze zwiekszonym ryzykiem nawrotu lub progresji choroby;
lub uktadowym chtoniakiem anaplastycznym z duzych komérek CD30+ (sALCL) — nawrotowy lub oporny
na leczenie sALCL: brentuksymab vedotin.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez Wnioskodawce

Whioskodawca jako technologie alternatywne dla produktu leczniczego Adcetris we wnioskowanym wskazaniu
wskazat schemat chemioterapii CHOP (cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon) oraz CHOEP
(cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, etopozyd, prednizon). W tabeli ponizej zestawiono argumenty,
ktérymi postuzyt sie Wnioskodawca, uzasadniajgc wybor komparatora oraz komentarz Agencji.

Tabela 12. Zestawienie komparatorow wybranych przez Wnioskodawce i ocena ich wyboru

. . Ocena wyboru wg
Komparator Uzasadnienie Wnioskodawcy analitykéw Agencji
CHOP Zgodnie z analizami Wnioskodawcy opcje terapeutyczne w zdefiniowanej
(cyklofosfamid, populacji w | linii leczenia zostaty wybrane na podstawie analizy wytycznych
doksorubicyna, klinicznych wiodacych organizacji, zaréwno polskich jak i zagranicznych.
winkrystyna, Wytyczne wykazaly nastepujgce opcje: schemat CHOP, schemat CHOEP
prednizon) (zalecany u chorych ponizej 65 lat), brentuksymab vedotin oraz gemcytabine
lub bendamustyne (u pacjentéw nie kwalifikujgcych sie do intensywnej Wybor zasadny
CHOEP ) chemioterapii).
(cyklofosfamid,
_ doksorubicyna, Podsumowujac technologie alternatywne dla brentuksymab vedotin w | linii
winkrystyna, etopozyd, | |eczenia zgodnie z powyzszymi informacjami oraz zgodnie z aktualng refundaci
prednizon) w Polsce s3 schematy CHOP i CHOEP.

Bioragc pod uwage zalecenia wytycznych klinicznych oraz dostepnosé¢ technologii medycznych finansowanych
ze srodkéw publicznych na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, wybor komparatoréw nalezy uzna¢ za zasadny.
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W analizie klinicznej przedstawiono wyniki poréwnania BV+CHP vs CHOP (poréwnanie bezposrednie
na podstawie badania ECHELON-2). W ramach przegladu Wnioskodawca nie zidentyfikowat badan
bezposrednio poréwnujgcych skutecznos¢ BV vs CHOEP, dlatego podjeto prébe przeprowadzenia poréwnania
posredniego. W tym celu wykonano przeglad systematyczny dla CHOEP w poszukiwaniu badan RCT
obejmujgcych wnioskowang populacje. Kryteria selekcji byty tozsame z kryteriami w zakresie populacji, punktow
koncowych oraz metodyki (wylgczono jedynie opracowania wtérne) jak dla pierwotnego wyszukiwania.
Wyszukiwano badan, w ktérych interwencjg byt schemat chemioterapii CHOEP a komparatorem schemat CHOP.
Nie odnaleziono badan, ktére spetniatoby kryteria wigczenia do poréwnania posredniego.

W analizie ekonomicznej porownano BV+CHP vs CHOP. Natomiast w AWB przyjeto, iz BV+CHP bedzie
przejmowat udziaty CHOP. Mozna wskaza¢, ze gtébwnym komparatorem, spojnym dla trzech analiz (AKL, AE
i AWB) jest schemat CHOP.
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4. Ocena analizy klinicznej

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

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego Wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej przedtozonej przez Wnioskodawce byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii
preparatu Adcetris (brentuksymab vedotin) stosowanego w skojarzeniu ze schematem chemioterapii
CHP (cyklofosfamid, doksorubicyna, prednizon) u wczesniej nieleczonych pacjentéw z uktadowym chtoniakiem
anaplastycznym z duzych komérek.

Whnioskodawca podzielit kryteria wigczenia na trzy czesci:

e etap | dotyczgcy przeszukania baz gtéwnych w celu identyfikacji badan pierwotnych (ocena skutecznosci
i/lub bezpieczenstwa ocenianej interwencji wzgledem komparatora) oraz opracowan wtoérnych;

o etap Il dotyczacy przeszukania baz dodatkowych. W ramach podetapu lla Wnioskodawca przeszukat
strone EMA pod katem publikacji zawierajgcych dodatkowe wyniki do badan pierwotnych wigczonych
do analizy, natomiast w ramach podetapu Ilb zostaly przeszukane dodatkowe bazy pod kagtem
uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa ocenianej interwencji;

W tabeli ponizej przedstawiono kryteria kwalifikacji jakie przyjat Wnioskodawca do przeglgdu systematycznego
dla etapu |, tj. wyszukiwania badan pierwotnych i opracowan wtérnych. Kryteria selekcji z etapu Il znajdujg
sie w AKL Wnioskodawcy w rozdz. 3.4.2.

Tabela 13. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego Wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

Woczesniej nieleczeni dorosli chorzy
z uktadowym chtoniakiem anaplastycznym
z duzych komorek.

Komentarz: do analizy wigczano badania,

w ktérych chorzy ze zdiagnozowanym sALCL
stanowili co najmniej 75% (+5%) wszystkich
chorych wigczonych do badania.

Niezgodna

z powyzszymi kryteriami
wigczenia, np. chorzy
wczesniej leczeni.

Populacja

Brentuksymab vedotin stosowany zgodnie

Interwencja

z Charakterystyka Produktu Leczniczego
(ChPL) ADCETRIS® tj. w leczeniu
skojarzonym z chemioterapig (cyklofosfamid
[C], doksorubicyna [H] i prednizon [P], [CHP])
w dawce 1,8 mg/kg podawanej we wlewie
dozylnym trwajgcym 30 minut, co 3 tygodnie
przez 6 do 8 cykli.

Inna niz wymieniona,
np. BV stosowany

w innych
dawkach/schematach
terapeutycznych.

Komparatory

Schemat CHOP:

cyklofosfamid: 750 mg/m2 IV w 1. dniu;
doksorubicyna: 50 mg/m2 IV w 1. dniu;
winkrystyna: 1,4 mg/m2 IV w 1. dniu;
prednizon 100 mg/dzien w 1.-5. dniu.

Schemat CHOEP:

cyklofosfamid: 750 mg/m? IV w 1. dniu;
doksorubicyna: 50 mg/m? IV w 1. dniu;
winkrystyna: 1,4 mg/m?2 IV w 1. dniu;
etopozyd; 100 mg/m?w 1.-3. dniu;
prednizon: 100 mg/dzien w 1.-5. dniu.

Niezgodny
z zatozonymi.

Brak uwag.

Brak w przypadku badan jednoramiennych
wigczanych do analizy.

n/d

Brak uwag
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Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajacego

Punkty koncowe

Punkty koncowe kluczowe do oceny

skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej

interwenc;ji tj.:

e przezycie wolne od progresji choroby
(PFS, ang. progression free survival)

e przezycie catkowite (OS, ang. overall
survival);

e odpowiedz na leczenie;
e jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem;
e profil bezpieczenstwa.

Niezgodne

z zatozonymi,
np. dotyczace
farmakokinetyki.

Oceniano zaréwno istotne klinicznie
punkty koncowe jak i surogaty.

Wybrane punkty konicowe sg zgodne
z gtéwnymi celami leczenia
okreslonymi w aktualnych polskich

i zagranicznych wytycznych
klinicznych.

Metodyka

Opracowania wtorne (przeglady
systematyczne z lub bez metaanalizy).

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng
(ocena skutecznosci klinicznej
i bezpieczenstwa)

Badania obserwacyjne z grupg kontrolng
(ocena skutecznosci praktycznej i ocena
bezpieczenstwa).

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa analizowanej interwencji’).

Badania, w ktoérych udziat brato co najmniej
10 chorych w grupie.

Przeglady
niesystematyczne, opisy
przypadkow,
opracowania pogladowe

Publikacje petnotekstowe

Komentarz: Do analizy wtgczano rowniez
materiaty konferencyjne, w przypadku,
gdy zawieraty dodatkowe dane wzgledem

Publ kacje inne
niz opubl kowane
w petnym tekscie

Brak uwag

publikacji petnotekstowe;.

Publ kacje w jezykach
innych niz polski
lub angielski.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim

Komentarz: Do analizy wtgczane bedg
publikacje lub abstrakty konferencyjne

0 najdtuzszym okresie obserwacji dostepnym
dla danego badania.

W zwigzku z tym, ze w pierwszym etapie przegladu nie zidentyfikowano badan bezposrednio poréwnujgcych
skutecznoé¢ BV vs CHOEP, podjeto probe przeprowadzenia poréwnania posredniego. W tym celu wykonano
przeglad systematyczny dla CHOEP w poszukiwaniu badan RCT obejmujgcych wnioskowang populacje.
Kryteria selekcji byly tozsame z kryteriami przedstawionymi powyzej w zakresie populacji, punktéw koncowych
oraz metodyki (wytaczono jedynie opracowania wtérne). Wyszukiwano badan, w ktérych interwencjg byt schemat
chemioterapii CHOEP a komparatorem schemat CHOP (schematy dawkowania jak w powyzszej tabeli).
Szczegotowe kryteria selekcji przedstawiono w AKL Wnioskodawcy w rozdziale 3.5.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez Wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych
i wtérnych, dokonano przeszukania baz Medline, EMBASE (przez Ovid) oraz The Cochrane Library.
Whnioskodawca zastosowat strategie wyszukiwania, zawierajgcg terminy odnoszgce sie do chitoniaka
anaplastycznego oraz chioniaka z obwodowych komérek T (PTCL), poniewaz sALCL stanowi podtyp chioniaka
zgrupy PTCL. Strategia wyszukiwania objeta réwniez terminy odnoszace sie do interwencji badanej
(brentuksymab vedotin) oraz zapytan odnoszgcych sie do metodyki badan.

Na stronach EMA, FDA, ADRReports oraz URPLWMIiPB i WHO UMC zastosowano strategie, wykorzystujgc
nazwe substancji czynnej oraz nazwe handlowg interwencji badanej. Dokonano takze przeszukiwania
w rejestrach badan klinicznych: badan zakonczonych i nieopublikowanych, niezakoriczonych oraz planowanych
dla ocenianej technologii.

! nie wigczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora
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W opinii analitykow Agencji wyszukiwanie Wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidiowo dla ocenianej
interwencji i komparatora w zakresie wykorzystanych haset oraz sposobu ich tgczenia za pomocg operatorow
logicznych, jak réwniez metodologii wykonania (przeszukiwanie zostato wykonane przez dwdch analitykéw
w co najmniej 3 bazach informacji medycznych).

W wyniku wyszukiwan wiasnych, poza badaniami zidentyfikowanymi przez Wnioskodawce, analitycy Agenc;ji
odnalezli abstrakt konferencyjny, w ktérym przedstawiono dane z badania ECHELON-2 z dtuzszego okresu
obserwacji niz w publikacjach przedstawionych w AKL Whnioskodawcy — lyer 2021 (dodatkowe dane wzgledem
publikacji petnotekstowej, praca zostata opisana w ramach uzupetnien do wymagan minimalnych
przez Wnioskodawce).

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu Wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego Wnioskodawcy wtgczono dwa badania pierwotne:

e ECHELON-2 — randomizowane, podwdjnie zaslepione, badanie fazy lll poréwnujgce skutecznosé
i bezpieczenstwo BV+CHP oraz CHOP (publikacja petnotekstowa Horwitz 2019, raport EMA 2020,
Dane od Whnioskodawcy);

e NCTO01309789 — badanie fazy |, jednoramienne, otwarte, oceniajgce skutecznos$¢ i bezpieczenstwo
BV+CHP w |. etapie badania oraz BV w monoterapii podczas dtugookresowej obserwacji chorych
(publikacje Fanale 2014 iFanale 2018). Przy opracowywaniu AWA, analitycy Agencji odstgpili
od przedstawiania wynikéw badania eksperymentalnego NCT01309789 jako badania z dowodami
nizszej jakosci.

W wyniku wykonanego przeglagdu systematycznego nie odnaleziono Zadnego przeglgdu systematyczne
spetniajgcego kryterium systematycznosci.

W ramach uzupetnienia wymagan minimalnych Wnioskodawca przedstawit takze wyniki z abstraktu
konferencyjnego zawierajgce dodatkowe dane wzgledem publikacji petnotekstowej badania ECHELON-2
— lyer 2021.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu Wnioskodawcy

W ponizszej tabeli zaprezentowano charakterystyke giéwnego badania witgczonego do przegladu Wnioskodawcy
— ECHELON-2. Szersza charakterystyka badania znajduje sie w rozdz. 7.8.1. AKL Wnioskodawcy.

Tabela 14. Skrétowa charakterystyka wybranych badan witgczonych do przegladu systematycznego Wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
ECHELON-2 Badanie randomizowane, podwadjnie Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
- zaslepione, double-dummy, . .. .
(Horwitz 2019) maskowane z kontrola placebo o wiek 218 r.z.; * przezycie wolne od
) ’ e chorzy z nowo rozpoznanym PTCL progresji choroby (PFS)
NCT01777152 miedzynarodowe, faza llI CD30+ wg kryteriow REALWHO 2008 w ocenie BICR:
Zredo Liczba osrodkéw: 132 osrodki 0 postaciach istologicznyeh: . Pozostate (wybrane):
finansowania: w 17 krajach (Ameryka Pétnocna, 2 SALOL ALK-: W - e PFS w ocenie badacza
Seattle Genetics | gyropa — w tym Polska, Azja o PTCL niewyﬁ1ienione gdzie indziej; (INV);
'M”ﬁl'e?]rr"]"ii . i Pacyfik, Bliski Wschod); o AITL: " | « PES'wg BICR u chorych
Pharmaceuticals o ATLL; z SALCL
Inc.- Randomizacja: tak, w stosunku 1:1 o ELATL: e przezycie catkowite (OS);
” do grupy badanej i kontrolnej. o chioniak T-komaorkowy watroby * odpowiedz na leczenie;
Stratyfikacja wedtug podtypu i $ledziony; e obecnos¢ przeciwciat

histologicznego choroby zgodnie e chtoniak fluorodeoksyglukozy awidny przeciwko BV;

z oceng lokalnego patologa
(ALK+ sALCL vs wszystkie inne typy

w badaniu PET i mierzalna zmiana

e jakosc¢ zycia;
o profil bezpieczenstwa.
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
histologiczne) i wyjsciowym wyn kiem o wielkosci co najmniej 1,5 cm w TK,
(IP1) (0-1 vs 2-3 vs 4-5). wg oceny radiologa;
Randomizacja zostata o stan sprawnosci wg ECOG <2;
przeprowadzona centralnie e warto$ci laboratoryjne:
przy uzyciu interaktywnego systemu o bilirubina <1,5xGGN lub <3xGGN
odpowiedzi internetowej. u chorych z Zespotem Gilberta

lub udokumentowanym zajeciem
watroby przez chtoniaka;
o ALT i AST <3xGGN lub <5xGGN

Zaslepienie: tak; badacze, sponsor
badania, chorzy pozostawali

zaéle_pieni wzgledem stosowane;j u chorych z udokumentowanym
terapii; zajeciem watroby przez chtoniaka;
Typ hipotezy: superiority; o kreatynina w surowicy <2xGGN;

o o ANC 21 000/ul*:
Interwencje: _ o PLT 250 000/y*;
Leczenie podawane w 21-dniowych « brak cigzy oraz stosowanie skutecznej
cyklach, liczba cykli (6 lub 8) byta metody antykoncepcji:
ustalana przy rejestracji chorych « pisemna, $wiadoma zgoda chorych
Grupa badana: lub ich prawnych opiekunow.
BV+CHP: brentuksymab vedotin Kryteria wykluczenia:
1.8 mg/kg i.v, podawany 1. dnia e W wywiadzie: inny pierwotny inwazyjny
kazdego cyklu + cyklofosfamid rak, nowotwdr hematologiczny lub zespét
750 mg/m?, doksorubicyna 50 mg/m? mielodysplastyczny, ktéry nie ustepowat
oraz prednizon 100 mg dziennie p.o. od co najmniej 3 lat;
w dniach 1- 5 kazdego cyklu; e biezgce rozpoznanie:
Grupa kontrolna: o pierwotng sk()rr]e choroby

) limfoproliferacyjne komérek T

CHOP: cyklofosfamid 750 mg/m?, i chioniaki CD30+**:

doksorubicyna 50 mg/m? i
winkrystyna 1,4 mg/m? (maksymalna
dawka 2,0 mg/m?) podawane i.v. w 1.
dniu kazdego cyklu oraz prednizon
100 mg dziennie p.o. w dniach 1- 5
kazdego cyklu

Leczenie wspomagajace:

o MF, w tym transformowany MF;
PML w wywiadzie;

choroba mézgu/opon mézgowo-
rdzeniowych zwigzana z chorobg
nowotworows;

wczesniejsze leczenie BV;
neuropatia obwodowa stopnia 2

dozwolone byto stosowanie G-CSF na poczatku badania lub chorzy
(wg uznania lekarza prowadzgcego z demielinizacyjng postacig zespotu
w oparciu o standardy obowigzujgce Charcot Marie-Tooth;

w danej placéwce). e LVEF <45% lub objawowa choroba
Okres obserwacji: serca lub zawat mieénia sercowego

¢ Analiza PFS: mediana czasu W ciggu ostatnich 6 miesiecy
W% 2 (95%Cl: 35,9; lub wczesniejsze leczenie catkowitymi

41,8) miesiaca; skumulowanymi dawkami doksorubicyny

¢ Analiza OS: mediana czasu lub innymi antrgcyklinami; .
obserwacji 42,1 (95%ClI: 40,4; 4,8) ﬁjkbtyg:;‘;b'ir;;eek_qe wirusowe, bakteryjne

Data OdCiQCia danych: 15.08.2021 r. zakazenie Hl\,/, WzZW typU B lub C,
leczenie innymi ogéInoustrojowymi
lekami przeciwnowotworowymi

lub terapiami badanymi;

cigza lub karmienie piersig;
znana nadwrazliwo$¢ na jakgkolwiek
substancje pomocniczg zawartg
w ktérymkolwiek z preparatow
w badanym leczeniu;
e rozpoznana przeszkoda podpecherzowa.

Liczba pacjentow

Grupa BV+CHP: 226 pacjentéw
(w tym 162 pacjentéw z sALCL)
Grupa CHOP: 226 pacjentow
(w tym 154 pacjentéw z sALCL)

AITL — chioniak z komodrek T angioimmunoblastyczny (ang. angioimmunoblastic T-cell lymphoma ); ALT — aminotransferaza alaninowa;
ANC - bezwzgledna liczba neutrofilow (ang. absolute neutrrophil count); AST - aminotransferaza asparaginianowa;
ATLL — biataczka/chtoniak z komérek T dorostych (ang. adult T-cell leukemia/lymphoma); BICR — zaslepiony komitet centralny (ang. Blinded
Independent Central Review) ECOG — skala sprawnosci wg Eastern Cooperative Oncology Group; EATL — chioniak z komoérek T zwigzany
z enteropatig (ang. enteropathy-associated T-cell lymphoma); GGN — gorna granica normy; IPSS — Miedzynarodowy System Oceny
Prognostycznej (ang. International Prognostic Scoring System); i.v — dozylnie (fac. in venam); LVEF — frakcja wyrzutowa lewej komory serca
(left ventricular ejection fraction); MF — ziarniniak grzybiasty (ang. mycosis fungoides); PET — pozytonowa tomografia emisyjna (ang. positron
emission tomography); PLT - ptytki krwi; PML — postepujgca wieloogniskowa leukoencefalopatia (ang. progressive multifocal
leuoencephalopathy); p.o. — doustnie (fac. per os); PTLC — chioniak z obwodowych limfocytéw T (ang. peripheral T-cell lymphoma);
SALCL — ukladowy chtoniak anaplastyczny z duzych komérek (ang. systemic anaplastic large cell ymphoma) TK — tomografia komputerowa;
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Charakterystyka wybranych punktéw koncowych z badania ECHELON-2

Progresija choroby lub zgon (PES) — czas od randomizacji do pierwszego udokumentowanego nawrotu, progresji
choroby, zgonu z jakiejkolwiek przyczyny lub otrzymania kolejnej chemioterapii systemowej w celu leczenia
choroby resztkowej lub progresji chtoniaka, w zaleznosci od tego co nastgpito jako pierwsze w ocenie BICR
stanowito pierwszorzedowy punkt koncowy, natomiast w ocenie badacza drugorzedowy. Otrzymanie po leczeniu
radioterapii konsolidacyjnej, chemioterapii w celu mobilizacji hematopoetycznych komoérek macierzystych
lub konsolidujgcego przeszczepienia autologicznych lub allogenicznych komérek macierzystych przy braku
progresji choroby nie byto uwazane za zdarzenie PFS. Dodatkowo drugorzedowym punktem koncowym byta
ocena PFS wg BICR u chorych z sALCL.

Przezycie catkowite (OS) — czas przezycia catkowitego zdefiniowano jako czas od randomizacji do wystgpienia
zgonu z dowolnej przyczyny (OS=data zgonu — data randomizacji + 1); stanowit drugorzedowy punkt korncowy.

Odpowiedz na leczenie (ORR) — drugorzedowy punkt koricowy, zdefiniowany jako odsetek chorych z CR lub PR.
Brak oceny odpowiedzi (dane brakujgce) traktowano jako brak zdarzenia.

Definicja parametrow ocenianych przez BICR zgodnie z kryteriami Cheson 2007:

e catkowita remisja (CR): ustgpienie objawdw choroby oraz catkowita regresja zmian chorobowych w badaniu
obrazowym lub negatywny wynik badania FDG-PET;

e czesciowa remisja (PR): redukcja wymiaréow zmian chorobowych o 250% w badaniu obrazowym oraz brak
nowych zmian;

e stabilizacja choroby (SD): zmiany wymiaréw zmian o <50%;
e progresja choroby (PD): wzrost wymiaréw zmian 250% lub wystgpienie nowych zmian.

Jakos¢ zycia: ocena jakosci zycia stanowita dodatkowy punkt koncowy. Do oceny jakosci zycia wykorzystano
kwestionariusz EORTC QLQ C-30, podskale dot. neurotoksycznosci FACT/GOG-NTX oraz kwestionariusz
EQ5D US TTO.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu Wnioskodawcy

Whnioskodawca przeprowadzit oceng wiarygodnosci randomizowanego badania ECHELON-2, przeprowadzane;j
zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego opisang w Cochrane Handbook. Ryzyko btedu
systematycznego we wszystkich pieciu typach btedéw systematycznych (selekcji, znajomosci interwencji, oceny
punktéw koncowych, wykluczenia oraz raportowania) oceniano jako niskie. Szczegdty oceny znajdujg sie w rozdz.
3.8. AKL Whnioskodawcy. Wnioskodawca przeprowadzit takze ocene jakosci randomizowanego badania
ECHELON-2 witgczonego do analizy klinicznej wg skali Jadad z wynikiem 5 punktéw na 5 mozliwych.

Agencja przeprowadzita weryfikacje oceny jakosci badan dokonanej przez Wnioskodawce i nie zgtasza
zastrzezen do wykonanej przez Wnioskodawce oceny.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym Wnioskodawcy

Wyniki wigczonego do AKL badania ECHELON-2 opisanego w publikacji Horwitz 2019 zostaty przedstawione
w formie tabelarycznej oraz opisowej. Przy opracowywaniu wynikow autorzy AKL korzystali z programdéw
Microsoft Excel 2016 oraz RevMan 5.3. Dla wynikow o charakterze dychotomicznym obliczano parametr
wzgledny — iloraz szans (ang. odds ratio, OR) i parametr bezwzgledny — réznice ryzyka (ang. risk difference, RD)
z 95% przedziatami ufnosci, liczbe NNT (w przypadku wynikow korzystnych dla ocenianej interwencji) lub liczbe
NNH (w przypadku wynikow niekorzystnych dla ocenianej interwenc;ji). Liczbe NNT oraz NNH obliczano jedynie
dla réznic istotnych statystycznie. Ponadto parametr RD obliczano, gdy nie byto mozliwe obliczenie parametru
OR ze wzgledu na brak zdarzeh/efektéw zdrowotnych w grupie badanej i kontrolnej lub ze wzgledu
na wystepowanie zdarzen u 100% chorych w obydwu grupach. W przypadku braku zdarzehn w grupie badanej
lub kontrolnej obliczano iloraz szans metodg Peto (Peto OR). Do poréwnan parametrow ciggtych
(np. czas przezycia wolnego od progresji) wykorzystywano wskaznik réznicy srednich (MD) oraz 95% przedziat
ufnosci. W analizie przedstawiono réwniez wyniki dla hazardu wzglednego (HR) w przypadku, gdy zostaty
one podane w badaniach.
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Ograniczenia analizy klinicznej wedlug Wnioskodawcy:

,nie odnaleziono spetniajgcych kryteria wigczenia badan obserwacyjnych dla BV+CHP stosowanego
w docelowej populacji chorych, przez co niemozliwa byta ocena skutecznosci praktycznej i bezpieczenstwa
wnioskowanej interwencji. Nalezy przy tym pokresli¢, iz stosowanie brentuksymabu vedotin w skojarzeniu
z CHP jest terapig zarejestrowang stosunkowo niedawno”;

.jak wskazujg autorzy badania ECHELON-2 podczas ustalania mocy testu statystycznego nie uwzgledniono
analizy w podgrupach, nie zmienia to jednak faktu, ze dla podgrupy chorych z SALCL uzyskano wyniki istotne
statystycznie w odniesieniu do wszystkich kluczowych punktéw koricowych (podgrupa ta stanowita ~70%
chorych w populacji ITT)”;

,dla populacji ITT w zadnej z grup nie osiggnieto mediany OS (dane niedojrzate). W raporcie
nie przedstawiono kohcowej analizy OS. Nalezy jednak zauwazy¢, iz wnioskowana terapia stanowi leczenie
w . linii, dla ktérej odnotowano wyrazne korzysci kliniczne, ktére nie sg zaktdcone przez pozniejsze leczenie”;

W |. etapie przegladu nie zidentyfikowano badan bezposrednio poréwnujgcych skuteczno$¢ BV+CHP
vs CHOEP, dlatego podjeto prébe przeprowadzenia poréwnania posredniego. W tym celu wykonano
przeglad systematyczny dla CHOEP w poszukiwaniu badan RCT, pozwalajgcych na wykonanie poréwnania
posredniego BV+CHP vs CHOEP, we wnioskowane] populacji. Zadne z badan nie spetnito kryterium
wigczenia do poréwnania posredniego. W zwigzku z powyzszym w niniejszej analizie ostatecznie
uwzgledniono wyniki dla poréwnania ze schematem CHOP, ktéry zgodnie z wynikami badania ankietowego
stanowi najczesciej stosowang opcje terapeutyczng w praktyce klinicznej w Polsce. Ponadto stosowanie
schematu CHOEP jest opcjg dostepng jedynie dla chorych ponizej 60. roku zycia z powodu toksycznosci
etopozydu (np. zwiekszonego ryzyka wystepowania leukocytopenii o 3./4. stopniu nasilenia,
trombocytopenii, niedokrwistosci, infekcji i zapalenia bton $luzowych) [d’Amore 2015, Pfreundschuh 2004].
Nalezy rowniez zauwazy¢, ze wyniki dostepnych badan wskazuja, ze w tej grupie chorych stosowanie
schematu CHOEP zapewnia jedynie ograniczong poprawe w zakresie przezycia wolnego od niekorzystnych
zdarzen i brak znaczgcej korzysci w zakresie OS [Schmitz 2010]. W zwigzku z powyzszym brak poréwnania
z tym komparatorem nie powinien stanowi¢ znaczgcego ograniczenia analizy”;

~wyniki dotyczace jakosci zycia zostaty odczytane z wykresu”.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

jak wskazano w dokumencie SMC 2020, ze wzgledu na brak przedstawienia danych na temat skuteczno$ci
i bezpieczehstwa dla populacji pacjentéw z ALK+ sSALCL i wynikiem I[Pl <2 istnieje niepewno$¢
co do mozliwosci uogélnienia wynikdw na powyzszg subpopulacje pacjentéw. Réwniez HAS w 2020 wydat
negatywng opinie dla refundacji schematu BV+CHP u pacjentow z ALK+ sSALCL z wynikiem IPI <2
ze wzgledu na brak dostepnych danych.

Whnioskodawca przedstawit wyniki dla odpowiedzi na leczenie jedynie dla populacji ITT. Wyniki odpowiedzi
na leczenie dla subpopulacji SALCL wraz z wynikami PFS i OS z dluzszego okresu obserwacji zostaty
przedstawione przez analitykéw Agencji w rozdz. 4.2.2.1. niniejszej AWA;

wyniki oceny jakosci zycia w AKL Wnioskodawcy zostaty sczytane z wykreséw, co stanowi niepewnosc¢
precyzji przedstawionych danych. Nie odnaleziono opublikowanych danych liczbowych dot. oceny jakosci
zycia. W analizie Wnioskodawcy przedstawiono najlepszej dostepne dane;

czes$¢ wynikow badania ECHELON-2 pochodzi z niepublikowanego zrédta (dane zaczerpniete od podmiotu
odpowiedzialnego), tym samym doniesienia te nie podlegaty ocenie peer review;

w najnowszym ChPL Adcetris (aktualizacja 12.10.2021 r., tj. po ztoZzeniu wniosku) przedstawione wyniki OS
w populacji sSALCL po zamknieciu badania , ktére wskazujg na brak istotnosci statystycznej wyniku dla tego
punktu koncowego [HR = 0,66 (95% CI: 0,43; 1,01)]. Jednak nalezy wskazaé, ze badanie nie zostato
zaprojektowane na wykrycie réznic dla tego punktu koncowego w tej podgrupie pacjentow.
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4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego Wnioskodawcy

Populacja wnioskowana to wczesniej nieleczeni chorzy z uktadowym chtoniakiem anaplastycznym z duzych
komorek (sALCL).

Wyniki analizy klinicznej pochodzg z publikacji Horwitz 2019, dotyczacej badania ECHELON-2,
wieloosrodkowego, podwodjnie zaslepionego, randomizowanego badania lll fazy, poréwnujgcego skutecznosé
i bezpieczenstwo brentuksymabu vedotin (BV) stosowanego w skojarzeniu z chemioterapig CHP (cyklofosfamid,
doksorubicyna, prednizon) wzgledem schematu CHOP (CHP + winkrystyna). W AKL Wnioskodawcy
uwzgledniono dodatkowe dane przedstawione w dokumencie EMA 2020. W ramach uzupetnienia wymagan
minimalnych, analizy przedtozono dodatkowe dane pochodzgce z abstraktu konferencyjnego lyer 2021
z wynikami z dtuzszego okresu obserwacji wzgledem publikacji Horwitz 2019 oraz EMA 2020.

W przedstawionej petnotekstowej publikacji Horwitz 2019, mediana czasu obserwacji chorych wyniosta
36,2 (95% CI: 35,9; 41,8) mies. w przypadku analizy PFS oraz 42,1 (95% CI: 40,4; 43,8) mies. w przypadku
analizy OS. W abstrakcie konferencyjnym lyer 2021 przedstawiono dane dla diuzszego okresu obserwacji
chorych tj. dla analizy PFS 47,6 miesiecy, a dla analizy OS 66,8 miesiecy.

Analize skutecznosci przeprowadzono w populacji zgodnej z zamiarem leczenia (ITT, ang. intention-to-treat),
tzn. szerszej od populacji wnioskowanej W ponizszym rozdziale zaprezentowano wybrane wyniki zaréwno
dla populacji ITT jak i populacji zgodnej z wnioskiem, tj. chorzy z sALCL. Szczegdtowe informacje zostaty
przedstawione w rozdz. 3.10. AKL Wnioskodawcy.

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Ocena skutecznosci BV+CHP wzgledem CHOP na podstawie randomizowaneqo badania ECHELON-2

W badaniu ECHELON-2 uczestniczyli chorzy z wczesniej nieleczonym chtoniakiem z obwodowych limfocytow T
CD30+. Ocenie poddano nastepujgce punkty koncowe:

e progresja choroby lub zgon;

e przezycie catkowite;

o jakos¢ zycia;

e odpowiedz na leczenie;

e zastosowanie kolejnej terapii przeciwnowotworowej;

e 0becnos¢ przeciwciat przeciwko brentuksymabowi vedotin;
e wykorzystanie zasoboéw medycznych;

Analize skutecznosci przeprowadzono w populacji zgodnej z zamiarem leczenia (ITT, ang. intention-to-treat),
tzn. szerszej od populacji wnioskowanej. Czas trwania leczenia byt zblizony w obydwu grupach. Mediana czasu
leczenia w grupie BV+CHP wyniosta 18,1 tyg., a w grupie CHOP 18,0 tyg. W tym czasie mediana liczby
otrzymanych cykli zaréwno w grupie kontrolnej i badanej wyniosta 6,0 (zakres: 1; 8) cykli.

W ponizszym rozdziale zaprezentowano wybrane wyniki zaréwno dla populacji ITT jak i populacji zgodnej
z wnioskiem, tj. chorzy z sALCL. Wyniki przedstawiono dla daty odciecia 15.08.2018 r. odpowiadajgcej analizie
pierwotnej. Wyniki istotne statystycznie zostaty wyréznione pogrubiong czcionkg. Szczegétowe informacje zostaty
przedstawione w rozdz. 3.10. oraz 7.1.AKL Wnioskodawcy.

Czas przezycia wolny od progresji choroby lub zgonu

Populacja ITT

Czas przezycia wolny od progresiji choroby lub zgonu w ocenie BICR dla populacji ITT stanowit pierwszorzedowy
punkt koncowy badania ECHELON-2, a w ocenie badacza kluczowy, drugorzedowy punkt kohcowy. W grupie
chorych stosujgcych BV+CHP wykazano istotng statystycznie redukcje (o 29%) ryzyka wystgpienia progresji
choroby lub zgonu w poréwnaniu z grupg CHOP (HR=0,71 [95% CI: 0,54, 0,93]; p=0,0110). Dla analizowanego
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okresu obserwacji (mediana czasu trwania obserwacji= 36,2 miesigca) mediana PFS w grupie BV+CHP wyniosta
48,20 mies. (95% CI: 35,15; n/o), z kolei w grupie CHOP 20,80 mies. (95% CI: 12,7; 47,57).

Populacja sALCL

Analiza PFS wg BICR w podgrupie chorych z centralnie potwierdzonym sALCL (kluczowy drugorzedowy punkt
koncowy) wykazata istotng statystycznie redukcje ryzyka progresji choroby lub zgonu 0 41% w ramieniu BV+CHP
w poréwnaniu z ramieniem CHOP (HR=0,59 [95% CI: 0,42; 0,84]; p=0,0031). Mediana PFS osiggneta 55,66 mies.
(95% CI: 48,20, n/o) w grupie BV+CHP, a w grupie CHOP 54,18 mies. (95% CI: 13,44, n/o).

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej

Tabela 15. Wyniki analizy skutecznosci badania ECHELON-2 — czas przezycia wolnego od progresji w populacji ITT
oraz sALCL (mediana czasu obserwacji 36,2 mies.)

BV+CHP CHOP E
Populacja 95% CI IS
Mediana (95%Cl) N Mediana (95%Cl) N (95% CI)
w ocenie BICR
48,20 20,80 0,71 TAK
T (35,15; n/o) 226 (12,68; 47,57) 226 (0,54: 0, 93) p=0,0110
55,66 54,18 0,59 TAK
* ' il 3
SALCL (48.20: nlo) 163 (13,44; nlo) 151 (0,42; 0,84) p=0,0031
w ocenie badacza
o 55,66 30,78 0,720 TAK
T (b/d) 226 (b/d) 226 (0,548; 0,946) | p=0,0179
SALCL

* — analize PFS przeprowadzono u 163 i 151 chorych z centralnie potwierdzonym typem histologicznym chtoniaka odpowiednio w grupie
BV+CHP i CHOP;
** _ data odciecia danych 25.09.2019 r. [EMA 2020]

Prawdopodobienstwo 36-miesiecznego PFS w grupie BV+CHP oraz CHOP wyniosto odpowiednio: 57,1%
(95%CI: 49,9; 63,7) oraz 44,4% (95%CI: 37,6; 50,9) w populacji ITT i 655% (95%Cl: 57,1; 72,7)
oraz 50,2% (95%CI: 41,6; 58,1) w populacji SALCL.

Ponizej przedstawiono wykresy Kaplana-Meiera przezycia wolnego od progresji choroby dla populacji ITT
oraz sALCL (data odcigcia danych 15.08.2018 r.).
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Rycina 1. Wykres Kaplana-Meiera PFS — populacja ITT w ocenie BICR z badania ECHELON-2 [EMA 2020]
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Rycina 2. Wykres Kaplana-Meiera PFS — subpopulacja sALCL w ocenie BICR z badania ECHELON-2 [EMA 2020]

Przezycie catkowite

Populacja ITT

Analiza czasu przezycia w populacji ITT (kluczowy, drugorzedowy punkt koncowy) wykazata istotng statystycznie
przewage z leczenia BV+CHP w poréwnaniu z CHOP. Leczenie BV+CHP skutkowato redukcjg ryzyka zgonu
0 34% wzgledem leczenia CHOP (HR=0,66 [95% CI: 0,46; 0,95]; p=0,0244). Zaréwno w grupie kontrolnej
jak i badanej nie osiggnieto mediany OS.

Populacja sALCL

Ponizej przedstawiono szczegdtowe wyniki.

Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci badania ECHELON-2 — OS w ocenie BICR populacji ITT oraz sALCL
(mediana czasu obserwacji 42,12 mies.)

BV+CHP CHOP e
Populacja 95% CI IS
Mediana (95%CI) N Mediana (95%Cl) N (95% CI)
n/o n/o 0,66 TAK
T (n/o; nlo) 226 (54,2: nlo) 226 (0,46; 0,95) p=0,0244
SALCL

W dokumencie EMA 2020 opublikowano zaktualizowane dane dla OS dla chorych z sALCL (data odciecia
25.09.2019 r.), ktére swiadczg o utrzymujgcej sie przewadze BV+CHP nad CHOP (HR=0,631 [95% CI: 0,402;

0,990]; p=0,0433).

Na ponizszych wykresach przedstawiono wykresy Kaplana-Meiera przezycia catkowitego dla populacji ITT
(data odciecia danych 15.08.2018 r.) oraz zaktualizowanego dla populacji sALCL (data odciecia danych

25.09.2019r.).
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Rycina 3. Wykres Kaplana-Meiera dla OS - populacja ITT z badania ECHELON-2 [EMA 2020]
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Rycina 4 Wykres Kaplana-Meiera dla OS — subpopulacja sALCL z badania ECHELON-2. [EMA 2020]
Jakosé zycia
Ocena jakosci zycia stanowita w badaniu ECHELON-2 dodatkowy punkt koncowy. Ocene jakosci zycia

przeprowadzono w oparciu o kwestionariusz EORTC QLQ c¢-30 oraz kwestionariusz EQ5D. Jakos¢ zycia
wg kwestionariusza EQ5D oszacowano metodg handlowania czasem (TTO, ang. time trade-of).

Sredni wynik catkowity i $redni wynik dotyczacy funkcjonowania fizycznego wg EORTC QLQ c¢-30 byt nizszy
na poczatku badania w ramieniu BV+CHP w poréwnaniu z ramieniem CHOP, przy czym dla obydwu grup
obserwowano wzrost sredniego wyniku powyzej poziomu wyjsciowego w czasie leczenia. Rdéznice miedzy
grupami nie byly istotne statystycznie. Réznice istotne statystycznie na niekorzys¢ grupy BV+CHP odnotowano
dla zmian wyniku wzgledem wartosci poczatkowej dla nastepujgcych domen: funkcjonowanie (cykl 2.-6.),
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funkcjonowanie spoteczne (cykl 2., 3. i 6.), ocena objawow takich jak: biegunka (cykl 2. | 7.), nudnosci i wymioty
(cykl 2.i7.) oraz bdl (cykl 2., 3.1 4.).

Ponizej przedstawiono wyniki uzyskane w badaniu jakosci zycia w formie wykresow
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Rycina 5. Sredni wynik jakosci zycia z badania ECHELON-2 w populaciji ITT wg QLQC-30 [EMA 2020]
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Rycina 6. Sredni wynik jakosci zycia z badania ECHELON-2 w populacji ITT wg EQ5D US TTO [EMA 2020]

Odpowiedz na leczenie

Odpowiedz na leczenie, mierzona po zakonczeniu leczenia dla populacji ITT, zostata oceniona przez BICR
na podstawie zmienionych kryteriéw odpowiedzi w chtoniakach ztosliwych — Cheson 2007.

W populacji ITT czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie wg BICR na koncu badania tj. obiektywnej
odpowiedzi (ORR) i catkowitej remisji (CR) byta istotne statystycznie wyzsza w grupie badanej niz kontrolnej
zarowno. W populacji ITT obiektywna odpowiedz (ORR) wystgpita 83,2% chorych w grupie badanej oraz u 72,1%
chorych w grupie kontrolnej. Z kolei catkowitg remisje (CR) odnotowano u 67,7% chorych w ramieniu BV+CHP
oraz u 55,8% w ramieniu CHOP. Réznice migdzy grupami byty znamienne statystycznie.

Mediana czasu trwania catkowitej odpowiedzi (CR) w grupie interwencji wyniosta 52,70 mies., a w grupie
kontrolnej 49,94 mies. Natomiast, mediana czasu trwania obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR) w grupie
BV+CHP oraz CHOP wyniosta odpowiednio 52,70 mies. oraz 51,35 mies.

Ponizej przedstawiono szczegdétowe wyniki.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 33/88



Adcetris (brentuksymab vedotin) 0T.4231.48.2021

Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci badania ECHELON-2 populacja ITT — odpowiedz na leczenie w ocenie BICR
po zakonczeniu leczenia

BV+CHP CHOP
. OR RD NNT
Punkt koncowy ™ ediana N Mediana N (95% CI) (95% CI) (95% CI) 15
(95%Cl) (95%Cl)
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie
1,91 0,11 10
ORR 188 (83,2) 163 (72,1) (1,21: 3,01) (0,03: 0,19) (6 34) TAK
1,66 0,12 9
CR 153 (67,7) 126 (55,8) (1,13 2,44) (0,03 0,21) (5: 34) TAK
0,94 -0,01
PR 35 (15,5) 226 37 (16,4) 226 (0,57: 1,55) (-0,08; 0,06) n/d NIE
0,44 -0,03
SD 5(2,2) 11 (4,9) (0.15:1.29) | (-0.06:0.01) n/d NIE
0,45 -0,07 15
PD 15(6.6) 31(13,7) (0,23; 0,85) | (-0,13; -0,02) (8; 50) TAK
BV+CHP CHOP e
Punkt koricowy Mediana Mediana Mediana . (95%Cl) IS
(95%Cl) (95%Cl) (95%CI)
Czas trwania odpowiedzi na leczenie
Czas [tr?]"l’é";'a CR | 5270 (bid) 49,94 (b/d) bid bid
pe—— 226 226
zas trwania
ORR [mies] 52,70 (b/d) 51,35 (b/d) b/d b/d

CR - remisja catkowita (ang. complete remission); n/d — nie dotyczy; b/d — brak danych; ORR — wskaznik obiektywnej odpowiedzi
(ang. objective response rate); PD — progresja choroby (ang. progressive disease); PR — czesciowa remisja (ang. partial remission);
SD - stabilizacja choroba (ang. stable disease);

Obecnosé przeciwciat przeciwko brentuksymabowi vedotin

W badaniu chorych oceniano okresowo pod kgtem obecnosci przeciwciat przeciwko brentuksymabowi vedotin
za pomocg elektrochemiluminescencyjnego testu immunologicznego. Ocena czestosci wystepowania przeciwciat
przeciwko lekowi (ATA, ang. anti-therapeutic antibodies) stanowita dodatkowy punkt koncowy
w badaniu ECHELON-2.

U 49 (23,9%) chorych stwierdzono obecno$¢ przeciwciat przeciwko BV, w tym u 9 (18,4%) chorych stwierdzono
ATA na poczatku badania, z kolei u 40 (81,6%) chorych obecno$¢ ATA zostata odnotowano po rozpoczeciu
leczenia. Sposrdd 49 chorych z obecnoscig ATA jedynie u 2 (1,0%) chorych przeciwciata utrzymywaty sie trwale,
a u 47 (22,9%) wystepowaty przejsciowo. Jak wskazano w EMA 2020, nie zaobserwowano znaczacych réznic
miedzy krzywymi PFS lub wynikami PFS dla pacjentéw z ujemnym wynikiem ATA i z przejSciowo dodatnim
wynikiem ATA. Dwie osoby, ktére byty stale ATA-dodatnie, nie miaty zdarzen PFS i zostaty ocenzurowane miedzy
36 a 54 miesigcem.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 18. Wyniki analizy skutecznosci badania ECHELON-2 — obecnos¢ przeciwciat przeciwko BV u chorych,
dla ktérych dysponowano probkami do pomiaru na poczatku badania

BV+CHP
Punkt koncowy
n (%) N
Czestos¢ wystepowania przeciwciat przeciwko BV 49 (23,9)*
Czestos¢ wystepowania przeciwciat przeciwko BV utrzymujgcych sie przejsciowo 47 (22,9)
205

Czestos¢ wystepowania przeciwciat przeciwko BV utrzymujgcych sie trwale 2(1,0)
Obecnos$¢ przeciwciat neutralizujgcych przeciwko BV 5(2,4)

*U 9 (18,4%) chorych stwierdzono ATA na poczgtku badania, z kolei u 40 (81,6) chorych obecno$¢ ATA zostata odnotowano
po rozpoczeciu leczenia
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4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

W niniejszym rozdziale przedstawiono wybrane, najwazniejsze informacje dotyczace bezpieczenstwa terapii
produktem leczniczym Adcetris w skojarzeniu ze schematem CHP oraz komparatorem, czyli schematem
chemioterapii CHOP.

W badaniu ECHELON-2 ocenie poddano nastepujgce punkty koncowe:
e zdarzenia niepozgdane prowadzgce do zgonu (ang. adverse events resulting in death);
e ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (ang. treatment-related serious adverse events);
e zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (ang. treatment-related adverse event);

e zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia zwigzane z leczeniem (ang. treatment-related treatment
emergent adverse event);

e ciezkie zdarzenia niepozgdane (ang. serious adverse events);

e ciezkie zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenie (ang. serious treatment emergent adverse event);
e zdarzenia niepozadane (ang. adverse events);

e zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia.

Ocene bezpieczenstwa przeprowadzono w populacji ogolnej oraz podgrupie chorych z sALCL. Wyniki istotne
statystycznie zostaly wyréznione pogrubiong czcionka. Szczegotowe dane znajdujg sie w materiatach
Whnioskodawcy AKL rozdziat 3.11 oraz 7.3.

Profil bezpieczenstwa

Podsumowania bezpieczehAstwa obejmowaly AE zglaszane podczas okresu oceny bezpieczehstwa,
zdefiniowanego jako okres podczas lub po pierwszej dawce schematu leku do 30 dni po ostatniej dawce
dowolnego sktadnika schematu leku. TEAE dowolnego stopnia, zwigzane z leczeniem (brentuksymab vedotin
lub winkrystyna), TEAE stopnia 3 lub wyzszego, ciezkie zdarzenia niepozadane (SAE) i AE, ktore doprowadzity
do przerwania leczenia w ramach badania, zgtaszano u podobnego odsetka pacjentéw w grupach leczenia.
SAE uwazane za zwigzane z brentuksymabem vedotin zgtaszano u wiekszego odsetka pacjentéw w ramieniu
BV+CHP niz SAE uwazane za zwigzane z winkrystyng u pacjentow w ramieniu CHOP. W grupie CHOP zgtoszono
wyzszy odsetek SAE ze skutkiem zgonu niz w grupie BV+CHP.

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa w badaniu ECHELON-2 przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 19. Podsumowanie profilu bezpieczenstwa z badania ECHELON-2

BV+CHP CHOP OR RD NNT
Populacja Punkt koncowy IS
n (%) N n (%) N (95% ClI) (95%CI) (95%CI)
Zgon
. . 0,61 -0,10 10
ogoétem Zgony ogo6tem 50 (22,4) | 223 | 73(32,3) | 226 (0,40; 0,92) (-0,18: -0,02) (6: 50) TAK
Zdarzenia niepozadane (AE) prowadzace do zgonu

. 0,49 -0,03

ogotem 8 (3,6 223 16 (7,1 226 g | n/d NIE
9 AE prowadzace 3.8 D (0,20;1,17) (-0,08; 0,01)
do zgonu ogdtem 0,24 0,07 15
SALCL 4(2,5) 160 | 15(9,7) | 154 (0,08 0,73) (:0.13: 0,02) (8 50) TAK
Zdarzenia niepozadane (AE)

AE 23. stopniu 146 1,06 0,01
nasilenia ogotem | 247 (859) 1223 | a6y | 226 | 7501 56) (-0,07; 0,10) nd NIE

ogotem AE prowadzace do 0.94 0.00
przerwania leczenia 14 (6,3) 223 15 (6,6) 226 © 44’_ 2,00) -0 05’_ 0,04) n/d NIE

ogoétem” 44 2, ,05; 0,

Zdarzenia niepozadane (AE) zaistniate w trakcie leczenia

. 221 2,50 0,01
ogotem 221 (99,1) | 223 (97.8) 226 (0,48; 13,02) (-0,01; 0,04) n/d NIE

TEAE ogdlem 150 4,24 0,02
sALCL 159 (99,4) | 160 (97.4) 154 (0,47: 38,37) (-0,01: 0,05) n/d NIE
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BV+CHP CHOP
. . OR RD NNT
Populacja Punkt koncowy IS
n (%) N n (%) N (95% ClI) (95%Cl) (95%Cl)
. 146 1,06 0,01
ogodtem 147 (65,9) | 223 226 " ). n/d NIE
9 TEAE 0 23. stopni (65.9) (64.6) (072,156 | (007010
nasilenia ogétem -
SALCL 9 94 (58,8) | 160 | 98(63,6) | 154 © 5%',811 28) 0 1%’,03 06) n/d NIE
TEAE prowadzgce 0.94 20.00
ogoétem do przerwania 14 (6,3) 223 15 (6,6) 226 © 44’_ 2,00) (-0 05’_ 0,04) n/d NIE
leczenia ogotem B e
Zdarzenia niepozadane (AE) zaistniate w trakcie leczenia zwigzane z leczeniem
TEAE zwigzane z BV 193 1,56 0,05
" lub WIN ogdtem 201(%0.1) | 223 (85,4) 226 (0,88; 2,77) (-0,01; 0,11) n/d NIE
ogdtem
TEAE zwigzane z 205 0,81 -0,02
CHP ogétem 198 (888) | 223 | (907) | 226 | (044:150) | (:0,08;0,04) n/d NIE
TEAE zwigzane z 129 1,63 0,06
SALCL | jeczeniem ogstem | 143 (894) | 160 | g3gy | 154 | (g84. 3 16) (-0,02; 0,13) nd NIE
Ciezkie zdarzenia niepozadane (SAE)
. . 1,02 0,01
ogotem SAE ogotem 87 (39,0) | 223 | 87(38,5) | 226 (0,70; 1,49) (-0,08; 0,10) n/d NIE
Ciezkie zdarzenia niepozadane (SAE) zaistniate w trakcie leczenia
. 1,02 0,01
ogodtem SAE zaistniate w 87 (39,0) | 223 | 87(38,5) | 226 (0,70: 1,49) (-0,08; 0,10) n/d NIE
trakcie leczenia
SALCL ogotem 51(31,9) | 160 | 55(35,7) | 154 © 503'_8f 35) 0 iﬂ*_og 07) n/d NIE
Ciezkie zdarzenia niepozgdane (SAE) zwigzane z leczeniem
SAE zwigzane z BV 1,41 0,06
) lub WIN ogétem 58 (26,0) | 223 | 45(19,9) | 226 (0,91: 2.20) (:0,02: 0,14) n/d NIE
ogodtem
SAE zwigzane z 1,26 (0,82; 0,04
CHP ogslem 62 (27,8) | 223 | 53(23,5) | 226 1,92) (-0,04: 0,12) n/d NIE

Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia zwigzane z leczeniem (ang. treatment-related TEAE)

Populacja ogdina

Réznice w czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych w trakcie leczenia zwigzanych z leczeniem miedzy
grupami w populacji ogdlnej nie byly znamienne statystycznie.

Populacja sALCL

W populacji pacjentéw z uktadowym chtoniakiem anaplastycznym réznice istotng statystycznie miedzy grupag
badang a komparatorem odnotowano w przypadku zaburzen naczyniowych ogétem (stopien dowolny), ktéra
Swiadczyta na korzys¢ grupy badanej — czestos¢ zdarzen w grupie BV+CHP i CHOP wyniosta odpowiednio 2,5%
i 8,4% chorych. Dla pozostatych TEAE nie odnotowano réznic istotnych statystycznie. Do najczesciej
wystepujacych TEAE zwigzanych z leczeniem w grupie BV+CHP nalezaty zaburzenia w obrebie: uktadu
nerwowego (54,4% chorych), zotadka i jelit (51,3% chorych) oraz krwi i uktadu chtonnego (43,8% chorych).

Ponizsza tabela zawiera szczegétowe wyniki.

Tabela 20. Wyniki analizy bezpieczenstwa z badania ECHELON-2 - TEAE z roznicg istotng statystycznie
w populacji SALCL

Populacja Punkt koncowy o %) N o %) N (95% Cl) (95%Cl) (95%Cl) IS
Zaburzenia naczyniowe
Zaburzenia 17
naczyniowe 0,28 -0,06 .
SALCL ogolem 4 (2,5) 160 | 13(8,4) | 154 (0,09 0.87) (:0.11 -0,01) %%,) TAK
(stopien dowolny)
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Ciezkie zdarzenia niepozadane zaistniale w trakcie leczenia

Populacja ogéina

Rdéznice w czestosci wystepowania ciezkich zdarzeh niepozadanych w trakcie leczenia zwigzanych z leczeniem
miedzy grupami w populacji ogdlnej nie byly znamienne statystycznie.

Populacja sALCL

Do najczesciej wystepujacych ciezkich TEAE w grupie BV+CHP nalezaly: zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
(12,5%), zakazenia i zarazenia pasozytnicze (11,9%). Pozostate zdarzenia w ramach gtéwnych kategorii zdarzen
nie wystepowaly czesciej niz u 5% chorych. Réznice istotng statystycznie swiadczacg na korzysé interwencji
badanej (czestos¢ zdarzen w grupie BV+CHP i CHOP wyniosta odpowiednio 1,3% i 8,4%) odnotowano
w przypadku nowotworéw fagodnych, ztosliwych i nieokreslonych (w tym torbiele i polipy) ogétem. W przypadku
pozostatych ciezkich TEAE nie odnotowano réznic istotnych statystycznie.

Tabela 21. Wyniki analizy bezpieczenstwa z badania ECHELON-2 — ciezkie TEAE z roznica istotng statystycznie
w populacji sALCL

Populacja Punkt konco BYrCHP crop o R AN IS
S et n %) N n (%) N (95% Cl) (95%Cl) | (95%Cl)
Zaburzenia naczyniowe
Nowotwory tagodne,
ztodliwe 0,14 -0,07 14
SALCL i nieokreslone 2(13) | 160 | 13(84) | 154 | (503 062) | (0,12:-0,02) | 850 | 'AK
ogotem

Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia

Populacja ogdlna

W grupie BV+CHP do najczesciej raportowanych TEAE o dowolnym stopniu nasilenia nalezaty: nudnosci (46,2%),
obwodowa neuropatia czuciowa (44,8%), biegunka (38,1%), neutropenia (38,1%) oraz zaparcia (28,7%).
Natomiast do najczesciej raportowanych TEAE o co najmniej 3. stopniu nasilenia nalezaly: zakazenia i zarazenia
pasozytnicze (18,8%), neutropenia (34,5%), niedokrwistos¢ (13,5%) i gorgczka neutropeniczna (12,5%).
Réznice istotng statystycznie odnotowano w przypadku takich zdarzen o dowolnym stopniu nasilenia jak: biegunki
(takze = 3. stopniu nasilenia), wymioty oraz uszkodzenia watroby. — réznice na niekorzys¢ grupy badane;.

Populacja sALCL

Profil bezpieczenstwa w populacji SALCL okreslono jako zgodny z profilem bezpieczenstwa dla populacji ogéine;.
W grupie badanej do najczesciej raportowanych TEAE o dowolnym stopniu nasilenia nalezaty:
neutropenia (33,8%), zakazenia i zarazenia pasozytnicze (14,4%) oraz gorgczka neutropeniczna (12,5%).
Réznice istotng statystycznie w populacji sALCL, na korzys¢ grupy badanej, odnotowano w przypadku takich
zdarzen o dowolnym stopniu nasilenia jak: nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
ogotem biegunki (takze = 3. stopniu nasilenia). Réznice istotne statystycznie na niekorzy$é grupy badanej
odnotowano w przypadku takich zdarzen o dowolnym stopniu nasilenia jak: wymioty, biegunka oraz zaburzenia
w wynikach badan diagnostycznych ogétem.

Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 22. Wyniki analizy bezpieczenstwa z badania ECHELON-2 - zdarzenia niepozadane zaistniate
w trakcie leczenia
) . BV+CHP CHop OR RD NNT/NNH
Pop. Punkt koncowy | St. nasil. o %) N o %) N (95% Cl) (95%Cl) (95%Cl) IS
Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia
2,50 0,01
SALCL 221(99,1) | 223 | 221(97,8) | 226 (0.48: 13,02) | (-0.01: 0.04) n/d NIE
Dowolny 4,24 0,02
159 (99,4) | 160 | 150 (97,4) | 154 (0.47:38.37) | (-0.01: 0.05) n/d NIE
. 0,64 -0,03
] TEAE ogdtem 1. 15 (6,7) 23 (10,2) (0,32:1,25) | (-0,09: 0,02) n/d NIE
ogotem 1,20 0,03
2. 59 (26,5) | 223 | 52(23,0) | 226 (078 1.85) | (0.05: 0.11) n/d NIE
1,25 0,05
3. 77 (34,5) 67 (29,6) (0.84.1.86) | (:0,04: 0.14) n/d NIE
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] : BV+CHP CcHop OR RD NNT/NNH
Pop. Punkt koncowy | St. nasil. o %) N o %) N (95% Cl) (95%Cl) (95%Cl) IS
1,00 -0,00
4. 62 (27,8) 63 (27,9) (0.66: 1,51) | (-0.08: 0,08) n/d NIE
0,49 -0,03
5. 8 (3,6) 16 (7,1) (0.20: 117) | (:0,08: 0,01) n/d NIE
1,00 -0,00
<3. 74 (33,2) 75 (33,2) (0.68: 1.48) | (0.09: 0.09) n/d NIE
1,06 0,01
147 (65,9) 146 (64,6) (0.72:156) | (0.07: 0.,10) n/d NIE
=3 0,81 0,05
SALCL 94 (58,8) | 160 | 98(63,6) | 154 (052:1.28) | (-0.16:0.06) n/d NIE
TEAE
. prowadzace 0,94 -0,00
Ogétem do przerwania Dowolny 14 (6,3) 223 15 (6,6) 226 (0,44; 2,00) (-0,05; 0,04) n/d NIE
leczenia ogétem
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
SALCL Dowoln 73 (45,6) 160 63 (40,9) 154 121 0,05 n/d NIE
Zakazenia y ' ' (0,77;1,90) | (-0,06; 0,16)
. i zarazenia 1,46 0,05
Ogotem pasozytnicze 23. 42(18,8) | 223 | 31(13,7) | 226 (0.88: 2.42) | (0.02: 0.12) n/d NIE
SALCL ogotem >3. 23(144) | 160 | 17(110) | 154 | g 619'_3;’ 6a) | 0 004_0‘3 1) n/d NIE
Zakazenia — AESI | Dowolny | 116 (52,0) 102 (45,1) © 9%_7-3;% 91) -0 002’_08 16) n/d NIE
Zakazenia
Ogétem prowadzace 223 226 050 001
do przerwania Dowolny 2(0,9) 4(1,8) © 09'_ 2.77) | (0 03'_ 0,01) n/d NIE
udziatu w badaniu e e
— AESI
3,00 0,04
. Dowolny 9 (5,6) 3(1,9) (0,80: 11,30) | (-0,01: 0,08) n/d NIE
Zapalenie ptuc 296 0.02
ALl 23, 6 (3,8) 160 2(1,3) 154 (0,59: 14,90) | (-0,01: 0,06) n/d NIE
0,96 -0,00
Dowolny 3(,9) 3(,9 (0,19: 4,84) (-0,03; 0,03) n/d NIE
Posocznica : ) '96’ '_0 ’00’
>3, 3(1,9) 3(1,9) (0.19: 484) | (0,03 0,03) n/d NIE
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
Nowotwory 0,10 -0,10 NNT= 10
lagodne, ziosliwe | POWOINY | 2(1.3) 17(1,0) (0,02:0,45) | (:0,15;-005 | (7,200 | TAK
SALCL i nieokreslone 160 154
. 0,11 -0,09 NNT= 12
(w tym torbiele 23. 2(1,3) 16 (10,4) ) ! . TAK
i polipy) ogotem (0,02; 0,48) | (-0,14; -0,04) (8; 25)
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Zaburzenia krwi 1,05 0,01
CALCL i uktadu Dowolny | 86 (53,8) 160 81 (52,6) 154 (0,67:1,63) | (-0,10;0,12) n/d NIE
chtonnego 1,03 0,01
ogotem >3, 75 (46,9) 71 (46,1) (0,66:1,61) | (-0.10:0,12) n/d NIE
Ogoétem 85(381) | 223 | 85(37.6) | 226 | 7%)*_012 50) | (o 008'93 %) n/d NIE
Neutropenia : 0’94’ ’_0 ’01’
SALCL Dowolny | 59(36,9) | 160 | 59(38,3) | 154 (0.60: 1.49) | (0.12: 0.09) n/d NIE
Neutropenia — 131 (58,0) 1,05 0,01
. AESI* 132 (59.2) m~ (0,72:1,53) | (-0,08;0,10) nid NIE
Ogdtem 223 226 104 001
77 (34,5) 76 (33,6) (0.70: 1.54) | (:0,08; 0.10) n/d NIE
Neutropenia 23. * 0 '97’ ’_0 ’01'
SALCL 54(33,8) | 160 | 53(34,4) | 154 (061 1,55 | (0.11: 0.10) n/d NIE
Niedokrwistos¢ 46 (20,6) 36 (15,9) o oy 2 | o oo 1) n/d NIE
- — Dowolny " —_
Niedokrwistos¢ — 1,35 0,07
’ S| 147 (65,9) 133 (58,8) (092 1.98) | (:0,02: 0.16) n/d NIE
Ogdtem 223 226 137 003
Niedokrwisto$¢ 23, 30 (13,5) 23(10,2) (0.77-2.45) | (:0,03; 0,09) n/d NIE
1,32 0,04
41 (18,4) 33 (14,6) (0.80: 217) | (0.03: 0,11) n/d NIE
SALCL Gorgczka powlny 20 (12,5) 16 (10,4) 123 002 nid NIE
neutropeniczna ' 160 ' 154 (0,61; 2,48) (-0,05; 0,09)
Ogolem 23, 20 (12,5) 16 (10,4) o e 4 | o ooz 00) nid NIE
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] . BV+CHP CcHop OR RD NNT/NNH
Pop. Punkt koncowy | St. nasil. o %) N o %) N (95% Cl) (95%Cl) (95%Cl) IS
Trombocytopenia 1,40 0,04
 AES | Dowolny | 38(17,0) | 223 | 29(12,8) | 226 (083 2.35) | (0,02 0.11) n/d NIE
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Zaburzenia 1,32 0,05
metabolizmu | POWONY | 46 (255 @3 (080,219) | (004015 | " NIE
SALCL | i odzywiania 160 154 1,22 0,02
ogotem 23. 150.4) 12(7.8) (0,55; 2,71) | (-0,05; 0,08) n/d NIE
Spadek apetytu 39 (17,5) 27 (11,9) © 912’_55 65) -0 Ooipg 12) n/d NIE
Ogdtem Dowolny 223 226 : 1’59’ : 0 ’04’
Hipokaliemia 27 (12,1) 18 (8,0) (0,85; 2,98) (-0,01; 0,10) n/d NIE
Zaburzenia psychiczne
. iy 0,79 -0,03
Ogdtem Bezsennos¢ Dowolny | 25 (11,2) 223 31 (13,7) 226 (0,45:1,39) | (-0,09: 0,04) n/d NIE
Zaburzenia uktadu nerwowego
Zaburzenia 1,03 0,01
CALCL ukfadu Dowolny | 104®50) | o 1192®43 |, | ©esiies) | coa00any | M | NE
nerwowego >3. 8 (5,0) 16 (10,4) 045 :0.05 nid NIE
ogdétem (0,19; 1,09) (-0,11; 0,00)
. 1,18 0,04
Ogétem Dowolny 100 (44,8) 223 92 (40,7) 226 (0,81: 1,72) (-0,05; 0,13) n/d NIE
1,27 0,06
SALCL Obwodowa 77(48,1) | 160 | 65(42,2) | 154 (081 1,98) | (0,05 0.17) n/d NIE
neuropatia 136 001
Ogdtem czuciowa v 8 (3,6) 223 6 (2,7) 226 (0,47: 4,00) | (:0,02; 0,04) n/d NIE
e 1,21 0,01
SALCL 5(3,1) 160 4 (2,6) 154 (0.32: 4.59) | (:0.03:0,04) n/d NIE
. 1,02 0,00
Bol gtow Dowoln 31 (13,9 31 (13,7 " .. n/d NIE
Ogélem growy Y (13.9) 023 (13.7) 5o | (059:1,74) | (-0,06;0,07)
1,48 0,04
Zawroty gtowy Dowolny | 28 (12,6) 20 (8,8) 0,81:2,71) | (-0,02: 0,09) n/d NIE
Zaburzenia serca
1,34 0,02
Zaburzenia serca | POVOIY | 15(04) 11 (7,1) 060,303 | (0.04: 0.08) nid NIE
SALCL . 160 154
ogdtem >3 3(1,9) 5(3,2) 057 0,01 n/d NIE
e ' ' (0,13; 2,42) | (-0,05; 0,02)
Zaburzenia naczyniowe
Zaburzenia | Dowolny | 22 (13,8) 31 (20,1) 0,63 :0,06 n/d NIE
) (0,35; 1,15) | (-0,15; 0,02)
SALCL naczyniowe 160 154 047 003
ogoétem >3. 4(2,5) 8(5,2) (0,14: 1,59) | (-0,07: 0,02) n/d NIE
Zaburzenia uktad oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia
Zaburzenia ukfad 1,02 0,01
oddechowego, | DO | 58 (36.3) >5 (5.7 (065,162 | (010,011 | M | NE
SALCL | Kklatki piersiowej 160 154 192 001
i sgogdér;;er;sm 23. 10 (6,3) 8(5,2) (0,47:3.17) | (-0,04; 0,06) n/d NIE
. 1,41 0,04
) Dusznosé 32 (14,3) 24 (10,6) (0.80: 2.48) | (0,02: 0.10) n/d NIE
Ogdtem Dowolny 223 226 128 0,02
Kaszel 27 (12,1) 22(9,7) (0.70: 2.32) | (0.03: 0,08) n/d NIE
Zaburzenia zotadka i jelit
Zaburzenia | Dowolny | 121 (75,6) 106 (68,8) o 8%’_43 3 | o 003;_08 ) n/d NIE
SALCL zotadka i jelit 160 154 . 0165’ ’_0 ’04’
ogotem 23. 12 (7,5) 17 (11,0) (0,30; 1,42) (-0,10; 0,03) n/d NIE
. 1,37 0,08
Ogotem 103 (46,2) | 223 87 (38,5) 226 (0,94: 2,00) | (-0,01:0,17) n/d NIE
Dowolny 121 0.05
SALCL N 74 (46,3) | 160 | 64 (41,6) | 154 (0.77:1.89) | (:0.06: 0.16) n/d NIE
Nudnosci 127 0.00
Ogodtem s 5(2,2) 223 4(1,8) 226 (0,34: 4,80) | (-0,02: 0,03) n/d NIE
e 0,64 -0,01
SALCL 2(1,3) 160 31,9 154 (0,10:3,87) | (-0,03: 0,02) n/d NIE
5 - 2,41 0,18 NNH=5
Ogdtem Biegunka Dowolny | 85(38,1) 223 46 (20,4) 226 (1,58: 3.67) (0,10: 0,26) (3: 10) TAK
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] . BV+CHP CcHop OR RD NNT/NNH
Pop. Punkt koncowy | St. nasil. o %) N o %) N (95% Cl) (95%Cl) (95%Cl) IS
1,85 0,12 NNH=8
SALCL 55(34,4) | 160 | 34(22,1) | 154 (112 3.05) | (0,02 0.22) (. 50) TAK
. 6,93 0,05 NNH=20
Ogdtem . 13(5,8) | 223 2(0,9) 226 | (155 31.00) | (0.02.008) | (12:50) | TAK
SALCL 638 |160 | 108 | 154 | ¢ e 10 | (0 o3 %) nid NIE
Dowolny | 64 (28,7) 67 (29,6) © 63’9? | o 6%’_03 - n/d NIE
Zaparcie : OY67’ ’-O ’OO’
Ogotem >3, 2(0,9) 223 3(1,3) 226 © 114 ) | o 020 02) n/d NIE
1,65 0,08 NNH=12
57(256) 39 (17.3) (1,04; 2,60) | (0,01;0,16) (6: 100) TAK
Dowolny 162 0.09
SALCL 45(28,1) | 160 | 30(195) | 154 | o= 2n | (001 0.18) n/d NIE
Wymioty 0,50 0,01
Ogotem 2(0,9) 223 4(1,8) 226 © 092 7 | (o 030 01) n/d NIE
=3 032 -0,01
SALCL 1 (0,6) 160 3(1,9 154 (0,03 3,08) | (-0.04: 0,01) n/d NIE
Ogotem | Zapaleniejamy | ooy | 27 12,1) | 223 | 27(119) | 226 1,02 0,00 nid NIE
ustnej ' ' (0,57;1,79) (-0,06; 0,06)
Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej
Zaburzenia skory 0,91 -0,02
i tkanki Dowolny | 72 (45.0) 8@y (058:1.42) | (013009 | M | NE
SALCL podskérnej 160 154 0,96 -0,00
ogdlem 23. 4(25) 4(26) (0,24:3,91) | (-0,04:0,03) n/d NIE
Dowolny | 58 (26,0) 56 (24,8) o 7%)'_017 63) | o 007'93 %) n/d NIE
Lysienie : o ’14‘ ’_0 ‘01’
Ogdtem 3. 0(0,0) 223 3(1,3) 226 | (001 1.31) | (003 000) nid NIE
Wysypka Dowolny 22 (9,9) 15 (6,6) © 7187'53? 05) | (0 002’_03 08) n/d NIE
Zaburzenia watroby i drég zétciowych
Zaburzenia 1,94 0,01
watroby i drog | OO | 2(19) 108 (017,215 | (002,009 | "M | NE
SALCL | dtciowych 160 154 0.13 0,01
ogotem 23. 0(0.0) 1(0,6) (0,003; 6,56) | (:0,02: 0,01) nd NIE
5,47 0,07 NNH=14
Uszkodzenie | POWoIny | 20 (3.0) 4(18) (1,84 1627) | (0,03:011) | (9:33 | 7K
watroby — AESI 2,04 0,00
alroby >3, 2(0,9) 1(0,4) 018.22.62) | (0,01 0.02) n/d NIE
Ogotem Uszkodzenie 223 226
watroby . -
Niemozliwe 0,00
prowadzace Dowolny 0 (0,0) 0 (0,0) do obliczenia | (-0,01: 0,01) n/d NIE
do przerwania ,01; 0,
leczenia — AESI
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej
Zaburzenia 1,50 0,09
mieSniowo- Dowolny | 60 (37,5) 44 (28,6) (0.93: 2.41) | (0.01:0,19) n/d NIE
SALCL szkieletowe 160 154 0.96 0.00
i tkanki tacznej 23 2(1,3) 2(1,3) 9 v n/d NIE
ogdlem (0,13; 6,92) | (-0,03; 0,02)
. S 1,31 0,02
Ogdtem Mialgia Dowolny | 24 (10,8) 223 19 (8,4) 226 (0,70: 2.47) | (-0,03: 0,08) n/d NIE
Zaburzenia nerek i drog moczowych
. 1,41 0,03
Zaburzenia nerek | Dowolny 17 (10,6) 12 (7,8) (0,65 3,05) (-0,04; 0,09) n/d NIE
SALCL |idrog moczowych 160 154 * 7'16’ * 0 61'
ogotem 23. 2(1,3) 0(0,0) (0,45: ’115 on | o Oi' 0,03) n/d NIE
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Dowolny | 58 (26,0) 42 (18,6) o 9}3’_5; | o 006-08 15 n/d NIE
Goraczka : 7’59’ * 0 ’02’
3. 4(1,8) 0(0,0) (106 54.25) | (:0,00; 0.04) nid NIE
Ogdtem 223 226 : 1’ 25’ : 0 64’
Dowolny 54 (24,2) 46 (20,4) © 801' 1,95) -0 Oéi' 0,12) n/d NIE
Zmeczenie * 0 '50’ ’_0 ’01'
23, 2(0,9) 4(1,8) 009.2.77) | (0,03;0,01) nid NIE
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] : BV+CHP CcHop OR RD NNT/NNH
Pop. Punkt koncowy | St. nasil. o %) N o %) N (95% Cl) (95%Cl) (95%Cl) IS
Astenia Dowolny 26 (11,7) 16 (7,1) © 9](')’,7; 33) -0 Ool’,og 10) n/d NIE
Obrzek 1,39 0,03
obwodowy Dowolny | 24 (10,8) 18 (8,0) (0,73: 2,65) | (-0,03: 0,08) n/d NIE
Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych
Zaburzenia 2,80 0,13 NNH=7
wwynikach | Powolny | 35(21.9) 1401 (1,44;544) | 005.021) | (420 | TAK
SALCL badan 160 154 105 001
diagnostycznych 23. 4 (2,5) 2(1,3) ! ). n/d NIE
ogolem (0,35; 10,80) | (-0,02; 0,04)
. Zmniejszenie 1,62 0,04
Ogétem masy ciata Dowolny 26 (11,7) 223 17 (7,5) 226 (0,85: 3,08) (-0,01; 0,10) n/d NIE

*W ramach oceny zdarzen specjalnego zainteresowania (AESI) neutropenie oraz obnizenie liczby neutrofiléw kwalif kowano jako wystgpienie
neutropenii

**W ramach oceny zdarzen specjalnego zainteresowania (AESI) niedokrwisto$¢ oraz toksycznosé zwigzang z niedokrwistoscig potwierdzong
w wynikach badan laboratoryjnych kwalif kowano jako wystgpienie niedokrwistosci

***W ramach oceny zdarzen specjalnego zainteresowania (AESI) trombocytopenie oraz obnizenie liczby ptytek krwi kwalifikowano
jako wystagpienie trombocytopenii

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W wyniku wyszukiwan wiasnych, poza badaniami zidentyfikowanymi przez Wnioskodawce, analitycy Agenc;ji
odnalezli abstrakt konferencyjny, w ktérym przedstawiono dane z badania ECHELON-2 z dluzszego okresu
obserwacji niz w publikacjach przedstawionych w AKL Whnioskodawcy — lyer 2021 (dodatkowe dane wzgledem
publikacji petnotekstowej). Wnioskodawca w odpowiedzi na pismo 0T.4231.48.2021.MPo.8 dotgczyt do analizy
dodatkowe informacje dotyczgce skutecznosci i bezpieczehstwa przedstawione w powyzszym abstrakcie.

Analitycy Agencji wigczyli do AWA takze informacje dot. wynikdw przezycia catkowitego po siedmiu latach
od witgczenia do badania pierwszego pacjenta i odpowiedzi na leczenie u pacjentéw z sALCL przedstawione
w zaktualizowanym 12 pazdziernika 2021 r. ChPL Adcetris.

W AKL Wnioskodawcy w rozdziale 3.13.2. przedstawiono dodatkowe dane dotyczace bezpieczenstwa
pochodzace z komunikatow PRAC (ang. Pharmacovigilance Risk Assessment Committee).

lyer 2021
Wyniki skutecznosci

W momencie odciecia danych mediana okresu obserwacji wyniosta 47,6 miesigca dla PFS i 66,8 miesigca dla OS.
PFS

W ocenie badacza, w populacji ITT, leczenie BV+CHP skutkowato istotng statystycznie redukcjg ryzyka progresiji
o0 30% (HR=0,70 [95%CI: 0,53; 0,91]; p = 0,0077) na korzy$¢ interwencji badanej. Mediana PFS wyniosta
62,3 miesigca (95% CI: 42,0; n/o) i 23,8 miesigca (95% CI: 13,6; 60,8) odpowiednio dla BV+CHP i CHOP.
Szacowany 5-letni PFS wynidst 51,4% (95% CI: 42,8; 59,4) dla interwencji badanej vs. 43,0% (95% CI: 35,8; 50,0)
dla komparatora.

W okreslonych z goéry podgrupach, czas wolny od progresji choroby byt zgodny z PFS w populacji ITT.
U pacjentéw z sALCL wspétczynnik HR dla PFS (0,55 [95% CI: 0,39; 0,79]) réwniez wykazat korzys¢ interwenc;ji
badanej nad CHOP, przy szacowanym 5-lethim PFS wynoszgcym 60,6% (95% CI: 49,5; 69,9) dla BV +CHP
vs. 48,4% (95% ClI: 39,6; 56,7) dla CHOP.
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W grupie chorych stosujgcych BV+CHP w populacji ITT wykazano istotng statystycznie redukcje ryzyka zgonu
0 28% w poréwnaniu z grupg kontrolng (HR= 0,72 [95%CI: 0,53; 0,99]; p = 0,0424). Mediana OS nie zostata
osiggnieta w zadnym z ramion. Szacowane 5-letnie OS wyniosto 70,1% (95% CI: 63,3-75,9) dla BV+CHP
vs. 61,0% (95% ClI: 54,0; 67,3) dla CHOP.

Odpowiedz na leczenie

tacznie 29 pacjentdw (13%) w ramieniu BV+CHP (sALCL [n = 19], PTCL-NOS [n = 5], chioniak
angioimmunoblastyczny z komérek T [n = 5]) i 54 pacjentdw (24%) w ramieniu CHOP otrzymato nastepnie
leczenie systemowe brentuksymabem vedotin. W ramieniu BV+CHP mediana czasu do ponownego leczenia
wyniosta 15,0 miesiecy (zakres 3-64); 17 pacjentow (ORR: 59%) miato CR (n = 11) lub czesciowg remisje (n = 6)
po ponownym leczeniu brentuksymabem vedotin w monoterapii (n = 25) lub schematem zawierajgcym
brentuksymab vedotin (n = 4).

Wyniki bezpieczenstwa

Neuropatia obwodowa zwigzana z leczeniem (ang. peripheral neuropathy, PN) wystgpita u 117 pacjentow
z ramienia BV+CHP i u 124 pacjentéw z ramienia CHOP, u 72% i 78% pacjentéw ustagpito lub ulegto poprawie,
odpowiednio w ramionach BV+CHP i CHOP. 98% w grupie BV+CHP i 97% w grupie CHOP z trwajgcych zdarzen
PN byto stopnia 1. lub 2.

Aktualizacja ChPL Adcetris

Przezycie catkowite

W zaktualizowanym 12 pazdziernika 2021 r. ChPL Adcetris dodano informacje o przezyciu catkowitym w populacji
sALCL, po zamknieciu badania, po ponad 7 latach od czasu wigczenia do badania pierwszego pacjenta. W ChPL
wskazano, ze ogolne wyniki przezycia nadal wykazywaty korzysci i byty zgodne z wynikami zgtoszonymi podczas
analizy pierwszorzedowej. Ogdlne wyniki przezycia w populacji ITT wskazujg zmniejszenie o 28% ryzyka zgonu
w grupie ADCETRIS+CHP w poréwnaniu do pacjentéw leczonych CHOP [HR = 0,72 (95% CI: 0,53; 0,99)].
Ogolne wyniki przezycia w populacji sALCL wskazujg zmniejszenie o 34% ryzyka zgonu w grupie
ADCETRIS+CHP w poréwnaniu do pacjentéw leczonych CHOP [HR = 0,66 (95% CI. 0,43; 1,01)].
Ponizej przedstawiono czas ogolnego przezycia w populacji SALCL po zamknieciu badania.
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Rycina 7. Czas ogélnego przezycia w populacji sALCL (BV+CHP vs CHOP) (zamknigcie badania) [ChPL Adcetris]
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OdpowiedzZ na leczenie

Po zakonczeniu leczenia odsetek CR wg BICR wynosit 71,0% dla pacjentéw w ramieniu BV+CHP w poréwnaniu
do 53,2% dla pacjentéw w ramieniu CHOP, z roznicg 17,7% (95% CI: 7,2%; 28,3%). Po zakonczeniu leczenia
odsetek ORR wg BICR wynosit 87,7% dla pacjentéw w ramieniu BV+CHP w poréwnaniu do 70,8% dla pacjentéw
w ramieniu CHOP, z réznicg 16,9% (95% CI: 8,1%; 25,7%).

Tabela 23. Wyniki analizy skutecznosci badania ECHELON-2 populacja sALCL — odpowiedz na leczenie w ocenie
BICR po zakonczeniu leczenia [ChPL Adcetris]

Koficow: (95% Cl) P 15
y % (95%Cl) N % (95%Cl) N @
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie
71,0 53,2 17,7
R (63,3; 77,8) (45,0; 61,3) (7,2; 28,3) 0,0004 TAK
87,7 162 70,8 154 16.9
N ’ ) ,
ORR (81,6, 92,3) (62.9; 77.8) (8,1; 25,7). <0,0001 | TAK

N Odpowiedz wedtug Kryteriow Miedzynarodowej Grupy Roboczej 2007 r. po zakonczeniu leczenia.
* Wartosc¢ p nie jest skorygowana wzgledem poréwnan wielokrotnych.
# Warto$¢ p oblicza sie za pomocg stratyf kowanego testu Cochrana-Mantela-Haenszela.

Rycina 8.
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42.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Informacije na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL Adcetris):

Przeciwwskazaniem do stosowania produktu leczniczego Adcetris jest nadwrazliwosé na substancje czynng
lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg: kwas cytrynowy jednowodny, sodu cytrynian dwuwodny,
a,a- trehaloza dwuwodna, polisorbat 80. Jednoczesne podawanie bleomycyny i produktu ADCETRIS powoduje
toksycznosc¢ ptucnag.

¢ Najczestsze dziatania niepozadane

Profil bezpieczenstwa produktu ADCETRIS oparty jest na danych dostepnych z badan klinicznych, Programu
Indywidualnego Leczenia Pacjentéw (ang. Named Patient Program, NPP) oraz danych uzyskanych
po wprowadzeniu produktu do obrotu.

Terapia skojarzona

W badaniach dotyczacych podawania produktu leczniczego ADCETRIS w terapii skojarzonej u 662 pacjentow
z wczesniej nieleczonym zaawansowanym chioniakiem ziarniczym (C25003) i 223 pacjentéw z wczesniej
nieleczonym chtoniakiem z obwodowych limfocytéw T CD30+ (PTCL) (SGN35-014) najczesciej obserwowano
nastepujgce dziatania niepozadane (= 10%): zakazenia, neutropenia, obwodowa neuropatia czuciowa, nudnosci,
zaparcia, wymioty, biegunka, zmeczenie, gorgczka, tysienie, niedokrwisto$¢, zmniejszenie masy ciata, zapalenie
jamy ustnej, gorgczka neutropeniczna, bdl brzucha, zmniejszenie apetytu, bezsennosé, bol kosci, wysypka,
kaszel, dusznos¢, bél stawow, bol miesni, bdl plecow, obwodowa neuropatia ruchowa, zakazenie gérnych drég
oddechowych oraz zawroty gtowy.

Ciezkie dziatania niepozadane wystapity u 34% pacjentéw otrzymujgcych produkt leczniczy ADCETRIS w terapii
skojarzonej. Ciezkie dziatania niepozadane, ktére wystgpily u = 3% pacjentdw, obejmowaly gorgczke
neutropeniczng (15%), gorgczke (5%) oraz neutropenie (3%).

Zdarzenia niepozgdane spowodowaty przerwanie leczenia u 10% pacjentdw. Zdarzenia niepozadane,
ktére spowodowaty przerwanie leczenia u = 2% pacjentéw, obejmowaty obwodowg neuropatie czuciowg
oraz neuropatie obwodowsa.

Dziatania niepozgdane wymienione w tabeli ponizej zostaty przedstawione wedtug klasyfikacji uktadéw
i narzadéw MedDRA oraz czestosci wystepowania. Przyjeto nastepujgce kategorie czestosci: bardzo czesto
(=1/10), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1 000),
bardzo rzadko (<1/10 000). W obrebie kazdej kategorii czestosci wystepowania, dziatania niepozadane zostaty
wymienione wedtug malejgcego stopnia ciezkosci.

Tabela 24. Dziatania niepozgdane produktu leczniczego Adcetris na podstawie ChPL zgtaszane przy stosowaniu
w terapii skojarzonej.

Klasyfikacja uktadow . o
i narzadéw MedDRA Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Czestos¢ nieznana
Zakazenia i zarazenia Zakazenie*, zakazenie Zapalenie ptuc, Zakazenie wirusem
pasozytnicze gornych drog zakazenie opryszczki,
oddechowych drozdzakowe jamy zapalenie ptuc
ustnej, wywotane przez
posocznica/wstrzags Pneumocystis jiroveci
septyczny,
potpasiec
Zaburzenia krwi Neutropenia*, Trombocytopenia
i uktadu chionnego niedokrwistosc,
goraczka
neutropeniczna
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Klasyfikacja uktadow . Ca
i narzadéw MedDRA Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Czestos¢ nieznana
Zaburzenia uktadu Reakcje anafilaktyczne
immunologicznego
Zaburzenia Zmniejszenie apetytu Hiperglikemia Zespot rozpadu guza
metabolizmu
i odzywiania
Zaburzenia psychiczne | Bezsennos¢
Zaburzenia uktadu Obwodowa neuropatia
nerwowego czuciowa, obwodowa
neuropatia ruchowa
Zaburzenia uktadu Kaszel, dusznosc¢
oddechowego, klatki
piersiowej
i Srodpiersia
Zaburzenia zoladka Nudnosci, zaparcia, Ostre zapalenie trzustki
i jelit wymioty, biegunka, bol
brzucha, zapalenie jamy
ustnej
Zaburzenia watroby Zwiekszenie aktywnosci
i drog zoétciowych ALT i AST
Zaburzenia skory tysienie, wysypka Swiad Zespot Stevens-
i tkanki podskornej Johnsona,
Zaburzenia Bol kosci, bol stawow,
migs$niowo- bél migsni,
szkieletowe i tkanki bol plecow
tacznej
Zaburzenia ogolne Zmeczenie, gorgczka, Reakcje zwigzane z
i stany w miejscu podaniem wlewu*,
podania dreszcze
Badania Zmniejszenie masy ciata
diagnostyczne

* — stanowi wzér zalecanych terminéw
e Opis wybranych dziatan niepozadanych —terapia skojarzona

Neutropenia i gorgczka neutropeniczna

W badaniach klinicznych dotyczgcych stosowania produktu leczniczego ADCETRIS w terapii skojarzonej
wystgpienie neutropenii spowodowato opéznienie podania dawki u 19% pacjentow. Wystepowanie neutropenii
3. stopnia zaobserwowano u 17% pacjentéw, a wystepowanie neutropenii 4. stopnia zaobserwowano u 41%
pacjentow. U 2% pacjentow konieczne byto zmniejszenie dawki, zas u < 1% pacjentdw przerwano podawanie
jednego lub wiecej badanych lekéw z powodu wystgpienia neutropenii.

Wystgpienie gorgczki neutropenicznej zaobserwowano u 20% pacjentdw, u ktérych nie zastosowano profilaktyki
pierwotnej ze wspomaganiem G-CSF. Gorgczka neutropeniczna wystgpita u 13% pacjentéw, u ktorych
zastosowano profilaktyke pierwotng ze wspomaganiem G-CSF

Zakazenia ciezkie i zakazenia oportunistyczne

W badaniach klinicznych dotyczgcych produktu leczniczego ADCETRIS w terapii skojarzonej zakazenia ciezkie,
w tym zakazenia oportunistyczne, wystgpity u 15% pacjentdw; posocznica, posocznica neutropeniczna,
wstrzgs septyczny lub bakteriemia wystapilty u 4% pacjentéw. Najczesciej zgtaszanymi zakazeniami
oportunistycznymi byly zakazenia wirusem Herpes.

Neuropatia obwodowa

W badaniu klinicznym dotyczacym produktu leczniczego ADCETRIS w terapii skojarzonej z CHP,
wystgpienie neuropatii w trakcie leczenia zaobserwowano u 52% pacjentéw, a obwodowa neuropatia ruchowa
wystgpita u 9% pacjentow. Wystgpienie neuropatii obwodowej spowodowato przerwanie leczenia u 1%
pacjentéow, zmniejszenie dawki u 7% pacjentow i opdznienie podania dawki u < 1% pacjentéw. U pacjentéw,
u ktérych wystgpita neuropatia obwodowa, mediana czasu do wystgpienia neuropatii obwodowej wyniosta
9,1 tygodni. U pacjentéw, u ktérych przerwano leczenie z powodu neuropatii obwodowej, mediana otrzymane;j
liczby dawek produktu ADCETRIS w skojarzeniu z CHP (A + CHP) przed przerwaniem podawania co najmniej
jednego z badanych lekéw wynosita 5 dawek.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 45/88



Adcetris (brentuksymab vedotin) 0T.4231.48.2021

Sposrod pacjentéw, u ktorych wystgpita neuropatia obwodowa, mediana czasu obserwacji od zakohczenia
leczenia do przeprowadzenia ostatniej oceny wynosita okoto 177 tygodni. W momencie przeprowadzania ostatniej
oceny u wiekszosci pacjentéw (64%), u ktérych wystgpita neuropatia obwodowa, doszio do ustgpienia
lub ztagodzenia jej objawoéw. Mediana czasu od wystgpienia objawdéw neuropatii obwodowej do ich ustgpienia
lub ztagodzenia wynosita 19,0 tygodni (zakres od 0 do 205 tygodni).

Reakcje zwigzane z podaniem wlewu

Reakcje zwigzane z podaniem wlewu, takie jak bol gtowy, wysypka, bél plecéw, wymioty, dreszcze, nudnosci,
dusznos$¢, swigd, bol w miejscu wlewu i gorgczka, zaobserwowano u 8% pacjentéw. Zgtaszano reakcje
anafilaktyczne. Objawy reakcji anafilaktycznej mogg obejmowaé miedzy innymi: pokrzywke, obrzek
naczynioruchowy, niedocisnienie i skurcz oskrzeli.

Immunogennos¢

W badaniach klinicznych pacjentéw badano okresowo na obecnos$é przeciwciat przeciwko brentuksymabowi
vedotin za pomocag czutego elektrochemiluminescencyjnego testu immunologicznego. Wiekszg czestosé
wystepowania reakcji zwigzanych z podaniem wlewu obserwowano u pacjentéw z przeciwciatami przeciwko
brentuksymabowi vedotin wzgledem pacjentéw z przemijajgcym wynikiem dodatnim lub ujemnym.

Obecnos¢ przeciwciat przeciwko brentuksymabowi vedotin nie korelowata z klinicznie istotnym zmniejszeniem
stezenia brentuksymabu vedotin w surowicy i nie powodowata zmniejszenia skutecznosci brentuksymabu
vedotin. Chociaz obecno$¢ przeciwciat przeciwko brentuksymabowi vedotin niekoniecznie prognozuje
wystgpienie reakcji zwigzanych z podaniem wlewu, wiekszg czestos¢ reakcji zwigzanych z podaniem wlewu
obserwowano u pacjentdw z ciggle utrzymujgcym sie dodatnim wynikiem przeciwciat przeciwko lekowi
(ang. anti-drug antibodies, ADA) wzgledem pacjentow z przemijajgcym wynikiem dodatnim ADA i bez wyniku
dodatniego ADA.

Zaobserwowano tendencje do zwiekszenia klirensu brentuksymabu vedotin u dzieci i mtodziezy z dodatnim
wynikiem ADA. Utrzymujacy sie dodatni wynik ADA nie zostat stwierdzony u zadnego pacjenta w grupie wiekowej
ponizej 12 lat (0 z 11), natomiast w grupie wiekowej powyzej 12 lat wystapit u dwdch pacjentéw (2 z 23).

Ocena bezpieczenstwa na podstawie URPL, EMA i FDA

W ramach wyszukiwania informaciji dot. bezpieczenstwa leku Adcetris przejrzano strony internetowe:
e Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL),
o Europejskiej Agencji Lekow (EMA),
e Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow (FDA).

Na stronie EMA, FDA i URPL nie odnaleziono zadnych dodatkowych komunikatéw dotyczgcych bezpieczenstwa
stosowania leku Polivy, ktére nie znajdujg sie w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

VigiBase

Ponizej przedstawiono dane z bazy VigiBase, ktéra jest centralng bazg danych Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO) zawierajacg informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozgadanych lekéw. Nalezy podkresli¢,
iz dane zawarte w tej bazie opierajg sie na zgloszonych podejrzewanych dziataniach niepozadanych,
co nie powinno by¢ traktowane jako systematyczny rejestr ADR, ktére wystgpity lub mogg wystgpi¢. Dodatkowo,
nalezy zauwazy¢, ze zgtaszane podejrzewane dziatania niepozgdane lekéw dotyczg ogdlnie leku, nie precyzujac,
ktore dot. okreslonego wskazania i roznych schematow leczenia. Catkowita liczba dziatann niepozgdanych
raportowanych po zastosowaniu leku Adcetris od czasu wprowadzenia leku narynek to 5697, szczegotly
przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 25. Dziatania niepozadane na podstawie danych WHO

Dziatanie niepozadane Liczba przypadkéow
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania 1723
Zaburzenia uktadu nerwowego 1210
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 1085
Urazy, zatrucia i powikfania po zabiegach 984
Zaburzenia zotadka i jelit 907
Zaburzenia krwi i uktadu chfonnego 895
Badania diagnostyczne 877
Zaburzenia uktad oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia 779
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 745
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej 608
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 388
Zaburzenia naczyniowe 272
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej 272
Zaburzenia uktadu immunologicznego 261
Zaburzenia serca 245
Zaburzenia watroby i drég zétciowych 196
Zaburzenia nerek i drég moczowych 188
Zaburzenia psychiczne 138
Procedury medyczne i chirurgiczne 81
Zaburzenia w obrebie oka 52
Zaburzenia ucha i btedn ka 30
Uwarunkowania spoteczne 22
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 21
Zaburzenia endokrynologiczne 13
Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne 11
Cigza, potdg i okres okotoporodowy
Kwestie zwigzane z produktem

Zrédto: http://www.vigiaccess.org/ [data dostepu: 09.11.2021 r.]

U chorych leczonych lekiem Adcetris najczesciej wystepujacymi przypadkami byly zdarzenia z kategorii zaburzen
ogolnych i standw w miejscu podania (w tym gorgczka — 396, Smieré — 276, zmeczenie — 218), zaburzen uktadu
nerwowego (w tym neuropatia obwodowa — 518, obwodowa neuropatia czuciowa — 111, polineuropatia — 99),
zakazen i zarazen pasozytniczych (w tym zapalenie ptuc —228, sepsa — 152, infekcje — 83).

4.3. Komentarz Agencji

Whnioskowana populacja to wczesniej nieleczeni chorzy z uktadowym chtoniakiem anaplastycznym z duzych
komorek ze sprawnoscig w stopni 0-2 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub ECOG.

Wyniki analizy klinicznej pochodzag z publikacji Horwitz 2019 oraz raportu EMA 2020 dotyczacych badania
ECHELON-2, wieloosrodkowego, randomizowanego, zaslepionego badania fazy Ill, poréwnujgcego skutecznosé
i bezpieczenstwo brentuksymabu vedotin stosowanego w skojarzeniu ze schematem cyklofosfamid
+ doksorubicyna + prednizon (BV+CHP) wzgledem schematu chemioterapii CHOP (CHP+ winkrystyna) u chorych
z chtoniakiem z obwodowych komoérek T (populacja ITT). Chorzy z uktadowym chioniakiem anaplastycznym
z duzych komérek stanowili 71,7% pacjentow w grupie badanej oraz 68,1% w grupie kontrolnej. W analizie
uwzgledniono dodatkowe dane przedstawione w abstrakcie konferencyjnym lyer 2021 z dtuzszego okresu
obserwacji wzgledem publikacji petnotekstowe;.

W badaniu ECHELON-2, w grupie chorych stosujgcych BV+CHP, osiggnieto znamienne statystycznie
zmniejszenie ryzyka progresji choroby. Przy 36,2-mies. medianie okresu obserwacji, mediana PFS w populaciji
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ITT wyniosta 48,2 mies. (95%CI: 35,15; n/o) i 20,8 mies. (95%ClI: 12,7; 47,57), odpowiednio w grupie interwengc;ji
i kontrolnej. Mediana PFS w subpopulacji sALCL wyniosta 55,66 mies. (95%CI: 48,2; n/o) w grupie BV+CHOP,
a w grupie CHOP 54,18 mies. (95%CI: 13,44; n/o). W obu populacjach redukcja ryzyka progresji choroby byta
znamienna statystycznie (populacja ITT: HR=0,71 [95%CI:0,54; 0,93]), populacja sALCL: HR=0,59 [95%CI: 0,42;
0,84]). Wyniki poréwnania OS pomiedzy badanymi grupami, réwniez Swiadczyty na korzysc¢ interwencji BV+CHP.
W populacji ITT, leczenie BV+CHP skutkowato redukcjg ryzyka zgonu o 34% wzgledem leczenia CHOP (HR=0,66
[95% CI: 0,46; 0,95]; p=0,0244).

Jak przedstawiono w abstrakcie konferencyjnym z dtuzszego okresu obserwacji — lyer 2021 — réznica w ryzyku
PFS lub OS w populacji ITT (w przypadku PFS takze dla subpopulacji sALCL), nadal byla znamienna
statystycznie na korzy$¢ interwencji badanej. Jednak w zaktualizowanym ChPL Adcetris (aktualizacja
12.10.2021 r.), w ktérym przedstawiono dane po 7 latach od wigczenia pierwszego pacjenta, w grupie BV+CHP
znamienno$¢ statystyczna dot. zmniejszenia ryzyka zgonu dla populacji sALCL nie zostata odnotowana
(HR = 0,66 [95% CI (0,43, 1,01)]). Nalezy zwrdci¢ uwage, ze badanie ECHELON-2 nie zostato zaprojektowane
na wykrycie roznic dla tego punktu koncowego w tej podgrupie pacjentow.

Ocena jako$ci zycia stanowita w badaniu ECHELON-2 dodatkowy punkt koncowy. Sredni wynik catkowity i $redni
wynik dotyczacy funkcjonowania fizycznego wg EORTC QLQ c¢-30 byt nizszy na poczgtku badania w ramieniu
BV+CHP w poréwnaniu z ramieniem CHOP, przy czym dla obydwu grup obserwowano wzrost sredniego wyniku
powyzej poziomu wyjsciowego w czasie leczenia. Réznice miedzy grupami nie byty istotne statystycznie. Rdznice
istotne statystycznie na niekorzy$¢ grupy BV+CHP odnotowano dla zmian wyniku wzgledem wartosci
poczatkowej dla nastepujgcych domen: funkcjonowanie (cykl 2. 6.), funkcjonowanie spoteczne (cykl 2., 3. i 6.),
ocena objawoéw takich jak: biegunka (cykl 2. | 7.), nudnos$ci i wymioty (cykl 2. i 7.) oraz bdl (cykl 2., 3. i 4.).

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa, z badania ECHELON-2, wskazujg, ze TEAE stopnia 3 lub wyzszego,
ciezkie zdarzenia niepozadane (SAE) i AE, ktére doprowadzity do przerwania leczenia w ramach badania,
zgtaszano u podobnego odsetka pacjentdw w grupach leczenia. SAE uwazane za zwigzane z brentuksymabem
vedotin zgtaszano u wiekszego odsetka pacjentéw w ramieniu BV+CHP niz SAE uwazane za zwigzane
z winkrystyna u pacjentéw w ramieniu CHOP. W grupie CHOP zgtoszono wyzszy odsetek SAE ze skutkiem zgonu
niz w grupie BV+CHP. W populacji ITT, réznice w czestosci wystepowania TEAE zwigzanych z leczeniem
oraz ciezkich TEAE miedzy grupami badanymi nie byty znamienne statystycznie. W subpopulacji sALCL,
poréwnujagc czestos¢ wystepowania TEAE zwigzanych z leczeniem, réznice istotng statystycznie odnotowano
w przypadku zaburzen naczyniowych ogdtem (stopien dowolny), ktéra swiadczyta na korzy$¢ grupy badanej.
Natomiast w przypadku ciezkich TEAE, réznice istotng statystycznie Swiadczgcg na korzy$¢ interwencji
odnotowano w przypadku nowotworéw tagodnych, ztosliwych i nieokredlonych (w tym torbiele i polipy) ogétem.
W przypadku TEAE, w populacji ogélnej wykazano réznice istotng statystycznie w przypadku takich zdarzen
o dowolnym stopniu nasilenia jak: biegunki (takze = 3. stopniu nasilenia), wymioty oraz uszkodzenia watroby —
réznice na niekorzys¢ grupy badanej. Natomiast réznice istotng statystycznie w populacji sALCL, na korzys¢
grupy badanej, odnotowano w przypadku takich zdarzen o dowolnym stopniu nasilenia jak: nowotwory tagodne,
ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) ogdtem biegunki (takze = 3. stopniu nasilenia). Réznice istotne
statystycznie na niekorzy$¢ grupy badanej odnotowano w przypadku takich zdarzen o dowolnym stopniu nasilenia
jak: wymioty, biegunka oraz zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych ogétem.

W kwestii ograniczenh, nalezy dodac¢, ze:

e dane dot. wynikow OS w populacji ITT sg niedojrzate (w zadnej z grup nie osiggnieto mediany OS);

o jak wskazano w dokumencie SMS 2020, brak przedstawienia danych dot. skutecznosci i bezpieczenstwa
dla populacji pacjentow z ALK+ sALCL i wynikiem IPI<2, skutkuje niepewnoscig uogdlnienia wynikéw
na powyzszg subpopulacje.

e wytyczne ESMO 2015 wskazuja, ze u chorych ponizej 60 r. z. z ALCL ALK+, alternatywng chemioterapig
moze by¢é schemat CHOEP. Powyzszy schemat wykazat pewne korzysci w zakresie przezycia wolnego
od zdarzen, jednak nie odnotowano korzysci w przypadku OS. Podczas przeszukiwania baz medycznych
do przegladu, Wnioskodawca nie odnalazt badan poréwnujgcych wnioskowang technologie ze schematem
CHOEP, co stanowi to ograniczenie analizy.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej w odpowiedniej czesci, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy ekonomicznej
i modelu Wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu Wnioskodawcy

Cel analizy

.,Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne bylo okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
brentuksymabu vedotin (BV) (Adcetris®) w leczeniu wczesniej nieleczonych dorostych chorych z uktadowym
chtoniakiem anaplastycznym z duzych komoérek.”

Technika analityczna

Przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw (CUA). Dodatkowo wykonano analize efektywnosci
kosztow (CEA) oraz analize kosztow i konsekwencji (CCA). W AWA przedstawiono wytgcznie wyniki CUA.

Poroéwnywane interwencje

Oceniang interwencje tj. terapie produktem leczniczym Adcetris (brentuksymab vedotin, BV) w skojarzeniu
z cyklofosfamidem, doksorubicyng i prednizonem (CHP) stosowanym w ramach uzgodnionego programu
lekowego (UPL) poréwnano ze schematem cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna i prednizon (CHOP).

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego - podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej
tj. NFZ i Swiadczeniobiorcy (pacjenta).

Horyzont czasowy

Przyjeto 45-letni horyzont czasowy, zaktadajgc, ze odpowiada on dozywotniemu horyzontowi czasowemu
w uwzglednionej populacji docelowe;j.

Model

W ramach analizy ekonomicznej Wnioskodawca przedtozyt model o strukturze przezycia podzielonego
(ang. partitioned survival model) wykonany w programie Microsoft Excel. Model opiera sie na stanach zdrowia
zdefiniowanych w oparciu o progresje choroby: stan PFS (brak progresji choroby), stan PROG (progresja
choroby) oraz zgon.

Stanem poczgtkowym w modelu jest stan PFS. Po otrzymaniu leczenia (BV+CHP lub CHOP) pacjent pozostaje
w tym stanie az do progresji choroby lub zgonu. W ramach stanu PFS mozna wyrézni¢ sie 2 mozliwe podstany:
chory moze pozostawa¢ w trakcie aktywnego leczenia przeciwnowotworowego lub zakonczy¢ to leczenie
(z powodu braku odpowiedzi, dziatan/zdarzen niepozgdanych badz zakonczenia leczenia z wykorzystaniem
BV+CHP lub CHOP poleczeniu od 6 do 8 cyklami). Pacjent pozostaje w stanie progresji choroby
az do wystgpienia zgonu. Kazdemu stanowi zdrowia uwzglednionemu w modelu (brak progresji, progresja
lub zgon) przypisane sg odpowiednie koszty oraz warto$ci uzytecznosci. Prawdopodobienstwa przejs¢ pomiedzy
stanami nie sg state, lecz zalezg od czasu jaki mingt od rozpoczecia leczenia chorego. Prawdopodobienstwa
przej$¢ pomiedzy stanami w modelu dla poszczegdlnych interwencji zostaty okreslone przy pomocy zastosowania
funkcji parametrycznych.

Model dostarczony przez Wnioskodawce zostat przez autoréw analizy dostosowany do warunkéw polskich
poprzez wprowadzenie polskich danych w zakresie zuzycia zasobdw i kosztow (w tym kosztow zwigzanych
z leczeniem w ramach uzgodnionego programu lekowego) oraz wprowadzenia zmian pozwalajgcych dostosowaé
model do polskich zalecen przeprowadzenia analizy ekonomicznej. W analizie przyjeto dtugosé cyklu wynoszacg
21 dni. Wnioskodawca zastosowat korekte potowy cyklu, zaktadajgc, ze zdarzenia moga wystgpi¢ $rednio
w potowie kazdego cyklu modelu.

Schemat struktury modelu przedstawiono na rysunku ponize;.
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Progresja

Rysunek 1. Schemat struktury modelu Wnioskodawcy

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

Populacje zdefiniowano jako wczes$niej nieleczonych dorostych chorych z ukltadowym chioniakiem
anaplastycznym z duzych komérek. Na podstawie danych badania ECHELON-2 okreslono: sredni wiek, $rednig
mase ciata, srednig powierzchnie ciata chorych oraz odsetek kobiet.

Tabela 26. Parametry kliniczne wykorzystane w AE Wnioskodawcy

Parametr Analiza podstawowa Zrédto danych

Charakterystyka pacjentéow
z badania ECHELON-2

Podstawowe dane wejSciowe charakteryzujgce kohorte: przezycie catkowite i przezycie wolne od progres;ji
choroby wyznaczono poprzez dopasowanie parametrycznych krzywych przezycia uwzgledniajgc dane KM
(Kaplana-Meiera) podgrupy pacjentow z sALCL z badania ECHELON-2 dla data odciecia: 15.08.2018 r.
modelujgc wyniki badania poza jego horyzont czasowy. Wyniki modelowania nastepnie zostaty
zaimplementowane do modelu.

Do rozwazanych funkcji parametrycznych zaliczono: rozktad wyktadniczy; rozktad uogdlniony gamma, rozkfad
Gompertza, log-normalny, log-logistyczny i rozktad Weibulla. Przeprowadzono analize spetnienia zatozenia
o proporcjonalnosci hazardu.

Prawdopodobienstwo zgonu w populacji generalnej zaczerpnieto z tablic trwania zycia
z Bazy demografia Gtéwnego Urzedu Statystycznego.

Przezycie catkowite (OS)

Do ekstrapolacji wynikow przezycia catkowitego z badania ECHELON-2 ostatecznie
Alternatywne rozktady testowano w analizie wrazliwosci. Na ponizszych rysunkach przedstawiono
przyjete w analizie oszacowane krzywe przezycia catkowitego wraz z ekstrapolacjg danych.
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Rysunek 2.

Rysunek 3.

Przezycie wolne od progresiji choroby (PES)

Do ekstrapolacji wynikow przezycia bez progresji choroby z badania ECHELON-2
Alternatywne rozklady testowano w analizie wrazliwosci. Na ponizszych rysunkach
przedstawiono przyjete w analizie oszacowane krzywe przezycia catkowitego wraz z ekstrapolacjg danych.
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Rysunek 4.

Rysunek 5.
Uwzglednione koszty

W analizie ekonomicznej uwzgledniono nastepujgce koszty bezposrednie medyczne:

e koszty lekéw (w tym koszty wnioskowanej interwencji, komparatora i lekéw podawanych w kolejnych
liniach leczenia);

e koszty przepisania i podania lekow;

e koszty kwalifikacji do programu, diagnostyki, monitorowania i oceny skuteczno$ci leczenia;
e Kkoszty leczenia wspomagajgcego;

e Kkoszty leczenia dziatan/zdarzen niepozgdanych.

Powyzsze koszty oszacowano uwzgledniajgc zuzycie zasobow okreslone na podstawie danych pochodzgcych z:
odpowiednich charakterystyk produktéw leczniczych, danych literaturowych i danych z badania klinicznego
ECHELON-2. Ponizej przedstawiono uwzglednione w analizie koszty z perspektywy ptatnika publicznego.

Koszty lekow

Whioskowane jest finansowanie produktu leczniczego Adcetris (brentuksymabu vedotin) w ramach uzgodnionego
programu lekowego: ,Leczenie chorych na chtoniaki CD30+ (C 81; C 84.5)".

Whnioskowana cena zbytu netto preparatu Adcetris wynosi . Swiadczeniobiorca w ramach
programu lekowego otrzymuje lek bezptatnie (cato$¢ kosztu pokrywa ptatnik publiczny).
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Koszty pozostatych lekéw uwzglednionych w modelu tj. schematu BV+CHP, schematu CHOP oraz koszty lekéw
stosowanych po progresji choroby przyjeto na podstawie komunikatu DGL dot. $redniego kosztu rozliczenia
wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii, a takze komunikatow DGL
dot. wartosci refundacji cen lekow wedtug kodéw EAN. W przypadku braku informacji dot. kosztéw danej
substancji w komunikacie DGL, wykorzystywano dane pochodzgce z Obwieszczenia MZ. W analizie przyjeto
liczbe cykli leczenia dla ramienia BV+CHP oraz CHOP na podstawie badania ECHELON-2.

Koszty przepisania i podania lekow

Koszt podania BV+CHP przyjeto na podstawie kosztu swiadczenia: hospitalizacja zwigzana w wykonaniem
programu, koszt podania schematu chemioterapii CHOP przyjeto na podstawie wyceny sSwiadczenia:
hospitalizacja onkologiczna u dorostych / zakwaterowanie, zgodnie z odpowiednimi zarzgdzeniami Prezesa NFZ.

Koszty kwalifikacji do programu, diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia

Na podstawie zarzadzenia ws. warunkéw zawierania i realizacji obecnie funkcjonujgcego programu lekowego
B.77. ,Leczenie chorych na chioniaki CD30+ (C 81; C 84.5)" przyjeto, iz brak jest kosztow zwigzanych
z kwalifikacjg do leczenia w ramach uzgodnionego programu lekowego.

Koszty leczenia wspomagajgcego

Koszty leczenia dziatan/ zdarzen niepozadanych

Tabela 27. Dane wejsciowe do modelu Wnioskodawcy — koszty

Parametr Wartosé [PLN] Zrédto

Koszty lekéw
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Parametr Wartosé [PLN] Zrédto

Koszty przepisania i podania lekéw

Swiadczenie: Hospitalizacja zwigzana
z wykonaniem programu

Swiadczenie: Hospitalizacja onkologiczna
u dorostych / zakwaterowanie

BV+CHP 486,72

CHOP 557,02

Koszty kwalifikacji do programu, diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia

Koszty leczenia wspomagajacego

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych 3. i 4. stopnia

; Oszacowanie Wnioskodawcy na podstawie
A 7
nemia 3 790,95 wynikow badania ECHELON-2; odpowiednich
taczny koszt Leukopenia 75,00 ChPL; wycen grup JGP;
Z ial i italne; Z i
Trombocytopenia 175360 arzadzenia leczenie szpitalne; Zarzadzenia

ambulatoryjna opieka specjalistyczna

Zapalenie ptuc 3234,98
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Parametr Wartosé [PLN] Zrédto

Biegunka 1 830,00

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W celu odszukania wartosci uzytecznosci poszczegoéinych standéw zdrowia uwzglednionych w modelu
Whioskodawca przeprowadzit przeglad systematyczny pierwotnych badan uzytecznosci stanéw zdrowia w bazie
Medline. W wyniku przegladu odnaleziono cztery publikacje zawierajgcych dane dotyczacych uzytecznosci
dla analizowanych w modelu stanéw zdrowia (Dummer 2020, Feldman 2020, Swinburn 2014, Kang 2015).
Publikacje Dummer 2020, Swinburn 2014 i Kang 2015 dotyczyly oceny jakosci zycia u pacjentéw z chorobg
nawrotowg Ilub oporng na leczenie, natomiast w pracy Feldman 2020, przestawiono wyniki
analizy kosztéw uzytecznosci.

Tabela 28.

Dyskontowanie

W analizie podstawowej uwzgledniono roczng stope dyskontowg wynoszacg 5% dla kosztow
i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 29. Wyniki analizy podstawowej. Poréwnanie BV+CHP wzgledem CHOP - perspektywa NFZ

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez Wnioskodawce wartos¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosg¢, jest rowny
wysokosci progu?, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy,

W zwigzku z przedstawieniem randomizowanego badania klinicznego, dowodzgcego wyzszosci schematu
BV+CHP nad technologia medyczng dotychczas refundowang w danym wskazaniu (schemat CHOP) w opinii
analitykdw Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

2166 758 PLN/QALY
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5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci
Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg oraz probabilistyczng analize wrazliwosci. Ze wzgledu

na nieznaczne roznice w wynikach analizy z perspektywy NFZ i perspektywy wspdélnej postanowiono przedstawi¢
wyniki analizy wrazliwosci wytgcznie z perspektywy NFZ. Dla analizy probabilistycznej dodatkowo przedstawiono

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Tabela 30. Wybrane scenariusze i wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci - perspektywa NFZ

Wariant analizy wrazliwosci

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W ramach analizy probabilistycznej uwzgledniono parametry, kidére zdaniem Whnioskodawcy, majg najwiekszy
wplyw na zmiane wynikow analizy podstawowe;j:

W toku przeprowadzania probabilistycznej analizy wrazliwosci Wnioskodawca wykonat 1 000 symulaciji.
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Przy aktualnym na dzien zlozenia uzupetnien progu optacalnosci kosztowej (166 758 PLN/QALY),
prawdopodobienstwo optacalnosci kosztowej technologii wnioskowanej wynosi

Ponizej przedstawiono  wykres  punktowy  scatter  plot  przedstawiajgcy = rozrzut = wynikow
dla poszczegdlnych symulacii.

Rysunek 6. Wykres scatter plot (wykres rozrzutu na ptaszczyznie optacalnosci) probabilistycznej analizy
wrazliwosci dla poréwnania BV+CHP vs CHOP

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

Tabela 31. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny -
Parametr (TAK/NIE/2/nd) Komentarz oceniajacego
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, TAK i
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK Dawkowanie i sposdb podawania preparatu Adcetris
z wnioskiem? (brentuksymab vedotin) sg zgodne z aktualng ChPL.
Czy wnioskowang technologie poréwnano Zasadnos¢ wyboru komparatora oceniono w rozdziale 3.6
. TAK . : »
z wtasciwym komparatorem? »Technologie alternatywne wskazane przez Wnioskodawce”.
. . . . Whioskodawca jako technike analityczng wybrat analize
Czy ja’ko te:chnlke an a_lltycznq DR S0 TAK uzytecznosci kosztow. Dodatkowo przeprowadzono analize
kosztow uzytecznosci? s . . o -
efektywnosci kosztéw oraz analize kosztéw i konsekwencji.
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajagcego

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT analize przeprowadzono

dla rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK z pe_rspektywy p’fgtn_lka put_)llc_znego i wspdlnej (pfatnika
publicznego oraz $wiadczeniobiorcy).
Ocena skutecznosci technologii wnioskowanej w poréwnaniu
z wybranym komparatorem zostata wykonana w oparciu
0 przeglad systematyczny.
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej o . }
5 r Dane na temat skutecznosci i bezpieczehstwa schematu
w poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK BV+CHP . : h CHOP hod
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny? ~ W porownaniu ze sc ematem pochodzg
’ z badania ECHELON-2.
Niektore dane wejsciowe do modelu z badania ECHELON-2
pochodza z nieopublikowanych zrédet.
. ar Whnioskodawca przyjat horyzont czasowy (45 lat),
?
(S e T B Al R R TAK odpowiadajgcy horyzontowi dozywotniemu.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano
w tym samym horyzoncie czasowym, zgodnym TAK -
z deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow . .
zdrowotnych? TAK Przyjeto stopy dyskontowe zgodne z Wytycznymi HTA.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw TAK Przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw zdrowia zostat
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo? przeprowadzony poprawnie.
W wynku przegladu odnaleziono cztery publkacje
zawierajgcych dane dotyczacych uzytecznosci
dla analizowanych w modelu stanéw zdrowia (Dummer 2020,
Feldman 2020, Swinburn 2014, Kang 2015). Publkacje
Dummer 2020, Swinburn 2014 i Kang 2015 dotyczyly oceny
. ; . . jakosci zycia u pacjentow z chorobg nawrotowg lub oporng
Czy ‘,’zasad“p“;’ wyb6r zestawu uzytecznosci TAK na leczenie, natomiast w pracy Feldman 2020, przestawiono
stanéw zdrowia’ wyn ki analizy kosztéw uzytecznosci.
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Przeprowadzono jednokierunkowg deterministyczng analize

wrazliwosci oraz probabilistyczng analize wrazliwosci.

»?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie abo brak danych

umozliwiajgcych weryfikacje).

Ograniczenia analizy ekonomicznej wedtug Wnioskodawcy:

¢ ,Modelowania efektéw zdrowotnych na dtuzszy, niz uwzgledniony w badaniach, horyzont czasowy
(dozywotni) wigze sie z niepewnoscig. Aby zminimalizowac niepewnos¢ wynikajgca z potrzeby ekstrapolaciji
danych wykonano kilka dodatkowych wariantéw modelowania, ktére przedstawiono w analizie wrazliwosci.

¢ Przyjeto, ze uwzglednione w modelu druga i trzecia linia leczenia nie bedg miaty wptywu na PFS i OS
prezentowany w Analizie klinicznej (jedynie dane z badan klinicznych uwzglednionych w Analizie klinicznej
postuzyly do modelowania wynikéw zdrowotnych w modelu). Dzigki temu, wyniki modelu sg bardziej
elastyczne (mozliwa jest tatwa modyfikacja kolejnych linii leczenia) oraz nie podlegajg dodatkowemu
ograniczeniu, jakie wigze sie z syntezg wynikéw zdrowotnych dla poszczegoélinych linii leczenia.”

¢ W niniejszej analizie uwzgledniono wyniki dla poréwnania bezposredniego wnioskowanej technologii
medycznej z komparatorem (Analiza kliniczna). Zatem wszystkie ograniczenia wskazane w Analizie
klinicznej zwigzane z analizowanym poréwnaniem bezposrednim przektadajg sie na niniejszg analize
ekonomiczng. Nalezy jednak podkreslic, ze poréwnanie bezposrednie wigze sie z najmniejszym
ograniczeniem w zakresie wiarygodno$ci uzyskiwanych rezultatéw.”
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Zatem to ograniczenie nie powinno mie¢ istotnego wptywu
na wiarygodnos¢ wynikéw przedstawianych w analizie.”

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu Wnioskodawcy

Celem analizy byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce brentuksymabu vedotin stosowanego
w skojarzeniu ze schematem CHP leczeniu wczesniej nieleczonych dorostych chorych z sALCL.

Wykonano analize kosztéw-uzytecznosci. Wybor techniki analitycznej Wnioskodawca uzasadnit wynikami
badania ECHELON-2. W badaniu odnotowano istotng statystycznie przewage BV+CHP nad przyjetym
komparatorem (schemat CHOP) w zakresie OS (dla daty odciecia: 25.09.2019 r.) i PFS (dla daty odciecia:
15.08.2018 r.) w podgrupie dorostych pacjentéw z wczesniej nieleczonym sALCL (71,7% uczestnikow badania
w ramieniu BV+CHP oraz 68,1% pacjentow w ramieniu CHOP cierpiato na sALCL). W kontekscie powyzszego
wybér techniki analitycznej jest zasadny. Jednakze w najnowszym ChPL Adcetris (aktualizacja 12.10.2021 r.,
tj. po ztozeniu wniosku) przedstawione wyniki OS w populacji SALCL po zamknigciu badania , ktére wskazujg
na brak istotnosci statystycznej wyniku dla tego punktu koncowego [HR = 0,66 (95% CI. 0,43; 1,01)].
Nalezy wskazaé¢, ze badanie nie zostato zaprojektowane na wykrycie réznic w zakresie OS w tej podgrupie
pacjentow. Wyniki w zakresie OS dla podgrupy pacjentéw badania z sALCL majg charakter eksploracyjny.
Istnieje niepewnos¢ co do wielkosci wpltywu zastgpienia schematu CHOP schematem BV+CHP na OS
u dorostych pacjentéw z wczesniej nieleczonym sALCL.

Parametry kliniczne uzyskane z badania, na ktérych oparto analize ekonomiczng, modelowano poza ich horyzont,
z czym wigze sie niepewno$é w stosunku do rzeczywistego stosunku kosztéw do uzyskiwanych efektéw
zdrowotnych oszacowanych w analizie.

W analizie klinicznej przedstawiono wyniki poréwnania BV+CHP vs CHOP (poréwnanie bezposrednie
na podstawie badania ECHELON-2). W ramach przegladu Wnioskodawca nie zidentyfikowat badan
bezposrednio poréwnujgcych skutecznos¢ BV vs CHOEP, nie odnaleziono takze badan, ktére umozliwiatyby
wykonanie poréwnania posredniego. Wytyczne ESMO 2015 oraz PTOK 2020 wskazujg, ze u chorych ponizej
odpowiednio 65 i 60 r. z., alternatywng chemioterapia, w stosunku do CHOP, moze by¢ schemat CHOEP.
Powyzszy schemat wykazat pewne korzysci w zakresie przezycia wolnego od zdarzen, jednak nie odnotowano
korzysci w przypadku OS.
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5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Podstawowe parametry dotyczace skutecznosci i bezpieczeAstwa BV+CHP wzgledem schematu CHOP
otrzymano na podstawie wieloosrodkowego, podwodjnie zaslepionego, randomizowanego badania fazy Il
ECHELON-2. Gtéwne wyniki badania zostaty opublikowane w pracy: Horwitz 2019. W AKL przedstawiono
takze zaktualizowane wyniki przedstawione w dokumencie EMA 2020 oraz abstrakcie Iyer 2021.
Badanie ECHELON-2 zostalo zarejestrowane na stronie ClinicalTrials.gov (numer identyfikacyjny:
NCT01777152). Sponsorem badan byta firma Seattle Genetics Inc. oraz Millennium Pharmaceuticals Inc.
Dane wykorzystane w modelach Wnioskodawcy byty aktualne na dzieh ztozenia wniosku refundacyjnego.

Koszty

W analizie uwzgledniono koszty aktualne na dzien zlozenia uzupetnien. Uwzgledniono ceny rzeczywiste
na podstawie danych NFZ. W przypadku braku informacji dot. kosztéw danej substancji w komunikacie DGL,
wykorzystywano dane pochodzace z Obwieszczenia MZ. Nalezy zaznaczy¢, iz produkty wchodzace w skiad
schematu CHOP nie sg objete ochrong wytacznosci rynku

Niepewnos¢ dotyczgca kosztu komparatora jest niewielka.

Uzytecznos¢

Analiza wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowag oraz probabilistyczng analize wrazliwosci. W ramach
jednokierunkowej analizy wrazliwosci testowano szeroki wachlarz parametrow wptywajgcych na wynik koricowy
analizy.

Nie przedstawiono analizy konsekwencji kosztéw dla poréwnania BV+CHP
ze schematem CHOEP.
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5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej
zatgczonego modelu analitycy Agencji nie zidentyfikowali btedédw w formutach ani strukturze modelu.
Whioskodawca wskazat, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci modelu przeprowadzono walidacje wewnetrzng,
zewnetrzng oraz walidacje konwergencji. Zakres przeprowadzonej walidacji Wnioskodawcy mozna uznaé
za wystarczajgcy.

Walidacje wewnetrzng przeprowadzono poprzez wprowadzenie zerowych i skrajnych wartosci (dla parametru:
cena za opakowanie leku Adcetris oraz Horyzont czasowy analizy). Sprawdzono takze, czy w kazdym kolejnym
cyklu odsetki chorych znajdujgcych sie w rozpatrywanych w modelu stanach sumujg sie do wartosci zgodnych
z zatozeniami modelu. Rozwazono nastepujgce réwnania:

e odsetek chorych w stanie PFS + odsetek chorych po progresji + skumulowany odsetek zgonéw = 1;

e odsetek chorych w stanie OS + skumulowany odsetek zgonéw = 1.
W ramach walidacji konwergencji autorzy AE Wnioskodawcy wyszukali analizy ekonomiczne rozpatrujgce
zblizone do omawianego zagadnienie. W wyniku przeprowadzonego przegladu odnaleziono 2 publikacje

(Feldman 2020 oraz TA641 — NICE 2020). Wyniki odnalezionych prac mozna uzna¢ za zblizone
do prezentowanych w niniejszej AE. Skrécone wyniki odnalezionych analiz przedstawiono ponizej.

Tabela 32. Zestawienie wynikéw analiz ekonomicznych odnalezionych przez Wnioskodawce

Gtéwne wyniki

Publikacja Metodologia (POL+BR vs BR)
Interwencje: BV+CHP vs CHOP Koszt BV+CHP: 678 581 USD
Populacja: zgodna z populacjg wtgczong do badania ECHELON-2 Koszt CHOP: 519 193 USD
Model: o strukturze przezycia podzielonego Inkrementalny koszt: 159 388 USD
Technika analityczna: analiza efektywnosci kosztéow (CEA) QALY BV+CHP: 9,78

Feldman 2020 Horyzont: 45 lat QALY CHOP: 7,99

Dyskontowanie: 3% koszty i efekty zdrowotne Inkrementalne QALY: 1.79
Kraj: Stany Zjednoczone
Perspektywa: pfatnika (healthcare payer perspective) ICER: 89,217 USD/QALY
Prog efektywnosci kosztowej: 150 000 USD/QALY
Interwencje: BV+CHP vs CHOP ICER: 21 192 £/QALY

Populacja: dorosli z wczesniej nieleczonym sALCL

Model: o strukturze przezycia podzielonego

Technika analityczna: analiza efektywnosci kosztéw (CEA)
TA641 — NICE 2020 | Horyzont: 45 lat

Dyskontowanie: 3,5% koszty i efekty zdrowotne

Kraj: Anglia

Perspektywa: ptatnika publicznego

Prég efektywnosci kosztowej: 30 000 £/QALY

W celu walidacji zewnetrznej uzyskanych wynikow Wnioskodawca

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji
Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu Wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedoéw, kidére wplywajg na wiarygodnosc

przedstawionych przez Wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agenciji odstapili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.

5.4. Komentarz Agencji

Celem analizy byto okreslenie opfacalnosci stosowania w Polsce brentuksymabu vedotin stosowanego
w skojarzeniu ze schematem CHP leczeniu wczesniej nieleczonych dorostych chorych z sALCL.
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Wykonano analize kosztéw-uzytecznosci. Wybor techniki analitycznej Wnioskodawca uzasadnit wynikami
badania ECHELON-2. W badaniu odnotowano istotng statystycznie przewage BV+CHP nad przyjetym
komparatorem (schemat CHOP) w zakresie OS (dla daty odciecia: 25.09.2019 r.) i PFS (dla daty odciecia:
15.08.2018 r.) w podgrupie dorostych pacjentéw z wczesniej nieleczonym sALCL (71,7% uczestnikow badania
w ramieniu BV+CHP oraz 68,1% pacjentéw w ramieniu CHOP cierpiato na sALCL). W kontek$cie powyzszego
wybér techniki analitycznej jest zasadny. Jednakze w najnowszym ChPL Adcetris (aktualizacja 12.10.2021 r.,
tj. po ztozeniu wniosku) przedstawione wyniki OS w populacji sALCL po zamknieciu badania , ktére wskazujg
na brak istotnosci statystycznej wyniku dla tego punktu koncowego [HR = 0,66 (95% CI: 0,43; 1,01)].
Nalezy wskazaé, ze badanie nie zostato zaprojektowane na wykrycie réznic w zakresie OS w tej podgrupie
pacjentow. Wyniki w zakresie OS dla podgrupy pacjentéw badania z sALCL majg charakter eksploracyjny.
Istnieje niepewnos¢ co do wielkosci wptywu zastgpienia schematu CHOP schematem BV+CHP na OS
u dorostych pacjentéw z wczesniej nieleczonym sALCL.

Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg oraz probabilistyczng analize wrazliwosci. W ramach
jednokierunkowej analizy wrazliwosci testowano szeroki wachlarz parametrow wptywajgcych na wynik koricowy
analizy.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy wptywu na budzet i modelem
Whioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet Wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu Wnioskodawcy

Cel analizy

»,Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych leku Adcetris® (brentuksymab vedotin, BV)
w leczeniu wczesniej nieleczonych chorych z uktadowym chtoniakiem anaplastycznym z duzych komérek.”

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy NFZ oraz z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego (NFZ)
oraz $wiadczeniobiorcy (pacjenta).

Horyzont czasowy

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy (obejmujgcy okres od stycznia 2022 roku).

Populacja

Dorosli pacjenci wczeéniej nieleczeni z uktadowym chtoniakiem anaplastycznym z duzych komorek.
Whnioskowane warunki objecia finansowaniem

W ramach uzgodnionego programu lekowego: ,Leczenie chorych na chtoniaki CD30+ (ICD-10 C81; C84.5)",
w obrebie istniejgcej grupy limitowe;j.

Scenariusze

W scenariuszu istniejgcym zatozono brak finansowania leku Adcetris (brentuksymab vedotin) w ramach
programu lekowego.

W scenariuszu nowym zatozono finansowanie leku Adcetris (brentuksymab vedotin) w ramach programu
lekowego.

Zatozenie to oparto o wykazang wyzszg skutecznos¢ BV+CHP vs CHOP
przedstawiong w AE. Aktualnie produkt leczniczy Adcetris jest refundowany w ramach programu lekowego
B.77 ,Leczenie chorych na chioniaki CD30+ (ICD-10 C81; C84.5).

Dla kazdego ze scenariuszy przyjeto 3 mozliwe warianty zalezne od szacowanej na kolejne lata, wielkosci
populacji docelowej (najbardziej prawdopodobny, minimalny oraz maksymalny).

Warianty analizy

Analiza wplywu na budzet zawiera analize wrazliwosci wartosci skrajnych (ang. extreme value analysis),
ktora ocenia wplyw na wyniki analizy przyjecia przez te parametry wartosci ekstremalnych. Analiza zostata
przeprowadzona dla nastepujgcych parametrow modelu: maksymalne udziaty rynku, koszt komparatora,
rozktad terapii w kolejnej linii leczenia oraz dtugosé czasu leczenia.

W analizie wrazliwosci Wnioskodawca uwzglednit takze alternatywne zatozenia dla modelowania krzywej wejscia
chorych do leczenia i ustalenia sie rownowagi rynkowe;j.
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6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje docelowg niniejszej analizy stanowig chorzy dorosli wczes$niej nieleczeni z uktadowym chioniakiem
anaplastycznym z duzych komorek, ktérzy spetniajg kryteria wtgczenia do uzgodnionego programu lekowego.

Oszacowania liczebnosci populacji docelowej Wnioskodawca dokonat na podstawie danych Krajowego Rejestru
Nowotworéw (KRN) oraz informacji zawartych w

Zgodnie z raportem KRN za rok 2018 liczba chorych na obwodowego i skérnego chtoniaka z komoérek T
wyniosta 225.

Dawkowanie

W modelu uwzgledniono dawke BV+CHP na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Adcetris i projektu
Programu lekowego. W oszacowaniach uwzgledniono $rednig mase ciata i BSA pacjentow z badania
ECHELON-2. Natomiast dawkowanie CHOP uwzgledniono na podstawie badania ECHELON-2.

Koszty

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztéw bezposrednich medycznych: koszty lekéw, koszty
przepisania i podania lekéw, koszty leczenia zdarzeh niepozadanych, koszty leczenia wspomagajgcego, koszty
kwalifikacji chorych do programu lekowego, koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia.

W AWB uwzgledniono koszty analogicznie jak w analizie ekonomicznej (patrz rozdziat 5.1.2 ,Dane wejsciowe
do modelu”).

Ponizej przedstawiono wybrane parametry wejsciowe do modelu Wnioskodawcy.

Tabela 33. Parametry wejsciowe do modelu Wnioskodawcy — analiza wptywu na budzet

Parametr Wartosé Zrédio

Liczebnos¢ populacji

Horyzont czasowy 2 lata Zatozenie Wnioskodawcy

Liczebnos¢ populacji docelowe;j
(min-max)

Dawkowanie

Dawkowanie BV 138 mg/kg m.c. podawane we_wIeW|e dozylnym ‘ ChPL Adcetris
trwajgcym 30 minut, co 3 tygodnie przez 6 do 8 cykli.
Dawkowanie cyklofosfamid 750 mg/m?p.c. ChPL Endoxan
Dawkowanie doksorubicyna 50 mg/m?p.c. ChPL Doxorubicinum Accord
Jednorazowa dawka 100 mg
Dawkowanie prednizon - ChPL Encorton
Dawkowanie w cyklu 500 mg
Dawkowanie winkrystyna 1,4 mg/m?p.c. ChPL Vincristine Teva

) 100 mg/m?p.c. )
Dawkowanie etopozyd ChPL Etoposid-Ebewe
300 mg/m?p.c.

Koszty lekow
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet \WWnioskodawcy

Tabela 34. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji

Populacja

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 363

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym

Tabela 35. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania Wnioskodawcy

* biorgc pod uwage kategorie kosztowe we wszystkich uwzglednianych zakresach swiadczen

Zgodnie z oszacowaniami Wnioskodawcy wprowadzenie finansowania preparatu Adcetris w populacji docelowej,
bedzie wigzato sie z perspektywy ptatnika publicznego z

koszty sumaryczne wyniosa:
Prognozowane wydatki ptatnika publicznego zwigzane =z finansowaniem preparatu Adcetris wyniosg

Koszty zwigzane z finansowaniem produktu leczniczego Adcetris wyniosg

Wyniki AWB z perspektywy wspdlnej sg zbiezne z wynikami z perspektywy NFZ.

6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet Wnioskodawcy

Tabela 36. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Parametr Komentarz oceniajgcego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany

i finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze
uzasadnione?

Oszacowania liczebnosci populacji docelowej Wnioskodawca
TAK dokonat na podstawie danych Krajowego Rejestru
Nowotworéw (KRN) oraz
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Wynik oceny -
Parametr Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/?/nd)

Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu TAK Brak uwag. Wniosek refundacyjny dotyczy dwuletniego okresu
czasowego? obowigzywania decyzji o objeciu refundacja.

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekow
(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa
i wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien
ztozenia wniosku?

TAK -

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym

rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione? TAK

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian
w analizowanym rynku lekéw s3a zgodne

z zalozeniami dotyczacymi komparatorow, TAK Brak uwag.
przyjetymi w analizach klinicznej
i ekonomicznej?

Na podstawie otrzymanych danych NFZ, szacowanie
liczebno$ci populacji docelowej oraz przysztej sprzedazy leku
jest ograniczone.

Zgodnie z danymi z bazy NFZ, udostepnionej Agenciji liczba
pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10 C84.5 leczonych
za pomocg terapii skojarzonej: doksorubicyna, winkrystyna,
bez substancji etopozyd (w zatozeniu odpowiadajaca
schematowi CHOP) w 2020 roku wyniosta 87, natomiast liczba

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej pacjentéw z rozpoznaniem |ICD-10 C84.5 leczonych
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg ? za pomocyg terapii skojarzonej: doksorubicyna, winkrystyna,
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ? etopozyd (w zatozeniu odpowiadajgca schematowi CHOEP)

wyniosta 29 pacjentéw. Poréwnujac liczby pacjentéw z danym
wskazaniem rok do roku mozna wskazaé, ze liczba pacjentéw
z danym wskazaniem jest ustabilizowana.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sg spdéjne TAK

z danymi z wniosku? Zdeklarowana przez Wnioskodawce wielkos¢ dostaw

pokryje zapotrzebowania zgodne z oszacowaniem wielko$¢
populacji docelowe;.

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK
ustawy o refundacji ?

Lek wydawany bezptatnie w ramach programu lekowego,
zgodnie z art. 14 ustawy o refundaciji.

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK -
dobrze uzasadnione ?

Wykonano  analizg  wrazliwosci  wartosci  skrajnych
TAK (ang. extreme value analysis), ktéra ocenia wptyw na wyn ki
analizy przyjecia przez te parametry wartosci ekstremalnych.

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje).

Czy dokonano oceny niepewnosci
uzyskiwanych oszacowan?

6.3.1. Ocena modelu Wnioskodawcy
Populacje docelowa, wskazang w analizie Wnioskodawcy stanowig dorosli pacjenci wczesniej nieleczeni
z uktadowym chfoniakiem anaplastycznym z duzych komérek.

W ramach walidacji wewnetrznej dostarczonego przez Wnioskodawce arkusza kalkulacyjnego analitycy Agencji
sprawdzili, czy warto$ci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania swiadczen sg zgodne
z aktualnym stanem faktycznym.
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Przedtozona przez Wnioskodawce analiza wptywu na budzet oparta jest na zatozeniach i oszacowaniach analizy
ekonomicznej (koszty uwzglednione w ramach AWB zostaly zaimplementowane z oszacowan modelu
ekonomicznego), z tego wzgledu ograniczenia opisane w ramach analizy ekonomicznej majg zastosowanie
réwniez w przypadku analizy wptywu na budzet.

Ograniczenia oraz zatozenia analizy wptywu na budzet wg Wnioskodawcy:

e Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie danych pochodzgcych z: Krajowego Rejestru
Nowotworow Z kolei wielkos¢ udziatdbw w rynku technologii wnioskowanej
i komparatorow w poszczegdélnych scenariuszach analizy okreslono na podstawie danych ze Sprawozdan
z dziatalnosci NFZ.”

e W celu ograniczenia niepewnosci wynikow analizy zdecydowano si¢ w oszacowaniu poszczegoélnych grup
populacji docelowej przyjgé 3 warianty oszacowania (minimalny, prawdopodobny, maksymalny).”

e W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy (obejmujacy okres od stycznia 2022 do konca grudnia
2023 roku) zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w rozdziale 2.2. [BIA Wnioskodawcy]’

o ,Catkowite koszty, uwzgledniane w poszczegdlnych scenariuszach (wynikajgce z kosztow rdznigcych
leczenia), wyznaczono na podstawie: kosztow lekéw (podawanych w pierwszej i w kolejnych liniach
leczenia); kosztdw przepisania i podania lekdéw; kosztow leczenia zdarzen niepozadanych; kosztéw leczenia
wspomagajgcego; kosztow diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia.”

e W analizie uwzgledniono ponadto, ze technologia wnioskowana finansowana bedzie w ramach istniejace;j
grupy limitowej, zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w rozdziale 8.1. [BIA Wnioskodawcy] Podstawe limitu
w tej grupie limitowej stanowi¢ bedzie lek Adcetris® w zwigzku z tym, Zze bedzie to jedyny lek w tej grupie
limitowej. Podejscie takie jest zgodne z zapisami Ustawy o refundaciji.”

e W analizie uwzgledniono fakt, ze nie wszyscy chorzy rozpoczynajg terapie jednoczesnie, a kwalifikacja
do leczenia odbywa sie ptynnie w ciggu catego roku. Przyjeto, ze réwny odsetek chorych bedzie rozpoczynat
terapie w miesiecznych interwatach. W ten sposob okoto 1/12 rocznej populacji docelowej rozpocznie
leczenie w styczniu, 1/12 populacji po uptywie miesigca itd.”

o ,Dodatkowo przyjeto, ze przecietny rok trwa doktadnie 365,25 dni.”

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Celem oceny wiarygodnosci uzyskanych wynikéw oraz wptywu poszczegolnych zmiennych na wynik koncowy
analizy wplywu na budzet Wnioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci wartosci skrajnych (ang. extreme
value analysis), ktéra ocenia wptyw na wyniki analizy przyjecia przez te parametry wartosci ekstremalnych.
Szczegotowe zestawienie wartosci parametréw modelu wykorzystanych w analizie wrazliwosci do oceny
niepewnosci wynikow oraz wyniki analizy zawierajg tabele ponizej.
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Wyniki analizy wrazliwosci

Tabela 37.

Tabela 38.

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu Wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wplywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez Wnioskodawce wynikow. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstagpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wiasnych.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 70/88



Adcetris (brentuksymab vedotin) 0T.4231.48.2021

6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy byta ocena wptywu na system ochrony zdrowia wprowadzenia finansowania produktu leczniczego
Adcetris (brentuksymab vedotin) u dorostych pacjentéw wczesniej nieleczonych z uktadowym chtoniakiem
anaplastycznym z duzych komoérek.

Zgodnie z oszacowaniami Wnioskodawcy wprowadzenie finansowania preparatu Adcetris w populacji docelowej,
bedzie wigzato sie z perspektywy ptatnika publicznego z dodatkowymi wydatkami wynoszacymi

Prognozowane wydatki ptatnika publicznego zwigzane z finansowaniem
preparatu Adcetris wyniosg
Wyniki AWB z perspektywy wspolnej sg zbiezne z wynikami
z perspektywy NFZ.
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7. Analiza racjonalizacyjna - rozwigzania proponowane
przez Wnioskodawce

Tabela 39.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego
I
|
|
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendaciji finansowych dotyczgcych stosowania leku Adcetris (brentuksymab vedotin)
stosowanego w skojarzeniu z cyklofosfamidem, doksorubicyng i prednizonem (CHP) w leczeniu wczesniej
nieleczonych pacjentéw z uktadowym chtoniakiem anaplastycznym z duzych komérek (sALCL), przeprowadzono
wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e Anglia — http://www.nice.org.uk/;

e Australia — http://www.health.gov.au;

e Europa — https://www.eunethta.eu/;

e Francja — http://www.has-sante.fr/;

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/;

e Kanada - http://www.cadth.ca/;

¢ Niderlandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/;

e Niemcy — https://www.igqwig.de/;

¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz;

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/;

e Walia — http://www.awmsg.org/;

e Wiochy — https://www.aifa.gov.it/.
Wyszukiwanie przeprowadzono 05.11.2021 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: Adcetris i brentuximab.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono pie¢ pozytywnych rekomendacji agencji HTA. W odszukanych
rekomendacjach gtéwnie zwraca sie uwage na korzy$¢ z leczenia za pomocg BV + CHP w poréwnaniu
do chemioterapii CHOP w zakresie PFS i OS. Szczegdly przedstawiono w tabeli ponizej.

Przy czym w rekomendacji CADTH 2020 oraz HAS 2020 rekomendacja pozytywna dotyczy pacjentéw z ALK-
SALCL oraz ALK+ sALCL i wynikiem miedzynarodowego wskaznika prognostycznego (IPI) = 2.

Dodatkowo na stronie AWMSG?® odnaleziono informacje, ze produkt leczniczy Adcetris spetnit kryteria
wykluczenia ze wzgledu na oceng prowadzong przez NICE.

Na stronie IQWIG* odnaleziono dokument, w ktérym wskazuje sie, iz dodatkowe korzys$ci z leku sierocego uwaza
sie za potwierdzone ze wzgledu na jego rejestracje (status leku sierocego). Opracowanie IQWIG ogranicza sie
do oceny dokumentacji przedsiebiorstwa wylgcznie w odniesieniu do informacji o liczbie pacjentow
w populacji docelowej i kosztach leczenia dla ustawowych zaktadéw ubezpieczeh zdrowotnych.

NCPE wydal komunikat®, iz zaleca sie wykonanie peinej analizy HTA w celu oceny skutecznosci klinicznej
i opfacalnosci brentuksymab vedotin (Adcetris) w poréwnaniu z aktualnym standardem leczenia, na podstawie
proponowanej ceny w stosunku do obecnie dostepnych terapii.

Tabela 40. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Adcetris (brentuksymab vedotin)

Organizacja, rok Tres¢ i uzasadnienie

Komitet ekspertow pERC (Expert Review Committee) rekomenduje finansowanie brentuksymabu vedotin w leczeniu
wczesniej nieleczonych dorostych pacjentéw z uktadowym sALCL, chtoniakiem z obwodowych limfocytéw T (PTCL),
chtoniakiem obwodowym z komérek T blizej nieokreslonym (PTCL-NOS) lub chtoniakiem angioimmunoblastycznym
T-komdrkowym (AITL), w ktoérych guzach dochodzi do ekspresji CD30 w skojarzeniu z (CHP).

Pacjenci z ALK dodatnim sALCL powinni mie¢ wynik migdzynarodowego wskaznika prognostycznego (IPI) = 2.
Leczenie nalezy kontynuowac przez szesc¢ lub osiem cykli, az do progresji choroby lub wystapienia nieakceptowalnej
CADTH 2020 toksycznosci, w zaleznosci od tego, co nastgpi wczesniej.

pERC wydat to zalecenie, poniewaz byla przekonany, ze w poréwnaniu z cyklofosfamidem, doksorubicyna,
winkrystyng i prednizonem (CHOP) istnieje korzys¢ kliniczna netto z leczenia za pomocg BV plus CHP u wczesniej
nieleczonych dorostych pacjentéw z sALCL w oparciu o statystycznie istotng i klinicznie istotng poprawe w zakresie
PFS i OS, mozliwy do kontrolowania profil toksycznosci, brak pogorszenia jakosci zycia (QoL) oraz potrzeba opcji
leczenia, ktére prowadzg do dlugoterminowej remisji i potencjalnego wyleczenia.

pERC stwierdzit, ze przy przedstawionej cenie BV plus CHP moze by¢ efektywny kosztowo w poréwnaniu z CHOP
u pacjentéow z sALCL, PTCL-NOS i AITL, u ktérych nowotwory wykazujg ekspresje CD30. pERC zauwazyt, ze istnieje

Shttps://awmsg.nhs.wales/medicines-appraisals-and-guidance/medicines-appraisals/brentuximab-vedotin-adcetris4/ [dostep: 08.11.2021 r.]
4 https://www.igwig.de/download/g20-10 brentuximab-vedotin bewertung-35a-absatz-1-satz-11-sgb-v_v1-0.pdf [dostep: 08.11.2021 r.]
Shttp://www.ncpe.ie/drugs/brentuximab-vedotin-adcetris-hta-id-21010/ [dostep: 08.11.2021 r.]
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Organizacja, rok

Tres¢ i uzasadnienie

niepewno$¢ zwigzana z dtugoterminowg ekstrapolacjg korzysci dla OS ze stosowania BV w potgczeniu z CHP.
pERC stwierdzit réwniez, ze przedstawiony wplyw na budzet jest prawdopodobnie niedoszacowany, a rzeczywisty
wpltyw na budzet moze by¢ znacznie wiekszy.

HAS 2020

Opinia pozytywna dla refundacji wytacznie w leczeniu nieleczonego wczesniej sALCL w skojarzeniu z CHP,
przy braku mutacji ALK (ALK-) lub w obecnosci mutacji ALK (ALK+) u pacjentéw z wyn k IP1 22.

Opinia negatywna dla refundacji u pacjentéw z ALK+ z wyn kiem IPI <2 ze wzgledu na brak dostepnych danych.
Wykazano poprawe terapeutyczng w poréwnaniu ze schematem CHOP.

ADCETRIS (brentuksymab vedotin) w skojarzeniu z cyklofosfamidem, doksorubicyng i prednizonem (schemat A-
CHP) wykazat wyzszos¢ w poréwnaniu ze schematem CHOP pod wzgledem przezycia bez progresiji i przezycia
catkowitego, z niepewnoscig w odniesieniu do bezwzglednego wzrostu przezycia catkowitego przy braku
jego kwantyfikacji. W zwigzku z tym ADCETRIS (brentuksymab vedotin) w skojarzeniu z cyklofosfamidem,
doksorubicyng i prednizonem jest zalecang opcjg leczenia pierwszego rzutu u dorostych z wczesniej nieleczonym
sALCL, z wyjatkiem pacjentow z ALK+ z wynikiem IPI<2, ktérzy zostali wykluczeni z badania i dla ktérych nie ma
danych klinicznych dotyczgcych stosowania brentuksymabu vedotin jako terapii pierwszego rzutu.

NICE 2020

Brentuksymab vedotin w skojarzeniu z CHP jest rekomendowany, w ramach pozwolenia na dopuszczenie do obrotu,
jako alternatywa terapeutyczna w leczeniu wczesniej nieleczonych dorostych pacjentéw z uktadowym chtoniakiem
anaplastycznym z duzych komoérek. Lek jest rekomendowany tylko wtedy, gdy firma dostarcza brentuksymab vedotin
zgodnie z ustaleniami handlowymi.

Powody, dla ktérych komisja wydata zalecenie:
Standardem leczenia nieleczonego uktadowego chtoniaka anaplastycznego z duzych komorek jest schemat CHOP.
Dowody kliniczne pokazuja, ze osoby z uktadowym chtoniakiem anaplastycznym z duzych komérek, ktére leczono

za pomocg brentuksymabu vedotin w skojarzeniu z CHP, zyjg dituzej i majg dtuzszy czas do progresji choroby
niz osoby, ktore sg leczone za pomocg CHOP.

Wyniki modelowania charakteryzujg sie niepewnosci, ale najbardziej prawdopodobne oszacowanie optacalnosci
kosztowej miesci sie w zakresie, ktory NICE uwaza za dopuszczalne wykorzystanie zasobéw NHS. Dlatego zaleca
sie brentuksymab vedotin w skojarzeniu z CHP.

PBAC 2021

Whiosek dotyczyt refundacji brentuksymabu vedotin stosowanego w potgczeniu z CHP do stosowania
jako wstrzykniecie dozylne raz na trzy tygodnie w leczeniu pacjentéw z wczesniej nieleczonym PTCL z obecnoscig
antygenu CD30, w tym SALCL.

Wynik oceny PBAC: rekomendowany.

PBAC zalecit umieszczenie na liscie lekdw refundowanych brentuksymabu vedotin (BV) do stosowania
w skojarzeniu z CHP w leczeniu pacjentéw z wczesniej nieleczonym PTCL z obecnos$cig antygenu CD30 wskazujac,
ze lek powinien by¢ dostepny ty ko na specjalnych ustaleniach sekcji 100 (Efektywne finansowanie chemioterapii).
PBAC zaakceptowat istotng korzys¢ kliniczng BV+CHP pod wzgledem czasu przezycia bez progresji choroby
i ze dane dotyczace catkowitego przezycia, cho¢ niedojrzale, réwniez sugerujg korzysé kliniczng. PBAC uznal,
ze oszacowany ICER byt wysoki, jednak akceptowalny dla proponowanej ceny w kontekscie tej rzadkiej choroby
0 duzej potrzebie klinicznej i pewnosci co do oszacowanego ICER. PBAC zalecit uzgodnienie instrumentu podziatu
ryzyka w celu ztagodzenia wszelkich rezydualnych niepewnosci dotyczacych szacunkdéw finansowych.

SMC 2020

Brentuksymab vedotin (Adcetros) jest dopuszczony do uzytku w ramach NHS Scotland.

Wskazanie bedace przedmiotem oceny: w skojarzeniu z CHP w leczeniu wczesniej nieleczonych dorostych
pacjentéw z uktadowym chtoniakiem anaplastycznym z duzych komorek.

W badaniu lll fazy stosowanie brentuksymabu vedotin w skojarzeniu z CHP wigzato sie ze znaczaca poprawg
przezycia wolnego od progresji choroby w poréwnaniu z chemioterapig CHOP.

Rekomendacja SMC ma zastosowanie wytgcznie w konteks$cie zatwierdzonej umowy ramach PAS (ang. patient
access scheme), na podstawie ktorej okreslono wyniki dotyczace optacalnosci, zgodnie z ktérymi podjeto decyzje
lub PAS/cene katalogowa, ktéra jest rownowazna lub nizsza.

CADTH — Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; HAS — Haute Autorité de santé; NICE — National Institute for Health

and Care Excellence; PBAC — Pharmaceutical Benefits Advisory Committee; SMC — Scottish Medicine Consortium.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 41. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

W powyzszej tabeli pogrubiong czcionkg zaznaczono kraje o zblizonym do Polski PKB per capita. Wg Komun katu Prezesa Agencji:
http://www.aotm.gov. pl/www/komunikat-wykaz-krajow-pkb-zblizone-polska-2018/ [dostgp: 09.11.2021 r.].
Zrodio: Whiosek refundacyjny Adcetris
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 29.09.2021 r., znak PLR. 4500.1139.2021.23.PRU (data wplyniecia do AOTMIT 29.09.2021 r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci
oraz rekomendaciji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow,
srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2021 poz. 523)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Adcetris (brentuksymab vedotin), proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 50 mg,
1 fiol. proszku, kod EAN: 05909991004545;

w ramach programu lekowego we wskazaniu wynikajgcym ze ztozonego wniosku i tresci uzgodnionego
programu lekowego.

Problem zdrowotny
ICD-10 84.5 Inne i nieokreslone chtoniaki z komoérek T

Klasyfikacja Swiatowej Organizacji Zdrowia wyréznia 3 podtypy chioniaka anaplastycznego z duzych komoérek
(ang. anaplastic large cell lymphoma, ALCL):

e dwie postacie uktadowe:
v ALK-dodatni (ALCL ALK+),
v ALK-ujemny (ALCL-ALK-),

e pierwotny skorny (ang. Primary cutaneous anaplastic large cell ymphoma, C-ALCL).

Uktadowy chtoniak anaplastyczny z duzych komoérek jest rzadkim i agresywnym chioniakiem nieziarnicznym
powstajgcym z obwodowych limfocytéw T. Zaliczany jest do grupy CD-30 dodatnich choréb limfoproliferacyjnych
zajmujgcych wezty chfonne i miejsca poza weztami.

Charakterystyczng cechg komérek ALCL, cho¢ nie specyficzng, jest obecnosé na ich powierzchni antygenu CD30
(Ki-1). W wiekszosci przypadkow komorki te charakteryzuje takze obecnos¢ innych markeréw aktywacyjnych
limfocytow T, w tym CD25, CD71 i CD45.

Etiologia nie jest znana. W podtypie ALK+ gen receptora kinazy chtoniaka anaplastycznego, ALK (2p23) ulega
nadekspresji z powodu translokaciji t(2;5)(p23;935).

ALCL cechuje zajecie weztdéw chtonnych obwodowych, srédpiersiowych lub brzusznych. Objawia sie rozwojem
bezbolesnych i powigkszonych weztéw chionnych, zwtaszcza szyjnych i pachowych. Uogélnione objawy to m.in.
utrata taknienia, zmeczenie oraz gorgczka, ubytek masy ciata i nocne poty (objawy B). Zajecie Srddpiersia objawia
sie kaszlem, dusznosciami i (lub) obrzekami. ALCL moze tez zajg¢ okolice pozaweztowe takie jak kosci, szpik
kostny, tkanke podskorng, ptuca, sledzione i watrobe.

W przeciwienstwie do pierwotnego skdérnego chtoniaka anaplastycznego z duzych komérek, wystepujacego
gtébwnie u oséb starszych, ALCL ALK+ wystepuje u ludzi mtodych (mediana 30 lat, z przewagg mezczyzn)
lub w $rednim wieku (ALCL ALK-). ALCL stanowi okoto 3% chfoniakéw nieziarniczych u oséb dorostych i 10% do
20% chtoniakéw u dzieci. Jego czestos¢ wystepowania nie jest znana. Podtyp ALK— czesciej dotyka starszych
chorych powyzej wieku 40 lat. Czestos¢ wystepowania chtoniakéw nie-Hodgkina zalezy od obszaru
geograficznego (najwieksza w Europie i USA) i wynosi 2-18/100 000 mezczyzn i 1-11/100 000 Kkobiet.
Zapadalnosc¢ stale rosta od poczgtku XXI w., obecnie wydaje sie stabilna. W Polsce wystepuje kilkanascie nowych
przypadkow zachorowan na 100 000 mieszkancow rocznie. Pierwszy szczyt zachorowan przypada na 2. i 3.
dekade zycia, adrugi na 6. | 7. dekade zycia. Wiekszo$¢ NHL to rozrosty limfocytéw B (86% przypadkow), rzadziej
limfocytow T (12% przypadkow) i naturalnych komoérek cytotoksycznych (2% przypadkdéw).

Rekomendacje kliniczne

Na potrzeby niniejszego raportu odnaleziono i opisano 3 dokumenty: wytyczne Polskiego Towarzystwa Onkologii
Klinicznej z 2020 r., wytyczne europejskie European Society for Medical Oncology z 2015 r. oraz wytyczne
amerykanskie National Comprehensive Cancer Network z 2020 r.

Rekomendacje NCCN 2021 jako preferowang | linie leczenia zalecajg stosowanie brentuksymabu vedotin — BV
w skojarzeniu z CHP u pacjentéw z sALCL z podtypem ALK+ i ALK-. Natomiast wytyczne polskie PTOK 2020
zaznaczaja, iz obecnie trwa randomizowane badanie kliniczne Il fazy oceniajgce skutecznos¢ i toksycznosc
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skojarzenia BV z CHP vs CHOP u wczesniej nieleczonych chorych na nowotwory z dojrzatych komoérek T CD30+
(ECHELON-2, NCTO01777152). Nalezy zaznaczy¢, ze wytyczne ESMO 2015 zostalty opublikowane
przed rejestracja leku Adcetris w ocenianym wskazaniu, natomiast rekomendacje PTOK 2020 zostaty
opublikowane 14 dni po zarejestrowaniu leku Adcetris w ocenianym wskazaniu.

Wszystkie odnalezione wytyczne wskazujg na mozliwosé zastosowania w | linii, jako jednej z opcji
terapeutycznych, schematu chemioterapii CHOP - cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon
oraz CHOEP - cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, etopozyd, prednizon (w wytycznych PTOK 2020
oraz ESMO 2015 sprecyzowano, ze schemat CHOEP mozna stosowaé¢ odpowiednio u pacjentéw ponizej 65 r.z.
i 60r.z.). Wytyczne wskazujg na mozliwos¢ leczenia dodatkowo uzupetniajgcg radioterapig zajetej okolicy,
u wybranych pacjentow.

Wytyczne PTOK 2020 i ESMO 2015 rekomendujg rozwazenie w przypadku chorych, ktorzy nie kwalifikujg sie
do schematéw intensywnej chemioterapii zastosowanie monoterapii np. gemcytabing lub bendamustyna.
Wszystkie wytyczne zalecajg takze udziat pacjentow w badaniach klinicznych.

Alternatywne technologie medyczne

Jako technologie alternatywne dla produktu leczniczego Adcetris we wnioskowanym wskazaniu Wnioskodawca
wskazatl schemat chemioterapii CHOP (cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon) oraz CHOEP
(cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, etopozyd, prednizon). W ocenie analitykow Agencji wybor
komparatora jest wtasciwy.

Whioskodawca wybor komparatora dokonat m.in. na podstawie wytycznych praktyki Kklinicznej
Whioski ptyngce z ww. ankiety sg zgodne z wytycznymi
PTOK 2020, ktére zalecajg zastosowanie chemioterapii CHOP u pacjentéw w analizowanym wskazaniu.

W analizie ekonomicznej poréwnano BV+CHP vs CHOP. Natomiast w AWB przyjeto, iz BV+CHP bedzie
przejmowat udziaty CHOP. Mozna wskaza¢, ze gtébwnym komparatorem, spojnym dla trzech analiz (AKL, AE
i AWB) jest schemat CHOP.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Whnioskowana populacja to wczesniej nieleczeni chorzy z uktadowym chtoniakiem anaplastycznym z duzych
komorek ze sprawnoscig w stopni 0-2 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub ECOG.

Wyniki analizy klinicznej pochodzg z publikacji Horwitz 2019 oraz raportu EMA 2020 dotyczgcych badania
ECHELON-2, wieloosrodkowego, randomizowanego, zaslepionego badania fazy Ill, poréwnujgcego skutecznos¢
i bezpieczehstwo brentuksymabu vedotin (BV) stosowanego w skojarzeniu ze schematem cyklofosfamid
+ doksorubicyna + prednizon (BV+CHP) wzgledem schematu chemioterapii CHOP (CHP+ winkrystyna) u chorych
z chtoniakiem z obwodowych komoérek T (populacja ITT). Chorzy z uktadowym chioniakiem anaplastycznym
z duzych komorek stanowili 71,7% pacjentow w grupie badanej oraz 68,1% w grupie kontrolnej. W odpowiedzi
na pismo ws. niespetnienia wymagan minimalnych, Wnioskodawca uwzglednit w swojej analizie dodatkowe dane
przedstawione w abstrakcie konferencyjnym lyer 2021 z dtuzszego okresu obserwacji wzgledem publikacji
petnotekstowe;.

ECHELON-2
Populacja ITT

W grupie chorych stosujgcych BV+CHP (data odciecia danych 15.08.2018 r.) wykazano istotng statystycznie
redukcje (0 29%) ryzyka wystgpienia progresji choroby lub zgonu (pierwszorzedowy punkt koncowy)
w porownaniu z grupg CHOP (HR=0,71 (95% CI: 0,54; 0,93); p=0,0110). Zaréwno w grupie kontrolnej,
jak i badanej, nie osiggnieto mediany OS. Leczenie BV+CHP skutkowato redukcja ryzyka zgonu o 34% wzgledem
leczenia CHOP (HR=0,66 (95% CI: 0,46; 0,95), p=0,0244).
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Mediana czasu trwania catkowitej remisji (CR) w grupie BV+CHP wyniosta 52,70 mies., a w grupie CHOP
49,94 mies. Z kolei mediana czasu trwania obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR) wyniosta w grupie
BV+CHP 52,70 mies. Oraz 51,35 mies. W grupie CHOP. Obiektywna odpowiedz (ORR) wystgpita 83,2% chorych
w grupie badanej oraz u 72,1% chorych w grupie kontrolnej. Z kolei catkowitg remisje (CR) odnotowano u 67,7%
chorych w ramieniu BV+CHP oraz u 55,8% w ramieniu CHOP. Roéznice miedzy grupami byly znamienne
statystycznie.

Jak przedstawiono w abstrakcie konferencyjnym z dtuzszego okresu obserwacji — lyer 2021, tj. dla PFS 47,6 mies.
oraz 66,8 mies. Dla OS, mediana OS nie zostata osiggnieta w obu ramionach.

Sredni wynik catkowity i $redni wynik dotyczacy funkcjonowania fizycznego wg EORTC QLQ ¢-30 byt nizszy
na poczatku badania w ramieniu BV+CHP w poréwnaniu z ramieniem CHOP, przy czym dla obydwu grup
obserwowano wzrost Sredniego wyniku powyzej poziomu wyjSciowego w czasie leczenia. Rdznice miedzy
grupami nie byly istotne statystycznie. W ocenie jakosci zycia wykazano rdznice istotne statystycznie
na niekorzys¢ grupy BV+CHP odnotowano dla zmian wyniku wzgledem wartosci poczgtkowej dla nastepujgcych
domen: funkcjonowanie (cykl 2.-6.), funkcjonowanie spoteczne (cykl 2., 3. | 6.), ocena objawéw takich jak:
biegunka (cykl 2. 17.), nudnosci i wymioty (cykl 2. 17.) oraz bél (cykl 2., 3. 14.).

W populacji ITT czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie wg BICR na koncu badania tj. obiektywnej
odpowiedzi (ORR) i catkowitej remisji (CR) byla istotne statystycznie wyzsza w grupie badanej niz kontrolnej
zarowno. W populacji ITT obiektywna odpowiedz (ORR) wystgpita 83,2% chorych w grupie badanej oraz u 72,1%
chorych w grupie kontrolnej. Z kolei catkowitg remisje (CR) odnotowano u 67,7% chorych w ramieniu BV+CHP
oraz u 55,8% w ramieniu CHOP. Réznice miedzy grupami byty znamienne statystycznie.

Populacja sALCL

Analiza PFS wg BICR w podgrupie chorych z centralnie potwierdzonym sALCL (kluczowy drugorzedowy punkt
koncowy) wykazata istotng statystycznie redukcje ryzyka progresji choroby lub zgonu o0 41% w ramieniu BV+CHP
w poréwnaniu z ramieniem CHOP (HR=0,59 (95% CI: 0,42; 0,84), p=0,0031). Mediana PFS osiggneta 55,66 mies.
(95% CI: 48,20, n/o) w grupie badanej, a w grupie kontrolnej 54,18 mies. (95% CI: 13,44, n/o).

Mediana PFS wg badacza wyniosta w grupie BV+CHP 55,7 miesigca (95% ClI: 48,2; n/0), a w grupie
CHOP 37,3 miesigca (95% CI: 13,4; n/o).

Zgodnie z danymi, przedstawionymi w zaktualizowanym ChPL Adcetris (aktualizacja 12.10.2021 r.), w populaciji
sALCL, zmniejszenie ryzyka zgonu w grupie BV+CHP nie byto znamienne statystycznie w poréwnaniu do grupy
CHOP (HR = 0,66 [95% CI (0,43, 1,01))).

Analiza bezpieczenstwa
ECHELON-2

W populacji ocenianej w ramach analizy bezpieczenstwa dla daty odciecia 15.08.2019 r. odnotowano 50 (22,4%)
zgondw w grupie BV+CHP oraz 73 (32,3%) zgonéw w grupie CHOP. Réznica miedzy grupami byta istotna
statystycznie.

W analizie bezpieczenstwa oceniano czesto$é wystepowania: zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do zgonu,
ciezkich AEs zwigzanych z interwencjg badang, AEs zwigzanych z interwencjg badang, ciezkich AEs, ciezkich
AEs zaistniatych w trakcie leczenia (TEAE), AEs o =3. Stopniu nasilenia, AEs zaistnialych w trakcie leczenia
o dowolnym stopniu nasilenia oraz zdarzen niepozgdanych zaistniatych w trakcie leczenia o 23. Stopniu nasilenia.
Dla wszystkich wymienionych kategorii zdarzen nie zaobserwowano istotnej statystycznie réznicy miedzy
grupami. Uzyskane wyniki wskazujg na zblizony profil bezpieczenstwa w grupie kontrolnej i badanej.

Najczesciej zgtaszanymi TEAE w obu ramionach byly: nudnosci, obwodowa neuropata czuciowa, biegunka,
neutropenia, zaparcia, tysienie, gorgczka i wymioty, wystepujgce u ponad 25% chorych.
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Zblizong czestos¢ i nasilenie zdarzen zwigzanych z neuropatig obwodowg (PN) zgtaszano w obydwu grupach
(TEAE zwigzane z PN raportowano u 52,5% chorych w grupie BV+CHP oraz u 54,9% chorych w grupie CHOP —
brak réznicy znamiennej statystycznie miedzy grupami).

Populacja sALCL

Profil bezpieczenstwa w populacji SALCL okres$lono jako zgodny z profilem bezpieczenstwa dla populacji ogéinej.
W grupie badanej do najczesciej raportowanych TEAE o dowolnym stopniu nasilenia nalezaty: neutropenia
(33,8%), zakazenia i zarazenia pasozytnicze (14,4%) oraz goragczka neutropeniczna (12,5%).

Réznice istotng statystycznie w populacji sSALCL, na korzys$¢ grupy badanej, odnotowano w przypadku takich
zdarzen o dowolnym stopniu nasilenia jak: nowotwory fagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
ogotem biegunki (takze = 3. Stopniu nasilenia). Réznice istotne statystycznie na niekorzys¢ grupy badanej
odnotowano w przypadku takich zdarzen o dowolnym stopniu nasilenia jak: wymioty, biegunka oraz zaburzenia
w wynikach badan diagnostycznych ogotem.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce brentuksymabu vedotin stosowanego
w skojarzeniu ze schematem CHP leczeniu wczesniej nieleczonych dorostych chorych z sALCL.

Wykonano analize kosztow-uzytecznosci. Wybdr techniki analitycznej Wnioskodawca uzasadnit wynikami
badania ECHELON-2. W badaniu odnotowano istotng statystycznie przewage BV+CHP nad przyjetym
komparatorem (schemat CHOP) w zakresie OS (dla daty odciecia: 25.09.2019 r.) i PFS (dla daty odciecia:
15.08.2018 r.) w podgrupie dorostych pacjentow z wczesniej nieleczonym sALCL (71,7% uczestnikow badania
w ramieniu BV+CHP oraz 68,1% pacjentow w ramieniu CHOP cierpiato na sALCL). W kontekscie powyzszego
wybor techniki analitycznej jest zasadny. Jednakze w najnowszym ChPL Adcetris (aktualizacja 12.10.2021 r.,
tj. po ztozeniu wniosku) przedstawione wyniki OS w populacji sSALCL po zamknieciu badania , ktére wskazuja
na brak istotnosci statystycznej wyniku dla tego punktu koncowego [HR = 0,66 (95% CI. 0,43; 1,01)].
Nalezy wskazaé¢, ze badanie nie zostato zaprojektowane na wykrycie réznic w zakresie OS w tej podgrupie
pacjentow. Wyniki w zakresie OS dla podgrupy pacjentéw badania z sALCL majg charakter eksploracyjny.
Istnieje niepewnos¢ co do wielkosci wpltywu zastgpienia schematu CHOP schematem BV+CHP na OS
u dorostych pacjentéw z wczesniej nieleczonym sALCL.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez Wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé¢, jest rowny
wysokosci progu®, o ktéorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy,

W zwigzku z przedstawieniem randomizowanego badania klinicznego, dowodzgcego wyzszosci schematu
BV+CHP nad technologiag medyczng dotychczas refundowang w danym wskazaniu (schemat CHOP) w opinii
analitykdw Agencji nie zachodza okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg oraz probabilistyczng analize wrazliwosci. W ramach
jednokierunkowej analizy wrazliwosci testowano szeroki wachlarz parametrow wptywajgcych na wynik koncowy
analizy.

6166 758 PLN/QALY
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Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy byta ocena wptywu na system ochrony zdrowia wprowadzenia finansowania produktu leczniczego
Adcetris (brentuksymab vedotin) w leczeniu wczesniej nieleczonych chorych z uktadowym chioniakiem
anaplastycznym z duzych komorek.

W AWB Whioskodawcy wskazano, ze populacje docelowg stanowig chorzy dorosli wczesniej nieleczeni z sALCL,
ktérzy spetniajg kryteria wigczenia do uzgodnionego programu lekowego.

Wedtug oszacowan Whnioskodawcy objecie refundacja leku Adcetris w scenariuszu podstawowym, bedzie wigzato
sie z perspektywy ptatnika publicznego

Prognozowane wydatki ptatnika publicznego zwigzane 2z finansowaniem produktu Adcetris wyniosg

Whioskodawca przeprowadzit takze analize wrazliwosci wartosci skrajnych dla parametréw, ktére w najwiekszym
stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wplyw na wyniki. We wszystkich wariantach
analizy wrazliwosci, wprowadzenie finansowania preparatu Adcetris bedzie wigzato sie

Zaden z przyjetych wariantéw analizy wrazliwo$ci nie prowadzi do zmiany wnioskowania wzgledem
analizy podstawowe;.

Uwagi do zapiséw programu lekowego
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Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Wyszukiwanie przeprowadzono 05.11.2021 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: Adcetris i brentuximab.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono pie¢ pozytywnych rekomendacji agencji HTA. W odszukanych
rekomendacjach gtéwnie zwraca sie uwage na korzy$¢ z leczenia za pomocg BV + CHP w poréwnaniu
do chemioterapii CHOP w zakresie PFS i OS. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponizej.
Przy czym w rekomendacji CADTH 2020 oraz HAS 2020 rekomendacja pozytywna dotyczy pacjentéow z ALK-
SALCL oraz ALK+ sALCL i wynikiem miedzynarodowego wskaznika prognostycznego (IPI) = 2.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetniern przekazanych przez Wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegoétowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem Agencji

zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 42. Szczegolowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

W ramach wszystkich analiz

Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien ztozenia wniosku,
co najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu
i sposobu finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych
(§ 2 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W analizie ekonomicznej i wptywu na budzet positkowano sie
Komun katem DGL dotyczgcym $redniego kosztu rozliczenia wybranych
substancji czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii
za okres od stycznia 2018 r. do grudnia 2020 r., podczas gdy na dzieh ztozenia
wniosku refundacyjnego dostepny byt komun kat dotyczacy $redniego kosztu
rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach
lekowych i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do lutego 2021 r.

TAK

Analizy zostaly zaktualizowane
w zakresie kosztéw na dzien
ztozenia uzupetnien.

W ramach analizy klinicznej

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

Wyjasnienie: W ramach analizy problemu decyzyjnego nie przedstawiono opisu
technologii opcjonalnych m.in. w zakresie wskazan do stosowania, dawkowania
i sposobu podawania, przeciwwskazan do stosowania oraz specjalnych
ostrzezen i sSrodkow ostroznosci dotyczgcych stosowania.

TAK

Istnieje rozbiezno$¢ w charakterystyce technologii zastosowanych w badaniach
pomiedzy komparatorem w badaniu wigczonym do przegladu a charakterystyka
komparatora przedstawiong w kryteriach selekcji (§4 ust. 1 pkt 4 lit. b
Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W analizie klinicznej istnieje rozbieznosé¢ w charakterystyce
schematu chemioterapii CHOP w kryteriach selekcji badan pierwotnych
a badaniem pierwotnym ECHELON-2 wigczonym do analizy. W kryteriach
selekcji schemat chemioterapii CHOP zdefiniowano jako: cyklofosfamid,
doksorubicyna, winkrystyna i prednizolon. Natomiast, w badaniu ECHELON-2
wigczonym do analizy klinicznej, jako spetniajgcym kryteria selekcji, schemat
CHOP zdefiniowany jest jako: cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna
oraz prednizon. Z uwagi na powyzsze, prosze O wyjasnienie rozbieznosci
i zaktualizowanie analizy klinicznej zgodnie z postanowiong zmiana.

TAK

Whnioskodawca w ramach
uzupetnien wymagan minimalnych
przedtozyt odpowiednie
wyjasnienie i ujednolicit
nazewnictwo.

Analiza kliniczna, o ktérej mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwsze, art. 25a pkt
14 lit. a i art. 26 pkt 2 lit. h ustawy, zawiera przeglad systematyczny badan
pierwotnych; zawierajgcy wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria,
o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 (§4 ust. 3 pkt 2 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Do analizy klinicznej nie wigczono abstraktu konferencyjnego
(data publikacji 29.04.2021 r.), w ktérym przedstawiono dane z badania
ECHELON-2 z dtuzszego okresu obserwacji niz w publikacjach
przedstawionych w analizie klinicznej Wnioskodawcy (dodatkowe dane
wzgledem publ kacji petnotekstowe;j).

TAK
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Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

W ramach wskazania zrédet danych

Wszystkie przediozone analizy muszg zawiera¢ dane bibliograficzne wszystkich
wykorzystanych  publikacji, =z zachowaniem  stopnia  szczegdtowosci
umozliwiajgcego jednoznaczng identyf kacje kazdej z wykorzystanych publikacji
(8§88 pkt 1 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Z uwagi na wykorzystanie w przedtozonych analizach z ,,

niewystarczajgce do identyfikacji powyzszych publikacji oraz weryfikacji danych
przedstawionych w analizach.

$g

TAK

Wszystkie przediozone analizy musza zawiera¢ wskazanie innych zrodet
informacji zawartych w analizach, w szczegolnosci aktéw prawnych oraz imion
i nazwisk autoréw niepubl kowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii (§8 pkt 2
Rozporzgdzenia).

Wyijasnienie: W przediozonych analizach nie przedstawiono

NIE
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Wszelkie ograniczenia i niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA zawarto w poszczegdlnych rozdziatach
niniejszej AWA.
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