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Uwaga 1.

»Jako komparatory wnioskodawca wskazat schemat ABVD (bleomycyna, doksorubicyna,
winblastyna i dakarbazyna). Biorgc pod uwage aktualne wytyczne kliniczne zaréwno
polskie, jak i miedzynarodowe oraz zakres substancji refundowanych w Polsce, wsrod
komparatorow nalezy uwzglednic rowniez schemat BEACOPP (bleomycyna, etopozyd,
doksorubicyna, cyklofosfamid, winkrystyna, dakarbazyna/prokarbazyna, prednizon).
Rekomendowany jest on przez wytyczne PTOK 2020 oraz ESMO 2018 z takg samg sitg
zalecen (lA), jak ABVD, z zawezeniem do chorych <60 r.z. W wytycznych podkreslono
ponadto, ze schemat BEACOPP pozwala na lepsza kontrole choroby niz ABVD, jednak
wigze sie z wiekszg toksycznoscig. We wszystkich odnalezionych wytycznych przy
rekomendacji dla wnioskowanego schematu rowniez zwrocono uwage na jego zwiekszong
toksycznosc. Warto podkreslic, ze zgodnie z ChPL Adcetris nie ustalono bezpieczenstwa
ani skutecznosci stosowania wnioskowanego schematu u pacjentéw w podesztym wieku,
ktorzy ukonczyli 65 lat, na co zwrocono uwage rowniez w odnalezionych wytycznych
NCCN 2023, zaznaczajac, ze nalezy stosowac go ostroznie u pacjentow w wieku >60 lat.

Przy wyborze komparatora powotano sie na wyniki badania Wrobel 2019, jednak badanie
to zostato przeprowadzone w populacji pacjentow w wieku >50 lat. Niski odsetek (8%)
pacjentow stosujacych schemat BEACOPP moze wynikac z zastrzezen co do stosowania
tego schematu w grupie pacjentow w wieku podesztym.

Biorac pod uwage powyzsze niespetnione sa rowniez zapisy:
« § 4 ust. 1-3 Rozporzadzenia,

» § 5 ust. 1-12 Rozporzadzenia,

« § 6 ust. 1-6 Rozporzadzenia.

Wyjasnienie: Prosze o dostosowanie wszystkich analiz farmakoekonomicznych tak, aby
odpowiadaty aktualnym zapisom projektu programu lekowego i zachowywaty spdjnosc
w zakresie uwzglednionych dowodow skutecznosci oraz bezpieczenstwa, populacji
i komparatorow.”

»AKL nie zawiera opisu technologii opcjonalnych, z wyszczegolnieniem refundowanych
technologii opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania (8 4 ust. 1
pkt 2 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W APD nie przedstawiono opisu schematu BEACOPP.”

Odpowiedz:

W APD w rozdziale 4.1 uzasadniono wybor komparatora biorac pod uwage schemat BEACOPP.
W analizie wspomniano, iz poza ograniczeniem wieku do <60 lat, leczenie schematem
BEACOPP wymaga obecnosci IPS (miedzynarodowy wynik prognostyczny) na poziomie >4
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(IPS). Zwrocono takze uwage na wiekszg toksycznoscia hematologiczna, ryzyko wtérnych
zespotow mielodysplastycznych/ostrych biataczek oraz bezptodnosc zwiazang z leczeniem
schematem eBEACOPP, opisywang w polskich wytycznych PTOK z 2020 roku. U osob mtodych,
ktore kwalifikuja sie do leczenia BEACOPP, z uwagi na chec posiadania potomstwa
zastosowanie tego schematu moze nie by¢ odpowiednie.

W ramach przegladu literatury zidentyfikowano dane, ktore wskazaty na toksycznosc
schematu BEACOPP i brak danych, ktore wykazatyby dtuzsze przezycie catkowite zwiazane
ze stosowaniem schematu BEACOPP w porownaniu do ABVD (Engert 2009, Viviani 2011).
W odnalezionej literaturze réowniez zwrocono uwage na niekorzystny wptyw na ptodnosc
zwigzany ze stosowaniem schematu BEACOPP, a takze zwiekszone ryzyko wystapienia
nowotworow wtornych (Engert 2009, Viviani 2011).
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Uwaga 2.

sInformacje zawarte w analizach nie sa aktualne na dzien =zlozenia wniosku
(8 2 Rozporzadzenia).

Wyijasnienie: Nie uwzgledniono wytycznych klinicznych Relecom 2020, Hitz 2022, Neelapu
2020, Pan London 2020, analizy ekonomicznej Fiorentino 2023 oraz publikacji Evens 2018,
Evens 2022, uwzgledniajacych tylko podgrupe oséb starszych.”

Odpowiedz:

W ramach przeprowadzonego przegladu analiz ekonomicznych nie zakwalifikowano
publikacji Fiorentino 2023. Publikacja ta nie spetniata kryteriow wtaczenia do przegladu, tj.
zostata opublikowano w jez. wtoskim (kryteria wiaczenia uwzgledniaty jezyki polski
i angielski) oraz nie zawierata oszacowania wynikow zdrowotnych oraz inkrementalnego
wspotczynnika uzytecznosci kosztow (ICUR) dla poréwnywanych technologii, a jedynie
zawierata porownanie kosztow leczenia w drugiej i kolejnej linii chtoniaka Hodgkina po
uprzednim leczeniu brentuksymabem w zaledwie trzyletnim horyzoncie czasowym analizy
(Fiorentino 2023).

Rekomendowane interwencje we wskazanych wytycznych klinicznych: Relecom 2020, Hitz
2022, Neelapu 2020 i Pan London 2020, dotyczace | linii leczenia chtoniaka Hodgkina
w zaawansowanym stadium zestawiono w Tab. 1. Brentuksymab vedotin uwzgledniono
w 3 sposrod 4 wskazanych wytycznych klinicznych: Relecom 2020, Hitz 2022, Neelapu 2020.
W wytycznych Neelapu 2020 brentuksymab vedotin w skojarzeniu z chemioterapia wskazano
jako preferowang, obok schematu ABVD, opcje leczenia pierwszego rzutu chioniaka
Hodgkina w IV stadium zaawansowania. W wytycznych Hitz 2022, sporzadzonych na
podstawie rekomendacji przedstawicieli 13 szwajcarskich osrodkéw, wskazano, Ze niektorzy
eksperci alternatywnie leczyli starsza grupe wiekowa za pomocg schematu brentuksymab
vedotin w skojarzeniu z AVD przez tacznie szes¢ cykli (alternatywa dla schematow
zawierajacych bleomycyne). W wytycznych Relecom 2020 wskazano, ze schemat BV+AVD
nalezy traktowac jako alternatywe leczenia w warunkach maksymalnych zasobow. We
wszystkich wymienionych wytycznych klinicznych w | linii leczenia pacjentow z cHL w IV
stopniu zaawansowania rekomendowane sa dwa schematy: ABVD i BEACOPPesc, przy czym
schematu BEACOPP nie nalezy podawac pacjentom >60 r.z. oraz wskazuje sie na bezptodnosc
zwigzang ze stosowaniem tego schematu.

Tab. 1. Rekomendowane interwencje w | linii leczenia chtoniaka Hodgkina
w IV stadium zaawansowania wg wytycznych praktyki klinicznej

(uzupetnienie).
Organizacja, | Rekomendowane interwencje
rok
(kraj/region)

Relecon 2020 Leczenie zaawansowanego klasycznego chioniaka Hodgkina

- Schemat chemioterapii ABVD (6-8 cykli) stanowi standard leczenia
Zaawansowanego cHL.

- Schemat BEACOPPesc (4-6 cykli) mozna rozwazyc jako alternatywe, ktora
wiaze sie z potencjalng korzyscig w zakresie kontroli guza w porownaniu z ABVD
kosztem zwiekszonej krotko- i dtugoterminowej toksycznosci.
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- Chemioterapia BEACOPPesc nie jest zalecana u pacjentow powyzej 60. roku
Zycia ze wzgledu na nadmierng toksycznosc obserwowang w tej populacji
chorych.

- Aby zastosowac schemat BEACOPPesc, konieczne jest rozlegte doswiadczenie i
odpowiednie zasoby opieki zdrowotnej, dlatego klasyfikuje sie to jako opcje,
ktora nalezy rozwazy¢ w ramach rozszerzonych zasobow dla zaawansowanego
cHL.

- Brentuksymab vedotin w skojarzeniu z chemioterapig AVD wykazal wzrost o
4,9 punktu procentowego (HR = 0,77, p = 0,04) w zakresie dwuletniego
zmodyfikowanego PFS w poréwnaniu z ABVD, kosztem zwiekszonej toksycznosci,
przy niepetnych (na tamten moment) danych dot. catkowitego czasu przezycia.
Schemat BV+AVD nalezy traktowac jako alternatywe leczenia w warunkach
maksymalnych zasobow.

-Jesli dostepne jest badanie PET-CT, zaleca sie wykonanie tego badania po
dwoch cyklach chemioterapii pierwszego rzutu, co umozliwi uzyskanie
zwalidowanych informacji prognostycznych.

- Wyniki szeregu prospektywnych randomizowanych badan, w ktorych oceniano
intensyfikacje leczenia, z eskalacja chemioterapii BEACOPP lub chemioterapia w
duzych dawkach, po ktorej nastepowat autologiczny przeszczep komorek
macierzystych (ASCT), u pacjentéw leczonych wczesniej dwoma cyklami
chemioterapii ABVD, u ktarych uzyskano dodatni wynik posredniego badania
PET-CT, wykazaty wyzszy PFS w porownaniu z danymi historycznymi.
Wymienione strategie leczenia sg istotne wytacznie dla 15% pacjentow z
zaawansowanym cHL, ktorzy maja pozytywny wynik PET-CT. Konieczna jest
dtuzsza obserwacja tych wynikéw, zanim bedzie mozna je rozwazyc¢ w celu
uzyskania formalnych zalecen dotyczacych leczenia. Strategie deeskalacji
leczenia u pacjentow z ujemnym wynikiem ePET rowniez wykazaty korzystne
wyniki w zakresie toksycznosci i bezpieczenstwa.

- Bleomycyne mozna pominac¢ u pacjentow ePET-ujemnych po dwéch cyklach
chemioterapii ABVD, zmniejszajac w ten sposob czestosc toksycznosci ptucnej
zwigzanej z leczeniem, bez znaczacego wptywu na wynik leczenia.

- Pacjenci leczeni w | linii dwoma cyklami eskalowanej chemioterapii BEACOPP,
u ktorych uzyskano ujemny wynik badania PET, moga by¢ bezpiecznie leczeni
tacznie tylko czterema cyklami eskalowanej chemioterapii BEACOPP lub
czterema dodatkowymi cyklami ABVD bez wptywu na wynik leczenia. Takie
podejicia do leczenia nalezy brac¢ pod uwage wytacznie w warunkach
maksymalnych zasobow.

- Radioterapia ma ograniczone i poddawane szeregom dyskusji wskazania w
Zaawansowanym cHL.

- Dodatkowa radioterapie, jesli jest dostepna, mozna rozwazyc w kontekscie
poczatkowej choroby resztkowej po petnym cyklu chemioterapii. Radioterapie
mozna jednak bezpiecznie pominac u pacjentow z PET-ujemna chorobg
resztkowa <2,5 cm leczonych za pomocg schematu chemioterapii BEACOPPesc.
Stosunkowo niewielka wartos¢ dodana radioterapii we wskazaniach
zaawansowanego cHL ogranicza jej znaczenie do warunkow ograniczonych
zasobow.

Hitz 2022
(Szwajcaria)

| linia leczenia zaawansowanego HL (rekomendacije przedstawicieli 13
szwajcarskich osrodkow)

- Najczesciej zalecanym schematem leczenia byt BEACOPPesc z deeskalacja
cykli chemioterapii u pacjentow z ujemnym wynikiem PET.

- Alternatywny schemat pierwszego rzutu z ABVD, choc z wiekszym odsetkiem
zachowania ptodnosci, byt postrzegany jako mniej korzystne leczenie w
odniesieniu do BEACOPPesc. Algorytm ten opracowany przez szwajcarskich
ekspertow ds. chtoniakow rozni sie od przekrojowego badania internetowego
przeprowadzonego w Wielkiej Brytanii, w ktorym nieptodnosc stanowita
wazniejszy aspekt niz przezycie wolne od progresji choroby, biorac pod uwage
mtode kobiety o nieznanych preferencjach dotyczacych ptodnosci.
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- Deeskalacja z BEACOPPesc do ABVD zostata zaproponowana przez niektorych
ekspertow, poniewaz ptodnos¢ po dwoch cyklach BEACOPPesc moze zostac
zachowana.

- Bleomycyna, jako chemioterapia toksyczna dla ptuc, wigze sig ze
smiertelnoscig zwiazana z leczeniem wynoszaca 9% u pacjentow w wieku
powyzej 60 lat i powoduje zmiany w ptucach u 43% pacjentow. Pominiecie
bleomycyny po dwoch cyklach ABVD na podstawie ujemnego wyniku PET jest
lepiej tolerowane, przy zachowaniu skutecznosci. W wyniku tego niektorzy
eksperci alternatywnie leczyli starsza grupe wiekowa za pomocg schematu
brentuksymab vedotin w skojarzeniu z AVD przez {acznie szes¢ cykli.

- BrECADD to drugi alternatywny schemat wybrany przez niektorych ekspertow
w celu zmniejszenia ostrej i diugoterminowe]j toksycznasci BEACOPPesc
zawierajacej bleomycyne.

- Metody leczenia oparte na anty-PD-1 nie sa jeszcze rozwazane jako schematy
pierwszego rzutu.

- Eksperci w obecnej analizie decyzyjnej zaproponowali prednizon, winblastyne,
adriblastyne, gemcytabine (PVAG) lub cyklofosfamid, adriblastyne, winkrystyne,
prednizon (CHOP) [29] dla tych pacjentow, ktorzy nie sq odpowiednimi
kandydatami do leczenia bleomycyna oraz schemat chlorambucyl, winblastyna,
prokarbazyna i prednizolon (ChlVPP) u pacjentow z ciezkimi chorobami
wspotistniejacymi.

Neelapu 2020
(USA)

| linia leczenia chtoniaka Hodgkina w I11/1V stadium zaawansowania
- W przypadku terapii pierwszego rzutu cHL w stadium IlI-1Y zaawansowania

panel ekspertow nie osiagnat konsensusu co do jednego preferowanego
schematu leczenia. Opcje leczenia obejmujg schematy: ABVD i BV-AVD.

Pan London
2020 (Wlk.
Bryt.)

Leczenie zaawansowanego chtoniaka Hodgkina

- Wigkszosc¢ pacjentdw z cHL w zaawansowanym stadium jest leczona 2 cyklami
ABVD, po ktorych nastepuje badanie PET.

- Jesli wynik badania PET jest ujemny (punktacja w skali Deauville 1-3), zaleca
sie deeskalacje chemioterapii do AVD (tj. pominiecie bleomycyny) w kolejnych 4
cyklach chemioterapii.

- W przypadku pacjentow obciazanymi czynnikami ryzyka takimi jak bulky
disease nalezy rozwazyc konsolidacje RT indywidualnie dla kazdego przypadku,
jesli uzyskano catkowitg remisje metaboliczng. Wiekszosc pacjentéw bez bulky
disease na poczatku badania, u ktorych wynik badania PET jest ujemny, nie
bedzie wymagac RT.

- Nalezy zauwazyc, ze ujemna wartosc¢ predykcyjna PET nie wynosi 100%, a w
badaniu RATHL u 15% pacjentéow z ujemnym tymczasowym badaniem PET
nastapita progresja choroby w ciagu 3 lat.

- Jesli wynik badania PET jest dodatni (wynik w skali Deauville 4-5), nalezy
rozwazyc intensyfikacje do BEACOPP14 lub escBEACOPP przez 4 cykle, z
kolejnym badaniem PET po 2 cyklach, aby upewnic sie, ze nastapitla odpowiedz
na leczenie.

- U pacjentow leczonych BEACOPP z wynikiem PET rownym 5 w skali Deauville
nalezy rozwazyc schematy ratunkowe u tych pacjentow (zamiast intensyfikacji
do BEACOPP).

- Uznaje sie, ze schemat BEACOPPesc moze by¢ skuteczniejsza terapia
pierwszego rzutu, ale nie jest jasne, kto odnosi korzysci z tego bardziej
intensywnego schematu o wyzszej toksycznosci i kosztach niz ABVD - pacjentow
leczonych ta metoda nalezy w petni oceni¢ pod wzgledem ryzyka i korzysci.
Najwieksze korzysci z tego podejscia moga odniesc¢ pacjenci z duzym
obcigzeniem choroba, w tym bulky disease, ktore wymagatyby rozlegtej RT.

- W przypadku stosowania schematu BEACOPPesc, nalezy postepowac zgodnie z
podejsciem HD18 z badaniem PET po 2 cyklach i ograniczeniem leczenia do
tacznie 4 cykli, jesli tymczasowe badanie PET jest ujemne (wynik w skali
Deauville 1-3).
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- Nalezy rozwaz zastosowanie dakarbazyny zamiast prokarbazyny, np. w
schemacie EscBEACOPDac.

Do analizy klinicznej nie wtaczono publikacji Evens 2018, poniewaz przedstawione w ramach
publikacji badanie nie spetniato kryteriow kwalifikacji. Wskazane badanie miato na celu
ocene sekwencyjnego (nie skojarzonego) podawania brentuksymabu vedotin przed i po
chemioterapii doksorubicyng, winblastyng i dakarbazyna (AVD). Sposob podawana
i dawkowania schematu brentuksymab vedotin z chemioterapia, wskazany w publikacji
Evens 2018, nie jest zgodny z zapisami ChPL dla produktu Adcetris®, a tym samym rowniez
z kryteriami kwalifikacji badan do analizy. We wskazanym badaniu leczenie brentuksymabem
vedotin podzielono na trzy fazy: pierwsza faza wiodaca polegata na podaniu brentuksymabu
vedotin jako pojedynczej interwencji (tj. w monoterapii, co nie jest zgodne z wnioskowanym
wskazaniem) w dwoch dawkach 1,8 mg/kg raz na 3 tygodnie (zaleca dawka w ChPL wynosi
1,2 mg/kg), druga faza obejmowata podanie chemioterapii AVD przez szeS¢ cykli, z kolei
trzecia faza stanowita konsolidacje brentuksymabu vedotin podawanego raz na 3 tygodnie
3 (tacznie 4 dawki). Ponadto, wskazane badanie Il fazy obejmowato pacjentow w wieku 260
lat w roznych stadiach zaawansowania chtoniaka Hodgkina tj. kwalifikowano pacjentow
zarowno w I, 11l jak i IV stadium choroby. We wskazanym badaniu opisanym w publikacji
Evens 2018 nie przedstawiono oddzielnych wynikow dla subpopulacji pacjentow w IV stadium
zaawansowania HL. Zgodnie z wnioskowanym wskazaniem oraz wskazaniem rejestracyjnym
w EMA analiza objeto pacjentow w IV stadium zaawansowania choroby. Wyjatek stanowita
ocena bezpieczenstwa przeprowadzona w rozszerzonej populacji (lll i IV stadium) z uwagi
na chec¢ wiarygodniejszej oceny profilu bezpieczenstwa pod wzgledem mozliwosci
zidentyfikowania rzadkich dziatan niepozadanych. Przedstawione wyzej odstepstwa od
wskazania rejestracyjnego brentuksymabu vedotin w EMA, a tym samym wskazania
refundacyjnego, uniemozliwiaja wtaczenie wskazanej publikacji Evans 2018 do analizy.

We wskazanej publikacji Evens 2022, przedstawiono wyniki wczesniej okreslonych (ang. pre-
specified) analiz oraz analiz post hoc do randomizowanego badania klinicznego ECHELON-1,
wtaczonego do analizy klinicznej. Analiza obejmuje podgrupe 186 pacjentéw z badania
ECHELON-1 w wieku powyzej 60. roku zycia (13,9% populacji ITT badania ECHELON-1).
W publikacji przedstawiono wyniki zmodyfikowanego przezycia wolnego od progresji
choroby (mPFS) wedtug niezaleznego osrodka kontrolnego (NKO), a takze wyniki analiz
eksploracyjnych, obejmujacych PFS wedtug oceny badacza oraz bezpieczenstwo. Zgodnie
z analizg kliniczng, w ktorej w ramach analizy skutecznosci przedstawiono wyniki z badania
ECHELON-1 wytacznie dla podgrupy pacjentow z chtoniakiem Hodgkina w IV stadium
zaawansowania (zgodnie z wnioskowanym wskazaniem), w niniejszym uzupetnieniu wyniki
dla subpopulacji pacjentow =60 r.z. przedstawiono réwniez wytacznie dla pacjentow w IV
stadium zaawansowania choroby.

Poréwnanie skutecznosci leczenia A+AVD ze schematem ABVD w subpopulacji pacjentow
w wieku 260 r.z. w IV stadium zaawansowania HL w zakresie przezycia wolnego od progresji
choroby nie wykazato statystycznie istotnej roznicy miedzy analizowanymi terapiami.
Analiza calej populacji (niezaleznie od wieku) badania ECHELON-1 w IV stadium
zaawansowania wskazato na znamiennie wyzsza skutecznosc schematu A+AVD w porownaniu
z ABVD w zakresie ocenianego PFS. Zwrdcic nalezy jednak uwage na liczebnosc subpopulacji
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pacjentow w wieku 260 r.z., ktora jest 7-krotnie mniejsza od catej analizowanej populacji.
Wyniki przedstawiono w Tab. 2.

Wyniki bezpieczenstwa terapii A+AVD w porownaniu ze schematem ABVD w subpopulacji
pacjentow w wieku =60 r.z. przedstawiono dla pacjentow, ktorzy otrzymali co najmniej
jedna dawke przydzielonego leczenia. Wyniki bezpieczenstwa zostaty przedstawione dla
populacji badania ECHELON-1 z chtoniakiem Hodgkina w Il i IV stadium zaawansowania,
zgodnie z wynikami przedstawionymi w analizie klinicznej (brak jest dostepnych danych
bezpieczenstwa dla subpopulacji pacjentow w wieku >60 r.z. w |V stadium zaawansowania
HL). Porownanie bezpieczenstwa obu analizowanych terapii w populacjach w wieku 260 r.z.
i <60. r.Z. wskazato na wyzsze odsetki pacjentow doswiadczajacych zdarzen niepozadanych
>3, stopnia w starszej grupie chorych. W obu grupach wiekowych odnotowano nizsze odsetki
pacjentow doswiadczajacych zdarzen niepozadanych zwiazanych z ptucami w grupie A+AVD
w porownaniu do ABVD. Odsetek pacjentéw z neutropeniag >3. stopnia byt wyzszy w grupie
leczonych A+AVD w odniesieniu do ABVD w starszej subpopulacji chorych (70% vs. 59%).
Goraczka neutropeniczna dowolnego stopnia odnotowywana byta czesciej w grupie A+AVD
w porownaniu z ABVD zarowno w starszej (37% vs. 17%) jak i mtodszej (17% vs/ 6%)
subpopulacji. Zastosowanie profilaktyki ze wspomaganiem czynnikiem wzrostu (G-CSF)
w grupie A+AVD, wiazalo sie z mniejsza czestoscia wystepowania neutropenii (40%
w porownaniu z 78% bez profilaktyki pierwotnej) i goragczki neutropenicznej (30% z vs. 38%
bez pierwotnej profilaktyki) u starszych pacjentow. Neuropatia obwodowa jakiegokolwiek
stopnia odnotowywana byta czesciej u pacjentow leczonych A+AVD w poréwnaniu z ABVD
zarowno u starszych (65% vs. 43%) jak i mtodszych (67% vs. 43%) pacjentow. Wyniki
przedstawiono w Tab. 3.

Tab. 2. Skutecznosc leczenia A+AVYD w porownaniu z ABVD w populacji
pacjentow w wieku 260 r.z. w IV stadium zaawansowania HL na podstawie
wynikow badania ECHELON-1: analiza subpopulacji.

Poréwnanie
Czas A+AVD ABVD T
Punkt koRcowy | opcarwacii | % (95%Cl) % (95%Cl) HR (957 C),
p-value
Populacja w IV stadium zaawansowania choroby
mPFS wg NKO* 2 lata 82,0 (77,8; 85,5) | 75,3 (70,6; 79,3) | HR=0,711 (0,529; 0,956)
N=51 N=67 p=0,023
PFS wg badacza** | 5 lat b.d. b.d. | HR=0,731 (0,545; 0,980)
p=0,035
Subpopulacja 260 r.z. w IV stadium zaawansowania choroby
mPFS wg NKO* 2 lata 71,3 (56,3-81,9) 66,1 (51,8-77,1) b.d.
N=425 N=421
PFS wg badacza** | 2 lata 74,1 (59,6-84,1) 62,7 (49,5-73,5) | HR=0,722 (95% CI: 0,39,
N=425 N=421 1,33),
p=0,291)
PFS wg badacza™ | 5 lat 65,1 (49,9-76,8) 57,0 (43,5-68,5) b.d.
N=425 N=421

mPFS - zmodyfikowane przezycie wolne od progresji choroby, NKO - Niezalezny Osrodek
kontrolny, OS - przezycie ogolne

* zdefiniowany jako czas od randomizacji do progresji choroby, zgonu lub uzyskania niepetnej
odpowiedzi na leczenie po zakonczeniu leczenia pierwszego rzutu
“* zdefiniowany jako czas od randomizacji do wystapienia progresji choroby lub zgonu
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Tab. 3. Bezpieczenstwo leczenia A+AVD w porownaniu z ABVD w populacji
pacjentow w wieku 260 r.z., <60 r.z, oraz w catej populacji na podstawie
wynikow badania ECHELON-1: analiza subpopulacji.

Zdarzenie niepozadane

Pacjenci w wieku
260. r.z. (n=181)

Pacjenci w wieku
<60. r.z. (n=1140)

Cata populacja

A+AVD ABVD A+AVD ABVD A+AVD ABVD
(n=83) (n=98) (n=579) | (n=561) | (n=662) | (n=659)
AE >3, stopnia, n (%) 73 (88) 78 (80) | 476 (82) | 356 (63) | 549 (83) | 434 (66)
{Zgg,]on w trakcie badania, n 3 (4) 5 (5) 6 (1) 8 (1) 9 (1) 13 2)
'(”;f)“”"pe“ia 23, Stapnia, 58 (70) | 58(59) | 372 (64) | 259 (46) | 430 (65) | 317 (48)
Goraczka neutropeniczna
dowolnege stapmia, 1 () 31 (37) 17 (17) 97 (17) 35 (6) | 128 (19) 52 (8)
AE zwigzane z plucami
dowolnego stopnia, n (%) 2(2) 13 (13) 10 (2) 31 (6) 12 (2) 44 (7)
Neuropatia obwodowa
jakiegokolwiek stopnia, n 54 (65) 42 (43) 389 (67) | 244 (43) | 442 (67) | 286 (43)

(%)

* odnotowany ciagu 30 dni od ostatniej dawki leczenia pierwszego rzutu

1"
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Uwaga 3.

e ,Informacje zawarte w analizach nie sa aktualne na dzien ztozenia wniosku
(§ 2 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Ponadto w ramach analizy ekonomicznej oraz wplywu na budzet
wykorzystano nieaktualne dane kosztowe z komunikatu DGL dotyczacego sredniego
kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych
i chemioterapii za okres styczen-listopad 2022 r. oraz raportu refundacyjnego za okres
styczen-listopad 2022 r. Nalezy podkreslic, iz przed datg ztozenia wniosku dostepne byty
juz opublikowane dane DGL za okres od stycznia 2018 r. do stycznia 2023 r. Prosze
o uwzglednienie w analizach najbardziej aktualnych, dostepnych danych DGL, tj. danych
za okres styczen 2018 r. - kwiecien 2023 r. Ponadto nie uwzgledniono aktualnego na dzien
ztozenia wniosku zarzadzenie NFZ nr 31/2023/DGL z 13 lutego 2023 r. w sprawie
okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne
w zakresie programy lekowe.”

e AE nie zawiera prawidtowo przeprowadzonej analizy podstawowej (§ 5 ust. 1 pkt
1 Rozporzadzenia).

Wyijasnienie: Ponadto w analizie nalezy wziac pod uwage obnizke wartosci uzytecznosci
zZwiazang z wystepowaniem zdarzen niepozadanych.”

e ,AE nie zawiera prawidlowo przeprowadzonej analizy podstawowej (8 5 ust. 1 pkt
1 Rozporzadzenia).

Wyijasnienie: Zgodnie z AE (str. 18) oraz z Obwieszczeniem MZ z 20.06.2023 r. winblastyna
nie jest objeta refundacija, (...). Wnioskodawca przyjat, ze koszty stosowania winblastyny
ponosi NFZ, jednakze, biorac pod uwage powyzsze prawdopodobnym jest, ze koszty
zakupu leku pokrywane sa przez swiadczeniodawce. Prosze o nieuwzglednianie
powyzszego kosztu w perspektywie NFZ lub szczegotowe wyjasnienie przyjetego
zatozenia.”

Odpowiedz:

Analizy zostaty zaktualizowane o dane z nowego obwieszczenia MZ (aktualnego na dzien
1 lipca 2023 r.), dane z komunikatu DGL o $rednim koszcie rozliczenia wybranych substancji
czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii za okres od stycznia 2018 .
do kwietnia 2023 r., dane z raportu refundacyjnego za okres styczen - kwiecien 2023 r. oraz
o aktualne zarzadzenie NFZ nr 82/2023/DGL z 26 maja 2023 r. w sprawie okreslenia
warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy
lekowe. Ponadto do oszacowania kosztow w kolejnej linii leczenia wykorzystano dane
refundacyjne za 2022 r. oraz dane z Uchwaty NFZ (Uchwata Nr 8/2023/IV w sprawie przyjecia
okresowego sprawozdania z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za IV kwartat 2022
r.) o liczbie wykorzystanych jednostek w ramach PL B.77.

W ramach zaktualizowania wynikow analizy uwzgledniono rowniez uwage analitykow
dotyczaca uwzglednienia obnizki wartosci uzytecznosci zwiazanej z wystepowaniem zdarzen
niepozadanych oraz uwage dotyczaca nieuwzgledniania w ramach kosztow NFZ kosztu
nierefundowanej winblastyny.
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Zaktualizowane wyniki scenariusza podstawowego przedstawiono w ponizszych tabelach

(. B ). "I B B o cdstawiono zaktualizowane wyniki analizy

wrazliwosci. Aktualizacja wynikow nie zmienita koncowych wnioskow analizy.
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Uwaga 4.

»Analiza kliniczna nie zawiera przegladu systematycznego badan pierwotnych (§ 4 ust. 1 pkt
3 Rozporzadzenia).”

Wyjasnienie: Wnioskodawca nie wtaczyt do analizy klinicznej zadnego badania dotyczacego
efektywnosci praktycznej brentuksymabu we wnioskowanym wskazaniu. W ramach
zdefiniowanych kryteriow PICO wykluczano badania kliniczne jednoramienne, badania
obserwacyjne niekontrolowane, opisy przypadkow oraz serii przypadkow. Przeglad
systematyczny nalezy uzupetnic o dane dot. efektywnosci praktycznej, w tym opisy
pojedynczych lub serii przypadkow, w przypadku braku badan RWE.”

Odpowiedz:

W wyniku przeprowadzonego w dniu 04.07.2023r. ponownego przegladu systematycznego
badan pierwotnych brentuksymabu vedotin w skojarzeniu z chemioterapia AVD
(doksorubicyna, winblastyna i dakarbazyna) w leczeniu chtoniaka Hodgkina w IV stadium
zaawansowania nie zidentyfikowano badan RWE spetniajacych scisle okreslone kryteria
wlaczenia do analizy. Nie odnaleziono zadnych badan RWE obejmujacych pacjentow
leczonych brentuksymabem vedotin w skojarzeniu z chemioterapia z powodu HL wytacznie
w IV stadium zaawansowania choroby lub badan, w ktorych wyniki dla populacji w IV stadium
zaawansowania HL byty przedstawione oddzielnie.

Niemniej jednak zdecydowano sie przedstawic wyniki prospektywnego badania
obserwacyjnego Jona 2021, ktére obejmowato 84 pacjentow z klasycznym chtoniakiem
Hodgkina, wystepujacym zarowno w stadium pierwotnym jak i zaawansowanym (stadia od |
do IV zaawansowania choroby). WiekszoS¢ pacjentow w badaniu Jona 2021 leczona byta
schematem ABVD (doksorubicyna, bleomycyna, winblastyna i dakarbazyna). Terapie
brentuksymabem vedotin z skojarzeniu z chemioterapia przyjmowato 12 pacjentow (14,3%
populacji). Celem badania byta prospektywna ocena wptywu radioterapii klatki piersiowej,
dawkowania i drogi podania bleomycyny oraz innych czynnikow na czynnosci ptuc w leczeniu
pacjentow z HL. Charakterystyka pacjentow uwzgledniajaca stopnie zaawansowania choroby
(wczesne stadia vs. zaawansowane stadia) przedstawiona zostata ze wzgledu na
przyjmowanie bleomycyny tj. domigsniowo, dozylnie i brak bleomycyny w schemacie
leczenia. W grupie bez bleomycyny pacjenci leczeni byli w wiekszosci schematem
brentuksymab vedotin + AVD (12 pacjentow), a 1 pacjent leczony byt schematem EVD
(epirubicyna, winblastyna, dakarbazyna). W grupie pacjentow leczonych chemioterapig bez
bleomycyny zaawansowane stadium HL dotyczyto 10 (76,9%) pacjentow. Wyniki badania
wskazaty, ze pacjenci, ktorzy nie otrzymywali bleomycyny a stosowali schemat BV+AVD
doswiadczyli istotnego zmniejszenia klirensu DTPA (kwas dietylenotriaminopentaoctowy)
w porownaniu z wartoscia wyjsciowa. Szczegoty badania przedstawiono w Tab. 10.

Ponadto w toku przeszukiwania medycznych baz danych zidentyfikowano 1 serie
3 przypadkow oraz 7 pojedynczych opisow przypadkow pacjentow leczonych w | linii
schematem BV+AVD z powodu zaawansowanego chtoniaka Hodgkina. Studium przypadkow
Ichikawa 2020 obejmowato 3 pacjentki z chtoniakiem Hodgkina zwigzanym ze stosowaniem
metotreksatu z powodu chorob autoimmunologicznych. Stosowanie schematu BV+AVD
spowodowato uzyskanie catkowitej odpowiedzi na leczenie u wszystkich 3 pacjentek.
U dwoch pacjentek rozwineta sie neuropatia obwodowa, ktora spowodowata koniecznosc
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zmniejszenia dawki BV. U wszystkich trzech pacjentek wystapita toksycznosc hematologiczna
wymagajaca zmniejszenia dawki; jednakze nie udokumentowano zadnych powaznych
dziatan niepozadanych, w tym infekcji lub powiktan ptucnych. W wigkszosci opisow
pojedynczych przypadkow chtoniak Hodgkina byt diagnozowany jako kolejna jednostka
chorobowa. W jednym przypadku, opisanym w publikacji Quintas 2023, zwrocono uwage na
rzadki przypadek nowo rozpoznanej cukrzycy miesiac po rozpoczeciu terapii BV+AVD, ktory
wskazuje na koniecznos¢ uwaznego monitorowania stezenia glukozy we krwi podczas
rozpoczynania terapii BV, zwtaszcza u os6b z czynnikami ryzyka, takimi jak otytosc, stan
przedcukrzycowy lub cukrzyca. Wyniki prezentowanych serii przypadkow i studium
pojedynczych przypadkow przedstawiono w Tab. 10.
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Tab. 10. Zestawienie odnalezionych badan obserwacyjnych, serii przypadkow i opisy pojedynczych przypadkow dotyczacych
| linii leczenia pacjentow z chtoniakiem Hodgkina schematem brentuksymab vedotin + AVD.

Publikacj | Rodzaj | Interwe | Populacja Liczba | Stadium Opis przypadku/-6w/cel Wyniki/wnioski
a badania | ncja pacjen | zaawansow | badania
tow ania HL
Jona 2021 | prospek | ABVD, Pacjenci z klasycznym | 84, w | |-V Celem badania byta Wyniki badania wskazaty, ze
tywne, A+AVD, | chioniakiem Hodgkina, | tym 12 prospektywna ocena wptywu pacjenci, ktorzy nie otrzymywali
obserwa | inne wystepujacym leczon radioterapii klatki piersiowej, | bleomycyny a stosowali schemat
cyjne schemat | zarowno w stadium ych dawkowania i drogi podania BV+AVD doswiadczyli istotnego
y pierwotnym jak i A+AVD bleomycyny oraz innych zmniejszenia klirensu DTPA (kwas
Zaawansowanym. czynnikow na czynnosci pluc dietylenotriaminopentaoctowy)
w leczeniu pacjentow z HL. w poréwnaniu z wartoscig
wyjsciowa.
Ichikawa | studium | A+AVD 3 przypadki pacjentow | 3 "B (2 Leczono trzy przypadki Schemat BY+AVD spowodowat
2020 przypad z HL zwigzanym ze pacjentow) | pacjentek z MTX-CHL catkowitg odpowiedz u wszystkich 3
kow stosowaniem /IVA (1 stosujacych schemat A+AVD. pacjentek. U dwoch pacjentek
metotreksatu (MTX) z pacjent) Wszystkie pacjentki rozwineta sie neuropatia obwodowa,

powodu chorab
autoimmunologicznych
(u 2 pacjentow
reumatoidalne
zapalenie stawow
(RZS), u jednego
pacjenta zespot
naktadania z toczniem
rumieniowatym
uktadowym i
zapaleniem skorno-
miesniowym).

otrzymywaly MTX przez ponad
15 lat.

ktora spowodowata koniecznos¢
zmniejszenia dawki BY. U
wszystkich trzech pacjentek
wystapita toksycznos¢
hematologiczna wymagajaca
zmniejszenia dawki; jednakze nie
udokumentowano zadnych
powaznych dziatan niepozadanych,
w tym infekcji lub powiktan
ptucnych. Reumatoidalne zapalenie
stawow bylo dobrze kontrolowane
bez dodatkowych lekow
immunosupresyjnych. Schemat A +
AVD jest obiecujaca chemioterapig
dla MTX-CHL o korzystnych profilach
skutecznosci i tolerowanej
toksycznosci.
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Fujii 2021 | studium | A+AVD 43-letni mezczyzna z IVB Pacjent z goraczka, w Po leczeniu przeciwwirusowym
przypad COVID-19, leczony z przypadku ktorej pacjenci z COVID-19 z nowotworami
ku powodu HL zdiagnozowano u niego COVID- | hematologicznymi moga miec

19, a nastepnie rozpoczeto przedtuzong aktywna infekcje z
odpowiednia terapie uposledzonym eliminowaniem
przeciwwirusowa wirusa, W zaleznosci od choroby
fawipirawirem i cyklezonidem | podstawowej i chorob

oraz pozniej, po kolejnych wspotistniejacych przestrzeganie
nawrotach goraczki - obecnych kryteriow wypisu ze
remdesivirem. Pacjent szpitala moze nie byc odpowiednie
leczony byt rowniez pod dla niektorych populacji pacjentow.
katem HL schematem

BV+AVD.

He 2014 studium | A+AVD 19-letni mezczyzna z b.d. Pacjent wczesniej leczony Po ukonczeniu 6 cykli leczenia
przypad chtoniakiem Hodgkina sterydami oraz schematem BV+AVD osiggnieto
ku (wczesniej immunomodulatorami w szybkie ustapienie objawow, z

niepoprawnie kierunku choroby Stilla (przed | ktorym zmagat sie pacjent.

zdiagnozowany postawieniem poprawnej

chorobg Stilla u diagnozy), przy czym w

dorostych) wyniku leczenia objawy
nasilaty sie i zanikaty, ale
nigdy w petni nie ustgpily.
Pacjent zmagal sie z
objawami grypopodobnymi i
bolami stawow rak.
Ostatecznie u pacjenta
zdiagnozowano chtoniaka
Hodgkina.

Hoshi studium | A+AVD 72-letni mezczyzna b.d. Pacjent, u ktorego przez 3 Wyniki leczenia schematem BV+AVD

2021 przypad (Japonczyk) ze lata obserwowano obustronnie | wskazaly, ze po zastosowaniu
ku zmianami w ptucach gromadzenie sie naciekow i chemioterapii zmiana w ptucach

(srodmigzszowe
zapalenie ptuc
Zwiazane z paleniem),
nastepnie
zdiagnozowany pod

guzow w ptucach. Diagnoza
przez dituzszy czas nie byta
jednoznaczna. Ostatecznie
zdiagnozowano u niego HL.
Pacjent otrzymat leczenie
brentuksymabem vedotin w
skojarzeniu z chemioterapia

wykazata znaczng regresje.
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katem chtoniaka

doksorubicyng, winblastyng i

Hodgkina dakarbazyna.

Knox 2019 | studium | A+AVD 63-letni mezczyzna z okreslono Pacjent z uogdlnionym Pacjent przyjat 6 cykli leczenia
przypad sarkoidoza, jako ostabieniem, zmeczeniem i BV+AVD. Wyniki wskazaty, ze pacjent
ku limfohistiocytoza »Zaawanso | utrata masy ciata 0 22kgw 4 | jest w catkowitej remisji na

hemofagocytarng wany HL” miesiace po rozpoznaniu podstawie badania PET oraz
(HLH), wirusem sarkoidozy w biopsji wezta T
Epsteina-Barr i chtonnego srodpiersia, z powtdrnej biopsji szpiku kostnego.
chtoniakiem Hodgkina minimalng poprawa objawow

podczas leczenia prednizonem

i metotreksatem. Nastepnie

pacjent zostat zdiagnozowany

po katem HLH, wirusa

Epsteina-Barr i HL.

Perez studium | A+AVD 35-letni mezczyzna z VB Pacjent przybyt na oddziat Pacjent rozpoczat leczenie BV+AVD.

2023 przypad HIV/AIDS w ratunkowy z krwawieniem z Wyniki wskazaty na znaczne
ku wywiadzie, z dobrze odbytu, niezamierzong utratg | zmniejszenie sie objetosci guza.

kontrolowang chorobg wagi i goraczka. Tomografia Chory dobrze zniost chemioterapie,
Za pomocay terapii komputerowa jamy brzusznej | bez istotnych powiktan.
antyretrowirusowej i miednicy wykazata
(ART) z atypowa obwodowa mase rozciagajaca
prezentacja HL sie od srodkowej czesci

odbytnicy do odbytu, z

rozlegta miejscowag

limfadenopatig. Raport

patologiczny wykazat

chtoniaka EBV-dodatniego z

cechami klasycznego

chtoniaka Hodgkina (cHL).

Quintas studium | A+AVD 41-letnia kobieta z okreslono Przypadek rzadkiej Przedstawiony przypadek wskazuje

2023 przypad klasycznym HL ze jako prezentacji nowo rozpoznanej | na koniecznosc¢ uwaznego
ku stwardnieniem »Zaawanso | cukrzycy miesiac po monitorowania stezenia glukozy we

guzkowym, ze stanem wany HL" rozpoczeciu terapii BV+AVD u | krwi podczas rozpoczynania terapii

przedcukrzycowym i
otytoscia

pacjentki z chtoniakiem
Hodgkina.

BY, zwtaszcza u osob z czynnikami
ryzyka, takimi jak otytosc, stan
przedcukrzycowy lub cukrzyca.

23




Adcetris™ w | linii leczenia chioniaka Hodgkina w IV stadium zaawansowania — Odpowiedz na pismo AOTMIT

Sekiguchi
2020

studium

przypad
ku

A+AVD

53-letnia kobieta z
reumatodalnym
zapaleniem stawow
(RZS) leczona
metotreksatem (MTX)
z nowa diagnoza
klasycznego chtoniaka
Hodgkina ze
stwardnieniem
guzkowym (CHL-NS)

IvVB

Przypadek pacjentki leczonej
MTX z powodu RZS, u ktarej
wystapit kaszel, a tomografia
komputerowa klatki
piersiowej wykazata
nieprawidtowosci. Biopsja
ptuca wykazata rozpoznanie
CHL-NS. U pacjentki
stwierdzono ,,chtoniaka
Hodgkina zwigzanego z MTX
(MTX HL).

Pacjentka przyjeta 6 cykli leczenia
BV+AVD. Wyniki wskazatly, iz
uzyskano catkowita odpowiedz
metaboliczna i RZS weszto w stan
remisji. Jest to czwarty zgtoszony
przypadek leczenia BV+AVD dla
MTX-HL.

A+AVD - brentuksymab vedotin + doksorubicyna, winblastyna i dakarbazyna, BV - brentuksymab vedotin
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Uwaga 5.

,Opis metodyki badania, zawarty w tabelarycznej charakterystyce kazdego z badan
wtaczonych do przegladu, nie uwzglednia wykaz wszystkich parametrow podlegajacych
ocenie w badaniu (5 4 ust. 3 pkt 5 lit. f Rozporzadzenia).

Wyijasnienie: Nie przedstawiono definicji punktow koncowych ocenionych w zakresie
odpowiedzi na leczenie tj. obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR), catkowitej
odpowiedzi (CR).”

Odpowiedz:

Odpowiedz na leczenie w badaniu ECHELON-1 oceniano za pomoca kryteriow odpowiedzi dla
chtoniaka ztosliwego (ang. Revised Response Criteria for Malignant Lymphoma) (Cheson
2007).

Uzyskanie catkowitej odpowiedzi na leczenie (CR), wedtug kryteriow odpowiedzi dla
chtoniaka ztosliwego przedstawionych w publikacji Cheson 2007, odpowiada nastepujacym
kryteriom:

1. Catkowity zanik wszystkich wykrywalnych objawow klinicznych choroby i objawow
zwiazanych z choroba, jesli wystepowaty przed terapia.

2. A) W przypadku typowego chtoniaka FDG-avid: u pacjentow bez badania PET przed
rozpoczeciem leczenia lub gdy wynik badania PET byt dodatni przed rozpoczeciem
terapii, dopuszczalna jest masa resztkowa dowolnej wielkosci po leczeniu, o ile wynik
badania PET jest ujemny.

B) W przypadku chtoniaka ze zmienna sktonnoscia do FDG/nieznana awidnos¢ FDG:
u pacjentow bez badania PET przed rozpoczeciem leczeniem lub jesli wynik badania
PET byt ujemny przed rozpoczeciem leczenia, wszystkie wezty chtonne i masy weztow
chtonnych musza ulec regresji w CT do prawidtowej wielkosci (<1,5 cm w ich
najwiekszym przekroju poprzecznym dla weztow >1,5 cm przed terapia). Wczesniej
zajete wezty chtonne, ktore przed leczeniem miaty od 1,1 do 1,5 cm w osi dtugiej i
ponad 1,0 cm w osi krotkiej, po leczeniu musza zmniejszyc sie do <1,0 cm w osi
krotkiej.

3. Sledziona i/lub watroba, jesli przed terapia zostaty uznane za powiekszone na
podstawie badania przedmiotowego lub tomografii komputerowej, nie powinny byc
wyczuwalne w badaniu przedmiotowym i powinny byc uznane za prawidtowe
w badaniach obrazowych, a guzki zwigzane z chtoniakiem powinny zniknac. Jednak
okreslenie zajecia sledziony nie zawsze jest wiarygodne, poniewaz sledziona
uwazana za prawidtowa wielkos¢ moze nadal zawierac chtoniaka, podczas gdy
powiekszona sSledziona moze odzwierciedlac roznice w anatomii, objetosci krwi,
uzyciu hematopoetycznych czynnikow wzrostu lub z racji przyczyn innych niz
chtoniak.

4. Jesli szpik kostny byt zajety przez chtoniaka przed leczeniem, naciek musi zniknac
podczas powtornej biopsji szpiku kostnego. Probka biopsyjna, na podstawie ktorej
dokonuje sie tego oznaczenia, musi by¢ odpowiednia (z celem 220 mm
jednostronnego rdzenia). Jesli probka jest nieokreslona na podstawie morfologii,
powinna by¢ ujemna w badaniu immunohistochemicznym. Probka, ktora jest ujemna
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w badaniu immunohistochemicznym, ale wykazuje niewielkg populacje klonalnych
limfocytow w cytometrii przeptywowej, bedzie uwazana za CR do czasu
udostepnienia danych wykazujacych wyrazna roznice w wyniku leczenia pacjenta.

Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR) stanowi sume catkowitej (CR) oraz czesciowej (PR)
odpowiedzi na leczenie. W zwiazku z powyzszym definicje PR przedstawiono ponizej.

Uzyskanie czesciowej odpowiedzi na leczenie (PR), wedtug kryteriow odpowiedzi dla
chtoniaka ztosliwego przedstawionych w publikacji Cheson 2007, odpowiada nastepujacym
kryteriom:

|7

Co najmniej 50%-owy spadek sumy iloczynu srednic (SPD) maksymalnie szesciu
najwiekszych dominujacych weztow lub mas weztowych. Wezty lub masy te powinny
byc wybrane zgodnie z ponizszymi kryteriami: powinny by¢ wyraznie mierzalne w co
najmniej dwoch prostopadtych wymiarach; jesli to mozliwe, powinny pochodzi¢
z roznych czesci ciata; i powinny obejmowac srodpiersiowe i zaotrzewnowe obszary
chorobowe, o ile te miejsca sg zaangazowane.

Nie nalezy obserwowac zwiekszenia wielkosci innych weztow chtonnych, watroby lub
sledziony.

Guzki Sledziony i watroby musza cofac sie o 250% w SPD lub, w przypadku
pojedynczych guzkéw, w najwiekszym przekroju poprzecznym.

Z wyjatkiem guzkow sledziony i watroby, zajecie innych narzadow jest zwykle
mozliwe do oceny i nie powinna wystepowac zadna choroba mierzalna.

Ocena szpiku kostnego nie ma znaczenia dla okreslenia PR, jesli probka byta
pozytywna przed leczeniem. Jesli jednak wynik jest dodatni, nalezy okreslic typ
komorek (np. chtoniak wielkokomorkowy lub mate nowotworowe komorki typu B).
Pacjenci, ktorzy osiagneli CR wedtug powyzszych kryteriow, ale z trwatym zajeciem
morfologicznego szpiku kostnego, zostang uznani za pacjentow z czesciowg
odpowiedzig na leczenie. Jesli szpik kostny byt zajety przed terapia i uzyskano
kliniczna odpowiedz na leczenie (CR), ale bez oceny szpiku kostnego po leczeniu,
pacjentow nalezy uznac za pacjentow z czesciowa odpowiedzig (PR).

6. Nie nalezy obserwowac nowych ognisk choroby.

Typowy chtoniak FDG-avid: w przypadku pacjentow bez badania PET przed leczeniem
lub jesli wynik badania PET byto pozytywny przed rozpoczeciem terapii, badanie PET
wykonane po leczeniu powinno byc pozytywne w co najmniej jednym wczesniej
zajetym miejscu.

Chtoniaki z rozng awidnoscia FDG/nieznana awidnos¢ FDG: w przypadku pacjentow
bez badania PET przed leczeniem lub jesli wynik badania PET przed leczeniem byt
ujemny, nalezy zastosowac kryteria CT.

U pacjentow z chtoniakiem grudkowym lub chtoniakiem z komérek ptaszcza badanie PET
jest wskazane tylko w przypadku jednego lub co najwyzej dwoch resztkowych mas, ktore
ulegty regresji o ponad 50% w CT; jest mato prawdopodobne, aby osoby z wiecej niz
dwiema resztkowymi zmianami byty ujemne w badaniu PET i nalezy je uznac za osoby
z czesciowa odpowiedziag na leczenie.
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Podsumowanie definicji odpowiedzi na leczenie wg kryteriow odpowiedzi dla chtoniaka
ztosliwego przedstawionych w publikacji Cheson 2007 zestawiono w Tab. 11.

Tab. 11. Definicje odpowiedzi na leczenie (Cheson 2007).
Odpowiedz | Definicja Masy weztowe Sledziona, Szpik Kostny
na Watroba
leczenie
CR Ustapienie (a) FDG-avid lub PET- Nie Naciek usuniety
jakichkolwiek | dodatni przed terapia: wyczuwalne, podczas powtornej
sladow masa resztkowa dowolnej | guzki zniknety biopsji; jesli nie
choroby dozwolonej wielkosci, jesli mozna okreslic na
badanie PET jest ujemne; podstawie
(b) Zmiennie FDG-avid lub morfologii,
PET-ujemny: regresja do immunohistochemia
prawidtowego rozmiaru w powinna byc
CT ujemna
PR Regresja >50%-owy spadek SPD do 6 | =50%-owe Nieistotne, jesli
choroby najwiekszych Zmniejszenie wynik dodatni

mierzalnej i

dominujacych mas; brak

SPD guzkow (dla

przed terapia;

brak nowych | wzrostu wielkosci innych pojedynczego nalezy okreslic typ
zajetych weztow guzka w komorki
chorobowo (a) FDG-avid lub PET- pajwiekszej
miejsc dodatni przed terapia; srednicy

jeden lub wiecej PET w poprzecznej);

wynikiem pozytywnym w brak wzrostu

uprzednio zajetym miejscu | Wielkosci

(b) Zmiennie FDG-avid lub | Watroby lub

sledziony

PET-ujemny; regresja w
cT

27



Adcetris® w | linii leczenia chloniaka Hodgkina w |V stadium zaawansowania — Odpowiedz na pismo AOTMIT

Uwaga 6.

»Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera zestawienia wynikow uzyskanych
w kazdym z badan, w zakresie zgodnym z kryteriami wtaczenia do przegladu dla punktow
koncowych, w postaci tabelarycznej (§ 4 ust. 3 pkt 6 Rozporzadzenia).

Wyijasnienie: W analizie bezpieczenstwa nie przedstawiono danych dot. wystepowania
u pacjentéw w badaniu ECHELON-1 neuropatii obwodowej co najmniej 3. stopnia. Dane
przedstawione zostaty bez podzialu na stopien, natomiast w AE uwzgledniono jedynie
czestosc wystepowania AEs >3 stopnia, w tym neuropatii obwodowej.

Odpowiedz:

W analizie klinicznej w zakresie oceny bezpieczenstwa przedstawiono dane dotyczace
wystepowania neuropatii obwodowej bez podziatu na stopien nasilenia. Ponizej, na
podstawie informacji zawartych w tekscie gtownej publikacji badania (Connor 2018),
przedstawiono wyniki dotyczace wystepowania neuropatii obwodowej co najmniej 3.
stopnia.

Zgodnie z danymi badania ECHELON-1 leczenie A+AVD wigzato sie z istotnie statystycznie
wyzszym ryzykiem wystapienia neuropatii obwodowej ogotem (RR=1,54; 95%Cl: 1,39; 1,70;
p<0,001), w tym neuropatii obwodowej >3. stopnia (RR=6,33; 95%Cl: 3,39; 11,85; p<0,001).
Wyniki przedstawiono w Tab. 12.

Tab. 12. Porownanie bezpieczenstwa A+AVD z ABVD w badaniu ECHELON-1:
neuropatia obwodowa.

Zdarzenie A+AVD ABVD RR (95% RD (95% NNH

niepozadane n N o n N % ch), p- cl), p- (95% ClI)
value value

Neuropatia 442 | 662 | 66,8 | 286 | 659 | 43,4

obwodowa

ogotem

Neuropatia 70 | 662 | 10,6 11 | 659 1,7

obwodowa =3.

stopnia
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Uwaga 7.

e ,,Opis metodyki wtaczonego do przegladu badania nie uwzglednia charakterystyki grupy
0sob badanych (84 ust. 3 pkt 5 lit. d Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W ramach charakterystyki pacjentow wtaczonych do badania ECHELON-1
nie podano informacji dot. wieku pacjentow oraz sredniej masy i powierzchni ciata
z subpopulacji w IV stopniu zaawansowania, ktorej dotyczy wniosek.”

e Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera zestawienia wynikow
uzyskanych w kazdym z badan, w zakresie zgodnym z kryteriami wtaczenia do przegladu
dla punktow koncowych, w postaci tabelarycznej (§ 4 ust. 3 pkt 6 Rozporzadzenia).”

Wyijasnienie: Nie przedstawiono réwniez danych z badania ECHELON-1 dotyczacych
kolejnych terapii zastosowanych u pacjentéw po progresji, rodzaju leczenia
wspomagajacego oraz stosowanego leczenia czynnikami wzrostu w poszczegolnych
ramionach, dane te zostaty jednak wykorzystane w AE, bez podania zrodta
umozliwiajacego ich weryfikacje.

Ponadto wyniki analizy klinicznej nalezy uzupetnic w zakresie danych dot. jakosci
Zycia pacjentow ocenionej we wtaczonym badaniu, odpowiadajace uwzglednionym
danym w analizie ekonomicznej tj. danym opartym na analizie wynikow
kwestionariusza oceny HRQoL EQ-5D-3L zebranych w badaniu ECHELON-1.”

e Analiza podstawowa nie zawiera wyszczegolnienia zatozen, na podstawie ktorych
dokonano oszacowan, o ktorych mowa w pkt 1-4 i ust. 6 pkt 11 2 oraz kalkulacji, o ktorej
mowa w ust. 6 pkt 3 (§ 5 ust. 2 pkt 6 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawca przyjat zatozenia, ktore
nie zostaty w sposob wystarczajacy uzasadnione: uwzgledniono srednig intensywnosc
dawki oraz srednig liczbe cykli z badania ECHELON-1. Dane te nie sa jednak
przedstawione w AKL, brak jest rowniez zrodta umozliwiajacego weryfikacje tych
danych. Nalezy zauwazy¢, ze prawidtowe podejscie dot. sredniej liczby cykli,
powinno uwzgledniac zatozenia projektu PL.

Odpowiedz:

Zdecydowano sie uwzglednic kilka opisanych powyzej uwag analitykow Agencji w ramach
jednej odpowiedzi na minimalne wymagania. Wszystkie opisane powyzej uwagi odnoszg sie
do braku uwzglednienia w analizie klinicznej danych z badania ECHELON-1, z ktorych
korzystano w ramach przeprowadzonej analizy ekonomicznej. Dane, na ktore powotano sie
w analizie ekonomicznej pochodza z modelu ekonomicznego, ktory z kolei bazuje na
wynikach badania ECHELON-1 pochodzacych od pojedynczych pacjentow. Wartosci
uzytecznosci uwzglednione w modelu zostaty oszacowane wtasnie na podstawie dostepu do
danych pojedynczych pacjentow. Czes¢ danych z badania (np. kolejne linie terapii, rodzaj
leczenia wspomagajacego, szczegbty dotyczace subpopulacji w IV stadium zaawansowania)
byty dostepne dla autorow modelu, ale z uwagi na objetos¢ danych nie s dostepne
w zakresie danych opublikowanych, ktore mogtyby by¢ odnaleziono w ramach przegladu
systematycznego badan klinicznych, ktéry to z kolei jest przedmiotem analizy klinicznej.
Szczegotowe dane z badania ECHELON-1 zostaty udostepnione przez Wnioskodawce
wytacznie na potrzeby tworzenia modelu ekonomicznego, ale nie zostaly umieszczone
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w domenie publicznej. Dane w modelu zostaty pozyskane z badania ECHELON-1 w celu jak
najlepszego odzwierciedlenia kosztow i efektow zdrowotnych tej subpopulacji.
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Uwaga 8.

»Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera zestawienia wynikow uzyskanych
w kazdym z badan, w zakresie zgodnym z kryteriami wtaczenia do przegladu dla punktow
koncowych, w postaci tabelarycznej (8§ 4 ust. 3 pkt 6 Rozporzadzenia).”

Wyijasnienie: Ponadto w analizie klinicznej nie przedstawiono wynikow dla punktow
koncowych tj. PFS, OS w postaci mediany dla 6-letniego okresu obserwacji.

Odpowiedz:

Dane dla punktow koncowych takich jak PFS i OS dla 6-letniego okresu obserwacji
zaczerpnieto z publikacji Ansell 2022 do badania ECHELON-1. W publikacji przedstawiono
wyniki analizy posredniej z data odciecia danych na 1 czerwca 2021 rok. Nie opublikowano
jak dotad wynikow finalnej analizy z badania ECHELON-1.

Wartos¢ mediany czasu przezycia oznacza taki czas obserwacji, do ktorego u potowy
obserwowanych pacjentow w danej grupie wystapit punkt koncowy, a potowa pacjentow zyje
nadal, wolna od tego samego punktu koncowego. Wyniki dla 6-letniego okresu obserwacji
wskazaty na odsetek zgonow w grupie A+AVD i ABVD odpowiednio na poziomie 5,2% i 10,2%.
Z racji tego, ze w badaniu ECHELON zgony odnotowane w ciagu 6 lat obserwacji dotyczyty
znacznie mniejszej niz potowa liczby pacjentow w danej grupie badanej wyznaczenie
wartosci mediany czasu przezycia ogolnego (0S) nie jest mozliwe (mediana OS nie zostata
osiagnieta). Podobnie jest w przypadku wyznaczenia mediany przezycia wolnego od progresji
choroby - wyniki dla 6-letniego okresu obserwacji wskazaty, ze zgon lub progresje choroby
odnotowano u 18,6% i 24,5% pacjentow odpowiednio w grupie A+AVD i ABVD. Z zwiazku z tym,
ze odsetki te, nie przekraczaja 50% w danej grupie badanej, niemozliwe jest wyznaczenie
mediany PFS (mediana PFS nie zostata osiggnieta).
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Uwaga 9.

»AE nie zawiera prawidlowo przeprowadzonej analizy podstawowej (§ 5 ust. 1 pkt
1 Rozporzadzenia).

Wyijasnienie: Podczas wyboru modelu dla ekstrapolacji krzywej czasu przezycia po
progresji nie zastosowano kryteriow: Akaike (AIC) i Bayesowskiego kryterium
informacyjnego (BIC), nalezy uzupetni¢ analize w tym zakresie. Nie przedstawiono
rowniez graficznego przebiegu krzywych uwzgledniajacych testowane rozktady dla PFS
i 0S. Nie uzasadniono takze wystarczajaco wyboru modelu wyktadniczego dla krzywej
KM dla ekstrapolacji czasu przezycia po progresji.”

Odpowiedz:

W modelu ekonomicznym, gdy pacjenci wejda w stan zdrowia ,po progresji”, mozna
zastosowac dwie metody oszacowania dla nich kosztow i wynikéw zdrowotnych. W pierwszej
z nich (metodzie przejscia prawdopodobienstwa, ang. transition probabilities, wybrana
w sc. podstawowym), gdy pacjenci wejda w stan zdrowia ,po progresji” istnieje
prawdopodobienstwo pozostania w tym stanie zdrowia lub przejscia do stanu ,zgon”.
Zaktada sie, ze prawdopodobienstwo zgonu jest state, aby byto zgodne z zatozeniem o braku
pamieci w modelu Markova. Przyjmujac to zatozenie, wybrano model wyktadniczy, jako ten
uwzgledniajacy state prawdopodobienstwo w czasie.

Drugi sposob oszacowania kosztow i wynikow zdrowotnych pacjentow wchodzacych w stan
»P0 progresji” zaktada, ze zamiast jawnego modelowania przechodzenia pacjentow do stanu
»Zgon” zostana im przypisane zdyskontowane koszty i oczekiwane QALY (metoda fixed pay-
off). Oszacowanie tego zostanie przeprowadzone przez estymacje pola pod krzywa PPS
z badania ECHELON-1. Podejscie to umozliwia uwzglednienie zaleznosci czasowej przy
jednoczesnym uniknieciu koniecznosci sledzenia pacjenta z uzyciem stanow tunelowych.
Wyniki dopasowania (AIC iBIC) rozktadow do krzywej PPS z badania ECHELON-1 dla
subpopulacji w IV stadium zaawansowania pokazano w Tab. 13. Ustalono, ze najlepiej
dopasowany bedzie rozktad Gompertza i log-normalny. Przebiegi dopasowanych rozktadow
pokazano na Ryc. 11 Ryc. 2. Przetestowano te dwa warianty w ramach scenariuszy analizy
wrazliwosci. Dodatkowo, w ramach analizy wrazliwosci wykorzystano tez dwa dopasowane
rozktady dla metody przejscia prawdopodobienstwa. Wyniki dodatkowych czterech
scenariuszy analizy wrazliwosci przedstawiono w | i . Wyniki réznia sie od sc.
podstawowego w zakresie +/- 20%.

Ponizej uzupetniono rowniez graficzne przebiegi krzywych dla testowanych rozktadow
dopasowania dla PFS i OS w ramach sc. analizy wrazliwosci (Ryc. 3). W sc. podstawowym
natomiast wykorzystano przebiegi KM z badania ECHELON-1 pokazane na Ryc. 2 na str. 14
analizy ekonomicznej.

Tab. 13. Statystyki dopasowania rozkfadow do krzywych KM czasu przezycia

po progresji i oszacowane proporcje 5-letniego przezycia.
Model AIC BIC 5-letnie PPS
A+AVD ABVYD
Weibulla 402 411 82% 76%
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Model AlC BIC 5-letnie PPS

A+AVD ABVD
Log-normalny 398 407 81% 76%
Log-logistyczny 401 410 81% 75%
Wyktadniczy 405 411 81% 75%
Uogolniony gamma 396 408 78% 79%
Gompertza 397 406 82% 76%

Podkreslone i pogrubione rozklady to odpowiednio pierwszy i drugi w rankingu dopasowania.

Ryc. 1. Rozktady dopasowania do krzywej PPS dla A+AVD z badania ECHELON-
1 (subpopulacja w IV stadium zaawansowania).
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Time-to-progression

Ryc. 2. Rozktady dopasowania do krzywej PPS dla ABVD z badania ECHELON-1
(subpopulacja w IV stadium zaawansowania).
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Ryc. 3. Dopasowanie rozktadéw do krzywych KM czasu do progresji z badania
ECHELON-1 testowanych w analizie wrazliwosci (subpopulacja w IV stadium
zaawansowania).
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Uwaga 10.

»AE nie zawiera prawidtowo przeprowadzonej analizy podstawowej (8§ 5 ust. 1 pkt
1 Rozporzadzenia).

Wyijasnienie: W AE uwzgledniono dane dot. jakosci Zycia pacjentow uzyskane przy uzyciu
kwestionariusza HRQoL EQ-5D-3L z badania ECHELON-1. Wyniki te zostaty nastepnie
przeliczone w modelu AE na uzytecznosci zgodnie z brytyjskimi normami.
W oszacowaniach nalezy uwzglednic¢ polskie normy, jesli sa dostepne. Ponadto w analizie
nalezy wziac pod uwage obnizke wartosci uzytecznosci zwigzang z wystepowaniem
zdarzen niepozadanych.”

Odpowiedz:

Uzytecznosci w modelu ekonomicznym zostaty oszacowane przez autorow modelu zgodnie
z brytyjskimi normami na podstawie wynikow oceny jakosci zycia zwiazanej ze zdrowiem
pojedynczych (kwestionariusz EQ-5D-3L) pacjentow z badania ECHELON-1. Z uwagi na brak

dostepnosci do danych pojedynczych pacjentéw nie jest mozliwe oszacowanie uzytecznosci
zgodnie z polskimi normami.

W analizie uwzgledniono obnizke uzytecznosci zwigzang z wystepowaniem zdarzen
niepozadanych, a zaktualizowane wyniki przedstawiono w | ], I i B v ramach
odpowiedzi na Uwage 21.
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Uwaga 11.

»AE nie zawiera prawidlowo przeprowadzonej analizy podstawowej (8§ 5 ust. 1 pkt
1 Rozporzadzenia).

Wyijasnienie: W analizie podstawowej przyjeto wieksze ryzyko zgonu pacjentow z HL
z powodu zwiekszonego ryzyka zawatu miesnia sercowego w wyniku leczenia
chemioterapig, opierajac sie na danych z badania Swerdlow 2007. Nalezy dokonac
wyszukiwania bardziej aktualnych danych oraz uwzglednic¢ je w modelu”

Odpowiedz:

Zwiekszone ryzyko zgonu pacjentow z HL z powodu choréb uktadu krazenia zostato wskazane
przez ekspertow klinicznych i zaimplementowane w modelu ekonomicznym. Eksperci
powotywali sie na badanie Swerdlow 2007, w ktorym analizowano zwiekszenie Smiertelnosci
z powodu zawatow serca u pacjentow leczonych wczesniej na choniaka Hodgkina (Swerdlow
2007). W badaniu tym oceniano kohorte 7033 pacjentow z Wielkiej Brytanii leczonych od
listopada 1967 r. do wrzesnia 2000 r. Analizowano standaryzowany wspotczynnik zgonu
w zaleznosci od m.in. ptci, wieku rozpoczecia leczenia, rodzaju leczenia. Wydaje sie, ze
pomimo znacznego uptywu czasu od publikacji wynikow badania mozna uznac je za
wiarygodne oszacowanie zwigkszonego ryzyka zgonu pacjentow z HL do zaimplementowania
w modelu (ze wzgledu na znaczna liczebnos¢ populacji oraz szeroki zakres czasu obserwacji).

Zdecydowano sie jednak przeprowadzic dodatkowe wyszukiwanie pod katem bardziej
aktualnych wynikéw badan, ktére mozna by zaimplementowaé¢ w modelu ekonomicznym.
W toku wyszukiwania odnaleziono przeglad systematyczny dotyczacy zwiekszonego ryzyka
zgonu z powodu chorob uktadu krazenia u pacjentow z chtoniakami (Boyne 2018) oraz
badanie Lu 2022 oceniajace zwigkszone ryzyko zgonu z powodu choréb uktadu krazenia wsrod
pacjentow z chtoniakiem Hodgkina (Lu 2022). W przegladzie systematycznym wskazano na
zwigkszone ryzyko zgonu (SMR = 7,31) wsrod populacji z chtoniakiem Hodgkina, jednak
odnotowano znaczacy heterogenicznosc wtaczonych do przegladu badan i wskazano na
wysokie ryzyko btedu systematycznego. Sami autorzy publikacji podkreslaja, ze wartos¢ tego
wspotczynnika moze by¢ przeszacowana ze wzgledu na inne, nieuwzglednione
w poszczegolnych badaniach czynniki ryzyka chorob uktadu krazenia poza ptcia, wiekiem
i pochodzeniem etnicznym (Boyne 2018). Ponadto w przegladzie nie pokazano, jak
wspotczynnik ten moze sie zmieniac w zalezno$ci od wieku populacji oraz zaawansowania
choroby. W badaniu Lu 2022 z kolei pokazano standaryzowane wspotczynniki zgonu
w zaleznosci od stadium zaawansowania choroby. Dla chtoniaka w IV stadium zwiekszone
ryzyko zgonu odnotowano w zakresie 0,27 - 0,31 w odniesieniu do populacji generalnej oraz
zaobserwowano, ze wspotczynnik zwiekszonego ryzyka zgonu z powodu choréb uktadu
krazenia zmniejsza wraz ze wzrostem stadium zaawansowania choroby.

W ramach odpowiedzi na uwage analitykow zdecydowano sie pokazac dwa dodatkowe
scenariusze analizy wrazliwosci, w ktorych 1) ustalono brak zwiekszonego ryzyka zgonu dla
subpopulacji w IV stadium zaawansowania oraz 2) w ktorym pokazano zwiekszone ryzyko
zgonu z publikacji Boyne 2018. Wyniki zestawiono w Tab. 16 i Tab. 17. Wydaje sie, ze
wybrany w sc. podstawowym wspétczynnik 2,0, poparty przez ekspertow klinicznych dla
tej subpopulacji chioniaka, bedzie wypadkowa wynikow pochodzacych z badan
klinicznych. W ten sposob uwzgledniamy istnienie zwiekszonego ryzyko zgonu z powodu
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choréb uktadu krazenia u pacjentéw po leczeniu chtoniaka Hodgkina, ale spodziewamy
sie, ze wspotczynnik oszacowany w publikacji Boyne 2018 bedzie przeszacowany dla
subpopulacji w IV stadium zaawansowania choroby.
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Uwaga 12.

W AE uwzgledniono zdarzenia niepozadane od 3. do 5. stopnia nasilenia, ktorych czestosc¢
wystapienia w badaniu ECHELON-1 przekroczyta 5%. Nalezy zauwazyc, ze w badaniu
wystepowaly takze zakazenia i zarazenia pasozytnicze =3 stopnia (18% i 10% pacjentow
odpowiednio w grupie A+AVD i ABVD), ktore nie znalazty odzwierciedlenia w modelu.

Wyijasnienie: Prosze o przedstawienie uzasadnienia dla pominiecia powyzszych zdarzen lub
uwzglednienie ich w oszacowaniach analizy ekonomicznej.”

Odpowiedz:

W modelu ekonomicznym zdarzenia niepozadane takie jak zakazenia i zarazenia zostaty
uwzglednione w zakresie wystepowania goraczki neutropenicznej wynikajacej z wystapienia
neutropenii. Zarowno neutropenia, jak i gorgczka neutropeniczna, zostaty odnotowane
w modelu ekonomicznym. Neutropenia jest konsekwencja leczenia skojarzonego. Goraczka
neutropeniczna wiaze sie natomiast z zakazeniami, ktore wynikaja wtasnie z neutropenii:
»Gorqgczkq neutropeniczng nazywamy stan, gdy u chorego z neutropeniq wystqgpi wysoka
gorqczka >38,5 stopni C. Jest ona zwykle objawem ciezkiego zakazenia i wymaga
zastosowania antybiotykow o szerokim zakresie dziatania. Jezeli wystqgpi kilka lub dni po
podaniu chemioterapii jest najczesciej ciezkim powiktaniem po jej podaniu i wymaga
konkretnego postepowania.” (Zwrotnikraka.pl).
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Uwaga 13.

»,Dodatkowo w AE przyjeto, ze dla populacji w IV stadium zaawansowania zdarzenia
niepozadane bedg odpowiadaty tym z populacji ogolnej (ITT). Wyniki z analizy klinicznej nie
wskazywaly na roznice w profilu bezpieczenstwa miedzy populacja w IV stadium
zaawansowania a 0golng populacja badania ECHELON-1. Nalezy zauwazyc, ze w AKL analiza
bezpieczenstwa zostata przeprowadzona dla catej populacji badania tj. dla pacjentow
z chtoniakiem Hodgkina w Il i IV stadium zaawansowania.

Wyijasnienie: Prosze o przedstawienie w AKL wynikow dot. bezpieczenstwa dla populacji w IV
stadium zaawansowania, na ktore powotano sie w AE.”

Odpowiedz:

Ponizej przedstawiono wyniki dotyczace bezpieczenstwa terapii A+AVD w porownaniu z ABVD
w populacji pacjentow w |V stadium zaawansowania HL. Wyniki bezpieczenstwa z badania
ECHELON-1 w populacji pacjentow w IV stadium zaawansowania przedstawiono na podstawie
2 publikacji: EMA 2019 (Assessment report) i Hutchings 2020. Dane z raportu EMA 2019
i publikacji Hutchings 2020 obejmowaly mediane 24,6 miesiecy obserwacji oraz w przypadku
zdarzen niepozadanych zwiazanych z wystapieniem neuropatii obwodowej, raportowanych
w publikacji Hutchings 2020, mediane 37,1 miesiecy obserwacji.

Wyniki analizy bezpieczenstwa wsrod pacjentow w IV stadium zaawansowania HL pokrywaty
sie z tym uzyskanymi w populacji zarowno z Ill jak i IV stadium zaawansowania HL. Analiza
danych zostata przedstawiona ponizej.

Leczenie A+AVD w porownaniu do ABVD w populacji w IV stadium zaawansowania HL,
podobnie jak w catej populacji badania wigzato sie z istotnie statystycznie wyzszym
ryzykiem wystapienia: zdarzen niepozadanych =>3. stopnia, zdarzen niepozadanych
zwigzanych z leczeniem jakiegokolwiek stopnia, w tym rowniez >3. stopnia, ciezkich zdarzen
niepozadanych, ciezkich zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem, zdarzen
niepozadanych prowadzacych do modyfikacji dawki. Wyjatek stanowity zdarzenia
niepozadane prowadzace do przerwania leczenia, ktore wystapity istotnie statystycznie
rzadziej wsrod pacjentow w IV stadium zaawansowania leczonych A+AVD w poréwnaniu do
ABVD, podczas gdy wsrod pacjentow z lll i IV stadium choroby nie odnotowano istotnych
statystycznie roznic w zakresie tego punktu koncowego. Wyniki zestawiono w Tab. 18.

Ryzyko wystapienie neutropenii =3. stopnia oraz goraczki neutropenicznej =3. stopnia byto
istotnie wieksze w grupie pacjentow leczonych A+AVD w poréwnaniu do ABVD zarowno wsrod
pacjentow w IV stadium choroby jak i w catej populacji badania tj. w Il i IV stadium
zaawansowania HL. Wyniki przedstawiono w Tab. 19 i Tab. 20.

Wystapienie neuropatii obwodowej o maksymalnym stopniu nasilenia odpowiednio 1., 2., 3.
i 4. w czasie mediany 37,1 miesiecy obserwacji nie roznito sie miedzy grupami leczonymi
A+AVD i ABVD wsrod pacjentow w IV stadium zaawansowania choroby (Tab. 21). Z kolei dla
mediany 24,6 miesiecy obserwacji dane dla pacjentow z Ill i IV stadium zaawansowania HL
wskazaty na istotnie statystycznie wyzsze ryzyko wystapienia neuropatii obwodowej ogotem
u pacjentow leczonych A+AVD w porownaniu do ABVD. W momencie przeprowadzenia oceny
w po 36,1 miesigcach od rozpoczecia leczenia u wiekszosci (79,5%) pacjentow w IV stadium
choroby, podobnie jak u pacjentow w Il i IV stadium, leczonych A+ABVD, u ktorych wystapita
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neuropatia obwodowa, doszto do ustgpienia (65,4%) lub ztagodzenia jej objawow (14,1%)

(Tab. 22).

Tab. 18. Poréwnanie bezpieczenstwa A+AVD z ABVD w badaniu ECHELON-1
w populacji z IV stadium zaawansowania HL: zdarzenie niepozadane ogétem
(mediana 24,6 miesiecy obserwacji).

Zdarzenie
niepozadane

A+AVD

ABVD

n

N

n

N

RR (95%

CI) » P~
value

RD (95%

Cl), p-
value

NNH
(95% CI)

Jakiekolwiek
AE

416

424

98,1

403

413

97,6

AE =23. stopnia

352

424

83,0

278

413

67,3

AE zwigzane z
leczeniem

408

424

96,2

383

413

92,7

AE zwiazane z
leczeniem =3.
stopnia

336

424

79,2

250

413

60,5

Ciezkie AE

170

424

40,1

114

413

27,6

Ciezkie AE
zZwigzane z
leczeniem

140

424

33,0

83

413

20,1

AE
prowadzace
do przerwania
leczenia

424

10,4

66

413

1,01 (0,99;
1,03)
p=0,595

168 TE—

AE
prowadzace
do modyfikacji
dawki

268

424

63,2

184

413

Zgon w trakcie
badania

424

1,2

413

1,9

0,61 (0,20;
1,85)
p=0,380

0,01 (-0,01;
0,03)
p=0,595

-0,01 (-
0,02; 0,01)
p=0,377

Zgon w wyniku
AE zwigzanych
z leczeniem

424

1,2

413

1,2

0,97 (0,28;
3,34)
p=0,967

0,00 (-0,02;
0,01)
p=0,967

Tab. 19. Poréwnanie bezpieczenstwa A+AVD z ABVD w badaniu ECHELON-1
w populacji z IV stadium zaawansowania HL: czeste zdarzenie niepozadane
23. stopnia zaistniate w trakcie leczenia (u 210% pacjentéw w ktorejkolwiek
z badanych grup) (mediana 24,6 miesiecy obserwacji).

Zdarzenie
niepozadane

A+AVD

ABYD

n

N

n

N

RR (95%

Cl), p-
value

RD (95%

Cl), p-
value

NNH
(95% Cl)
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=1 TEAE =23.
stopnia

352

424

83,0

278

413

67,3

Neutropenia
>3. stopnia

239

424

56,4

169

413

40,9

Goraczka
neutropeniczna
=3. stopnia

80

424

18,9

35

413

8,5

Zmniejszenie
liczby
neutrofili =3.
stopnia

52

424

12,3

39

413

9,4 | 1,30 (0,88;
1,92)

p=0,192

0,03 (-
0,01; 0,07)
p=0,189

TEAE - zdarzenie niepozadane zaistniate w trakcie leczenia

Tab. 20. Poréwnanie bezpieczenstwa A+AVD z ABVD w badaniu ECHELON-1
w populacji z IV stadium zaawansowania HL: ciezkie zdarzenie niepozadane
zaistniate w trakcie leczenia (u 25% pacjentow w ktorejkolwiek z badanych
grup) (mediana 24,6 miesigecy obserwacji).

Zdarzenie A+AVD ABVD E:%) '(:'-5%
2 2
niepozadane | N N | % n N % T
»1 ciezkie 170 | 424 | 40,1 | 114 | 413 | 27,6
TEAE
Goraczka 71| 424 | 16,7 | 29| 413 7,0
neutropeniczna
26 | 424 | 6,1 | 21| 413 51| 1,21 (0,69;
Goraczka 2,11)
p=0,511

RD (95%

Cl), p-
value

0,01 (-
0,02; 0,04)
p=0,510

NNH
(95% Cl)

TEAE - zdarzenie niepozadane zaistniate w trakcie leczenia

Tab. 21. Porownanie bezpieczenstwa A+AVD z ABVD w badaniu ECHELON-1
w populacji
i nowotwory wtorne (mediana 37,1 miesiecy obserwacji).

z |V stadium zaawansowania HL:

neuropatia obwodowa

THarsente A+AVD ABVD Eﬁ (3'-3% EB (;Ei% rglj':;g &
niepozadane n N % n N % valiie el
Neuropatia 58 | 283 | 20,5| 27| 165| 16,4 | 1,25(0,83; 0,04 (-
obwodowa 1. 1,90) | 0,03; 0,11)
stopnia p=0,287 p=0,270
Neuropatia 30 | 283 | 10,6 | 14| 165 8,5 | 1,25(0,68; 0,02 (-
obwodowa 2. 2,29) | 0,03; 0,08)
stopnia p=0,470 p=0,456
Neuropatia 9| 283 | 3,2 3| 165 1,8 | 1,75 (0,48; 0,01 (-
obwodowa 3. 6,37) | 0,02; 0,04)
stopnia p=0,397 p=0,355
Neuropatia 1283 0,4 0| 165 0,0 | 1,75 (0,07, 0,00 (-
obwodowa 4. 42,80) | 0,01; 0,02)
stopnia p=0,730 p=0,559
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PN - neuropatia obwodowa, TEAE - zdarzenie niepozadane zaistniate w trakcie leczenia

Tab. 22. Porownanie bezpieczeristwa A+AVD z ABVD w badaniu ECHELON-1
w populacji z IV stadium zaawansowania HL: ustapienie lub ztagodzenie
neuropatii obwodowej (mediana 37,1 miesiecy obserwacji).

Zdarzenie niepozadane A+AVD ABVD

n N % n N %
Ustapienie lub ztagodzenie objawow PN 225 283 | 79,5 140 165 84,8
Ustgpienie objawow PN 185 283 | 65,4 121 165 73,3
Ztagodzenie objawow PN 40 283 | 14,1 19 165 11,5
Brak ustgpienia lub poprawy w zakresie 58 283 | 20,5 25 165 15,2
objawow PN

PN - neuropatia obwodowa
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Uwaga 14.

»W ramach oszacowania kosztow diagnostyki wnioskowanej terapii wykorzystano wycene
diagnostyki w programie B.77 leczenia chorych na oporng i nawrotowa postac klasycznego
chioniaka Hodgkina z zastosowaniem substancji czynnej niwolumab. Warto wskazac, iz
wystepuja roznice w czestosci badan wykonywanych podczas monitorowania terapii
niwolumabem w PL B.77, a brentuksymabem wedotyny + AVD. Na dzien ztozenia wniosku
dostepne byto zarzadzenie NFZ nr 31/2023/DGL z 13 lutego 2023 r. w sprawie okreslenia
warunkow zawierania i realizacji umoéw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy
lekowe, ktore nie zostato uwzglednione przez wnioskodawce. We wskazanym zarzadzeniu
zostat okreslony koszt diagnostyki w programie leczenia chorych na klasycznego chtoniaka
Hodgkina z zastosowaniem brentuksymabu wedotyny w monoterapii. Uwaga dotyczy réwniez
analizy wptywu na budzet.”

Odpowiedz:

W ramach aktualizacji wynikow analizy wzieto pod uwage aktualne Zarzadzenie NFZ nr
82/2023/DGL z 26 maja 2023 r. w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow
w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe, a w nim koszt diagnostyki
i monitorowania w PL B.77. w leczeniu brentuksymabem wedotyny (4 478,85 zt). Koszt ten
wprowadzono do modelu ekonomicznego. Zaktualizowane wyniki analizy przedstawiono

w . B, B v ramach odpowiedzi na Uwage 3.
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Uwaga 15.

»Analize przeprowadzono dla 70-letniego horyzontu czasowego utozsamianego z horyzontem
dozywotnim. Biorac pod uwage wiek wejscia pacjentow do modelu (39,5 lat), przyjety
horyzont wydaje sie nierealny.

Wyijasnienie: Prosze o przyjecie horyzontu czasowego uwzgledniajacego srednie oczekiwane
przezycie pacjentow z klasycznym chtoniakiem Hodgkina.”

Odpowiedz:

W analizie ekonomicznej w sc. podstawowym przyjeto horyzont rowny 70 lat utozsamiany
z horyzontem dozywotnim tak, aby uwzgledniajac fakt, ze chtoniak Hodgkina jest chorobg
przewlekla, prawidtowo oszacowac koszty i wyniki zdrowotne na przetomie catego zycia
pacjentow. Wiek wejscia pacjentow do modelu bazuje na wynikach badania ECHELON-1,
w ktorym oszacowano sredni wiek w populacji, jednak zakres wieku pacjentow badania
wynosi od 18 do 83 lat. W sc. podstawowym uwzglednienie horyzontu nawet
przekraczajacego 100 lat (biorac pod uwage wiek wejscia do modelu) nie spowoduje
dodatkowego naliczania kosztow czy wynikow zdrowotnych, bo pacjenci do tego czasu nie
dozyja. Jednak biorac pod uwage analize probabilistyczng, w ktérej uwzgledniamy
odchylenie od sredniego wieku populacji, musimy bra¢ pod uwage, ze wiek pacjentow
wchodzacych do modelu bedzie mniejszy, a tym samym, zeby uwzgledni¢ dozywotni horyzont
analizy potrzebujemy dtuzszego horyzontu czasowego. Niepewnos¢ w zakresie wielkosci
horyzontu analizy zostata odnotowana w ramach sc. analizy wrazliwosci (horyzont 30 lat).
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Uwaga 16.

»Zgodnie z AE (str. 18) oraz z Obwieszczeniem MZ z 20.06.2023 r.1 winblastyna nie jest objeta
refundacjg, natomiast wszystkie substancje stosowane w schemacie BEACOPP sg
refundowane. Wnioskodawca przyjat, ze koszty stosowania winblastyny ponosi NFZ,
jednakze, biorgc pod uwage powyzsze prawdopodobnym jest, ze koszty zakupu leku
pokrywane s przez Swiadczeniodawce.

Wyijasnienie: Prosze o nieuwzglednianie powyzszego kosztu w perspektywie NFZ lub
szczegotowe wyjasnienie przyjetego zatozenia.”

Odpowiedz:

W ramach aktualizacji wynikow analizy ekonomicznej nie uwzgledniano kosztow winblastyny
w ramach kosztow z perspektywy NFZ. Zaktualizowane wyniki analizy przedstawiono w i}
LB B 'amach odpowiedzi na Uwage 3.
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Uwaga 17.

»Analiza podstawowa nie zawiera zestawienia oszacowan kosztow i wynikow zdrowotnych
wynikajacych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz porownywanych technologii
opcjonalnych w populacji wskazanej we wniosku, z wyszczegolnieniem oszacowania kosztow
i wynikow zdrowotnych stosowania kazdej z technologii (8 5 ust. 2 pkt 1 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Nie przedstawiono oszacowania kosztow dla wnioskowanej terapii,
brentuksymabu wedotyny, jedynie tacznie dla schematu A+AVD.”
Odpowiedz:

Oszacowania kosztow dla wnioskowanej terapii tj. brentuksymabu vedotin przedstawiono
oddzielnie (bez uwzglednienia schematu AVD) w ramach zaktualizowanych wynikow analizy
wptywu na budzet przedstawionych w niniejszym dokumencie w odpowiedzi na Uwage 21.

(N, B
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Uwaga 18.

»Analiza podstawowa nie zawiera wyszczegolnienia zatozen, na podstawie ktorych dokenano
oszacowan, o ktorych mowa w pkt 1-4 i ust. 6 pkt 11 2 oraz kalkulacji, o ktorej mowa w ust.
6 pkt 3 (8 5 ust. 2 pkt 6 Rozporzadzenia).

Wyijasnienie: W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawca przyjal zatozenia, ktore nie
zostaty w sposob wystarczajacy uzasadnione: zatozono, ze wyleczeni pacjenci nie sg juz
narazeni na ryzyko wystapienia progresji lub zgonu spowodowanego chorobg. Biorac pod
uwage brak danych z dtuzszego niz 6-letni okres obserwacji, zatozenie Wnioskodawcy
wiaze sie z niepewnoscia. Ponadto w ramach analizy wrazliwosci nalezy przetestowac
wariant uwzgledniajacy mozliwosc wystapienia nawrotu choroby u pacjentow bez
progresji po 6 latach.”

Odpowiedz:

Zarowno polskie jak i swiatowe wytyczne kliniczne wskazuja na wysoki odsetek wyleczen
chtoniaka Hodgkina siegajacy 80% - 90% (PTOK 2020, ESMO 2018, NCCN 2023, BSH 2022, Blank
2017, Allen 2017). Biorgc te dane pod uwage autorzy modelu ekonomicznego
zaimplementowali mozliwos¢ wyleczenia pacjentow, po ktérym nie bedg oni narazeni na
ryzyko wystapienia progresji lub zgonu spowodowanego chorobg. Eksperci pracujacy przy
tworzeniu modelu wskazali na pojawienie sie fazy plateau dla krzywych KM czasu do
progresji i czasu do zgonu w badaniu ECHELON-1, na podstawie ktorych mozna przewidywac
zatrzymanie choroby i tym samym traktowac chorych dla tego okresu jako wyleczonych (Ryc.
4, Ryc. 5, ECHELON-1). Z uwagi na mediang czasu obserwacji badania ECHELON-1 (data
odciecia: czerwiec 2021 r.) wynoszaca 73 miesiace zdecydowano sie przyjac ten punkt, jako
punkt odciecia, po ktorym pacjenci w modelu ekonomicznym beda traktowani jako
wyleczeni, a ryzyko zgonu bedzie u nich tozsame z ryzykiem zgonu w populacji generalnej
(uwzgledniajac przy tym wspotczynnik zwiekszonego ryzyko zgonu z powodu chorob uktadu
krazenia, por. Uwaga 11.). W ramach scenariusza analizy wrazliwosci przetestowano rowniez
punkt odciecia po 60 miesigcach (5 lat) opierajac sie o wskazania w wytycznych klinicznych
dotyczacych czestosci monitorowania chorych, ktore to monitorowanie ulega znacznemu
ograniczeniu po 5 latach obserwacji (raz w roku). Wyniki dla tego scenariusza pokazuja
nieznaczny wpltyw na wynik parametru ICUR (ok. 10%). Dodatkowo przetestowano jeszcze
jeden, hipotetyczny wariant sc. analizy wrazliwosci (150 miesiecy - dwukrotnie przesunieto
moment wyleczenia). Wyniki dla tego wariantu wskazuja na roznice wzgledem sc.
podstawowego wynoszaca ok. 5% (I} i IHIl). Biorac pod uwage wskazania
w wytycznych oraz wyniki badania klinicznego nie ma podstaw do nieuwzgledniania
momentu wyleczenia pacjentow, przy czym doktadne okreslenie tego momentu nie wptywa
w sposob znaczacy na wyniki koncowe i wnioski analizy ekonomicznej.
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Ryc. 4. KM czasu do progresji z badania ECHELON-1 (subpopulacja w IV
stadium zaawansowania choroby).
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Ryc. 5. KM czasu do zgonu z badania ECHELON-1 (subpopulacja w IV stadium
zaawansowania choroby).
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Uwaga 19.

»,Analiza podstawowa nie zawiera wyszczegolnienia zatozen, na podstawie ktorych dokonano
oszacowan, o ktorych mowa w pkt 1-4 i ust. 6 pkt 11 2 oraz kalkulacji, o ktorej mowa w ust.
6 pkt 3 (8 5 ust. 2 pkt 6 Rozporzadzenia).

Wyijasnienie: w ramieniu komparatora ABVYD zatozono, ze monitorowanie skutecznosci
leczenia odbywa sie co miesigc w trakcie trwania leczenia (Srednio 6 cykli), natomiast
w tabeli 13 str. 23 AE wskazano, ze czestos¢ monitorowania zostata naliczona 12 razy na
rok.

Odpowiedz:

W modelu ekonomicznym zatozono leczenie odbywajace sie co miesigc w trakcie trwania
leczenia (Srednio 6 cykli czyli ok. pot roku). W tabeli 13 na str. 23 AE niefortunnie wpisano
czestotliwosC roczna, ale zostata ona uwzgledniona wytacznie dla czasu leczenia tzn.
policzono monitorowanie tylko w trakcie trwania leczenia (ok. pot roku).
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Uwaga 20.

»BIA nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci populacji obejmujacej wszystkich
pacjentow, u ktorych wnioskowana technologia moze byc zastosowana (8 6 ust. 1 pkt 1 lit
a Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Przedstawiono dane ze statystyk NFZ dot. pacjentow leczonych aktualnie
w programach lekowych B.66 i B.77. Dane te nie uwzgledniajg wszystkich pacjentéw
kwalifikujacych sie do leczenia w zarejestrowanych wskazaniach dla brentuksymabu
wedotyny.”

Odpowiedz:

W analizie wptywu na budzet btednie oszacowano populacje pacjentow, u ktorych terapia
brentuksymabem vedotin moze byc stosowana, biorac pod uwage dane ze statystyk NFZ dot.
pacjentow leczonych aktualnie w programach lekowych B.66 i B.77., ktore nie uwzgledniaja
wszystkich pacjentow kwalifikujacych sie do leczenia w zarejestrowanych wskazaniach dla
whioskowanego leku. Uwaga ta dotyczy nastepujacych zarejestrowanych wskazan preparatu
Adcetris®:

» leczenie dorostych pacjentow z chtoniakiem CD30+, u ktorych wystepuje zwiekszone
ryzyko nawrotu lub progresji choroby po autologicznym przeszczepieniu komorek
macierzystych (ang. autologous stem cell transplant, ASCT);

» leczenie dorostych pacjentow z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem
ziarniczym CD30+:

o poASCT, lub

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

e leczenie dorostych pacjentow z nawrotowym lub opornym sALCL;

e leczenie dorostych pacjentow ze skornym chtoniakiem T-komorkowym CD30+ (ang.
cutaneous T-cell lymphoma, CTCL), u ktorych stosowano uprzednio co najmniej 1
leczenie systemowe.

Liczebnos¢ populacji, u ktorej terapia brentuksymabem vedotin moze byc stosowana,
w zakresie wymienionych wyzej wskazan, przyjeto za danymi przedstawionymi w analizie
wpltywu na budzet dla preparatu Adcetris® z 2019 roku (BIA Adcetris 2019).

Liczbe dorostych pacjentow z chtoniakiem Hodgkina CD30+, u ktérych wystepuje zwiekszone
ryzyko nawrotu lub progresji choroby po autologicznym przeszczepieniu komorek
macierzystych (ASCT) przyjeto, zgodnie z danymi w BIA dla Adcetris®, na poziomie 50
pacjentow. Liczebnos¢ populacji z nawrotowym/opornym na leczenie HL CD30+ po ASCT lub
po co najmniej dwoch wczesniejszych terapiach oraz uktadowym chtoniakiem
anaplastycznym z duzych komorek (sALCL) przyjeto, zgodnie z danymi w BIA dla Adcetris®,
na poziomie 153 pacjentow. Liczbe dorostych pacjentow ze skornym chtoniakiem T-
komorkowym po co najmniej jednej systemowej terapii przyjeto za BIA Adcetris 2019 na
poziomie 139 pacjentow.
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W wyniku powyzszego dokonano korekty danych dotyczacych liczebnosci populacji,
obejmujacej wszystkich pacjentow, u ktorych wnioskowana technologia moze byc
zastosowana i oszacowano, ze produkt Adcetris® moze byc stosowany u

Podsumowanie liczebnosci catkowitej populacji obejmujacej wszystkich pacjentow,
u ktorych wnioskowana technologia moze bycC zastosowana, po uwzglednieniu wyzej
przytoczonych danych, przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 25. Liczebnosci populacji obejmujacej wszystkich pacjentow, u ktorych
wnioskowana technologia moze byc zastosowana

Wskazanie Liczebno$¢ populacji Zrodto
Nieleczony weczesniej HL CD30+ w IV )
stadium zaawansowania choroby L Blaadcetris 2023
Nawrotowy lub oporny na leczenie

HL CD30+ 153 BIA Adcetris 2019
Nawrotowy lub oporny sALCL

HL CD30+ ze zwigkszonym ryzykiem

nawrotu lub pragresji choroby po 50 BIA Adcetris 2019
ASCT

Nieleczony wczesniej sALCL 66 KRN 2020, AWA Adcetris® 2021
Skorny chtoniak T-komorkowym

CD30+ po co najmniej 1 leczeniu 139 BIA Adcetris 2019
systemowym

RAZEM |
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Uwaga 21.

»,BIA nie zawiera oszacowania dodatkowych wydatkow podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkow publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie
pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, stanowiacych roznice pomiedzy
prognozami, o ktorych mowa w pkt 4 i 5, z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkow
stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii (5 6 ust. 1 pkt 6 Rozporzadzenia).

i

Wyjasnienie:

Odpowiedz:

Bioragc pod uwage zatozenie, ze po objeciu refundacjg udzialy brentuksymabu vedotin
w skojarzeniu z AVD w populacji docelowej po objeciu go refundacja zatozono

Wyniki analizy wptywu na budzet zostaty zaktualizowane
o koszty szacowane w oparciu o nowe Obwieszczenie MZ z dn. 20 czerwca 2023 roku, dane
z komunikatu DGL z kwietnia 2023 roku oraz aktualne zarzadzenie Prezesa NFZ (Zarzadzenie
nr 82/2023/DGL ujedn.). W ramach zaktualizowania wynikow analizy wzieto pod uwage
rowniez uwage analitykow dotyczacg nieuwzgledniania w ramach kosztow NFZ kosztu
nierefundowanej winblastyny. Ponadto, w ramach aktualizacji wynikow przedstawiono
oddzielnie koszty brentuksymabu vedotin na tle kosztow brentuksymabu vedotin
skojarzonego z AVD.

wn
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Uwaga 22.

»BIA nie zawiera maksymalnego wariant oszacowania, o ktorym mowa w pkt. 6 (5 6 ust. 1 pkt
7 Rozporzadzenia).

Wyijasnienie: Ze wzgledu na niepewnosc oraz szeroki zakres sprawozdawanej liczby
zachorowan na chtoniaka Hodgkina, w zaleznosci od przyjetego zrodta danych (KRN, Mapy
potrzeb zdrowotnych, dane NFZ z raportu Sliwczynski 2012) tj. 680-1260 pacjentow,
w ramach wariantu maksymalnego oszacowan populacji docelowej nalezy uwzgledni¢ dane
dot. zachorowan na chtoniaka Hodgkina z odnalezionego raportu Sliwczynski 2012.”

Odpowiedz:

Wskazane dane NFZ z raportu Sliwczynski 2012 stanowia analize danych Narodowego
Funduszu Zdrowia w zakresie zachorowalnosci na chtoniaka Hodgkina w Polsce w latach 2004-
2010. Dane te nie sa aktualne, bowiem odnosza sie do okresu sprzed ponad 10 lat.
Wskazywang w publikacji zachorowalnos¢ rozumiano jako liczbe osob, dla ktérych
sprawozdano swiadczenie z powodu chtoniaka Hodgkina, uwzgledniajac jeden z kodow ICD-
10 przypisany chtoniakowi Hodgkina (C81). Liczba ta zostata nastepnie pomniejszona o liczbe
osob, ktorym z tego powodu udzielano $wiadczen w poprzedzajacych 2-3 latach. Wyniki
analizy liczby nowych pacjentow na podstawie indywidualnych numerow PESEL (dla
pacjentow, ktérym po raz pierwszy udzielono swiadczen lub ktorzy mieli przerwe w leczeniu
co najmniej 2-3 letnig) wykazaty zachorowalnos¢ w latach 2006-2010 na srednim poziomie
1340 osob. Obecnie analizy zachorowalnosci uwzgledniajg pacjentow, ktorym udzielono
Swiadczen z powodu danej choroby co najmniej 2-3 razy. Oparcie si¢ o liczbe nowych
pacjentow, ktorym po raz pierwszy udzielono swiadczen lub ktorzy mieli przerwe w leczeniu
co najmniej 2-3 letnig, moze wigzac sie zatem ze znacznym przeszacowaniem. W analizie
wptywu na budzet, ze wzgledu na mozliwosC przeszacowania o pacjentow z poznym
nawrotem liczbe zachorowalnosci, wskazang w raporcie §liwczyﬁsk1 2023, skorygowano
0 przyjete 6%. Przyjecie powyzszego zatozenia doprowadzito do uzyskania rocznej liczby
zachorowan na HL na poziomie 1260 pacjentow.

Ze wzgledu na mozliwe znaczne przeszacowanie liczby pacjentow z chtoniakiem Hodgkina
raportowane w publikacji Sliwczynski 2012, wynikajace ze sposobu liczenia pacjentow,
a takze z uwagi na nieaktualnosc¢ danych (dane sprzed ponad 10 lat), dane te uwzgledniono
w ramach analizy wrazliwosci.

Wykazano, ze zmiana liczebnosci populacji z przyjetych w ramach wariantu podstawowego

spowoduje
wzrost dodatkowych wydatkow budzetowych o ok. 58%, zarowno w |, jak i w Il roku analizy.
Wyniki analizy przedstawiono w Tab. 29.

Tab. 29. Wyniki analizy wrazliwosci - prognozowane dodatkowe obcigzenia
budzetowe w horyzoncie 2 lat z perspektywy NFZ.

Scenariusz I rok Zmiana vs. Il rok Zmianavs.
analizy (zh) scenariusz (zh) scenariusz
podstawowy podstawowy
Scenariusz podstawowy [ I
Scenariusz uwzgledniajacy liczbe _ Wzrost _ wzrost
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Scenariusz Irok Zmiana vs. 1 rok Zmiana vs.

analizy (zt) scenariusz (z) scenariusz
podstawowy podstawowy

pacjentow z HL na podstawie danych dodatkowych dodatkowych

NFZ z raportu Sliwczyriski 2012 wydatkéw o wydatkéw o
58% 58%
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