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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (Takeda Pharma Sp. z 0.0.)
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Takeda Pharma Sp. z 0.0. w zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r. poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r. poz. 1233).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: Takeda Pharma Sp. z o.0.

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

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r. poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia
27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie

swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgaczenia jawnosci: osoba fizyczna.

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

Zakres wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnoS$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r. poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r. poz. 1233).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakres$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (nie dotyczy)

Zakres wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Podstawa prawna wyfqczenia jawnosci: art. 5 ust.2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: (nie dotyczy)
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Wykaz wybranych skrotéw
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schemat chemioterapii: brentuksymab vedotin, doksorubicyna, winblastyna i dakarbazyna
schemat chemioterapii: doksorubicyna, bleomycyna, winblastyna, dakarbazyna

schemat: ksorubicyna, cyklofosfamid, winkrystyna, prokarbazyna, prednizolon;

analiza ekonomiczna

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza racjonalizacyjna

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

schemat chemioterapii: bleomycyna, etopozyd, doksorubicyna, cyklofosfamid, winkrystyna,
prokarbazyna, prednizon

schemat: brentuksymab vedotin, etopozyd, cyklofosfamid, doksorubicyna, dakarbazyna,
deksametazon

British Society for Haematology

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

cena hurtowa brutto

schemat: chlorambucyl, winblastyna, prokarbazyna, prednizon
schemat: cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon
Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

stopien zaawansowania klinicznego (ang. clinical stage)
analiza kosztéw uzytecznosci

wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci (ang. Cost-Ultility Ratio)
cena zbytu netto

schemat leczenia: deksametazon, cytarabina, cisplatyna
Wschodnia Grupa Wspotpracy Onkologicznej (ang. Eastern Cooperative Oncology Group)
Europejska Agencja Lekow (European Medicines Agency)
European Society for Medical Oncology

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

pozytonowa tomografia emisyjna potgczona z tomografig komputerowg oparta na ocenie
wychwytu znacznika [18F]fluorodeoksyglukozy

Gemeinsame Bundesausschuss

czynnik stymulujgcy wzrost kolonii granulocytéw (ang. granulocyte colony-stimulating factor)
German Hodgkin Lymphoma Study Group

grej (jednostka dawki pochtonietej)

Haute Autorité de Santé

chtoniak Hodgkina

iloraz hazardu (ang. hazard ratio)

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

inkrementalny wspétczynnik uzytecznosci kosztéw (ang. incremental cost-utility ratio)
zaawansowana radioterapia polowa (ang. involved-field radiation therapy)

miedzynarodowy indeks index prognostyczny (ang. international prognostic index)
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Miedzynarodowy Wskaznik Prognostyczny (ang. international prognostic score)
istotnosc¢ statystyczna

strategia radioterapii zajetej okolicy (ang. involved site radiation treatment)
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Krajowy Rejestr Nowotworéw

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 2 2022 r. poz. 2301 z p6zn zm.)

Ministerstwo Zdrowia

zmodyfikowane przezycie wolne od progresji choroby (ang. modified progression-free survival)
liczebnos$¢ osob ogdtem w grupie

liczba zdarzen

National Comprehensive Cancer Network

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

czas przezycia catkowitego

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

progresja choroby (ang. progressive disease)

pozytonowa tomografia emisyjna (ang. position emission tomography)

przezycie bez progresji choroby (ang. progression free survival)

produkt krajowy brutto

probabilistyczna analiza wrazliwosci

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

schemat: prednizon, winblastyna, adriamycyna, gemcytabina

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

randomizowane kontrolowane badanie kliniczne (ang. randomized controlled trial)
réznica ryzyka (ang. risk difference)

Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2021 r., poz. 74)

Rada Przejrzystosci
nawrotowy/oporny na leczenie chtoniak Hodgkina

ryzyko wzgledne (ang. relative risk)

radioterapia

ciezkie zdarzenia niepozgdane
Society for Immunotherapy of Cancer
Scottish Medicines Consortium

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundac;ji

urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
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ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego

LEETE O e R przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826)

Ustawa o ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
swiadczeniach publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z pézn. zm.)

VEPEMB schemat: winblastyna, cyklofosfamid, prednizolon, prokarbazyna, etopozyd, mitoksantron

wD$ wysokosc¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)

WLF wysoko$¢ limitu finansowania

Whioskodawca wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundac;ji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzgdzenia
Wytyczne AOTMIT nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzes$nia
2016 r. w sprawie wytycznych oceny swiadczeh opieki zdrowotne;.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa 09.06.2023
Zdrowia przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.514.2023.15.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, brentuximabum vedotinum, proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji,
50 mg, 1 fiol. proszku, kod GTIN: 05909991004545

=  Whnioskowane wskazanie:
w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na klasycznego chtoniaka Hodgkina (ICD-10: C81)”

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 kliniczna

analiza ekonomiczna

analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
analiza problemu decyzyjnego

analiza racjonalizacyjna

Podmiot odpowiedzialny

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dania

Whioskodawca

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

00-838 Warszawa

Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 09.06.2023 r., znak PLR.4500.514.2023.15.PRU (data wptywu do AOTMIT 09.06.2023 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826) w przedmiocie
objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e Adcetris, brentuximabum vedotinum, proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 50 mg,
1 fiol. proszku, kod GTIN: 05909991004545

w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na klasycznego chioniaka Hodgkina (ICD 10: C81)",
we wskazaniu wynikajgcym ze ztozonego wniosku i tre$ci uzgodnionego programu lekowego.

Dodatkowo MZ poprosit o ocene, czy wymienione wskazniki skutecznosci terapii w cze$ci ,Monitorowanie
programu lekowego” uzgodnionego programu lekowego, {j. projektu programu lekowego B.77. ,Leczenie chorych
na klasycznego chfoniaka Hodgkina (ICD-10: C81)” z doftgczong wnioskowang terapig, sg wystarczajgce w celu
oceny skutecznosci terapii refundowanych w ramach ww. programu., a jesli nie, to prosze o wskazanie
dodatkowych wskaznikéw, ktére mogtyby zosta¢ zastosowane w przypadku ww. terapii.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 30.06.2023r.,
znak OT.423.1.26.2023.2.AM. Uzupeinienia zostaty przekazane Agencji w dniu 19.07.2023 r. Wykaz
niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych zamieszczono w rozdziale 12 niniejszej analizy.

2.2. Kompletnosé dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

« . Adcetris w I linii leczenia chioniaka Hodgkina

w |V stadium zaawansowania, Analiza problemu decyzyjnego, HealthQuest spétka z 0.0., Warszawa 2023;

- . Brentuksymab vedotin (Adcetris)

w leczeniu chtoniaka Hodgkina w IV stadium zaawansowania, Analiza kliniczna, HealthQuest spétka z o0.0.,
Warszawa 2023;

- . Adcetris w1 linii leczenia chioniaka Hodgkina

w IV stadium zaawansowania, Analiza ekonomiczna, HealthQuest spétka z 0.0., Warszawa 2023;

« . Adcetris w1 linii leczenia chioniaka Hodgkina

w IV stadium zaawansowania, Analiza wptywu na budzet, HealthQuest spétka z 0.0., Warszawa 2023;

- [N, AdIcetris wi I linii leczenia chioniaka Hodgkina

w IV stadium zaawansowania, Analiza racjonalizacyjna, HealthQuest spotka z 0.0., Warszawa 2023;

- . Adcetris w I linii leczenia

chtoniaka Hodgkina w IV stadium zaawansowania, Odpowiedz na pismo nr OT.423.1.26.2023.2.AM,
HealthQuest spotka z 0.0., Warszawa 2023.
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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

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

Adcetris, brentuximabum vedotinum, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 50 mg, 1 fiol.
proszku, kod GTIN: 05909991004545

Kod ATC

LO1FX05

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe; przeciwciata monoklonalne i potaczenia przeciwciat
z lekami

Substancja czynna

Brentuksymab wedotyny

Whnioskowane wskazanie

W ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na klasycznego chtoniaka Hodgkina (ICD 10: C81)”

Dawkowanie

ADCETRIS nalezy podawaé pod kontrolg lekarza posiadajgcego do$wiadczenie w stosowaniu lekéw
przeciwnowotworowych

Weczesniej nieleczony chtfoniak ziarniczy
W leczeniu skojarzonym z chemioterapig (doksorubicyna [A], winblastyna [V] i dakarbazyna [D] [AVD])

zalecana dawka wynosi 1,2 mg/kg podawane we wlewie dozylnym trwajgcym 30 minut w 1. i 15. dniu kazdego
28-dniowego cyklu leczenia przez 6 cykli.

Gtéwna profilaktyka ze wspomaganiem czynnikiem wzrostu (G-CSF), stosowana od podania pierwszej dawki,
Jest zalecana u wszystkich dorostych pacjentéw z wczes$niej nieleczonym chfoniakiem ziarniczym, u ktérych
stosowane jest leczenie skojarzone.

Nalezy zapoznac sie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) poszczegdlnych chemioterapeutykéw
podawanych w skojarzeniu z produktem leczniczym ADCETRIS u pacjentdw z wczes$niej nieleczonym
chtoniakiem ziarniczym.

Zalecenia ogoine

Jesli masa ciata pacjenta przekracza 100 kg, do obliczenia dawki nalezy przyjac¢ 100 kg. Nalezy monitorowac¢
morfologie krwi przed podaniem kazdej dawki tego produktu leczniczego.

Pacjentéw nalezy obserwowac podczas podawania wlewu i po jego podaniu

Droga podania

Zalecana dawka produktu leczniczego ADCETRIS jest podawana we wlewie trwajgcym 30 minut.

Produktu ADCETRIS nie wolno podawac w postaci szybkiego wstrzykniecia dozylnego ani bolusa. Produkt
ADCETRIS nalezy podawaé¢ przez osobny dostep do zyly i nie wolno go miesza¢ z innymi produktami
leczniczymi.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Brentuksymab vedotin stanowi ADC, ktéry transportuje lek przeciwnowotworowy powodujgcy wybiérczo
apoptoze komdérek nowotworowych z ekspresjg CD30. Dane niekliniczne sugerujg, ze aktywno$¢ biologiczna
brentuksymabu vedotin wynika z procesu wielostopniowego. Wigzanie ADC do CD30 na powierzchni komérek
zapoczgtkowuje 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.

W klasycznym HL, sALCL i podtypach CTCL (w tym MF i pcALCL) ekspresja CD30 stanowi antygen na
powierzchni komorek nowotworowych. Ekspresja ta jest niezalezna od stadium choroby, rodzaju terapii bgdz
ewentualnego przeszczepienia. Cechy te czyniag CD30 celem interwencji terapeutycznej. Ze wzgledu na
mechanizm dziatania skierowany przeciwko CD30 brentuksymab vedotin moze przezwyciezy¢
chemiooporno$c, gdyz u pacjentéw opornych na wielolekowg chemioterapie, niezaleznie od ewentualnego
wczesniejszego przeszczepienia ekspresja CD30 jest stata. Skierowany przeciwko CD30 mechanizm
dziatania brentuksymabu vedotin, stata ekspresja CD30 w przebiegu klasycznej postaci HL, sALCL i CTCL
CD30+ oraz zakresy terapeutyczne i dane kliniczne w CD30+ nowotworach po kilku terapiach stanowig
biologiczne uzasadnienie dla zastosowania produktu u pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie
klasycznym HL, SALCL z lub bez wczesniejszego ASCT oraz CTCL CD30+, u ktérych stosowano uprzednio
co najmniej 1 leczenie systemowe.

Nie wyklucza sig, ze do mechanizmu dziatania mogg przyczyniac sie inne funkcje zwigzane z przeciwciatem.

AVD - schemat doksorubicyna, winblastyna i dakarbazyna; ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego, HL — chtoniak Hodgkina

Zrédfo: ChPL Adcetris
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3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

EU/1/12/794/001
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 25 pazdziernika 2012 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 16 wrzesnia 2021 r.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

. Chtoniak ziarniczy (chtfoniak Hodgkina)
ADCETRIS jest wskazany do stosowania u wczes$niej nieleczonych dorostych pacjentéw z chioniakiem
ziarniczym (chtoniakiem Hodgkina, ang. Hodgkin’s lymphoma) CD30+ w |V 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 zwiekszone ryzyko nawrotu lub progresji choroby po autologicznym przeszczepieniu komorek
macierzystych (ang. autologous stem cell transplant, ASCT).
ADCETRIS jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéow z nawrotowym lub opornym na leczenie
chtoniakiem ziarniczym CD30+:

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

e  Ukiladowy chtoniak anaplastyczny z duzych komorek
ADCETRIS w skojarzeniu z cyklofosfamidem, doksorubicyng i prednizonem (CHP) jest wskazany do
stosowania u wczesniej nieleczonych dorostych pacjentéw z uktadowym chtoniakiem anaplastycznym z
duzych komorek (ang. systemic anaplastic large cell lymphoma, sALCL).
ADCETRIS jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym sALCL.

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

Status leku sierocego

EU/3/08/596
Data wydania decyzji: 15 stycznia 2009 r. (chtoniak ziarniczy wczesniej nieleczony)

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania.
Wymagania do przedifozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie.
Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad

bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w Planie zarzgdzania ryzykiem.

ASCT - autologiczne przeszczepienie komoérek macierzystych (ang. autologous stem cell transplant); AVD — schemat doksorubicyn,
winblastyna i dakarbazyna; CHP — schemat cyklofosfamid, doksorubicyna i prednizon; CTCL — skérny chioniak T-komoérkowy (ang. cutaneous
T-cell ymphoma); sALCL — uktadowy chtoniak anaplastyczny z duzych komérek (ang. systemic anaplastic large cell lymphoma)

Zrédio: ChPL Adcetris

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Adcetris we wskazaniu: wczesniej nieleczeni dorosli pacjenci z chtoniakiem ziarniczym
(chfoniakiem Hodgkina, ang. Hodgkin’s lymphoma) CD30+ w IV stadium zaawansowania nie byt dotychczas
przedmiotem oceny w AOTMIT.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Wnioskowany sposéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposoéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Lek stosowany w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

Bezptatnie

Grupa limitowa

Istniejgca grupa limitowa, 1142.0, Brentuksymab vedotin
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dzielenia ryzyka

Proponowany instrument

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z
whnioskiem
refundacyjnym

W ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na klasycznego chtoniaka Hodgkina (ICD 10: C81)":
pacjenci z nieleczonym uprzednio chfoniakiem Hodgkina w | linii leczenia.

Kryteria kwalifikacji

W ramach programu lekowego chorym na chfoniaka Hodgkina udostepnia sie ponizsze terapie, w (...) liniach
leczenia, zgodnie ze wskazanymi w opisie programu warunkami i kryteriami:

1) pacjentom z nieleczonym uprzednio chfoniakiem Hodgkina w | linii leczenia:
a) brentuksymab vedotin w skojarzeniu z doksorubicyng, winblastyng i dakarbazyng (AVD), (...)
1. Kryteria kwalifikacji

Muszg zosta¢ spetnione ftacznie kryteria ogdélne (1.1.) oraz kryteria szczegétowe (1.2. albo 1.3.) dla
poszczegolnych terapii.

1.1. Ogdine kryteria kwalifikacji

1) stan sprawno$ci 0-2 wedfug skali ECOG;

2) potwierdzony histologicznie klasyczny chioniak Hodgkina;

3) brak przeciwwskazan do stosowania leku zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego;

4) adekwatna wydolnos$¢ narzgdowa okre$lona na podstawie wynikéw badan laboratoryjnych umozliwiajagca w
opinii lekarza prowadzgcego bezpieczne rozpoczecie terapii,

5) nieobecnosc istotnych schorzen wspdtistniejgcych lub stanéw klinicznych stanowigcych przeciwwskazanie do
terapii stwierdzonych przez lekarza prowadzgcego w oparciu o aktualng Charakterystyke Produktu Leczniczego;

6) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersig;

7) zgoda pacjenta na prowadzenie antykoncepcji zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego;
8) nieobecnosc aktywnych, ciezkich zakazen;

1.2. Szczegdtowe kryteria kwalifikacji do terapii w I linii leczenia

1.2.1. brentuksymab vedotin w skojarzeniu z AVD

1) wiek 18 lat i powyzej;

2) brak wczesniejszego leczenia chfoniaka Hodgkina;

3) rozpoznanie chtoniaka Hodgkina w IV stadium zaawansowania.

(...)

1.4. Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg rowniez pacjenci wymagajacy kontynuacji leczenia, ktérzy
byli leczeni substancjami czynnymi finansowanymi w programie lekowym w ramach innego sposobu

finansowania terapii (za wyjatkiem trwajgcych badan klinicznych tych lekow), pod warunkiem, ze w chwili
rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego — dotyczy kazdej z terapii w programie.

Okreslenie czasu
leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzgcego decyzji o wytgczeniu Swiadczeniobiorcy z
programu, zgodnie z kryteriami wytgczenia, jednak z zastrzezeniem, iz w przypadku terapii:

1) brentuksymabem vedotin w skojarzeniu z AVD — leczenie moze trwac¢ maksymalnie do 6 cykli; (...)

Kryteria wylaczenia z
programu

1) progresja choroby podczas leczenia nie wczesniej niz po dwéch cyklach leczenia;
2) nawrot choroby w trakcie trwania leczenia;

(..

4) wystgpienie choréb lub standéw, ktére wedfug oceny lekarza prowadzgcego uniemozliwiajg dalsze
prowadzenie leczenia;

5) wystapienie nieakceptowalnej lub zagrazajgcej zyciu toksyczno$ci wedfug kryteriow CTC (Common Toxity
Criteria), pomimo zastosowania adekwatnego postepowania;

6) wystgpienie objawow nadwrazliwo$ci na ktorykolwiek ze stosowanych lekow lub na ktorgkolwiek substancje
pomocniczg leku, uniemozliwiajgcych kontynuacje leczenia;

7) okres cigzy lub karmienie piersig;

8) brak wspodtpracy lub nieprzestrzeganie zalecern lekarskich, w tym dotyczgcych okresowych badan kontrolnych
oceniajgcych skuteczno$c i bezpieczenstwo leczenia, ze strony $wiadczeniobiorcy lub jego opiekuna prawnego.

Dawkowanie lekéw

1.1. Dawkowanie w | linii leczenia
1.1.1. brentuksymab vedotin w skojarzeniu z AVD
Kazdy cykl trwa 28 dni (4 tygodnie).
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Brentuksymab vedotin: zalecana dawka wynosi 1,2 mg/kg mc. podawana we wlewie dozylnym trwajgcym 30
minut, w 1. i 15. dniu kazdego cyklu 1-6.

Jedli masa ciata pacjenta przekracza 100 kg, do obliczenia dawki nalezy przyjg¢ 100 kg.
Doksorubicyna: zalecana dawka wynosi 25 mg/m? p.c. podawana we wlewie dozylnym w 1. i 15. dniu kazdego

cyklu 1-6.

Winblastyna: zalecana dawka wynosi 6 mg/m? p.c. podawana we wlewie dozylnym w 1. i 15. dniu kazdego cyklu
1-6.

Dakarbazyna: zalecana dawka wynosi 375 mg/m? p.c. podawana we wiewie dozylnym w 1. i 15. dniu kazdego
cyklu 1-6.

Pacjentow nalezy objg¢ obserwacjg podczas podawania i po podaniu wlewu.

Profilaktyka ze wspomaganiem czynnikiem wzrostu (G-CSF) jest zalecana od podania pierwszej dawki zgodnie
z aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego.

(...)

2. Modyfikacja dawkowania lekow

Szczegbly dotyczgce sposobu podawania, ewentualnego czasowego wstrzymania leczenia oraz ewentualnego
zmniejszania dawki leku zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego odpowiedniego leku. (...)

1) badanie histopatologiczne w celu potwierdzenia rozpoznania chtoniaka Hodgkina wraz z badaniem
immunohistochemicznym potwierdzajgcym obecnos$¢ antygenu CD30 — w przypadku kwalifikacji do | linii
leczenia;

2) badanie obrazowe: tomografia komputerowa (TK) lub tomografia emisyjna pozytonowa (PET/TK)
dokumentujgca zmiany: szyi, klatki piersiowej, jamy brzusznej, miednicy mniejszej;

(.-)

4) morfologia krwi z rozmazem;

5) oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy Krwi;

6) oznaczenie stezenia bilirubiny catkowitej;

7) oznaczenie aktywno$ci aminotransferazy alaninowej (ALT);

8) oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy asparaginianowej (AST);

Badania przy
kwalifikaciji

9) test cigzowy (u kobiet w wieku rozrodczym);

10) oznaczenie stezenia glukozy we krwi — w przypadku terapii z zastosowaniem brentuksymabu vedotin;
(--)

Badania wykonywane przed kazdym podaniem brentuksymabu vedotin:

1) morfologia krwi z rozmazem;

Monitorowanie 2) oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy Krwi;

bezpieczenstwa 3) oznaczenie stezenia bilirubiny catkowitej;

leczenia 4) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (ALT);
5) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej (AST);
6) oznaczenie stezenia glukozy we krwi.
1) TK (zmian opisywanych w badaniu kwalifikujgcym do programu) lub PET/TK.
Badanie wykonuje sie:
a) w przypadku terapii brentuksymab w skojarzeniu z AVD — po 6. cyklu leczenia lub w razie klinicznego
Monitorowanie podejrzenia progres;ji lub nawrotu choroby;
skutecznosci (...)
leczenia

Ocena odpowiedzi na leczenie powinna by¢ przeprowadzona, w miare mozliwosci, z wykorzystaniem tego
samego rodzaju badar obrazowych, ktéry byt zastosowany podczas kwalifikowania pacjenta do leczenia.
Wykonane badania obrazowe muszg umozliwi¢ obiektywng ocene odpowiedzi na leczenie.

Ocena odpowiedzi na leczenie powinna byc przeprowadzana zgodnie z aktualnymi rekomendacjami.

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych dotyczacych monitorowania leczenia i
kazdorazowe ich przedstawianie na zgdanie kontroleréw Narodowego Funduszu Zdrowia;

2) uzupetnianie danych zawartych w elektronicznym systemie monitorowania programéw lekowych dostepnym
za pomocg aplikacji internetowej udostepnionej przez OW NFZ, z czestotliwoscig zgodng z opisem programu
oraz na zakonczenie leczenia, w tym przekazywanie danych dotyczgcych wybranych wskaznikéw skuteczno$ci
terapii, dla ktorych jest mozliwe ich okre$lenie przez lekarza prowadzgcego dla indywidualnego pacjenta,
Sposréd:

Monitorowanie a) przy monitorowaniu skutecznosci leczenia za pomoca badania PET-TK:

programu . ; .
- catkowita metaboliczna remisja (CMR),

- brak catkowitej metabolicznej remisji:
i. czesciowa metaboliczna remisja (PMR),
ii. stabilizacja metaboliczna (SMD),
iii. progresja metaboliczna (PMD)

- przezycie bez progresji choroby (PFS),
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- przezycie catkowite (OS);
b) przy monitorowaniu skuteczno$ci leczenia za pomocg badania TK:
- catkowita odpowiedz (CR),
- czes$ciowa odpowiedz (PR),
- choroba stabilna (SD),
- brak odpowiedzi (NR),
- progresja choroby (PD),
- przezycie bez progresji choroby (PFS),
- przezycie catkowite (OS);

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje sie do NFZ w
formie papierowej lub w formie elektronicznej, zgodnie z wymaganiami opublikowanymi przez NFZ

ALT — aminotransferaza alaninowa; AST — aminotransferaza asparaginianowa; AVD — schemat doksorubicyna, winblastyna i dakarbazyna;
CR — odpowiedz catkowita (ang. complete response); ECOG — Eastern Cooperative Oncology; G-CSF — czynnik stymulujgcy wzrost kolonii
granulocytéw (ang. granulocyte colony-stimulating factor); NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia; NMR — jgdrowy rezonans magnetyczny (ang.
nuclear magnetic resonance); NR — brak odpowiedzi (ang. non response); OS — przezycie catkowite (ang. overall survival); OW NFZ — odziat
wojewoddzki Narodowego Funduszu Zdrowia; PD — progresja choroby (ang. disease progression); PET — pozytonowa tomografia emisyjna
(ang. position emission tomography); PFS — przezycie bez progresji choroby (ang. progression free survival); PR — cze$ciowa odpowiedz na
leczenie (ang. partial response); SD — choroba stabilna (ang. stable disease); TK — tomografia komputerowa (ang. computer tomography)

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Whnioskowane wskazanie

Wskazanie zarejestrowane dla technologii lekowej Adcetris obejmuje m.in. stosowanie leku u wczesnigj
nieleczonych dorostych pacjentéw z chioniakiem ziarniczym (chioniakiem Hodgkina, ang. Hodgkin’s lymphoma)
CD30+ w IV stadium zaawansowania choroby w skojarzeniu z doksorubicyna, winblastyng i dakarbazyng (AVD).

Wskazanie wnioskowane jest zgodne z zarejestrowanym i zostalo dodatkowo zawezone poprzez kryteria
kwalifikacji i wykluczenia z programu lekowego, ktére zostaty opisane szerzej w Tabela 4.

Nalezy takze zaznaczy¢, ze winblastyna wchodzgca w sktad schematu AVD zgodnie z Obwieszczeniem Ministra
Zdrowia z dnia 27 grudnia 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych od 1 stycznia 2019 r. nie podlega refundaciji. Biorgc pod
uwage powyzsze prawdopodobnym jest, ze koszty zakupu winblastyny pokrywane sg przez swiadczeniodawce.

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg leku Adcetris bedzie on dostepny dla pacjentow
bezptatnie w ramach proponowanego programu lekowego ,Leczenie chorych na klasycznego chtoniaka Hodgkina
(ICD 10: C81)™

Poziom odpfatnosci wnioskowanego leku jest zgodny z zapisami art. 14 ust. 1 ustawy o refundaciji.
Grupa limitowa

Zgodnie z wnioskiem, technologia lekowa Adcetris ma by¢ refundowana w ramach istniejgcej grupy limitowe;.
W uzasadnieniu wnioskodawca wskazuje, ze Lek Adcetris znajduje sie na liscie lekéw refundowanych i moze by¢
stosowany w ramach dwoéch programéw lekowych: B.66 ,Leczenie chorych na chtoniaki T-komdrkowe
(ICD-10: C84)” oraz B.77 ,Leczenie chorych na klasycznego chtoniaka Hodgkina (ICD-10: C81)".

Whiosek dotyczy rozszerzenia wskazania refundacyjnego poprzez objecie refundacjg brentuksymabu wedotyny
u dorostych pacjentéow wczesniej nieleczonych z chtoniakiem Hodgkina w IV stadium zaawansowania choroby
W skojarzeniu z doksorubicyng, winblastyng i dakarbazyng (AVD), w ramach istniejgcego programu lekowego
B.77. W zwigzku z powyZszym nie jest konieczne utworzenie nowej grupy limitowej.

Instrument dzielenia ryzyka
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3.2. Problem zdrowotny
Definicja
Chtoniak Hodgkina (HL, ang, Hodgkin Lymphoma, dawniej ziarnica ztosliwa) (kod ICD-10: C81) to klonalny rozrost

tzw. komérek Reed i Sternberga oraz komoérek Hodgkina, wywodzacych sie z linii komérek B, otoczonych
komérkami odczynowymi, gtéwnie w obrebie weztdéw chtonnych.

Zrédfo: https://lwww.mp.pl/interna/chapter/B16.11.15.14.

Klasyfikacja
Wedtug WHO z roku 2016 chfoniak Hodgkina klasyfikowany jest nastepujgco:

1) HL klasyczny (CHL) — wystepuje czesciej u pici meskiej, <35 r.z.; 70% chorych jest we wczesnym stopniu
zZaawansowania z zajeciem gornych weztéw szyjnych; zwykle nie wystepujg objawy ogoéine; choroba szerzy sie
przez przylegte grupy weztéw chfonnych. Morfologia podtoza odczynowego stanowi podstawe podziatu na 4 typy
histologiczne:

a. CHL w postaci stwardnienia guzkowego (nodular sclerosis CHL - NSCHL) jest najczestszy (70-80%),
zwfaszcza u kobiet, mtodziezy i mtodych dorostych; szerzy sie przez ciggto$¢ naczyniami chtonnymi
W obrebie szyi i Srédpiersia; u czesci chorych moga wystapi¢ zmiany w ptucach, watrobie i $ledzionie oraz
naciekanie skory i kosci w bezposredniej okolicy zajetych weztéw chfonnych. Moze ulegac histologicznej
progresji w inne postaci CHL.

b. Posta¢ mieszana CHL (mixed cellularity CHL — MCCHL) stanowi w Polsce ~20% przypadkéw, nieco
czeSciej wystepuje u mezczyzn, u ~60% chorych zajete sq wezty chfonne w jamie brzusznej, $ledziona,
watroba i szpik; postac ta jest typowa dla chorych na AIDS.

c. CHL bogaty w limfocyty (lymphocyte rich CHL — LRCHL) — stanowi ~56% przypadkéw, wystepuje
czesciej u mezczyzn w Srednim wieku, a obraz kliniczny przypomina postac nieklasyczng HL.

d. CHL z zanikiem limfocytéw (lymphocyte depleted CHL — LDCHL) — najrzadszy (<1%), wiekszo$c
chorych stanowig mezczyZzni w starszym wieku z objawami ogélnymi i w 1V stopniu zaawansowania; moze
towarzyszy¢ zakazeniu HIV; w chwili rozpoznania choroba jest zwykle rozsiana (szerzy sie drogg naczyn
krwionosnych); zmiany gtownie w weztach zaotrzewnowych oraz watrobie i $ledzionie, czesto zajety
Sszpik; przebieg jest zwykle burzliwy, z objawami ogolnymi i postepujgcym wyniszczeniem;, trudnosci moze
sprawiac réznicowanie z anaplastycznym chfoniakiem wielkokomérkowym (ALCL).

2) HL nieklasyczny — guzkowy z przewagq limfocytow (nodular lymphocyte- predominant HL — NLPHL) — stanowi
kilka procent przypadkow HL, wystepuje gtownie (70%) u mtodych mezczyzn, lokalizuje sie w weztach chfonnych
obwodowych, przebiega zwykle bardzo powoli, przez wiele lat bez Kklinicznej progresji choroby; wznowy
(powstajgce w sposob nieciggty z ogniska pierwotnego u 15-38% chorych) dobrze poddajg sie leczeniu; czasem
wspotistnieje z chtoniakiem nie-Hodgkina z komérek B.

Zrédfo: AWA OT.4221.51.2021,
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2021/166/RPT/OT%204221.51.2021 niwolumab zmiany PL B 100.pdf

W tabeli ponizej przedstawiono aktualnie obowigzujgca klasyfikacje stopnia zaawansowania chtoniakow
pierwotnie weztowych. Stopnie zaawansowania | i [l bez zmiany bulky uznaje sie za stadium ograniczone choroby,
natomiast stopnie Il i IV to stadium zaawansowane. Stopieh Il ze zmiang bulky jest uwazany za chorobe
ograniczong lub zaawansowang zaleznie od typu histologicznego chtoniaka i liczby czynnikéw rokowniczych.

Tabela 5. Klasyfikacja stopnia zaawansowania chioniakéw pierwotnie weztowych wedtug klasyfikacji z Lugano
Stopien | Zmiany weztowe | Zmiany pozawezlowe |

Ograniczony |

1 Whniosek dotyczyt stosowania leku Adcetris u wcze$niej nieleczonych chorych z uktadowym chtoniakiem anaplastycznym z duzych komérek.
https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2021/965-materialy-2021/7560-154-2021-zlc
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Stopien Zmiany weziowe Zmiany pozaweziowe

| Jeden wezet chtonny lub grupa weztéw przylegtych Pojedyncza zmiana pozaweztowa bez
zajecia weztdéw chtonnych

1l Dwie lub wiecej grup weztowych po tej samej stronie | Stopien | lub Il dla zmian weziowych z
przepony ograniczonym umiejscowieniem
pozaweztowym przez ciggtosc

Il masywny* Stopien II, jak wyzej, ze zmiang masywng Nie dotyczy

Zaawansowany
11l Wezty po obu stronach przepony; wezly powyzej przepony | Nie dotyczy
i zajecie Sledziony
\ Dodatkowe zajecie narzadu pozalimfatycznego | Nie dotyczy
niesgsiadujgcego z zajetymi weztami chfonnymi

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

* stopien Il ze zmiang masywna (bulky) uwaza sie za chorobe ograniczong lub zaawansowang zaleznie od typu histologicznego chtoniaka i
liczby czynnikéw rokowniczych

PET (positron emission tomography) — pozytonowa tomografia emisyjna; CT (computed tomography) — tomografia komputerowa
Zrédfo: PTOK 2020
Czynniki predykcyjne i prognostyczne

Najwazniejszym czynnikiem rokowniczym w HL jest stopieh zaawansowania choroby. Dla stadiow wczesnych
opracowano dodatkowe czynniki prognostyczne przedstawione w tabeli ponizej . Zgodnie z nimi wyrdznia sie trzy
grupy rokownicze (postaci wczesnej o korzystnym rokowaniu, postaci wczesnej o niekorzystnym rokowaniu oraz
postaci zaawansowanej). Niektore osrodki, planujgc terapie u chorych w stadiach wczesnych z chorobg bulky,
stosujg protokoty jak w przypadku stadiéw zaawansowanych.

Tabela 6. Grupy chorych na chioniaka Hodgkina (HL) zaleznie od stopnia zaawansowania i czynnikéw rokowniczych
zgodnie z kryteriami zaproponowanymi przez EORTC, GELA i GHSG

Grupa chorych EORTC/GELA GHSG
Z wczesng postacig HL o korzystnym | CS -1l bez  czynnikbw  ryzyka | CS I-ll bez czynnikéw ryzyka
rokowaniu bez czynnikéw ryzyka (nadprzeponowa)
Z wczesng postacig HL o niekorzystnym | CS |-l z = 1 czynnkiem ryzyka | CS |, lIA z= 1 czynnikiem ryzyka

rokowaniu z czynnikami ryzyka (posrednia) | (nadprzeponowa) CS IIB 2 C/D. ale bez A/

Z zaawansowang postacig HL CS ll-v CS 1IBz A/B CS llI-IV
Czynniki ryzyka dla wczesnych postaci * Duze srodpiersie * Duze srodpiersie
» Wiek 2 50 lat * Lokalizacja pozaweztowa
* Podwyzszony OB. * Podwyzszony OB.
* Zajecie = 4 regionow * Zajecie = 3 regionéw

CS — (clinical stage) stopien zaawansowania klinicznego, EORTC — European Organisation for Research and Treatment of Cancer, GELA —
Groupe d’Etude des Lymphomes de I'Adulte, GHSH — German Hodgkin Lymphoma Study Group, OB — odczyn Biernackiego

U chorych z zaawansowang postacig HL dodatkowym narzedziem rokowniczym okazat sie Miedzynarodowy
Wskaznik Prognostyczny (IPS, International Prognostic Score). Uwzglednia on siedem czynnikéw rokowniczych:
stezenie albumin w surowicy <40 g/l, stezenie hemoglobiny <10,5 g/d, pte¢ meska, wiek >45 lat, IV stadium
zaawansowania, liczba leukocytow >15 G/, liczba limfocytéw, <0,6 G/l lub 8% wartosci leukocytozy.

Obecnos¢ kazdego z nich niezaleznie wigze sie z krétszym o okoto 8% czasem wolnym od progresji choroby
(PFS, progression-free survival) i catkowitym czasem przezycia (OS, overall survival). Zgodnie z IPS chorych
klasyfikuje sie do dwoch grup rokowniczych — niskiego (2 niekorzystne czynniki) oraz wysokiego ryzyka
(>2 niekorzystne czynniki). Obecnie praktyczne zastosowanie IPS wydaje sie ograniczone. Coraz wieksze
Znaczenie prognostyczne zyskuje natomiast badanie PET — w zaawansowanym HL dodatni wynik badania PET
wykonany po 2 cyklach ABVD (adriamycyna, bleomycyna, winblastyna, dakarbazyna) jest niezaleznym od IPS
niekorzystnym czynnikiem prognostycznym. Ze wzgledu na niekorzystne rokownicze znaczenie dodatniego
wyniku badania PET po 2 cyklach chemioterapii (CHT) istniejg obecnie przestanki, aby u tych chorych
we wczesnych stadiach leczonych wedtug schematu ABVD rozwazy¢ intensyfikacje leczenia zgodnie

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 16/85



Adcetris (brentuksymab wedotyny) 0T.423.1.26.2023

ze schematem BEACOPP (bleomycyna, etopozyd, adriamycyna, cyklofosfamid, winkrystyna, prokarbazyna,
prednizon) w dawkach eskalowanych (BEACOPPesc, BEACOPP escalated) z nastepowg radioterapig
(RTH, radiotherapy).

Zrédfo: Raport nr: 0T.4221.51.2021,
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2021/166/RPT/OT%204221.51.2021 niwolumab zmiany PL B 100.pdf

Etiologia

Etiologia choroby nie jest znana. Jako potencjalne czynniki etiologiczne bierze sie pod uwage m.in.:
1) zakazenia wirusowe: EBV, HTLV-1, HTLV-II, HHV-6, HIV, CMV;

2) promieniowanie jonizujgce;

3) immunosupresje.

Istnieje predyspozycja genetyczna — ryzyko zachorowania u 0s6b blisko spokrewnionych jest zwiekszone
3-5-krotnie, u rodzenstwa tej samej pfci — 10-krotnie, a u bliznigt jednojajowych ~100-krotnie, w poréwnaniu
z bliznietami dwujajowymi i populacjg ogélng. Sugeruje sie, ze powstanie nowotworowego klonu w HL jest
bezposrednio konsekwencjg utraty supresyjnego dziatania genu TP53 na wzrost komoérek. Komorki nowotworowe
HRS wywodzg sie z komoérek B z centréw rozrodczych, weztéw chtonnych. Charakteryzujg sie zaburzeniami
molekularnymi prowadzgcymi do unikania przez nie apoptozy i do ich klonalnej proliferacji. Znaczenie
w patogenezie HL majg niektore cytokiny wytwarzane przez komoérki nowotworowe (m.in. IL-1, IL-2, TNF-q, /IL-5,
IL 6, IL-7, IL-8, IL-9), ktdre nie tylko wptywajg na charakter komdérek odczynowych, ale takze warunkujg
wystepowanie niektérych objawoéw klinicznych.

Zrédfo: AWA 0T.4221.51.2021,
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2021/166/RPT/OT%204221.51.2021 niwolumab zmiany PL B 100.pdf

Epidemiologia

HL stanowi 0,5% wszystkich nowotworéw ztosliwych; zachorowalno$¢ roczng szacuje sie na 1,9/100 000 i jest
nieco wyzsza wsrod mezczyzn niz kobiet (oprécz NSCHL), natomiast wspoétczynnik umieralnos¢ wynosi
0,4/100 000. W Polsce odnotowuje sie ~800-1000 nowych zachorowan rocznie.

Zrédto: Szczeklik 2021
Rokowanie

Przy stosowaniu wspofczesnych strategii leczenia 80—90% chorych na HL zostaje trwale wyleczonych. U 10%
chorych we wczesnych i u 25-30% w zaawansowanych stadiach choroby dochodzi do nawrotu /ub opornosci na
leczenie. Wieloletnie przezycia catkowite w grupie chorych po auto-HCT wynoszg ~50%.

Zrédfto: https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.15.14.
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3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Opinie ekspertow

W ramach prac otrzymano 1 opinie ekspercka: od prof. dr hab. n. med. Lidii Gil, Konsultanta Wojewddzkiego
w dziedzinie hematologii. Liczebnos¢ populacji spetniajgcej kryteria witgczenia do projektu programu lekowego
wskazana przez prof. dr hab. n. med. Lidie Gil wynosi 150 pacjentdw.

Tabela 7. Dane dotyczace liczebnosci populacji wnioskowanej na podstawie opinii eksperckich

. Prof. dr hab. n. med. Lidia Gil, Konsultant Wojewoédzki w dziedzinie
Wskazanie o
hematologii
Obecna Lf;fﬁo?g\\"vvggh Odsetek oso6b, u ktorych oceniana
Populacja liczba w ciagu roku technologia bytaby stosowana po
chorych W Polsce objeciu jej refundacja
Pacjenci w wieku 218 r.z. z chtoniakiem Hodgkina 1200 800 15%
Pacjenci w wieku 21_8 rz.z melec_zonym uprzednio 800 20%
chtoniakiem Hodgkina
Pacjenci w wieku 218 r.z. z nieleczonym uprzednio 200 80%
chioniakiem Hodgkina w IV stadium zaawansowania choroby °
Pacjenci spetniajacy kryteria wtaczenia do projektu programu
lekowego: ,Leczenie chorych na klasycznego chtoniaka 150 100%
HODGKINA (ICD-10: C81)” w czesci dot. nieleczonego °
uprzednio chtoniaka Hodgkina (I linia leczenia
Zrédto Szacunki wiasne

Dane epidemiologiczne

Zgodnie z danymi KRN w 2020 r. (data dostepu: 7.08.2023 r.) odnotowano 684 zachorowania oraz 197 zgonéw
z powodu chfoniaka Hodgkina, klasyfikowanego wedtug rozpoznania (ICD-10: C81), niezaleznie od wieku.

Dane NFZ

Wedtug danych NFZ liczba dorostych pacjentéw (unikalne numery PESEL) z rozpoznaniem gtéwnym i/lub
wspotistniejgcym ICD-10: C81 (wraz z podkodami) wyniosta 9 121 w 2018 r., 9173 w 2019 r., 8 552 w 2020 r.,
8 762w 2021 r.i8 122 w 2022 roku (dane do 10.2022). W oparciu o powyzsze dane nie jest mozliwe oszacowanie
populacji docelowej ze wzgledu na fakt, ze proponowany program lekowy dodatkowo zaweza populacje kryteriami
wigczenia/wytagczenia.

W tabeli ponizej przedstawiono liczbe pacjentéw w latach 2018-2022 w oparciu o dane NFZ.

Tabela 8 Liczebnos$¢ populacji wnioskowanej wg danych NFZ - liczba pacjentéw z rozpoznaniem gtéwnym i/lub
wspélistniejgcym ICD-10: C81 (wraz z podkodami), w rozbiciu na podkody

Rozpoznanie gtéwne i/lub Lata
wspdtistniejace ICD-10* 2018 2019 2020 2021 do 10.2022

C81 wraz z podkodami 9121 9173 8 552 8 762 8122
Cc81 5 646 5597 5101 5169 4 532

C81.0 709 725 714 737 718
C81.1 3479 3543 3472 3638 3454

C81.2 471 496 508 499 454

C81.3 72 53 71 67 66

C81.7 219 255 273 325 261
C81.9 1847 1839 1627 1614 1461

* C81 Ziarnica ztosliwa [choroba Hodgkina], C81.0 Przewaga limfocytéw, C81.1 Stwardnienie guzkowe, C81.2 Posta¢ mieszanokomorkowa,
C81.3 Zanik limfocytow, C 81.7 Inna postac¢ ziarnicy ztosliwej, C81.9 Ziarnica ztosliwa, nieokreslona
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Ponizsza tabela przedstawia liczbe pacjentow oraz koszty terapii brentuksymabem wedotyny w programie
lekowym B.77. Leczenie chorych na klasycznego chtoniaka Hodgkina (dane przekazane w pismie NFZ do MZ
w ramach w ramach opinii w sprawie wniosku dla leku Adcetris). W 2022 r. brentuksymab wedotyny w leczeniu
opornego lub nawrotowego chtoniaka Hodkina w ramach PL B.77 otrzymato pacjentow.

Tabela 9 Liczba pacjentéw oraz koszty terapii brentuksymabem wedotyny w programie B.77 w latach 2021-2023.

Rok realizacji Liczba pacjentow Wartos¢ rozliczonych jednostek rozliczeniowych za
substancje czynng /PLN
2021
2022
2023*

* dane obejmujg okres od stycznia do kwietnia 2023 r.

W tabeli ponizej przedstawiono liczbe pacjentéw dorostych z rozpoznaniem ICD-10: C81 (wraz z podkodami),
u ktérych w latach 2018-2022 (dane NFZ do 10.2022 r.) zastosowano schematy: ABVD, AVD oraz BEACOPP,
bez rozréznienia na linie leczenia.

Liczba pacjentéw dorostych z rozpoznaniem ICD-10: C81 (wraz z podkodami) zgodnie z danymi NFZ w 2022 r.
(dane do 10.2022 r.), u ktérych zrefundowano schemat ABVD wyniosta 677 pacjentéw, natomiast w 2021 r.
645 pacjentow. Nalezy jednak podkreslic, ze dane NFZ nie uwzgledniajg winblastyny, gdyz zgodnie
z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 27 grudnia 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych na 1 stycznia 2019 r. 2
winblastyna nie podlega refundacji. Biorgc pod uwage powyzsze prawdopodobnym jest, ze koszty zakupu
winblastyny pokrywane sg przez swiadczeniodawce.

Schemat AVD w 2022 r. (do pazdziernika) zrefundowano u 14 pacjentéw, a w 2021 r. u 175 pacjentéw. Natomiast
schemat BEACOPP w 2022 r. (do pazdziernika) zrefundowano u 66 pacjentéw, a w 2021 r. u 88 pacjentow.

Tabela 10 Liczebnosé¢ populacji wg danych NFZ — liczba pacjentéw dorostych z rozpoznaniem ICD-10: C81 wraz
z podkodami stosujacych poszczegolne schematy leczenia

Schemat 2018 2019 2020 2021 2022**
ABVD* 840 700 499 645 677
AVD* 30 162 327 175 14

BEACOPP 106 76 59 88 66

* powyzsze dane NFZ nie uwzgledniajg winblastyny, gdyz zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 27 grudnia 2018 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia
2019 r. winblastyna nie podlega refundacii.

**do 10.2022

ABVD - doksorubicyna, bleomycyna, winblastyna i dakarbazyna; AVD — doksorubicyna, winblastyna i dakarbazyna; BEACOPP — bleomycyna,
etopozyd, doksorubicyna, cyklofosfamid, winkrystyna, prokarbazyna, prednizon

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W dniu 4.08.2023 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, dotyczacych leczenia
dorostych pacjentéw z chtoniakiem Hodgkina, ktorzy nie byli poddani wczes$niejsze] terapii. Przeszukano
nastepujgce zrodia:

e strony internetowe wybranych polskich organizacji:
o Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) (https://ptok.pl/),
o Polska Unia Onkologii (PUO) (http://www.puo.pl/),

e strony internetowe wybranych zagranicznych organizaciji:

2 https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-27-grudnia-2018-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-

srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywienioweqo-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-stycznia-2019-r
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o European Society for Medical Oncology (ESMO) (https://www.esmo.org/),
o National Comprehensive Cancer Network (NCCN) (https://www.nccn.org),

o American Society of Hematology (ASH) (https://www.hematology.org/)

o American Society of Clinical Oncology (ASCO) (https://www.asco.org/),

o American Journal of Managed Care (https://www.ajmc.com/),

o Cancer Therapy Advisor (https://www.cancertherapyadvisor.com/)
o National Institute for Health and Care Excellence (NICE) (https://nice.org.uk/),
o National Cancer Institute (NCI) (https://www.cancer.gov/),

o European Organization for Research and Treatment of Cancer
(https://iwww.eortc.org/guidelines/),

o National Health and Medical Research Council (https://www.nhmrc.gov.au/),
o Guidelines International Network (G-I-N) (https://g-i-n.net/).

Korzystano rowniez z wyszukiwarki Google. Do analizy wigczono opracowania najnowszych wytycznych
opublikowanych w latach 2018-2023.

Odnaleziono 8 dokumentéw wytycznych dotyczacych | linii leczenia dorostych pacjentéw z chfoniakiem Hodgkina:
Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej z 2020 r. (PTOK), National Comprehensive Cancer Network z 2023 r.
(NCCN), European Society for Medical Oncology z 2018 r. (ESMO), British Society for Haematology (BSH)
z 2022 r., Society for Immunotherapy of Cancer (SITC) z 2020 r., Pan London 2020, zalecenia konsensusu
ekspertow Relecom z 2020 r. i wytyczne panelu ekspertéw z 2022 r. (Szwajcaria).

Wytyczne w | linii leczenia chtoniaka Hodgkina w stadiach zaawansowanych choroby rekomendujg stosowanie
schematéw ABVD i alternatywnie BEACOPPesc u chorych do 60 r.z. (PTOK 2020, NCCN 2023, ESMO 2018,
BSH 2022, konsensus Relecom 2020, panel Szwajcaria 2022), a nastepnie zaleznie od wyniku PET u chorych
z negatywnym wynikiem badania po 2 cyklach ABVD zaleca sie podanie kolejnych 4 cykli AVD (zalecenia
Pan London 2020 i BSH 2020, wedtug PTOK 2020, NCCN 2023, ESMO 2018 i panel Szwajcaria 2022 zwlaszcza
u starszych pacjentéw). U chorych z dodatnim wynikiem PET2 zaleca sie intensyfikacje leczenia, podajac
dodatkowo kilka cykli BEACOPPesc (PTOK 2020, NCCN 2023, ESMO 2018, Pan London 2020, BSH 2022).

PTOK 2020 wskazuje, ze BEACOPPesc wykazuje przewage nad ABVD w odniesieniu do OS chorych. Schemat
BEACOPPesc nie powinien by¢ jednak stosowany u pacjentéow powyzej 60. roku zycia ze wzgledu na duzg
toksycznos¢ hematologiczng (PTOK 2020, NCCN 2023, ESMO 2018).

Wedtug NCCN 2023, konsensusu Relecom 2020 i konsensusu Szwaijcaria 2022 wsréd preferowanych opcji obok
ABVD i BEACOPPesc jest takze brentuksymab wedotyny w skojarzeniu z AVD (stosowany wg NCCN 2023
ostroznie u pacjentow w wieku >60 lat; przeciwwskazany u osdb z neuropatig). Wytyczne PTOK 2020 i
ESMO 2018 wskazujg, ze terapia ztozona z sze$ciu cykli AVD w skojarzeniu z brentuksymabem wedotyny (A)
wydtuza zmodyfikowany PFS w poréwnaniu ze standardowym schematem ABVD, leczenie skojarzone A-AVD
jest jednak zwigzane ze zwigkszong toksycznoscig hematologiczng i neuropatig. ESMO 2018 uwaza, ze z tego
wzgledu wymagana jest diuzsza obserwacja, aby wyciggng¢ ostateczne wnioski dotyczgce stosowania
wspomnianego schematu. Wedlug BSH 2022 mozliwe jest zastgpienie bleomycyny w schemacie ABVD
brentuksymabem wedotyny, jednak nie wskazano takiego postepowania jako preferowane.

Panel Szwajcaria 2022 wskazat takze w leczeniu | linii zaawansowanego chtoniaka Hodgkina skojarzenie
brentuksymabu wedotyny z ECADD (BrECADD) jako alternatywny dla BEACOPPesc z uwagi ha jego
toksycznose.

Wytyczne SITC 2020 jako zalecane schematy pierwszoliniowe wymieniajg natomiast ABVD i brentuksymab
wedotyny w skojarzeniu z AVD.

W przypadku pacjentéw starszych (powyzej 60 r.z.) wytyczne wskazujg, ze stosowanie ABVD (PTOK 2020,
Pan London 2020) lub BEACOPP (PTOK 2020) wigze sie ze znaczng toksyczno$cia i krétkg mediang PFS, stad
zaleca sie w ich przypadku rozwazenie zastosowania wedlug PTOK 2020 schematu PVAG (prednizon,
winblastyna, adriamycyna, gemcytabina) lub wedtug PTOK 2020 i Pan London 2020 schematu VEPEMB
(winblastyna, cyklofosfamid, prednizolon, prokarbazyna, etopozyd, mitoksantron) czy tez ChIVPP (BSH 2022,
Pan London 2020). Wedtug innych zalecen rekomendowane opcje leczenia w tej populacji to A(B)VD
(NCCN 2023, ESMO 2018, Pan London 2020, BSH 2022), alternatywnie brentuksymab wedotyny z AVD
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(NCCN 2023, Panel Szwajcaria 2022) lub brentuksymab wedotyny z dakarbazyng (NCCN 2023) albo schemat
CHOP (NCCN 2023, BSH 2022) czy tez ACOPP (BSH 2022).

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 11. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. ) Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Rekomendacje polskie

Zalecenia postepowania terapeutycznego w chtoniaku Hodgkina.
Leczenie pierwszej linii
Najwazniejszym czynnikiem w planowaniu leczenia jest stadium zaawansowania choroby z uwzglednieniem

czynnikow prognostycznych. Wszyscy pacjenci, niezaleznie od stadium i rokowania, powinni by¢ poddani
terapii z intencjg wyleczenia. (...) Leczenie pierwszego rzutu obejmuje dwa schematy: ABVD i BEACOPPesc.

Chorzy w stadiach zaawansowanych (CS IIB z czynnikami ryzyka a/b, CS llI-IV wg GHSG)

W leczeniu stadiéw zaawansowanych stosuje sie chemioterapie wedfug protokotu ABVD 6-8 cykli z
radioterapig na zmiany resztkowe (IA). Alternatywnie u chorych do 60. roku zycia mozna zastosowac 6 cykli
BEACOPPesc z radioterapig na zmiany resztkowe PET(+) o wielkoSci powyzej 2,5 cm (IA).

W terapii zaleznej od PET u chorych z negatywnym wynikiem badania (< 3 pkt. w skali Deauville) po 2 cyklach
ABVD zaleca sige podanie kolejnych 4 cykli AVD (ABVD bez bleomycyny). Postepowanie takie nalezy
szczegolnie rozwazy¢ u pacjentow starszych oraz u osoéb obcigzonych czynnikami ryzyka wystagpienia
toksycznosci ptucnej. U chorych z dodatnim wynikiem PET2 nalezy intensyfikowac leczenie, podajgc
dodatkowo 4 cykle BEACOPPesc. Dopuszczalne jest takze kontynuowanie terapii ABVD do 6 cykli. Liczne
analizy retrospektywne wskazujg, ze u chorych w stadiach zaawansowanych leczonych ABVD z PET2(+)
ryzyko niepowodzenia jest bardzo wysokie (72-87%). Wczesna eskalacja leczenia za pomocg
BEACOPPesc pozwala w tej niekorzystnej rokowniczo grupie na uzyskanie PFS powyzej 60%. W
dostepnych publikacjach wyniki leczenia eskalujgcego poréwnuje sie z wynikami grup historycznych lub
badarn retrospektywnych. Jednak mimo braku badan randomizowanych wydaje sig, ze rokowanie u chorych
PET2(+), ktérzy mieliby kontynuowac leczenie ABVD, jest na tyle zte, ze uzasadnia rozwazenie chemioterapii
eskalujgcej (11IB).

Pacjenci, ktérzy rozpoczeli leczenie wedfug schematu BEACOPPesc, po osiggnieciu negatywizacji PET2 (<
2 pkt. w skali Deauville) mogg otrzymac dodatkowo tylko 2 kolejne cykle BEACOPPesc. Zmniejszenie liczby
cykli BEACOPPesc do tgcznie 4 obniza ryzyko toksycznosci bez pogorszenia skuteczno$ci. Jednak chorzy
PET2(+) (= 3 pkt. w skali Deauville) powinni kontynuowac¢ leczenie do 6 cykli BEACOPPesc.

PTOK 2020 W metaanalizie obejmujgcej ponad 10 tys. pacjentéw wykazano, ze w leczeniu pierwszej linii
zaawansowanych postaci HL BEACOPPesc wykazuje przewage nad ABVD w odniesieniu do OS chorych.

(Polska) Schemat BEACOPPesc nie powinien byé jednak stosowany u pacjentéw powyzej 60. roku zycia ze wzgledu
Konflikt intereséw: na duzg toksycznos¢ hematologiczng (IlA). Ostatecznie przy wyborze terapii nalezy wzig¢ pod uwage, ze
brak informacji wprawdzie BEACOPPesc pozwala na lepszg kontrole choroby niz ABVD, to jednak wigze sie z wigkszg

toksycznoscig hematologiczna, ryzykiem wtérnych zespotéw mielodysplastycznych/ostrych biataczek oraz
bezptodnosci. Mimo braku badari prospektywnych chorzy z wyzszym wskaznikiem IPS, ze wzgledu na
wyzsze ryzyko wznowy, wydajg sie dobrymi kandydatami do zastosowania BEACOPPesc (lIB).

Ostatnio wykazano, ze skojarzona terapia ztozona z szesciu cykli AVD z brentuksymabem vedotin wydfuza
zmodyfikowany PFS w poréwnaniu ze standardowym schematem ABVD. Leczenie skojarzone byfo jednak
zwigzane ze zwigkszong toksyczno$cig hematologiczng i neuropatig.

Radioterapia w leczeniu zaawansowanych postaci HL jest stosowana na zmiany resztkowe PET(+) w dawce
30-36 Gy (IA).

Leczenie starszych pacjentow

Pacjenci powyzej 60. roku zycia stanowig okoto 20% populacji chorych na HL. Chemioterapia wedfug
protokotu ABVD lub BEACOPP wigze sig u nich ze znaczng toksyczno$cig. W planowaniu leczenia nalezy
uwzglednic wiek biologiczny pacjenta i obecno$¢ schorzen wspdtistniejgcych. W retrospektywnej analizie
Polskiej Grupy Badawczej Chtoniakéw (PLRG, Polish Lymphoma Research Group) starszych pacjentéw z
HL, leczonych gtéwnie ABVD, wykazano, ze mediana PFS w grupie wiekowej 60—69 lat wynosi 22 miesigce,
natomiast u chorych w wieku 70 lat i starszych — tylko 16 miesiecy. Wyniki te sg jeszcze gorsze u pacjentow
z chorobami serca, u ktérych mediana PFS wynosita jedynie 9 miesiecy. Toksyczno$¢ ABVD w tej populacji
sprawia, ze konieczne jest nowe podejscie do leczenia starszych pacjentow. Brakuje badan
randomizowanych w tej populacji. Protokét PVAG (prednizon, winblastyna, adriamycyna, gemcytabina)
pozwala na uzyskanie CR wynoszgcego 78% u starszych chorych (IIB). Natomiast zastosowanie protokofu
VEPEMB (winblastyna, cyklofosfamid, prednizolon, prokarbazyna, etopozyd, mitoksantron) umoZliwia
osiggniecie 74% u tych pacjentéw (I1B).

Zrédlo finansowania:
brak informacji

Poziomy jako$ci dowodéw naukowych:

| — Dowody pochodzace z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych z losowym
doborem chorych lub metaanalizy badan klinicznych z randomizacjg

I — Dowody pochodzace z prawidlowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badan
obserwacyjnych (badania kohortowe bez losowego doboru)

Kategorie rekomendaciji:
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

A — Wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w klinicznej praktyce
B — Wskazania prawdopodobne i potencjat
C — Wskazania okreslane indywidualnie

Rekomendacje zagraniczne

NCCN 2023
(USA)

Konflikt interesow:
brak informacji

brak informacji

Zrédto finansowania:

Leczenie | rzutu klasycznego HL o llI-1V stopniu zaawansowania* (chorzy w wieku <60 lat)
Preferowane opcje:

e  Preferowana opcja: 2 cykle ABVD (kategoria 1), nastepnie badanie FDG-PET/TK i w zaleznosci
od wynikéw badania:

o 1-3 w skali Deauville: 4 cykle AVD,

o  4-5 w skali Deauville: 3 cykle BEACOPPesc, ponowne badanie FDG-PET/TK i w
zaleznosci od wynikéw badania:

. 1-3 w skali Deauville: 1 cykl BEACOPPesc + ISRT

. 4-5 w skali Deauville: biopsja; wynik negatywny biopsji - 1 cykl BEACOPPesc
+ ISRT, wyn k pozytywny biopsji — wdrozenie Il linii leczenia CHL (nawracajgca posta¢ CHL);

lub
e 6 cykli brentuksymabu vedotin (BV) + AVD (kategoria 1) (stosowany ostroznie u pacjentow w
wieku >60 lat; przeciwwskazany u oséb z neuropatig), nastepnie badanie FDG-PET/TK i w
zaleznosci od wynikéw badania:
o 1-3 w skali Deauville: kontrola i monitorowanie po zakonczeniu leczenia,
o 4-5 w skali Deauville: biopsja i w zalezno$ci od wyniku biopsiji:
v" Wynik negatywny: kontrola i monitorowanie po zakonczeniu leczenia,
v' Wynik pozytywny: wdrozenie Il linii leczenia CHL (nawracajgca posta¢ CHL);
lub

Przydatne w pewnych okolicznosciach:

. 2 cykle BEACOPPesc (u wybranych pacjentéw, jesli miedzynarodowy wynik prognostyczny (IPS)
>4, w wieku <60 lat), nastepnie badanie FDG-PET/TK i w zaleznos$ci od wyn kéw badania:

o 1-3 w skali Deauville:

v' 2 cykle BEACOPPesc (tacznie 4), nastepnie kontrola i monitorowanie po
zakonczeniu leczenia lub

v' 4 cykle A(B)VD, nastepnie kontrola i monitorowanie po zakonczeniu leczenia,
o 4-5 w skali Deauville: w zaleznosci od wyniku biopsji:

a) Wynik negatywny: 2 cykle BEACOPPesc (facznie 4), ponowne badanie FDG-
PET/TK i w zaleznosci od wynikéw badania:
- 1-3 w skali Deauville: 2 cykle BEACOPPesc (facznie 6) + ISRT,
nastepnie kontrola i monitorowanie po zakonczeniu leczenia,
- 4-5 w skali Deauville: biopsja i w zaleznosci od wynku biopsiji:
negatywny - 2 cykle BEACOPPesc (tgcznie 6) + ISRT, nastepnie
kontrola i monitorowanie po zakohczeniu leczenia; pozytywny:
wdrozenie Il linii leczenia CHL (nawracajgca posta¢ CHL),
b)  Wynik pozytywny: wdrozenie Il linii leczenia CHL (nawracajgca posta¢ CHL).
* Zindywidualizowane leczenie moze by¢ konieczne u pacjentéw w wieku powyzej 60 lat oraz u pacjentéw z
chorobami wspdétistniejgcymi.
Postepowanie u chorych w wieku > 60 lat

CHL u starszych dorostych pacjentéw wigze sie z gorszymi wynikami choroby. Standardowe schematy
chemioterapii wigzg sie ze zmniejszeniem dawki, toksycznoscig leczenia i $miertelnoscig zwigzang z
leczeniem u starszych pacjentéw. Istniejg ograniczone prospektywne dane oceniajgce alternatywne terapie
dla standardowych terapii dla pacjentéw >60 lat. Wybor standardu kontra alternatywnej terapii pierwszego
rzutu u pacjenta w wieku >60 lat powinna opiera¢ si¢ na ocenie klinicznej i mie¢ na celu minimalizacje
toksycznosci przy jednoczesnej maksymalizacji skutecznosci.

W celu zmniejszenia/zminimalizowania toksycznosci u pacjentow w wieku powyzej 60 lat nalezy rozwazy¢
schematy leczenia wymienione ponizej. (te schematy nie zostaty poparte dowodami).

Chorzy w stadium I-ll o niepomysinym rokowaniu lub w stadium H-IV:
o  A(B)VD (2 cykle), a nastepnie AVD (4 cykle) gdy wynik FDG-PET jest ujemny po 2 cyklach ABVD.

o  Pacjenci z dodatnim wynikiem badania FDG-PET po 2 cyklach ABVD wymagaja indywidualnego
leczenia.

o Brentuksymab vedotin, nastgpnie AVD, a nastgpnie warunkowo brentuksymab vedotin u
odpowiadajgcych pacjentéow z CR lub PR.

o  Brentuksymab vedotin + dakarbazyna.
o  CHOP (6 cykli) + ISRT.
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Organizacja, rok

. . Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Bleomycyne nalezy stosowac ostroznie, poniewaz moze nie by¢ tolerowana przez pacjentow w wieku
powyzej 60 lat i nie nalezy jej stosowa¢ dtuzej niz przez 2 cykle. Zalecany jest udziat w badaniu klinicznym.
Sama ISRT jest opcja, gdy terapia systemowa nie jest uwazana za mozliwg do zastosowania lub bezpieczng.

Sita zalecen:

1 — oparte na dowodach wysokiej jakosci, istnieje jednolity konsensus NCCN, ze interwencja jest wtasciwa.
2A — w oparciu o dowody nizszej jakosci, istnieje jednolity konsensus NCCN, ze interwencja jest wtasciwa.
2B — w oparciu o dowody nizszej jakosci, wypracowano konsensus, ze interwencja jest wtasciwa.

3 — w oparciu o dowody dowolnej jakosci, brak konsensusu co do tego, czy interwencja jest wtasciwa.

Leczenie | rzutu zaawansowanego HL

Zaawansowany HL jest zwykle leczony wylgcznie chemioterapia. Dodatkowa RT jest ograniczona do
pacjentéw z chorobg resztkowg po chemioterapii. Pacjenci <60 lat leczeni sg 6 cyklami ABVD lub 4-6 cyklami
BEACOPPesc, nastepnie opcjonalnie lokalnie RT na zmiany resztkowe [l, A]. Po dwéch cyklach ABVD
nalezy rozwazy¢ pominiecie bleomycyny w cyklach 3—6 w przypadku ujemnego tymczasowego PET,
zwlaszcza u chorych w podesztym wieku i u 0s6b ze zwiekszonym ryzykiem wystapienia toksycznosci ptucnej
[I, A] Pacjenci z zaawansowanym HL, ktorzy majg dodatni tymczasowy PET po dwdch cyklach ABVD, majg
lepsze rokowanie po przejsciu z ABVD na protokoty bardziej intensywne BEACOPPesc [ll, B].

Po dwéch cyklach BEACOPPesc pacjenci z ujemnym wynikiem badania PET mogg bezpiecznie otrzymaé
tylko dwa cykle wiecej w poréwnaniu z pacjentami z dodatnim wynikiem badania PET, ktérzy potrzebuja
czterech cykli wiecej [I, A]. Ponadto RT mozna ograniczy¢ do pacjentéw z chtoniakiem resztkowym PET-
dodatnim po czterech lub szesciu cyklach BEACOPPesc [l, A]. U pacjentéw > 60 lat nie nalezy stosowac
schematu BEACOPP, poniewaz w tej grupie wiekowej obserwuje sie zwigkszong smiertelnos¢ zwigzang z
leczeniem [ll, A]. Chemioterapia oparta na ABVD reprezentuje standard opieki nad starszymi pacjentami z
ESMO 2018 HL, ktérzy sg w wystarczajgco dobrym stanie ogélnym, aby otrzymac wielolekowg chemioterapie. Jednak ze
Europa wzgledu na toksycznos¢ wywotang bleomycyng obserwowang u starszych oséb otrzymujacych wigcej niz
Konflikt interesow: dwa cykle ABVD, nalezy odstawi¢ bleomycyne po drugim cyklu chemioterapii w tej grupie chorych [Ill, B—C].

autorzy zadeklarowali Wyniki niedawno przeprowadzonego randomizowanego badania klinicznego wykazaly poprawe
potencjalny konflikt zmodyfikowanego 2-letniego PFS po szesciu cyklach brentuksymabu vedotin w skojarzeniu z AVD (A-
AVD) w poréwnaniu ze standardowym ABVD. Jednak A-AVD wiagzato sie ze zwigekszong czestoscig
neuropatii i toksycznosci hematologicznej. W zwigzku z tym wymagana jest diuzsza obserwacja, aby
wyciggna¢ ostateczne wnioski dotyczace schematu A-AVD [I-lI, C]

interesow

Zrédlo finansowania:
brak informacji

Sita zalecen:
A — silne dowody na skutecznosé ze znaczna kliniczng korzy$cig, silnie zalecane
B — silne lub umiarkowane dowody na skuteczno$¢, ale z ograniczong korzyscig kliniczng; ogdlnie zalecane

C — niewystarczajgce dowody na skutecznos¢ lub kliniczng korzy$¢ nie przewazajgcg nad ryzykiem;
opcjonalne

Poziom dowodoéw:

| — dowody z co najmniej 1 duzego badania RCT o wysokiej jakosci lub metaanaliza z badan RCT bez
heterogenicznosci.

Il - mate badania randomizowane lub duze badania randomizowane z ryzykiem btedu (o nizszej jakosci
metodycznej) lub metaanalizy takich badan lub badan z przedstawiong heterogenicznoscia.

Il — prospektywne badania kohortowe.
IV - retrospektywne badania kohortowe lub badania typu ,case-control”.

Leczenie zaawansowanego chtoniaka Hodgkina

Wiekszos¢ pacjentow z klasycznym HL w zaawansowanym stadium jest leczona 2 cyklami ABVD, po ktérych
nastepuje badanie PET.

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

W przypadku pacjentow obcigzonych czynnkami ryzyka takimi jak buky disease nalezy rozwazy¢
konsolidacje RT indywidualnie dla kazdego przypadku, jesli uzyskano catkowita remisje metaboliczng.

Pan London 2020 Wiekszos¢ pacjentow bez bulky disease na poczatku badania, u ktérych wyn k badania PET jest ujemny, nie
Konflikt intereséw: bedzie wymagac RT.
brak informacii Nalezy zauwazy¢, ze ujemna warto$¢ predykcyjna PET nie wynosi 100%, a w badaniu RATHL u 15%

Zrédio finansowania: pacjentéw z ujemnym tymczasowym badaniem PET nastgpita progresja choroby w ciggu 3 lat.

brak informacji Jesli wynik badania PET jest dodatni (wynik w skali Deauville 4-5), nalezy rozwazy¢ intensyfkacje do
BEACOPP14 lub BEACOPPesc przez 4 cykle, z kolejnym badaniem PET po 2 cyklach, aby upewnic¢ sig, ze
nastgpita odpowiedz na leczenie.

U pacjentéw leczonych BEACOPP ze stabg odpowiedzig na leczenie i z wynikiem PET rownym 5 w skali
Deauville nalezy rozwazy¢ schematy ratunkowe u tych pacjentéw (zamiast intensyfikacji do BEACOPP).

Uznaje sig, ze schemat BEACOPPesc moze by¢ skuteczniejsza terapig pierwszego rzutu, ale nie jest jasne,
kto odnosi korzysci z tego bardziej intensywnego schematu o wyzszej toksycznosci i kosztach niz ABVD —
pacjentéw leczonych tg metodg nalezy w petni oceni¢ pod wzgledem ryzyka i korzysci. Najwieksze korzysci
z tego podejscia moga odnies¢ pacjenci z duzym obcigzeniem chorobg, w tym bulky disease, ktére
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wymagatyby rozlegtej RT.
Nalezy rozwazy¢ uzycie dakarbazyny zamiast prokarbazyny, np. escBEACOPDac.
Leczenie starszych pacjentéw

Podeszty wiek jest uznawany za niezalezny niekorzystny czynn k prognostyczny dla cHL. 5-letnie przezycie
dla pacjentéw w wieku powyzej 60 lat szacuje sie na 58%. Wytyczne powotujg sie na wyn ki badan, w ktorych
obserwowano zwigkszong toksycznosé i Smiertelnos¢ zwigzang z leczeniem u pacjentéw w wieku powyzej
60 lat leczonych ABVD w poréwnaniu z pacjentami w wieku ponizej 60 lat (zwigkszona czesto$¢
wystepowania neutropenii, zakazen i toksycznosci ptucnej wywotanej bleomycyng (BLT). BLT wystgpito u
43% pacjentow w wieku ponad 60 lat otrzymujgcych ABVD ze $miertelnoscig wynoszacg 18%. Dlatego u
pacjentéw powyzej 60. roku zycia otrzymujgcych ABVD we wczesnym stadium cHL, nalezy unikac
stosowania bleomycyny po uptywie 2 cykli lub catkowicie ja poming¢.

Wyniki innego badania wskazuja, ze po zastosowaniu VEPEM-B u pacjentéw z zaawansowanym stadium
HL 3-letni PFS i OS wyniosty odpowiednio 58% i 66%.

Inng opcja leczenia u pacjentéw w podesztym wieku lub starszych pacjentéw, ktdrzy nie mogg przyjmowac
antracyklin jest schemat niezawierajacy antracyklin ChlVPP.

Istnieje potrzeba przeprowadzenia badan klinicznych ukierunkowanych konkretnie na leczenie HL u
starszych pacjentéw. W przypadku braku dostepu do badania klinicznego, zalecenia dotyczgce leczenia sg
uwarunkowane stanem sprawnosci, oceng pracy serca i uktadu oddechowego oraz preferencjami pacjenta.

Brentuksymab wedotyny jest zalecany przez wytyczne w przypadku braku odpowiedzi na | linie leczenia i
nawrotu choroby.

Poziomy dowodéw i stopnie zalecen — brak informacji

Leczenie pierwszej linii zaawansowanego HL (pacjenci dorosli do 60 lat)

- Dorosli pacjenci w wieku do 60 lat z zaawansowanym stadium HL powinni by¢ poczatkowo leczeni ABVD
lub eBEACOPP z tymczasowym badaniem PET po dwoch cyklach (1A).

- Wybér miedzy ABVD i BEACOPPesc bedzie zalezat od szeregu czynnkdéw, w szczegodlnosci
indywidualnego profilu ryzyka pacjenta i jego opinii na temat réwnowagi miedzy toksycznoscig a
skutecznoscig poszczegolnych schematéw leczenia (2B).

- W przypadku pacjentéw leczonych ABVD, jesli tymczasowy PET jest ujemny (D1-3) nalezy pomingé
bleomycyne w pozostatych cyklach leczenia (1A). U tych pacjentéw korzysci z radioterapii pozostajg
niepewne, ale mozna jg rozwazy¢ (2B).

- W przypadku pacjentéw leczonych ABVD, jesli tymczasowy PET dodatni (D4-5) bez progresji, nalezy
rozwazy¢ intensyfikacje do czterech cykli BEACOPPesc (1B).

- W przypadku pacjentéw leczonych ABVD, u ktérych PET jest dodatni (D4-5), nalezy rozwazy¢ radioterapie
koncowa leczenia (2B).

- W przypadku pacjentéw leczonych BEACOPPesc, jesli tymczasowy PET jest ujemny (D1-3), nalezy podac¢
tylko dwa kolejne cykle BEACOPPesc lub alternatywnie u pacjentéw mozna deeskalowa¢ terapie stosujac
ABVD x 4 bez koniecznosci konsolidacji radioterapii (1A).

BSH 2022 - W przypadku pacjentéw leczonych BEACOPPesc, jesli tymczasowy PET jest dodatni (D4-5), pacjenci
(Wielka Brytania) powinni ukonczy¢ tgcznie szesé cykli BEACOPPesc (1A).

- U pacjentéw, u ktérych rozwaza sie leczenie BEACOPPesc uzasadnione jest zastgpienie dakarbazyny
prokarbazyng (2B).

Konflikt intereséw:
autorzy zadeklarowali

potencjalny konflikt - W przypadku wszystkich pacjentéw z tymczasowym dodatnim wynikiem badania PET (D4-5) wskazane
interesow jest wykonanie badania PET pod koniec leczenia, a jesli wyn k jest pozytywny, nalezy rozwazy¢ wykonanie
Zrédto finansowania: u tych pacjentéw biopsiji lub skanowania interwatowego i/lub radioterapii w zaleznosci od sytuacji klinicznej i

BSH oceny zespotu interdyscyplinarnego (1B).

Innym podejsciem przy rozpoczynaniu leczenia od ABVD jest zastgpienie bleomycyny brentuksymabem
vedotin (BV) zgodnie z badaniem ECHELON-1.

Leczenie starszych pacjentéw

Pacjenci w podeszlym wieku powinni zosta¢ formalnie ocenieni pod katem zdolno$ci do otrzymywania
chemioterapii skojarzonej za pomoca narzedzia do oceny chordb wspdtistniejgcych, ktére powinno odrézniaé
pacjentéw ,stabych” od ,zdrowych” (2B).

Pacjentom ,stabym” zwykle nie nalezy proponowa¢ konwencjonalnej chemioterapii skojarzonej opartej na
antracyklinach, a odpowiednie moze byé ChlVPP (2B).

Pacjentom ,zdrowym” nalezy zaproponowaé chemioterapie skojarzong oparta na antracyklinach z
radioterapig lub bez, w celu osiaggniecia catkowitej remisiji (1B).

Leczenie ABVD starszych, zdrowych pacjentéw moze by¢ rozsgdne, ale stosowanie bleomycyny wymaga
szczegOlnej ostroznosci i preferuje sie AVD (1B).

Ograniczenie ABVD do trzech cykli, jesli w ten sposob uzyskuje sie ujemny wynik badania PET, moze by¢
odpowiednie dla pacjentéw w podesztym wieku we wczesnym i zaawansowanym stadium choroby (2B).
Alternatywne schematy zawierajgce antracykliny, w tym CHOP i ACOPP, mogg by¢ odpowiednie dla
okreslonych pacjentow (2B)
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Sita zalecen: GRADE

SITC 2020

Konflikt interesow:
autorzy zadeklarowali
potencjalny konflikt
interesow

Zrédto finansowania:
SITC

Rekomendacje odnoszg sie gtéwnie do immunoterapii w terapii chtoniaka Hodgkina

W leczeniu pierwszego rzutu klasycznego HL w stadium IlI-IV panel nie osiggnat konsensusu co do jednego
preferowanego schematu leczenia. Opcje leczenia obejmujg ABVD i brentuksymab wedotyny w
skojarzeniu z AVD.

Sita zalecen: wytyczne SITC dotyczgce immunoterapii raka obejmujg rekomendacije oparte na recenzowanej
literaturze i konsensusie panelu ekspertow. Konsensus zostat okreslony jako =75% zgodnosci wsrod
cztonkéw panelu.

Konsensus Relecom
2020
(Swiat)
Konflikt interesow:
autorzy zadeklarowali
potencjalny konflikt
interesow
Zrédto finansowania:
wewnetrzne

Zalecenia w klasycznym chtoniaku Hodgkina uwzgledniajace poziom zasobéw

W zaawansowanej postaci choroby w zaleznosci od dostepnych zasobéw zaleca sie w pierwszej linii
leczenia:

- 6 cykli ABVD (standard leczenia)

- schemat BEACOPPesc (4-6 cykli) mozna rozwazy¢ jako alternatywe, ktéra wigze sie z potencjalng
korzyscig w zakresie kontroli guza w poréwnaniu z ABVD kosztem zwiekszonej krotko- i dtugoterminowej
toksycznosci, dodatkowo uzupetniajgca radioterapia choroby resztkowej. Chemioterapia BEACOPPesc nie
jest zalecana u pacjentéw powyzej 60. roku zycia ze wzgledu na nadmierng toksyczno$é obserwowang w tej
populacji chorych. Aby zastosowa¢ schemat BEACOPPesc, niezbedne jest rozlegte doswiadczenie i
odpowiednie zasoby opieki zdrowotnej, dlatego klasyfikuje sie go jako opcje, ktérg nalezy rozwazy¢ w ramach
rozszerzonych zasobow dla zaawansowanego cHL.

- Brentuksymab vedotin w skojarzeniu z chemioterapig AVD wykazat 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 danych dot. catkowitego czasu przezycia. Schemat BV+AVD
nalezy jedynie traktowa¢ jako alternatywe leczenia w warunkach maksymalnych zasobow.

Radioterapia ma ograniczone i poddawane szeregom dyskusji wskazania w zaawansowanym cHL.

Sita zalecen: nie podano

Panel ekspertow 2022
(Szwajcaria)
Konflikt intereséw:
autorzy zadeklarowali

potencjalny konflikt
interesow

Zrédto finansowania:
Takeda

Rekomendacje przedstawicieli 13 szwajcarskich osrodkéw

Najczesciej zalecanym pierwszoliniowym schematem leczenia byl BEACOPPesc z deeskalacjg cykli
chemioterapii u pacjentéw z ujemnym wynikiem PET.

Alternatywny, wskazywany schemat pierwszego rzutu to ABVD, cho¢ z wiekszym odsetkiem zachowania
ptodnosci, byt postrzegany jako gorszy schemat niz BEACOPPesc z uwagi na lepszy OS.

Deeskalacja z BEACOPPesc do ABVD zostata zaproponowana przez niektérych ekspertéw, poniewaz
ptodnos$c¢ po dwdéch cyklach BEACOPPesc moze zostaé zachowana.

Bleomycyna, jako chemioterapia toksyczna dla ptuc, wigze sie ze Smiertelnoscig zwigzang z leczeniem
wynoszaca 9% u pacjentdw w wieku powyzej 60 lat i powoduje zmiany w ptucach u 43% pacjentéw.
Pominiecie bleomycyny po dwdéch cyklach ABVD na podstawie ujemnego wyniku PET jest lepiej tolerowane,
przy zachowaniu skutecznosci. W wyniku tego niektérzy eksperci alternatywnie leczyli starszg grupe wiekowg
za pomocg schematu brentuksymab vedotin w skojarzeniu z AVD przez tgcznie szes$¢ cykli. W
przeciwienstwie do innych badan 3 fazy dotyczgcych HL nie okreslono w badaniu dla brentuksymabu limitu
wieku, poniewaz bleomycyne zastgpiono brentuksymabem wedotyny z pominigeciem leku o potencjalnym
toksycznym wptywie na ptuca.

BrECADD to drugi alternatywny schemat wybrany przez niektorych ekspertow w celu zmniejszenia ostre;j i
dtugoterminowej toksycznosci BEACOPPesc zawierajgcej bleomycyne.

Pacjenci z chorobami wspdfistniejagcymi stanowig grupe pacjentéw, w ktérej stosuje sie indywidualne
podejscie (podanie pojedynczego leku, schemat chemioterapii, radioterapia, nowe leki, leczenie
podtrzymujace).

Metody leczenia oparte na anty-PD-1 nie sg jeszcze rozwazane jako schematy pierwszego rzutu. Eksperci
w obecnej analizie decyzyjnej zaproponowali prednizon, winblastyne, adriblastyne, gemcytabine (PVAG) lub
cyklofosfamid, adriblastyne, winkrystyne, prednizon (CHOP) dla tych pacjentéw, ktorzy nie sg odpowiednimi
kandydatami do leczenia bleomycyng oraz schemat chlorambucyl, winblastyna, prokarbazyna i prednizolon
(ChIVPP) u pacjentéw z ciezkimi chorobami wspétistniejgcymi.

Sita zalecen: nie podano

0T.423.1.26.2023

Skréty: ABVD — doksorubicyna/adriamycyna, bleomycyna, winblastyna, dakarbazyna; ACOPP — doksorubicyna, cyklofosfamid, winkrystyna,
prokarbazyna, prednizolon; BEACOPPesc — bleomycyna, etopozyd, doksorubicyna, cyklofosfamid, winkrystyna, prokarbazyna, prednizon;
BrECADD - brentuksymab vedotin, etopozyd, cyklofosfamid, doksorubicyna, dakarbazyna, deksametazon; BSH — British Society for
Haematology; ChIVPP — chlorambucyl, winblastyna, prokarbazyna, prednizon; CHOP - cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna,
prednizon; CS — stopierh zaawansowania klinicznego (ang. clinical stage); ESMO — European Society for Medical Oncology; FDG-PET/TK —
pozytonowa tomografia emisyjna potagczona z tomografig komputerowag oparta na ocenie wychwytu znacznika [18F]fluorodeoksyglukozy;
GHSG — German Hodgkin Lymphoma Study Group; Gy — grej (jednostka dawki pochtonietej); HL — chtoniak Hodgkina; IFRT — zaawansowana
radioterapia polowa (ang. involved-field radiation therapy); IPI — miedzynarodowy indeks index prognostyczny (ang. international prognostic
index); IPS — Miedzynarodowy Wskaznik Prognostyczny (ang. International Prognostic Score); ISRT — strategig radioterapii zajetej okolicy
(ang. involved site radiation treatment); NCCN — National Comprehensive Cancer Network; PET — pozytonowa tomografia emisyjna (ang.
position emission tomography); PFS — przezycie bez progresji choroby (ang. progression free survival); PTOK — Polskie Towarzystwo

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 25/85



Adcetris (brentuksymab wedotyny) 0T.423.1.26.2023

Onkologii Klinicznej; PVAG — prednizon, winblastyna, adriamycyna, gemcytabina; RT — radioterapia; VEPEMB — winblastyna, cyklofosfamid,
prednizolon, prokarbazyna, etopozyd, mitoksantron; SITC — Society for Inmunotherapy of Cancer

Na ponizszym diagramie zaprezentowano $ciezke postepowania u dorostych pacjentéw w ramach | linii leczenia
zaawansowanego chtoniaka Hodgkina, ktoérzy nie byli poddani wczesniejszej terapii, opracowang na podstawie
wytycznych klinicznych oraz aktualnego obwieszczenia MZ3 dot. finansowania terapii w tym wskazaniu. Na
diagramie znajduja sie terapie, ktére sg refundowane w Polsce na dzien 1 lipca 2023 r. Przedstawiono rowniez
umiejscowienie wnioskowanej terapii.

Rysunek 1. Postepowanie w przypadku | linii leczenia chorych na zaawansowanego chtoniaka Hodgkina, ktorzy nie
byli poddani wczesniejszej terapii z uwzglednieniem umiejscowienia wnioskowanej terapii

| linia leczenia chorych na zaawansowanego
chtoniaka Hodgkina, ktérzy nie byli poddani
wczesniejszej terapii

Terapie refundowane* w Polsce,
zalecane przez wytyczne:

Terapie nierefundowane w Polsce, - u chorych w wieku < 60 r.z.:
zalecane przez wytyczne: e  ABVD

e  brentuksymab wedotyny

w skojarzeniu z ABVD e BEACOPPesc

e  brentuksymab wedotyny - u chorych w wieku > 60 r2.

w skojarzeniu z ECADD e A(B)VD
. PVAG
. VEPEMB
. ChIVPP
. CHOP
. ACOPP

* winblastyna wchodzgca m.in. w sktad schematu A(B)VD zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 27 grudnia 2018 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych od 1 stycznia
2019 r. nie podlega refundacji. Biorgc pod uwage powyzsze prawdopodobnym jest, ze koszty zakupu winblastyny pokrywane sg przez
Swiadczeniodawce

ABVD - doksorubicyna/adriamycyna, bleomycyna, winblastyna, dakarbazyna; ACOPP — doksorubicyna, cyklofosfamid, winkrystyna,
prokarbazyna, prednizolon; BEACOPPesc — bleomycyna, etopozyd, doksorubicyna, cyklofosfamid, winkrystyna, prokarbazyna, prednizon;
BrECADD - brentuksymab vedotin, etopozyd, cyklofosfamid, doksorubicyna, dakarbazyna, deksametazon; ChIVPP — chlorambucyl,
winblastyna, prokarbazyna, prednizon; CHOP — cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon; PVAG — prednizon, winblastyna,
adriamycyna, gemcytabina; VEPEMB — winblastyna, cyklofosfamid, prednizolon, prokarbazyna, etopozyd, mitoksantron

3.4.2. Opinie ekspertéw klinicznych
Wystgpiono o opinie do 5 ekspertéw klinicznych. W ramach prac otrzymano 1 opinie eksperckg
od prof. dr hab. n. med. Lidii Gil — Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie hematologii.

Opinie zostaty przygotowana bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania
przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Szczegodtowe informacje zawarto w ponizszej tabeli.

3 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 20 czerwca 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 lipca 2023 r.
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Pytanie

Prof. dr hab. n. med. Lidia Gil, Konsultant Wojewoédzki w dziedzinie
hematologii

Problemy zwigzane ze stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji leczenia

Pomimo znacznej skuteczno$ci terapii pierwszej linii, u chorych z zaawansowang
postacig choroby opornos¢ lub nawrot (zwtaszcza wczesny) obserwuje sie w prawie
30%. W tej grupie chorych konieczne jest zastosowanie terapii ratunkowej i
ewentualnie transplantacji autologicznych komérek krwiotworczych.

Postepowanie w opornej/nawrotowej chorobie jest szczegdinie trudne u chorych w
podesztym wieku.

Rozwiagzania systemowe, ktére mogtyby
poprawic¢ sytuacje pacjentéw w omawianym
wskazaniu

1) Dostep do leczenia BV-AVD zgodnie z ze wskazaniami rejestracyjnymi —
zmniejszy to liczbe chorych z postacig oporna/nawrotowa i chorych kwalifikowanych
do intensywnej terapii pierwszoliniowej (BEACOPPesk)

2) Zwiekszenie dostepu do chemioterapii jednodniowej
3) Zwiekszenie dostepu do badania PET
4) Dostep do konsultacji wielospecjalistycznych, zwtaszcza neurologicznej.

Potencjalne problemy zwigzane ze
stosowaniem ocenianej technologii

Neurotoksycznos¢ leczenia oraz cytopenia, z ktérg wigze sie konieczno$c
hospitalizacji

Mozliwosci naduzyé/niewlasciwego
zastosowania zwigzane z objeciem refundacja
ocenianej technologii

Kwalifikacja do leczenia pacjentéw w I-Il stopniu zaawansowania i/lub ECOG>2

Subpopulacja pacjentow, ktéra mogtaby
bardziej skorzystaé na stosowaniu ocenianej
technologii

Zgodnie z badaniem rejestracyjnym w terapii pierwszej linii najbardziej korzystajg
pacjenci z klasyczna postacig chtoniaka Hodgkina z postacia zaawansowang
choroby (I1l-1V), zwtaszcza z zajeciem = 1 obszaru pozaweztowego, wysokim IPS i
mtodsi niz 60 lat

Subpopulacja pacjentéow, ktéra nie skorzysta
ze stosowania ocenianej technologii

1) BV-AVD nie jest skuteczna w nieklasycznym chtoniaku Hodgkina.
2) Trwajg badania nad skuteczno$cig leku w postaci klasycznej wczesneyj.

Ponizej zaprezentowano informacje o aktualnie stosowanych technologiach oraz o technologiach, ktére bedg
stosowane w przypadku objecia refundacjg ocenianej technologii na podstawie opinii ekspertow.

Tabela 13. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii eksperta klinicznego

Odsetek pacjentow stosujacych
Ekspert Technologie medyczne w przypadku objecia
aktualnie refundacja ocenianej
technologii
ABVD
. 70% 30%
Standard postepowania
ABVD/AVD
. 15% 10%
Prof. Lidia Gil Standard postepowania
Kon'sultgn't Wojewédzkﬁ'w Radioterapia
dziedzinie hematologii . . L 5% 0%
Standard postepowania, technologia najtarisza
BEACOPP
Standard postepowania, technologia 10% 5%
najskuteczniejsza

ABVD - schemat chemioterapii: doksorubicyna, bleomycyna, winblastyna i dakarbazyna, AVD — doksorubicyna/adriamycyna, bleomycyna,
dakarbazyna, BEACOPP — bleomycyna, etopozyd, adriamycyna, cyklofosfamid, winkrystyna, prokarbazyna, prednizon

Prof. Lidia Gil w swojej opinii odniosta sie réwniez do prosby MZ o ocene, czy wymienione wskazniki skuteczno$ci
terapii w czesci ,Monitorowanie programu lekowego” uzgodnionego programu lekowego, tj. projektu programu
lekowego B.77. ,Leczenie chorych na klasycznego chtoniaka Hodgkina (ICD-10: C81)” z dofgczong wnioskowang
terapig, sg wystarczajgce w celu oceny skutecznosci terapii refundowanych w ramach ww. programu., a jesli nie,
to prosze o wskazanie dodatkowych wskaznikéw, ktére mogtyby zostac¢ zastosowane w przypadku ww. terapii.
Pani prof. Lidia Gil odpowiedziata na powyzsze pytanie twierdzgco.
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 czerwca 2023 r.* w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 lipca 2023 r.
(Dz. Urz. Min. Zdr. 2023, poz. 48), obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce we wskazaniu chtoniak
Hodgkina sa:

e w ramach chemioterapii katalog C w leczeniu choroby Hodgkina ICD-10: C81 (wraz z podkodami):
siarczan bleomycyny, karboplatyna, chlorambucyl, cisplatyna, cyklofosfamid, cytarabina, dakarbazyna,
doksorubicyna, doksorubicyna liposomalna, epirubicyna, etopozyd, fludarabina, gemcytabina,
hydroksykarbamid, ifosfamid, melfalan, merkaptopuryna, metotreksat, oksaliplatyna, winkrystyna,
winorelbina, hydrochlorek bendamustyna oraz pleryksafor;

e wramach katalogu C — rytuksymab we wskazaniu choroba Hodgkina, przewaga limfocytéw dla podkodu:
C81.0;

e w ramach refundacji aptecznej we wskazaniu ,nowotwory ziosliwe” miedzy innymi: azatiopryna,
chlorambucyl, buprenorfina, busulfan, cyklofosfamid, prednizon, prednizolon, metylprednizolon,
deksametazon, tamoksyfen, tioguanina, hydroksykarbamid.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Whnioskodawca jako technologie alternatywng dla skojarzenia brentuksymabu wedotyny z doksorubicyng,
winblastyng i dakarbazyng wskazat schemat ABVD (doksorubicyna, bleomycyna, winblastyna i dakarbazyna).
W tabeli ponizej zestawiono argumenty, ktérymi postuzyt sie wnioskodawca, uzasadniajgc wybér komparatora
oraz komentarz Agencji.

Tabela 14. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator analitykéw Agenciji

Uzasadnienie wnioskodawcy

We wszystkich zidentyfikowanych wytycznych klinicznych w | linii leczenia HL w
IV stopniu zaawansowania wskazywany jest schemat leczenia ABVD, a z
pewnymi zastrzezeniami réwniez schemat eBEACOPP.

Poza ograniczeniem wieku i miedzynarodowym wynikiem prognostycznym (IPS),
ktére w leczeniu schematem eBEACOPP powinny wynosi¢ odpowiednio <60 lat i
IPS=4, w polskich wytycznych PTOK z 2020 roku zwraca sie réwniez uwage na
wiekszg  toksycznoScia  hematologiczng,  ryzyko  wtérnych  zespofow
mielodysplastycznych/ostrych biataczek oraz bezptodno$¢ zwigzang z leczeniem
schematem eBEACOPP (PTOK 2020). U oséb mtodych, ktére kwalifikujg sie do
leczenia BEACOPP, z uwagi na che¢ posiadania potomstwa zastosowanie tego

schematu moze nie by¢ odpowiednie. (...) U pacjentéow w wieku <60 lat, ktérzy \I:\é)rl:o;ratoréw

kwalifikujg sie do bardziej intensywnego leczenia, mozna réwniez rozwazyc¢ dokopnan 1762

schemat BEACOPP o zwigkszonej dawce (bleomycyna, etopozyd, . Y pr:
wnioskodawce jest

ABVD doksorubicyna, cyklofosfamid, winkrystyna, prokarbazyna i prednizon). Wyniki zgodny z aktualng

(doksorubicyna,

bleomycyna, winblastyna i

kilku badarn poréwnujgcych ABVD i eBEACOPP wykazaty lepszg kontrole guza
przy eskalacji BEACOPP, a metaanaliza obejmujgca 9993 pacjentow wykazata

praktykg kliniczng w
Polsce, jednak nie

dakarbazyna) réwniez znacznie lepszy OS. Jednak biorgc pod uwage istotng toksyczno$c ostra, uwzalednia
przy takim leczeniu musi by¢ dostepny odpowiedni nadzor i opieka lekarza. gled
. ; . . L wszystkich
Ponadto, schematu BEACOPP nie nalezy stosowac u pacjentow >60. roku zycia, mozliwvch do
poniewaz w tej grupie wiekowej obserwuje sie zwiekszong $miertelno$¢ zwigzang wyeh -
: zastosowania opcji
z leczeniem (EMA 2022).
terapeutycznych.

Zgodnie z wynikami analizy Polskiej Grupy Badawczej Chtoniakéw, obejmujgcej
pacjentéw leczonych na zaawansowanego klasycznego chfoniaka Hodgkina w 13
polskich o$rodkach hematologicznych/onkologicznych odsetek pacjentow
stosujgcych schemat ABVD wyniést 85%. Analiza obejmowata 350 pacjentow w
wieku >50 lat, w tym 264 z zaawansowang postacig choroby, ktérzy byli leczeni w
ramach badania PLRG-R9 w latach 2001-2013. Schemat BEACOPP stosowany
byt przez 8% pacjentow. Pozostata cze$¢ przyjmowata leczenie CHOP/PVAG
(3%) lub leczenie paliatywne (4%) (Wrébel 2019). W zwigzku z powyzszym, w tym
danymi zawartymi w wytycznych klinicznych dotyczgcych bezpieczeristwa
stosowania, schemat BEACOPP nie bedzie stanowit komparatora dla ocenianej

4

https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-20-czerwca-2023-r-w-sprawie-wykazu-lekow-refundowanych-

srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowegqo-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-lipca-2023-r
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Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agenciji

interwencji. Badanie rejestracyjne brentuksymabu vedotin ECHELON-1 jest
randomizowanym badaniem klinicznym, w ramach ktérego pacjenci otrzymywali
schemat BV+ AVD lub schemat ABVD. Biorgc pod uwage dostepne dowody oraz
aktualng praktyke kliniczng komparatorem dla brentuksymabu vedotin powinien
by¢ schemat ABVD (doksorubicyna, bleomycyna, winblastyna i dakarbazyna).

ABVD - schemat chemioterapii (doksorubicyna, bleomycyna, winblastyna, dakarbazyna); BEACOPP — schemat chemioterapii (bleomycyna,
etopozyd, doksorubicyna, cyklofosfamid, winkrystyna, prokarbazyna, prednizon); IPS — miedzynarodowy wynik prognostyczn

Wybdér komparatora dokonany przez wnioskodawce pokrywa sie z opinig eksperta ankietowanego przez Agencije:
prof. dr hab. n. med. Lidii Gil, Konsultant Wojewddzkiej w dziedzinie hematologii, ktéra wskazata, ze 70%
pacjentéw we wnioskowanym wskazaniu otrzymuje schemat ABVD. W$rdd innych opcji terapeutycznych
wymienionych przez eksperta znalazly sig: schemat AVD (doksorubicyna, winblastyna i dakarbazyna) stosowany
u 15% pacjentéow, schemat BEACOPP u 10% oraz radioterapia u 5%. Schemat BEACOPP wymieniany jest
réowniez przez aktualne wytyczne kliniczne PTOK 2020, NCCN 2023, BSH 2022, konsensus Relecom 2020, panel
Szwajcaria 2022 oraz ESMO 2018 z takg samg sitg zalecen jak ABVD, z zawezeniem do chorych <60 lat.
Natomiast u pacjentéw starszych (powyzej 60 lat) m.in. wytyczne NCCN 2023, ESMO 2018, BSH 2022 wsrod
opcji zalecanych wymieniajg schemat ABVD (2 cykle), a nastepnie AVD (4 cykle, bez bleomycyny, ze wzgledu
na zwigkszong czesto$¢ wystepowania neutropenii, zakazen i toksycznosci ptucnej wywotanej bleomycyng).
Réwniez w rekomendacji refundacyjnej HAS 2020 zwrécono uwage na brak poréwnania z BEACOPP, ktory jest
standardem leczenia we Francji. Zdaniem analitykéw Agencji pozostate opcje terapeutyczne wymienione przez
eksperta oraz wytyczne kliniczne (AVD i BEACOPP) powinny zosta¢ uznane jako komparatory dodatkowe
z zawezeniem do populacji w wieku <60 lat oraz 260 lat, z uwagi na ograniczenia stosowania czesci schematéw
w populacji oséb starszych. Wnioskodawca pomimo skierowanej przez Agencje prosby wraz z pismem
ws. niespetnienia wymagan minimalnych nie uwzglednit ww. schematéw jako komparatory.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriéw wigczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej przedstawionej przez wnioskodawce byto poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa
brentuksymabu wedotyny stosowanego w skojarzeniu z AVD (doksorubicyna, winblastyna i dakarbazyna) w 1 linii
leczenia pacjentéw z chtoniakiem Hodgkina w IV stadium zaawansowania ze schematem ABVD (doksorubicyna,
bleomycyna, winblastyna i dakarbazyna).

Whioskodawca poszukiwat badan pierwotnych i wtérnych dotyczacych poréwnania wnioskowanej terapii
z obranym komparatorem. W odpowiedzi na uwage Agenciji dot. wykluczenia z kryteriow PICO badan klinicznych
jednoramiennych, badan obserwacyjnych niekontrolowanych, opiséw przypadkéw oraz serii przypadkéw,
wnioskodawca wyjasnit, ze nie odnalazt Zzadnych badan RWE obejmujgcych pacjentow leczonych
brentuksymabem wedotyny w skojarzeniu z chemioterapig z powodu HL wytgcznie w IV stadium zaawansowania
choroby lub badan, w ktérych wyniki dla populacji w IV stadium zaawansowania HL byly przedstawione oddzielnie.
Niemniej jednak zdecydowat sie przedstawi¢ wyniki odnalezionego prospektywnego badania obserwacyjnego
Jona 2021 oraz 7 pojedynczych opiséw przypadkow pacjentow.

W tabeli ponizej przedstawiono kryteria kwalifikacji badan do analizy klinicznej wnioskodawcy oraz kryteria ich
wykluczenia.

Tabela 15. Kryteria selekcji badan do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Uwagi

Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia oceniajacego

w
proponowanym
PL zawezono
Niespetnienie kryteriow | populacje
wigczenia dodatkowo m.in.
do pacjentow w
stanie sprawnosci

Weczesniej nieleczeni dorosli pacjenci z chtoniakiem ziarniczym
Populacja (chtoniakiem Hodgkina, ang. Hodgkin’s lymphoma) CD30+ w IV
stadium zaawansowania choroby.

wg ECOG 0-2.
Brentuksymab vedotin w leczeniu skojarzonym z chemioterapig Niespelnienie Krvteriow
Interwencja (schemat AVD: doksorubicyna - A, winblastyna - V i dakarbazyna wfacgenia V! Brak uwag.
-D)
Schemat ABVD (doksorubicyna - A, bleomycyna — B, | Niespefnienie — kryteriow | \ . .
Komparator winblastyna - V i dakarbazyna - D) wfacze.n/a,ﬂp. inny schemat W rozdz. 3.6
leczenia niz ABVD.
Ocena skutecznosci:
e zmodyfikowany czas przezycia wolny od progresji (mPFS),
. odsetek catkowitej odpowiedzi i odsetek obiektywnych
odpowiedzi na zakoriczenie leczenia,
. odsetek catkowitej odpowiedzi na zakonczenie leczenia
pierwszego rzutu,
) . odsetek negatywnych wynikbw badania PET na | niespetnienie kryteriow
Punkty koricowe zakoriczenie 2. cyklu leczenia, wha ciz) oni, 4 Brak uwag.

e  czas trwania odpowiedzi,

. czas trwania catkowitej remisji,

e czas przezycia wolny od choroby,

e  czas przezycia wolny od niekorzystnych zdarzen.
Ocena bezpieczenstwa:

e  raportowane w badaniu zdarzenia niepozgdane.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 30/85



Adcetris (brentuksymab wedotyny) 0T.423.1.26.2023

Uwagi

Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia oceniajacego

. badania kliniczne
jednoramienne,
. randomizowane badania kliniczne,

e  badania obserwacyjne

e badania kliniczne bez randomizacji, niekontrolowane,
e przeglady systematyczne® . opisy przypadkow,
. oraz w ocenie Skutecznosci praktycznej: badania opisy ., seril
Typ badan obserwacyjne (kontrolowane) przypadkow, Brak uwag.
e przeglady
niesystematyczne
. raporty badan
klinicznych
e listy do redakcji
e doniesienia
konferencyjne
- e Badania opublikowane w formie pefnotekstowej ¢ publikacje W if‘”yc.h.
Stan publikacji Jezykach niz angielskii | Brak uwag.

o Publikacje w jezyku angielskim i polskim polski

e prace opublikowane
przed 2013 r. (data
opublikowania
badania | fazy dla
brentuksymabu
wedotyyn)

" Do przegladu badan wtérnych kwalif kowano przeglady systematyczne (spetniajgce co najmniej 4 sposréd 5 kryteriow Cook’a: sprecyzowane
pytanie badawcze, przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania, a takze pod warunkiem, iz miaty zdefiniowane zrédta danych oraz
strategie wyszukiwania w co najmniej 2 bazach danych), w ktérych oceniano skutecznos¢ i/lub bezpieczenstwo brentuksymabu wedotyny w
I linii leczenia chtoniaka Hodgkina w 1V stadium zaawansowania.

Skréty: AVD — doksorubicyna - A, winblastyna - V i dakarbazyna — D; ABVD — doksorubicyna - A, bleomycyna — B, winblastyna - V
i dakarbazyna — D; mPFS — zmodyf kowany czas przezycia wolny od progresji;

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych
i wtdrnych dokonano przeszukania baz Medline przez PubMed, EMBASE, the Cochrane Library, rejestrow badan
klinicznych (clinicaltrials.gov, clinicaltrialsregister.eu), referencji odnalezionych doniesieh. Przeszukano takze
strone internetowg EMA oraz strony wybranych agencji zrzeszonych w INAHTA (International Network
of Agencies for Health Technology Assessment), w tym NICE (National Institute for Health and Care Excellence),
IQWIG (Institut fur Qualitédt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen), CADTH (Canadian Agency for Drugs
and Technologies in Health), HAS (Haute Autorité de Santé), PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory
Committee) oraz Center for Reviews and Dissemination. Jako date ostatniego wyszukiwania podano
13.02.2023 r. Dodatkowo wnioskodawca przeprowadzit przeszukanie baz po dacie ziozenia wniosku
(04.07.2023r.) celem uzupetnienia analiz w odpowiedzi na pismo Agencji 0OT.423.1.26.2023.2.AM
ws. niespetnienia wymagan minimalnych).

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo dla ocenianej
interwencji i populacji docelowej w zakresie wykorzystanych haset oraz sposobu ich tgczenia za pomoca
operatoréw logicznych, jak réwniez metodologii wykonania (przeszukiwanie zostato wykonane przez dwéch
analitykdw w co najmniej 3 bazach publikacji medycznych).

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w dniu 07.08.2023 r. W wyniku wyszukiwan
wiasnych nie odnaleziono nowych publikacji, ktére spetniatyby kryteria wigczenia do raportu.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono jedno wieloosrodkowe, miedzynarodowe, otwarte,
randomizowane, przeprowadzone metoda grup réwnolegtych badanie Il fazy ECHELON-1 dotyczgce oceny
skuteczno$ci i bezpieczehstwa brentuksymabu wedotyny (A) w skojarzeniu z AVD (doksorubicyna, winblastyna
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w poréwnaniu do schematu ABVD (doksorubicyna, bleomycyna, winblastyna i dakarbazyna).

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania badah wtérnych wnioskodawca zidentyfikowat 1 przeglad
systematyczny Dalal 2020, w ktérym oceniano skutecznos¢ i bezpieczehstwo réznych schematéw chemioterapii,
w tym brentuksymabem wedotyny w skojarzeniu z AVD (doksorubicyna, winblastyna i dakarbazyna), schemat
ABVD (doksorubicyna, bleomycyna, winblastyna i dakarbazyna) i
cyklofosfamid,

doksorubicyna,

winkrystyna,

prokarbazyna, prednizon).

BEACOPP (bleomycyna, etopozyd,
Populacje badania stanowili

nowozdiagnozowani dorosli pacjenci z chtoniakiem Hodgkina w zaawansowanym stadium HL (stadium 111§ V).

W ramach analizy przedstawiono ponadto wyniki prospektywnego badania obserwacyjnego Jona 2021,
do ktérego witgczono pacjentdéw z klasycznym chtoniakiem Hodgkina, wystepujgcym zaréwno w stadium
pierwotnym jak i zaawansowanym (stadia od | do IV zaawansowania choroby) oraz wyniki serii 3 przypadkow
oraz 7 pojedynczych opiséw przypadkoéw pacjentdw leczonych w | linii schematem A+AVD z powodu

zaawansowanego chtoniaka Hodgkina.

4.1.3.1.

W tabelach ponizej

przedstawiono

skrétowg charakterystyke badania ECHELON-1.

charakterystyka badania znajduje sie¢ w rozdz.4.2 analizy klinicznej wnioskodawcy.

Tabela 16. Skrétowa charakterystyka badania ECHELON-1 wigczonego do przegladu systematycznego

wnioskodawcy

Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Connors 2018,
Hutchings 2021,
Straus 2020,
Straus 2021,
Evens 2022 oraz
raport EMA z 2019
r., ChPL Adcetris)
Zrodio
finansowania:
Millennium
Pharmaceuticals —
(spotka zalezna od
Takeda
Pharmaceuticals
oraz Seattle
Genetics)

Miedzynarodowy Wskaznik
Prognostyczny IPS  (niskie
ryzyko 0-1 vs. posrednie

ryzyko 2-3 vs. wysokie ryzyko
4-7).

Analiza danych:

ITT (analiza skutecznosci,
populacja zgodna z
zaplanowanym leczenie), per
protocol (analiza
bezpieczenstwa, wszyscy
pacjenci, ktérzy otrzymali co
najmniej jedng dawke
przydzielonego leczenia)
Mediana _czasu _obserwacii:
raportowano wyniki dla:

e mediany 2-letniej (24,6
mies., zakres: 0; 49,3
mies.),

o mediany 3-letniej;

e mediany 6-letniej (73 mies.
(95% CI: 72,3; 73,6),
zakres: 0; 100,6).

Pacjenci byli monitorowani w

zakresie przezycia do

momentu wystapienia zgonu

ptytek krwi 275 000/mm?, poziom hemoglobiny >8
g/dL (z wyjatkiem pacjentéw z zajeciem szpiku);

odpowiednie  poziomy markeréw  czynnosSci
watroby, tj. stezenie bilirubiny catkowitej <1,5-
krotno$¢ goérnej granicy normy (z wyjatkiem
pacjentéw z zespotem Gilberta) i aktywnos¢
aminotransferazy alaninowej lub aminotransferazy
asparaginianowej <3-krotnos¢ goérnej granicy
normy (z wyjatkiem pacjentow z zajeciem watroby);

odpowiednie poziomy markeréw czynnosci nerek tj.
poziom kreatyniny w surowicy <2,0 mg/dL (177
pymol/L); klirens kreatyniny lub obliczony klirens
kreatyniny >40 ml/min; lub oba).

Wybrane kryteria wykluczenia:

e chfoniak Hodgkina limfocytéw

guzkowych;

z przewagg

o obwodowa neuropatia czuciowa lub ruchowa;

e znana choroba moézgu Ilub meningokokowa
(niezaleznie od etiologii), w tym objawy
postepujgcej leukoencefalopatii wieloogniskowej;

e pojemno$¢ dyfuzyjna ptuc >25% nizsza niz
przewidywana warto$¢ w zakresie normy;

e wczesniejsze leczenie chemioterapig
immunosupresyjna, radioterapig lub
immunoterapig w ciggu 12 tyg. przed przyjeciem
pierwszej dawki badanego leku;

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

Typ badania: wieloosrodkowe | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowe:
(2,1% § O(édekf;W)v o wiek 218 lat; e mMPFS -
miedzynarodowe W m
wgolsyce) otwarte (Iekarzg i | * nistologicznie potwierdzone rozpoznanie zmodyfkowany
pacienci  byli  $wiadomi | Kiasycznego chioniaka Hodgkina w Ill lub IV | SEES - PrEeHEl
rzydziatu do grup leczenia) stadium zaawansowania (zgodnie z 4-stopniowg woinego 0
przydzia grup ), Kal : fikaci progresji  wedtug
randomizowane badanie skalg Ann Arbour), zgodnie z aktualng klasyfikacjg niezaleznego
kliniczne przeprowadzone WHO; osrodka
:(netoda grup rownolegtych, Il | o brak wczesniejszego leczenia  systemowego kontrolnego (NKO);
azy.
‘ y o chemioterapig czy radioterapig, Druaorzedowe
Hipoteza: superiority. e stan sprawnosci <2 punktdw weditug Eastern | wybrane:
Randomizacja: 1:1 ze Cooperative Oncology Group (ECOG); «0S - przezycie

ECHELON-1 stratyfikacjg ze wzgledu na | e odpowiednie ~ parametry  laboratoryjne, . catkowite:

(Ansell 2022, region zamieszkania (Ameryka bezwzgledna liczba neutrofili 21500/mm?3, liczba .
vs. Europa vs. Azja) oraz e PFS - przezycie

wolne od progresji

EFS — przezycie

wolne od zdarzen;

e DFS - przezycie
wolne od choroby;

e ORR — odsetek
ogolnej odpowiedzi;

e DOR - czas trwania
odpowiedzi;

¢ CR -
pacjentow
z catkowitg
remisja/odsetek
odpowiedzi
catkowitej na
leczenie;

odsetek

odsetek
negatywnych
wynikéw w drugim
cyklu PET;

o jakosc zycia
zwigzana ze
zdrowiem (HRQolL),

o profil

bezpieczenstwa
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pacjenta.
Interwencja badana:

e brentuksymab  wedotyny,
(A) 1,2 mg/kg (masy ciata))
+ AVD (doksorubicyna 25
mg/m? (pow. ciata),
winblastyna 6 mg/m? (pow.
ciata) i dakarbazyna 375
mg/m? (pow. ciata)).

Komparator:

e ABVD: bleomycyna 10
mg/m? (pow. ciata),
doksorubicyna 25 mg/m?
(pow. ciata), winblastyna 6
mg/m?  (pow. ciata) i
dakarbazyna 375 mg/m?
(pow. ciata).

Pacjenci  przyjmowali  leki
dozylnie w dniach 1. i 15.
kazdego 28-dniowego cyklu
leczenia. Brentuksymab
wedotyny byt podawany we
wlewie dozylnym trwajgcym
30 minut zaczynajgc od 1.
godziny po podaniu lekow
AVD.

Mediana liczby otrzymanych

cykli leczenia wyniosta 6 cykli
(zakres od 1 do 6 cykli).

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
lub przez minimum 5 lat po | e akfywna ogdlnoustrojowa infekcja wirusowa,
randomizaciji ostatniego bakteryjna lub grzybicza wymagajgce

antybiotykoterapii ogdlnoustrojowej w ciggu 2 tyg.
przed pierwszg dawkg badanego leku;

e jstotne zaburzenia uktadu sercowo-naczyniowego
do 6 miesiecy przed przyjeciem pierwszej dawki
leku.

Liczba pacjentéw:

e A+AVD: N=664, w tym 425 w |V stadium
zaawansowania,
e ABVD: N=670, w tym 421 w IV stadium

zaawansowania.

Charakterystyka pacjentéw ogdtem wigczonych do
badania:

e A+AVD:

— poziom sprawnosci wg skali ECOG: 0 (n=376,
57%), 1 (n=259, 39%), 2 (n=28, 4%);

— mediana wieku: 35 lat (18-82);

— stadium zaawansowania W  momencie
rozpoznania (wedtug klasyfikacji Ann Arbor):
stadium Il (<1%), stadium Il (36%), stadium IV
(64%).

e ABVD:

— poziom sprawnosci wg skali ECOG: 0 (n=378,
57%), 1 (n=262, 39%), 2 (n=26, 4%);

— mediana wieku: 37 lat (18-83);

— stadium zaawansowania ~ w momencie
rozpoznania (wedtug klasyfikacji Ann Arbor):
stadium Il (0%), stadium Il (37%), stadium IV
(63%);

Charakterystyka
Zaawansowania:

e A+AVD:

— poziom sprawnosci wg skali ECOG: 0 (n=221,
52%), 1 (N=184, 43%), 2 (=20, 5%);

— mediana wieku: brak danych.
e ABVD:

— poziom sprawnosci wg skali ECOG: 0 (n=217,
52%), 1 (n=181, 43%), 2 (n=22, 5%);

— mediana wieku: brak danych.

Subpopulacia pacjentéw w_wieku 260 r.z. w IV
stadium zaawansowania: A+AVD N=51; ABVD N=67

pacientow ~w IV stopniu

Skréty: A+AVD- schemat chemioterapii: brentuksymab wedotyny, doksorubicyna, winblastyna i dakarbazyna; ABVD — schemat chemioterapii:

doksorubicyna, bleomycyna, winblastyna, dakarbazyna;

W ponizszych tabelach przedstawiono definicje analizowanych punktow koncowych oraz charakterystyke

kwestionariuszy wykorzystanych do oceny jakosci zycia pacjentéw w badaniu ECHELON-1.

Tabela 17 Charakterystyka analizowanych punktéow koncowych w badaniu ECHELON-144 (Zrédio: AKL

wnioskodawcy)

Odpowiedz

Definicja

Zmodyfikowany
czas przezycia
wolnego od
progresji (nPFS)

Zmodyfikowany czas przezycia wolny od progresji (mPFS) wedfug niezaleznego osrodka kontrolnego (NKO),
definiowany jako czas od randomizacji do progresji choroby, zgonu lub uzyskania niepetnej odpowiedzi na
leczenie po zakonczeniu leczenia pierwszego rzutu wedtug NKO, po ktérym wdrozono dalsze leczenie
przeciwnowotworowe. Czasem wystgpienia zmodyfikowanego zdarzenia byta data wykonania pierwszego
badania PET po zakonczeniu leczenia pierwszego rzutu, ktére wykazato brak catkowitej odpowiedzi klinicznej,
definiowany jako stopien 3 i wyzszy wedtug kryteriéw z Deauville.

Przezycie wolne od
progresji (PFS)

Zdefiniowano jako czas od randomizacji do wystgpienia progresji choroby lub zgonu.

Przezycie catkowite
(0S)

Przezycie catkowite zdefiniowane jako czas od randomizacji do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.
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Odpowiedz Definicja

Odpowiedz na leczenie oceniano w badaniu ECHELON-1 za pomocg kryteriow odpowiedzi dla chfoniaka
zto$liwego (ang. Revised Response Criteria for Malignant Lymphoma) (Cheson 2007). Szczegdty przedstawiono
w odp. wnioskodawcy na niespetnienie wymagan minimalnych str. 26.

W ramach odpowiedzi na leczenie analizowano uzyskanie:

« catkowitej odpowiedzi (CR) — catkowity zanik wszystkich wykrywalnych objawéw klinicznych choroby i
objawbw zwigzanych z chorobag, jesli wystepowaty przed terapig.

» czeSciowej odpowiedzi (PR)* — regresja choroby mierzalnej i brak nowych zajetych chorobowo miegjsc;
o obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR) stanowi sume catkowitej (CR) oraz czesciowej (PR) odpowiedzi

na leczenie.
Wynik w skali Deauville — pozytonowa tomografia emisyjna (PET) byta wykonywana w trakcie kwalifikacji, pod
Odpowiedz na koniec 2. cyklu leczenia i pod koniec leczenia. Wyniki pozytonowej tomografii emisyjnej (PET) przeprowadzonej
leczenie pod koniec drugiego 28-dniowego cyklu leczenia (okre$lanej dalej jako PET2) zadecydowaty o ewentualnym

przejsciu na alternatywng terapie pierwszego rzutu wedftug uznania lekarza prowadzgcego u pacjentéw z
wynikiem w skali Deauville wynoszgcym 5.

Skala Deauville to 5-punktowa skala, w ktorej wyzsze wyniki wskazujg na wiekszy wychwyt 18F-
fluorodeoksyglukozy w miejscach zajetych w PET. Wynik 1 oznacza brak wychwytu, wynik 2 - wychwyt w
poczgtkowym miejscu, ktory jest mniejszy lub rowny wychwytowi w Srédpiersiu, wynik 3 - wychwyt w
poczgtkowym miejscu, ktory jest wiekszy niz wychwyt w $rédpiersiu, ale mniejszy niz lub réwny wychwytowi w
watrobie, wynik 4 - wychwyt w poczgtkowym migejscu, ktory jest umiarkowanie zwigkszony w poréwnaniu z
wychwytem w watrobie, a wynik 5 - znacznie zwigkszony wychwyt w dowolnym miejscu lub wychwyt w nowym
miejscu choroby. Tomografia komputerowa byta wykonywana w trakcie kwalifikacji, pod koniec 2 cykli leczenia,
po podaniu ostatniej dawki w zaplanowanym cyklu leczenia i podczas okresu monitorowania (co 3 miesigce przez
pierwszy rok i p6zniej co 6 miesiecy).

*U pacjentéw z chtoniakiem grudkowym lub chioniakiem z komérek ptaszcza badanie PET jest wskazane ty ko 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 uznaé za osoby z cze$ciowg odpowiedzig na leczenie.

Skroty: CR — odpowiedz catkowita (ang. complete response); PFS — przezycie bez progresji choroby (ang. progression free survival); PR —

czesciowa odpowiedz na leczenie (ang. partial response); mPFS — zmodyf kowany czas przezycia wolnego od progresji; OS — przezycie
catkowite

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Ocene jakosci wigczonego do przegladu badania randomizowanego ECHELON-1 dokonano z wykorzystaniem
kryteriow narzedzia przedstawionego w Cochrane Handbook. W przypadku domen zaslepienie uczestnikow
badania oraz badaczy stwierdzono nieznane ryzyko popetnienia btedu, ze wzgledu na otwarty projekt badania —
lekarze i pacjenci byli Swiadomi przydziatu do grup leczenia. Ponadto obnizono punktacje ze wzgledu na fakt, ze
nie wszystkie punkty kohicowe zaplanowane w protokole raportowano w publikacjach. Zdaniem analitykow
Agencji przeprowadzona przez wnioskodawce ocena ryzyka popetnienia btedu zostata przeprowadzona w sposéb
prawidtowy.

Tabela 18 Ocena ryzyka popetnienia btedu systematycznego w badaniu ECHEL ON-1

Domena Ocenaryzyka

Randomizacja Niskie

Utajnienie kodu randomizacji Nieznane

Zaslepienie uczestnikow badania oraz badaczy Nieznane
Zaslepienie oceny wynikoéw badania Niskie
Niepetne dane na temat wynikow Niskie

Wybiércze raportowanie Nieznane

Inne zrédta btedow Nieznane

Whnioskodawca dokonat réwniez oceny jakosci przeglagdu systematycznego Dalal 2020 z wykorzystaniem skali
AMSTAR 2. W zwigzku z oceng przegladu na 5/11 pkt. stwierdzono jego umiarkowang jako$¢. Zdaniem
analitykow Agencji przeprowadzona przez wnioskodawce ocena ryzyka popetnienia btedu zostata
przeprowadzona w sposob prawidtowy.
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Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy (rozdz. 5 AKL wnioskodawcy):

W gtéwnej publikacji do badania ECHELON-1 tj. Connors 2018 nie przedstawiono oddzielnych wynikéw
dla pacjentow w IV stadium zaawansowania HL, z wyjgtkiem przedstawionej analizy subgrup pacjentow
(w tym w Il i IV stadium zaawansowania) dla pierwszorzedowego punktu koricowego badania
(zmodyfikowane PFS). Wyniki skutecznosci z uwzglednieniem omawianej populacji chorych
przedstawiono czesciowo w pozostatych pieciu publikacjach. Nie odnaleziono wszystkich raportowanych
w badaniu ECHELON-1 wynikéw dla populacji w IV stadium zaawansowania HL. Skuteczno$¢é
przedstawiono w oparciu o nastepujgce punkty konicowe: zmodyfikowane PFS (mPFS), PFS, OS
i odpowiedZz na leczenie wg kryteriow odpowiedzi dla chfoniaka ztoSliwego (ang. Revised Response
Criteria for Malignant Lymphoma).

badanie kliniczne ECHELON-1 charakteryzuje sie nieznanym ryzykiem bfedu systematycznego.
Gtéwnymi ograniczeniami byly: brak informacji o sposobie randomizacji, brak zaslepienia badaczy
i pacjentéw oraz selektywne raportowanie. Zagregowane dane dotyczgce wynikéw skutecznosci byty
jednak zaslepione dla zespotu sponsora, lekarzy i pacjentéw w czasie trwania badania. Niezalezny panel
ekspertéw (IRF, ang. independent review facility) byt zaslepiony na przydziat do grup badanych.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji:

w badaniu ECHELON-1 brak jest szczegétowych danych dot. subpopulacji w IV stopniu zaawansowania
tj. wiek pacjentéw, srednia masa i powierzchni ciata, a takze danych dot. rodzaju kolejnych terapii
zastosowanych u pacjentow po progresji, rodzaju leczenia wspomagajgcego oraz danych dot. stosowania
leczenia czynnikami wzrostu - dane te przedstawiono jedynie dla populacji ogélnej witgczonej do badania,
czyli szerszej niz wnioskowana. Ponadto jak wskazat wnioskodawca, dostepne dane dot. skutecznosci
W ocenianej grupie pacjentow w IV stopniu zaawansowania sg ograniczone jedynie do wybranych
punktéw koncowych. W rekomendacji HAS 2020 zwr6écono uwage na znaczng dysproporcje miedzy
badanymi grupami w liczbie pacjentéw, ktérzy otrzymali profilaktycznie mieloidalny czynnik wzrostu
(A+AVD: 81% vs ABVD: 57%) co mogto mie¢ wptyw na wyniki dot. bezpieczenstwa i skuteczno$ci oraz
brak danych dotyczgcych dtugoterminowej tolerancji leku, w szczegdlno$ci dotyczacych wystepowania
wtérnych nowotworéw ztosliwych.

w podgrupie pacjentéw w IV stopniu zaawansowania choroby najwiekszy odsetek stanowili pacjenci
w stanie sprawnosci 0-1 wedtug skali ECOG (95%), niewielki odsetek stanowili pacjenci w stanie 2
wg skali ECOG (5%).

badanie ECHELON-1 nie zostato zaprojektowane w celu oceny efektéw leczenia w poszczegdinych
podgrupach pacjentéw w zwigzku z czym wielko$¢ efektu w podgrupie w 1V stopniu zaawansowanie jest
niepewna, na co zwrdcita uwage réwniez agencja kanadyjska CADTH.

Zgodnie z opinig eksperta ankietowanego przez Agencje, prof. dr hab. n. med. Lidii Gil, Konsultanta
Wojewoddzkiego w dziedzinie hematologii, wsréd innych opcji terapeutycznych stosowanych
we wnioskowanym wskazaniu i wymienianych réwniez przez wytyczne kliniczne znalazly sie: schemat
AVD (doksorubicyna, winblastyna i dakarbazyna) oraz BEACOPP. Schemat BEACOPP wymieniany jest
réwniez przez aktualne wytyczne kliniczne, m. in. PTOK 2020, NCCN 2023, BSH 2022, oraz ESMO 2018
z takg samg silg zalecen jak ABVD, z zawezeniem do chorych <60 lat. Réwniez w rekomendacji
refundacyjnej HAS 2020 zwrécono uwage na brak poréwnania z BEACOPP, ktory jest standardem
leczenia we Francji, Zdaniem analitykéw Agencji pozostate opcje terapeutyczne wymienione przez
eksperta oraz wytyczne kliniczne (AVD i BEACOPP) powinny zostaé uznane jako komparatory
w zawezonej populacji w wieku <60 lat oraz =60 lat.

4.1.3.3. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy (rozdz. 9 AKL wnioskodawcy):

do przeglagdu systematycznego wigczono jedno randomizowane badanie kliniczne ECHELON-1
dotyczgce pierwszej linii leczenia pacjentéw z chtoniakiem Hodgkina w lll lub 1V stadium zaawansowania
za pomocg brentuksymabu vedotin w skojarzeniu z AVD (doksorubicyna, winblastyna i dakarbazyna)
w poréwnaniu ze schematem ABVD (doksorubicyna, bleomycyna, winblastyna i dakarbazyna).
Ograniczona  liczba  zidentyfikowanych  badari moze  by¢  spowodowana  rzadkoScig
wystepowania choroby.
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e Jednym z ograniczen analizy jest réwniez brak danych dotyczgcych jakoSci zycia pacjentéw z HL w IV
stadium zaawansowania (w badaniu ECHELON-1 jako$¢ Zzycia zwigzana ze zdrowiem stanowita
drugorzedowy punkt koncowy, jednak nie odnaleziono wynikéw jako$ci zycia dla analizowanej subgrupy
pacjentow, tj. w IV stadium zaawansowania HL). Dane dotyczgce jakoSci zycia pacjentéw w |V stadium
zaawansowania  choroby  zidentyfikowano  wyfgcznie ~w  fresci ChPL dla  Adcetris
w skondensowanej formie.

Komentarz Agencji: zgodnie z ChPL Adcetris: nie wykazano zadnej klinicznie istotnej réznicy miedzy dwoma
ramionami badania w grupie pacjentow w IV stadium zaawansowania choroby w poprawie jakoSci Zycia
wg kwestionariusza Europejskiej Organizacji Badan i Leczenia Nowotworéw (EORTC-QLQ-C30). Brak jest
bardziej szczegbfowych danych w tym zakresie.

Ponadto jak wskazano w ChPL Adcetris w grupie pacjentéw w stadium IV choroby wsréd pacjentow
otrzymujgcych leczenie A+AVD dalszg chemioterapie ratunkowg otrzymato n=45/425 (11%), natomiast wsrdd
pacjentéw leczonych ABVD n=69/421 (16%). Chemioterapie wysokodawkowg i przeszczepienie otrzymato
n=29/425 pacjentow otrzymujgcych A+AVD oraz n=37/421 pacjentow, ktorym podawano ABVD. Dane te sg
niedostepne w zadnej z opublikowanych publikacji dot. badania ECHELON-1.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agenciji:

e badanie nie zostato zaprojektowane w celu wykazania istotnych statystycznie réznic w podgrupach,
ponadto randomizacja nie zostata przeprowadzona ze stratyfikacjg na stadium zaawansowania, ani wiek.

e W ramach przeprowadzonego przeglagdu systematycznego nie odnaleziono Zzadnego badania
obserwacyjnego lub przeprowadzonego w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej spetniajgcego
zdefiniowane kryteria. W ramach uzupetnienia wymagan minimalnych wnioskodawca przedstawit
dodatkowo m.in. opisy 4 pacjentéw z chtoniakiem Hodgkina w IV stopniu zaawansowania leczonych
A+AVD. W pozostatych odnalezionych publikacjach brak byto danych dot. zaawansowania choroby lub
zdefiniowano jg jako ,zaawansowany HL” bez wskazania stopnia lub wyniki przedstawiono fgcznie dla
populacji w ré6znych stadiach zaawansowania.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

W ponizszych rozdziatach w ramach oceny skutecznosci przedstawiono wyniki badania ECHELON-1 dla
pacjentéw z chtoniakiem Hodgkina w IV stadium zaawansowania choroby (populacja zgodna z wnioskowanym
wskazaniem). Wyniki dla omawianej subpopulacji przestawiono w odniesieniu do punktéw koncowych fj.
zmodyfikowany PFS (mPFS), PFS, OS i odpowiedz na leczenie wg kryteriow odpowiedzi dla chtoniaka ztosliwego,
ze wzgledu na dostepnos¢ opublikowanych danych. Natomiast w ocenie bezpieczenstwa wyniki przedstawiono
dla populacji szerszej zaréwno w lll, jak i IV stadium choroby oraz oddzielnie dla subpopulacji w IV stopniu
zaawansowania (ogotem i dla populacji w wieku =60 lat).

W niniejszej analizie wyniki przedstawiono dla najdtuzszego dostepnego okresu obserwacji dla danego punktu
koncowego. Wyniki, ktére osiggnety istotnos¢ statystyczng oznaczono pogrubiong czcionka.

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Wyniki dla podgrupy pacjentéw z chtoniakiem Hodgkina w IV stopniu zaawansowania

Przezycie catkowite (OS)

W badaniu ECHELON dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 6 lat w grupie A+AVD w poréwnaniu do ABVD
wykazano IS wiekszg redukcje ryzyka zgonu, mediana OS nie zostata osiggnieta w zadnym z ramion.
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Tabela 19 Wyniki analizy skutecznosci, przezycie catkowite poréwnanie A+AVD vs. ABVD dla 6-letniej mediany
okresu obserwacji

A+AVD ABVD
Punkt Srodio Mediana okresu N=425 N=421 A+AVD vs. ABVD
koncowy obserwacji
% (95% Cl) % (95% Cl) HR (95% Cl) p
6 lat . . .
(OS] Ansell 2022 (73 mies.: zakres: 0; 100,6) 94,9 (92,2; 96,7) 88,8 (85,1; 91,6) 0,48 (0,29; 0,80) 0,004

Skréty: HR — hazard wzgledny (ang. hazard ratio); OS — czas przezycia catkowitego (ang. overall survival); A+AVD— schemat chemioterapii:
brentuksymab wedotyny, doksorubicyna, winblastyna i dakarbazyna; ABVD - schemat chemioterapii: doksorubicyna, bleomycyna,
winblastyna, dakarbazyna;

1.0 Sefoeg. . .
PSS QR op- o g" :: © U600 © 00 G ~TD— O~ R DO O O
®e-ou Sl s S —p— - o80-
e 08
2
E:
)
=
© 0.6
~
g 2
=
QN 0449
= a s .
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= 0.2
H
a A+AVD o Dane uciete
Dane uciete
0.0 ABVD e
T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96 102
Liczba pacjentéw z ryzykiem Czas od randomizacji (miesigce)
A+AVD - 425 413 406 3908 389 381 376 365 353 335 317 303 230 140 65 16 3 0
ABVD - 421 401 387 381 371 357 347 337 319 303 287 258 191 112 48 0 0

Rysunek 2 Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia catkowitego (OS): A+AVD vs. ABVD, 6-letnia mediana obserwacji,
zrédto: ChPL Adcetris

Zmodyfikowany czas przezycia wolnego od progresji (mPFS) oraz przezycie wolne od progresji
choroby (PFS)

W ciggu 2-letniego okresu obserwaciji leczenie A+AVD wigzato sie z IS redukcjg ryzyka progresji choroby, zgonu
lub uzyskania niepetnej odpowiedzi na leczenie po zakonczeniu leczenia pierwszego rzutu w porownaniu
z leczeniem ABVD. Natomiast po 6-letniej medianie okresu obserwacji wykazano IS wiekszg redukcje ryzyka
progresji choroby w grupie A+AVD vs. ABVD.

Tabela 20 Wyniki analizy skutecznosci, mPFS, PFS: A+AVD vs. ABVD

A+AVD ABVD A+AVD vs. ABVD
; VS.
P'unkt Zrédio Mediana okr_e_:su N=425 N=421
koncowy obserwacji
% (95% CI) % (95% CI) HR (95% CI) p
2 lata
mPFS* Connors 2018/ (24,6 mies., 82,0(77,8;85,5) | 75,3 (70,6;79,3) | 0,71 (0,53; 0,96) 0,023
Hutchings 2020 .
zakres: 0; 49,3)
6 lat
PFS** Annsel 2022 (72,6 mies., 80,6 (76,5; 84,2) | 73,8(69,1;77,8) | 0,72 (0,53; 0,96) b.d.
zakres: b.d.)

* mPFS — oceniony przez niezalezny osrodek kontrolny (NKO), zdefiniowany jako czas od randomizacji do progresji choroby, zgonu lub
uzyskania niepetnej odpowiedzi na leczenie po zakonczeniu leczenia pierwszego rzutu wedtug NKO, po ktérym wdrozono dalsze leczenie
przeciwnowotworowe.

** PES — oceniony wg. badacza, zdefiniowany jako czas od randomizacji do wystgpienia progresji choroby lub zgonu.
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Skréty: HR — hazard wzgledny (ang. hazard ratio); mPFS — zmodyf kowany czas przezycia wolnego od progresji; PFS — przezycie wolne od
progresji choroby; A+AVD- schemat chemioterapii: brentuksymab wedotyny, doksorubicyna, winblastyna i dakarbazyna; ABVD — schemat
chemioterapii: doksorubicyna, bleomycyna, winblastyna, dakarbazyna;

W subpopulacji pacjentow w wieku 260 lat w badaniu ECHELON-1 nie wykazano IS réznic miedzy grupami
A+AVD i ABVD w zakresie przezycia wolnego od progresji choroby.

Tabela 21 Wyniki analizy post-hoc, mPFS, PFS: A+AVD vs. ABVD subpopulacja pacjentéw w wieku 260 lat

A+AVD ABVD
Punkt o Mediana okresu N=51/ N=677 A+AVD vs. ABVD
koncowy obserwacji
% (95% Cl) % (95% ClI) HR (95% CI) p
2 lata
mPFS* (25 mies., 71,3 (56,3; 81,9) | 66,1 (51,8; 77,1) b.d b.d.
zakres: 24,2; 25,8)
2 lata
Evens 2022 (25 mies., 74,1 (59,6; 84,1) 62,7 (49,5; 73,5) | 0,722 (0,39; 1,33) 0,291
PESH zakres: 24,2; 25,8)
5 lat
(60,9 mies. 65,1 (49,9; 76,8) | 57,0 (43,5; 68,5) b.d. b.d
zakres 60,6; 61,7)

" na podstawie danych z publikacji Evens 2022. Wnioskodawca w tabeli 2 w piSmie z odp. na niespetnienie wymagan minimalnych podat
nieprawidtowg liczebnos¢ subpopulacji 260 r.z. w IV stadium zaawansowania choroby.

* mMPFS — oceniony przez niezalezny osrodek kontrolny (NKO), zdefiniowany jako czas od randomizacji do progresji choroby, zgonu lub
uzyskania niepetnej odpowiedzi na leczenie po zakonczeniu leczenia pierwszego rzutu wedtug NKO, po ktérym wdrozono dalsze leczenie
przeciwnowotworowe.

** PES — oceniony wg. badacza, zdefiniowany jako czas od randomizacji do wystgpienia progresji choroby lub zgonu.

Skroty: HR — hazard wzgledny (ang. hazard ratio); mPFS — zmodyf kowany czas przezycia wolnego od progresji; PFS — przezycie wolne od
progres;ji choroby; A+AVD- schemat chemioterapii: brentuksymab wedotyny, doksorubicyna, winblastyna i dakarbazyna; ABVD — schemat
chemioterapii: doksorubicyna, bleomycyna, winblastyna, dakarbazyna;

Odpowiedz na leczenie

Nie wykazano IS réznic miedzy grupami w prawdopodobienstwie uzyskania odpowiedzi catkowitej (CR),
obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR) na zakorczenie leczenia przypisanego w randomizacji, jak rowniez
negatywnych wynikbw w badaniu PET na zakonczenie 2. cyklu leczenia oraz wyniku <2 w skali Deauville
na zakonczenie leczenia pierwszego rzutu.

Szczegdly dotyczgce punkdw korncowych z zakresu oceny odpowiedzi na leczenie zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 22 Wyniki analizy skutecznosci, odpowiedz na leczenie A+AVD vs. ABVD

A+AVD ABVD A+AVD vs. ABVD
Punkt koricowy Zrédito N = 425 N =421
CR na zakonczenie 102 0.01
leczenia przypisanego 298 (70,1) 289 (68,6) © 93’_ 1,12) 0,642 -0 05’, 0,08) 0,642
w randomizacji * e e
ORR na zakonczenie 103 0.03
leczenia przypisanego 362 (85,2) 348 (82,7) © 97’, 1,09) 0,320 -0 02’, 0,07) 0,319
w randomizacji * T e
Negatywne wyniki EMA 2019
badania PET na 1,05 0,04
zakonczenie 2. cyklu 379 (89.2) 358 (850) | (100:1,10) | 2073 (0,00; 0,09) 0,072
leczenia
DWyn”i'WASk;”
eauville® €2 na 1,06 0,04
zakonczenie leczenia 358 (84.2) 342 (81,2) (0,99; 1,13) 0099 (-0,01; 0,10) 0,098
pierwszego rzutu

* mediana czasu leczenia w grupie A+AVD wynosita od 24,21 do 24,57 miesiecy (odpowiednio dla brentuksymabu wedotyny oraz
doksorubicyny i dakarbazyny), a w grupie ABVD 24,00 miesigce.

" skala Deauville to 5-punktowa skala, w ktorej wyzsze wyniki wskazujg na wiekszy wychwyt 18F-fluorodeoksyglukozy w miejscach zajetych
w PET. Wynik 1 oznacza brak wychwytu, wynik 2 - wychwyt w poczatkowym miejscu, ktéry jest mniejszy lub réwny wychwytowi w $rédpiersiu,
wynik 3 - wychwyt w poczatkowym miejscu, ktory jest wiekszy niz wychwyt w Srédpiersiu, ale mniejszy niz lub réwny wychwytowi w watrobie,
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wynik 4 - wychwyt w poczatkowym miejscu, ktéry jest umiarkowanie zwiekszony w poréwnaniu z wychwytem w watrobie, a wynik 5 - znacznie
zwigkszony wychwyt w dowolnym miejscu lub wychwyt w nowym miejscu choroby

Skroéty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); CR — odpowiedz catkowita (ang. complete response); A+AVD- schemat
chemioterapii: brentuksymab wedotyny, doksorubicyna, winblastyna i dakarbazyna; ABVD — schemat chemioterapii: doksorubicyna,
bleomycyna, winblastyna, dakarbazyna; RD — réznica ryzyka (ang. risk difference); RR — ryzyko wzgledne (ang. relative risk)

Skutecznos¢ praktyczna

Odnaleziono serie 3 przypadkéw pacjentek (2 w stadium zaawansowania okreslonym jako IIIB oraz 1 pacjentka
w stadium IVA (badanie Ichikawa 2020) oraz 7 pojedynczych opiséw przypadkéw pacjentéow leczonych w | linii
schematem A+AVD z powodu zaawansowanego chtoniaka Hodgkina (3 pacjentéw z okreslonym stadium
zaawansowania jako IV, u 2 pacjentéw nie podano stopnia, a jedynie scharakteryzowano u nich chtoniaka
Hodgkina jako zaawansowanegdo, dla 2 pacjentéw brak jest danych dot. stopnia zaawansowania) (Fujii 2021,
He 2014, Hoshi 2021, Knox 2019, Perez 2023, Quintas 2023, Sekiguchi 2020).

W badaniu Ichikawa 2020 stosowanie schematu A+AVD pozwolito na uzyskanie catkowitej odpowiedzi na
leczenie u wszystkich 3 pacjentek. U dwoch pacjentek rozwineta sie neuropatia obwodowa oraz toksycznosé
hematologiczna, ktére spowodowaty koniecznos¢ zmniejszenia dawki brentuksymabu wedotyny.

W opisach przypadkow 3 pacjentéw chtoniak Hodgkina byt diagnozowany jako kolejna jednostka chorobowa.
U 4 opisanych pacjentéw po 6 cyklach A+AVD odnotowano odpowiedz na leczenie, w tym u jednego pacjenta
odnotowano catkowitg remisje na podstawie badania PET oraz powtdrnej biopsji szpiku kostnego. W jednym
przypadku, opisanym w publikacji Quintas 2023, zwrécono uwage na rzadki przypadek nowo rozpoznanej
cukrzycy miesigc po rozpoczeciu terapii A+AVD, ktory wskazuje na koniecznos¢ uwaznego monitorowania
stezenia glukozy we krwi podczas rozpoczynania terapii brentuksymabem wedotyn, zwiaszcza u oso6b
z czynnikami ryzyka, takimi jak otyto$¢, stan przedcukrzycowy lub cukrzyca.

4.2.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Subpopulacja pacjentéw w IV stopniu zaawansowania

Wyniki dotyczace bezpieczenstwa terapii A+AVD w poréwnaniu z ABVD w populacji pacjentéw w |V stadium
zaawansowania HL przedstawiono dla mediany okresu obserwacji wynoszgcej 24,6 miesigce oraz w przypadku
zdarzen niepozgdanych zwigzanych z wystgpieniem neuropatii obwodowej dla mediany okresu obserwac;ji
37,1 miesiecy.

W subpopulacji w IV stadium zaawansowania wykazano w grupie A+AVD w poréwnaniu do ABVD istotnie
statystycznie wyzsze ryzyko wystgpienia: AEs 23. stopnia, AEs zwigzanych z leczeniem jakiegokolwiek stopnia,
w tym réwniez =3. stopnia, ciezkich AEs, ciezkich zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem oraz zdarzen
niepozgdanych prowadzacych do modyfikacji dawki. Natomiast ryzyko wystgpienia AEs prowadzacych do
przerwania leczenia byto IS nizsze w grupie A+AVD vs. ABVD.

Tabela 23 Wyniki analizy bezpieczenstwa, subpopulacjaw IV stopniu zaawansowania, badanie ECHELON-1 — A+AVD
vs. ABVD, zrédto EMA 2019, Hutchings 2020

A+AVD | ABVD
Ryzyko wzgledne RD NNH/NNT
Punkt koncowy N=424 N=413 (95% CI)
n (%) n (%) (95% Cl) P (95% Cl) P
0,61 0,01
Zgony 5(@) 8(2) (0,20; 1,85) 0,380 (-0,02; 0,01) 0,377 -
AEs ogélem 416 (98) | 403(%8) | g 9%,.011 03 | 05% | &9% 03 | 059 ;
AEs 3. stopnia 32(83) | 278(67) | iy say | 0001 [ 1%'_13 2y | 000l | 62'312 06)
AEs zwigzane z leczeniem 408 (%6) | 383(93) | oo o | 0028 | o3 o | 0027 | s 25 58)
AE zwiazane z leczeniem 1,31 0,19 5,34
23. stopnia 336 (79) | 250(6L) | (1 19; 1,44y | <0001 | (9137025 | <0001 (4,03; 7,92)
Ciezkie AEs — ogélem 170(40) | 11428) | 2%)’_45 76 | 000L| 0%_15 19y | <0001 | g 33% 2)
Ciezkie AEs zwigzane z 1,64 0,13 7,74
leczeniem 140(33) | 83(20) | (130.208) | <0001 | (o7:019) | <%001 | (531 1427
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A+AVD ABVD S . .

. - - YSYROMS NNH/NNT

N=424 N=413
Punkt koncowy (95% Cl)
n (%) n (%) (95% Cl) P (95% Cl) p
AEs prowadzace do przerwania 0,65 -0,06 NNT=17,85
leczenia 44(10) | 66(16) | (545093 | %018 | (010 -001) | %016 | (9,83 97.10)
AEs prowadzace do 1,42 0,19 5,36

modyfikacji dawki 268 (63) | 184(45) | (195 162) | <0001 | (912025 | <0001 | (395 832

Skréty: AEs — zdarzenia niepozadane; Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); RR — ryzyko wzgledne (ang. relative risk); RD —
roznica ryzyka (ang. risk difference); NNH — Liczba pacjentéw wymagajacych leczenia, aby uzyskac jeden dodatkowy niekorzystny punkt
koAcowy (ang. number needed to harm); A+AVD- schemat chemioterapii: brentuksymab wedotyny, doksorubicyna, winblastyna
i dakarbazyna; ABVD — schemat chemioterapii: doksorubicyna, bleomycyna, winblastyna, dakarbazyna,

W grupie A+AVD w poréwnaniu do ABVD wykazano rowniez IS wyzsze ryzyko wystgpienia zdarzen
niepozadanych o nasileniu =3. stopnia takich jak: zaistniate w trakcie leczenia, neutropenia oraz gorgczka
neutropeniczna.

Tabela 24 Wyniki analizy bezpieczenstwa, AEs 23. stopnia zaistniale w trakcie leczenia (u 210% pacjentow w
ktorejkolwiek grupie), subpopulacja w IV stopniu zaawansowania, badanie ECHELON-1 — A+AVD vs. ABVD, zrédio
EMA 2019

A o o A+AVD ABVD
Zdarzenie niepozadane Ryzyko wzgledne RD NNH
wystepujace w trakcie N=424 N=413 (95% Cl)
leczenia n (%) n (%) (95% ClI) P (95% CI) p
21 TEAE 23. stopnia 352(83) | 278(67) | 123(L14;134) | <0001 | 016(0,10;021) | <0001 | o 06)
Neutropenia 23. stopnia 239 (56) 169 (41) | 1,38(1,19;1,59) | <0,001 | 0,15(0,09;0,22) | <0,001 (4 53’171 42)
Goraczka 9,62
neutropeniczna 3. 80 (19) 35(9) 223(153,3,23) | <0,001 | 010(0,06;015) | <0001 | ¢ 457"17 4
stopnia o7 17,
Zmniejszenie liczby . .
neutrofili 23. stopnia 52 (12) 39 (9) 1,30 (0,88; 1,92) 0,192 0,03 (-0,01; 0,07) 0,189 -

Skréty: AEs — zdarzenia niepozadane; Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); RR — ryzyko wzgledne (ang. relative risk); RD —
réznica ryzyka (ang. risk difference); NNH — Liczba pacjentéw wymagajacych leczenia, aby uzyska¢ jeden dodatkowy niekorzystny punkt
koAcowy (ang. number needed to harm); A+AVD- schemat chemioterapii: brentuksymab wedotyny, doksorubicyna, winblastyna
i dakarbazyna; ABVD — schemat chemioterapii: doksorubicyna, bleomycyna, winblastyna, dakarbazyna, TEAE — zdarzenia niepozadane
zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment emergent adverse events)

Ryzyko wystgpienia nowotwordw wtérnych, neuropatii obwodowej o 1., 2., 3. i 4. stopniu nasilenia w czasie
mediany 37,1 miesigecy obserwaciji nie roznito sie miedzy grupami wsrdd pacjentow w 1V stadium zaawansowania
choroby. W momencie przeprowadzenia oceny po 37,1 miesigcach od rozpoczecia leczenia u wiekszosci (80%)
pacjentéw, u ktérych wystgpita neuropatia obwodowa, doszto do ustgpienia (65% A+AVD vs. 73% ABVD) lub
zlagodzenia jej objawéw (14% A+AVD vs. 12% ABVD).

Tabela 25 Wyniki analizy bezpieczenstwa, neuropatia obwodowa i nowotwory wtérne, subpopulacja w IV stopniu
zaawansowania, badanie ECHELON-1 — A+AVD vs. ABVD, mediana okresu obserwacji 37,1 mies., zrédto Hutchings
2020

A+AVD ABVD
L. . NEAoA N Ryzyko wzgledne RD NNH
Zdarzenie niepozadane (95% Cl)
n (%) n (%) (95% Cl) P (95% Cl) p
1. stopnia 58 (21) 27(16) | 1,25(0,83;1,90) | 0,287 | 0,04(-0,03;0,11) | 0,270 -
NelUropatia | 2:Stopnia 30 (11) 14 (9) 1,25 (0,68;2,29) | 0,470 | 0,02 (-0,03;0,08) | 0,456 -
obwodowa* | 3 sigpnia 9(3) 3(2) 1,75(0,48;6,37) | 0,397 | 0,01(-0,02;0,04) | 0,355 -
4. stopnia 1(0,4) 0 (0) 1,75 (0,07; 42,80) | 0,730 | 0,00(-0,01;0,02) | 0,559 -
Nowotwory wtorne 11 (3) 14 (3) 0,77 (0,35, 1,67) | 0.5~ | -0,01(-0,03;0,02)* | 0,5"

N oszacowania analitykdw Agenciji
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* U 65% pacjentow w grupie A+AVD z odnotowang neuropatig obwodowg nastapito ustgpienie objawdw, a u 14% ztagodzenie objawdw.
Natomiast w grupie ABVD u 73% pacjentow z odnotowang neuropatia obwodowg nastapito ustgpienie objawéw, a u 12% ztagodzenie
objawow

Skréty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); RR — ryzyko wzgledne (ang. relative risk); RD — réznica ryzyka (ang. risk difference);
NNH — Liczba pacjentéw wymagajgcych leczenia, aby uzyskac¢ jeden dodatkowy niekorzystny punkt koncowy (ang. number needed to harm);
A+AVD- schemat chemioterapii: brentuksymab wedotyny, doksorubicyna, winblastyna i dakarbazyna; ABVD — schemat chemioterapii:
doksorubicyna, bleomycyna, winblastyna, dakarbazyna,

Populacja ogétem — lll i IV stopien zaawansowania

Mediana czasu leczenia w grupie A+AVD wynosita od 24,21 do 24,57 miesiecy (odpowiednio dla brentuksymabu
wedotyny oraz doksorubicyny i dakarbazyny). Mediana czasu leczenia w grupie ABVD wynosita 24,00 miesigce
(jednakowa mediana dla kazdej sktadowej schematu). W kazdej z analizowanych grup mediana liczby
otrzymanych cykli leczenia wynosita 6 (zakres: od 1 do 6). Wiekszos¢ pacjentéw (n=593/662 (89,3%)) w grupie
A+AVD i (n=608/659 (90,7%)) w grupie ABVD ukonczyto wszystkie 6 cykli leczenia. Dane dotyczgce zgonow
przedstawiono dla najdtuzszego okresu obserwacji (mediana 6-lat).

Wykazano brak IS réznic miedzy grupami w ryzyku wystgpienia AEs ogodtem oraz AEs prowadzacych
do przerwania leczenia. Natomiast ryzyko wystgpienia AEs: 23. stopnia, zwigzanych z leczeniem jakiegokolwiek
stopnia, w tym rowniez 23. stopnia, ciezkich AEs, w tym zwigzanych z leczeniem, a takze zdarzen niepozadanych
prowadzacych do modyfikacji dawki oraz ryzyko hospitalizacji byto IS wyzsze w grupie A+AVD, w poréwnaniu
do ABVD. W grupie A+AVD wykazano IS zmniejszone ryzyko wystgpienia zgonu, w poréwnaniu do grupy ABVD.

Szczegoly zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 26 Wyniki analizy bezpieczenstwa, populacja ogétem, badanie ECHELON-1 — A+AVD vs. ABVD, zrédto
Connors 2018, Ansell 2022

A+_AVD A_BVD Ryzyko wzgledne RD NNH/NNT
Punkt koficowy N=662 | N=659 INHINN
n (%) n (%) (95% ClI) p (95% ClI) p
] ngitlaerw;?n 397(6) | 647 (10) (0,4%;63,89) 0,011 (-0,6(7);’ 0-?),01) 0,009 (1%1;: 58'71,51)
AEs ogélem 653 (99) | 646 (98) (0’93;011’02) 0,384 (—O,SJ’.%,OZ) 0,384 ;
AEs 23. stopnia 549 (83) | 434(66) | 1%3’;25,3 s | <0001 (0,1%;1&22) <0001 | 4’651';886,03)
AEs zwigzane z leczeniem 641(97) | 617(94) | 011’;05,06) 0,007 (o,o(i';og, 05) | 0006 (1872%;1'121‘0,20)
Ae ZWig?g?ozplr?igzeniem 525(79) | 389(59) (1,2%3’;3;45) <0,001 (0,1%;28,25) <0,001 (3,9?;’;93,49)
Ciezkie AEs — ogélem 284(43) | 178D | 3%;;5385) <0001 | 12';18’ 21y | <000L | 4’76;;23,2 "
CieikiTeﬁEani:qu zanes 240 (36) | 125(19) (1,5%;1;921,31) <0,001 (0,1%;15,22) <0,001 (4,554’;7?,96)
A ProwadEace e P oM | B3 (13) | 105 (16) (0,6?1,;83,08) 0.175 (-0,6%’;03,01) 0174 -
Arﬁzd';rﬁlr;ac?iz 32@3;) 423(36) | 293 (45) (1,3%)’;4;1,59) <0,001 (0,181';13,25) <0,001 (4,055’;175,06)
Hospitalizacje 242 (37) | 186 (28) (1’111’;3352) 0,001 (0,0%’;03,13) 0001 | 45'3?8,26)

" 32 z 39 zgondw byto zwigzanych z chtoniakiem Hodgkina lub powiktaniami leczenia, a 1 zgon byt spowodowany nowotworem wtérnym, 3
pacjentow zmarto z powodu wypadku lub samobdjstwa, odnotowano takze po jednym zgonie z powodu niewydolno$ci serca oraz krwotoku
wewnatrzczaszkowego, przyczyna $mierci jednego pacjenta pozostata nieznana

M 45 z 64 zgondw bylo zwigzanych z chtoniakiem Hodgkina lub powiktaniami leczenia, 11 zgondéw byto spowodowanych nowotworem
wtornym. Dwoch pacjentéw z pieciu z grupy ABVD z nieznang przyczyng smierci miato uprzednio progresje choroby, odnotowano takze po
jednym zgonie z powodu Covid-19, niewydolnosci serca oraz infekcji dolnych drég oddechowych

Skréty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); RR Ryzyko wzgledne (ang. relative risk); RD — réznica ryzyka (ang. risk difference);
NNH — Liczba pacjentéw wymagajacych leczenia, aby uzyskac jeden dodatkowy niekorzystny punkt koncowy (ang. number needed to harm);
A+AVD- schemat chemioterapii: brentuksymab wedotyny, doksorubicyna, winblastyna i dakarbazyna; ABVD — schemat chemioterapii:
doksorubicyna, bleomycyna, winblastyna, dakarbazyna;
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Ponizej przedstawiono poszczegdlne zdarzenia niepozgdane (ogétem oraz =3. stopnia) w podziale na ukfady,
wystepujgce u co najmniej 10% pacjentow w ktorejkolwiek z grup w badaniu ECHELON-1.

W grupie A+AVD w poréwnaniu do ABVD wykazano IS wigksze ryzyko wystgpienia: neuropatii obwodowej
(ogétem oraz 23. stopnia), ruchowej oraz czuciowej, natomiast w 6. roku od rozpoczecia badania u pacjentow,
u ktérych wystgpita neuropatia doszto do ustgpienia u 72% pacjentéw lub zlagodzenia jej objawdéw u 14%
pacjentéw w grupie A+AVD oraz odpowiednio u 80% i 8% w grupie ABVD). W grupie A+AVD w poréwnaniu do
ABVD wykazano réwniez IS wieksze ryzyko wystgpienia neutropenii (ogétem oraz =3. stopnia), gorgczki
neutropenicznej (ogdétem oraz 23. stopnia), anemii ogétem, zwiekszonej aktywnosci aminotransferazy alaninowej
ogotem, zakazen i zarazenh pasozytniczych 23. stopnia oraz jakiegokolwiek stopnia: zaparé, biegunki, gorgczki,
utraty masy ciata, bolu brzucha, zapalenia jamy ustnej, bélu kosci, bezsennosci, utraty apetytu, bolu plecéw.
W grupie A+AVD vs. ABVD wykazano IS nizsze ryzyko wystgpienia dusznosci.

Nie wykazano natomiast IS réznic miedzy grupami w ryzyku pojawienia sie zmniejszonej liczby neutrofili
(jakiegokolwiek stopnia oraz =3. stopnia), zakazen i zarazen pasozytniczych ogétem, zakazenia gérnych drog
oddechowych ogétem, nudnosci, wymiotéw, zmeczenia, tysienia, kaszlu, bélu gtowy, bolu stawow, dyspepsiji,
parastezji, bolu miesni, bélu konczyn, bolu jamy ustne;.

Szczegoty zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 27 Wyniki analizy bezpieczenstwa, zdarzenia niepozadane (ogotem oraz 23. stopnia) w podziale na ukiady,
wystepujace u co najmniej 10% pacjentow w ktorejkolwiek z grup, badanie ECHELON-1 — A+AVD vs. ABVD, zrédto
Connors 2018

A+AVD ABVD Rvzvk led RD
yzyko wzgledne
Zdarzenie niepozadane N=662 N=659 ’\(Iglsﬂ/{)N(’:\:;r
n (%) n (%) (95% ClI) p (95% ClI) p
Zaburzenia uktadu nerwowego
Neuropatia obwodowa ) A . A 4,28
ogétem 443" (67) 286 (43)~ | 1,54 (1,39; 1,71) <0,001 | 0,24 (0,18; 0,29) <0,001 (3,50; 5,51)
Neuropatia obwodowa . . 14,75
ruchowant 72 (11) 29 (4) 2,54 (1,68; 3,85) | <0,001 | 0,07 (0,04; 0,10) <0,001 (10,37; 25,56)
Neuropatia obwodowa . . 4,28
czuCiowar 429 (65) 273 (41) 1,56 (1,41; 1,74) | <0,001 | 0,23 (0,18; 0,29) <0,001 (3,50: 5,51)
Neuropatia obwodowa . . 11,23
>3. stopnia 70 (11) 11 (2) 6,33 (3,39; 11,85) | <0,001 | 0,09 (0,06; 0,11) <0,001 (3,5; 5,51)
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
LD 382 (58) | 295(45) | 1,29 (L16; 1,43) | <0,001 | 0,13 (0,08;0,18) | <0,001 7,73
jakiegokolwiek stopnia ’ e ’ ' e ' (5,47; 13,17)
Neutropenia 23. stopnia | 357(54) | 260(40) | 137(121;154) | <0001 | 0,14(0.09;020) | <0001 | (g o 03)
Goraczka 874
neutropeniczna 128 (19) 52 (8) 2,45 (1,81; 3,32) | <0,001 | 0,11 (0,08; 0,15) | <0,001 ® 63 12 82)
jakiegokolwiek stopnia e
Goraczka 8.74
neutropeniczna 23. 128 (19) 52 (8) 2,45(1,81; 3,32) | <0,001 | 0,11 (0,08; 0,15) <0,001 ® 63" 12,82)
stopnia e
Anemia jakiegokolwiek . . 9,11
stopnia 140 (21) 67 (10) 2,08 (1,59; 2,73) <0,001 0,11 (0,07; 0,15) <0,001 (6,73; 14,07)
Zmniejszenie liczby
neutrofili jakiegokolwiek 86 (13) 79 (12) 1,08 (0,81; 1,44) 0,582 0,01 (-0,03; 0,05) 0,581 -
stopnia
Zmniejszenie liczby . g . )
neutrofili 23. stopnia 83 (13) 67 (10) 1,23 (0,91; 1,67) 0,176 0,02 (-0,01; 0,06) 0,174
Zwigkszona aktywnos¢
aminotransferazy . . 15,81
alaninowej 68 (10) 26 (4) 2,60 (1,68; 4,04) | <0,001 | 0,06 (0,04; 0,09) <0,001 (11,02; 27,95)
jakiegokolwiek stopnia
Zakazenia i zarazenia
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A+AVD ABVD Ryzyko wzgledne =D
yzyko wz
Zdarzenie niepozadane N=662 N=659 '\(‘g‘s'://o N(’:\:;—
n (%) n (%) (95% CI) p (95% CI) p
Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze 361 (55) 331 (50) 09 (0,98; 1,20) 0,118 | 0,04(-0,01;0,10) | 0,117 -
jakiegokolwiek stopnia
Zakazenia i zarazenia . . 13,32
pasozytnicze 23. stopnia 116 (18) 66 (10) 1,75 (1,32; 2,32) <0,001 0,08 (0,04; 0,11) <0,001 (8,93; 26,22)
Zakazenia goérnych drog
oddechowych 70 (11) 70 (11) 1,00 (0,73;1,36) | 0,977 | 0,00(-0,03;0,03) | 0,977 -
jakiegokolwiek stopnia
Pozostate
Nudnosci 348 (53) 371(56) | 0,93(0,85;1,03) | 0,174 | -0,04(-0,09;0,02) | 0,173 -
. . . 17,94
Zaparcia 279 (42) 241 (37) 1,15 (1,01; 1,32) 0,039 0,06 (0,00; 0,11) 0,038 (9,23: 318,41)
Wymioty 216 (33) 183 (28) | 1,17(1,00;1,39) | 0,055 | 0,05(0,00;0,10) | 0,054 -
Zmeczenie 211 (32) 211(32) | 1,00(0,85;1,17) | 0,955 | 0,00 (-0,05;0,05) | 0,955 -
Biegunka 181(27) | 121(18) | 149(122;182) | 0000 | 009(0,04013) | 0000 | - 53)
21,13
Goraczka 179 (27) 147 (22) | 1,21(1,00;1,47) | 0,047 | 0,05 (0,00; 0,09) | 0,046 (10,67;
1105,73)
Lysienie 173 (26) 146 (22) | 1,18(0,97;1,43) | 0,092 | 0,04 (-0,01;0,09) | 0,091 -
Utrata masy ciata 148 (22) 40(6) | 368(264513) | <0001 | 016(013020) | <0001 | (g 0‘}_1;‘92)
B6l brzucha 142 (22) 65(10) | 217(L66:2.86) | <0.001 | 012(0.08;0.15) | <0001 | Pl %)
0.017 19,75
Zapalenie jamy ustnej 138 (21) 104 (16) 1,32 (1,05; 1,66) 0,018 0,05 (0,01; 0,09) ' (10,84,
110,82)
. o . . 11,09
Bol kosci 126 (19) 66 (10) 1,90 (1,44; 2,51) <0,001 0,09 (0,05; 0,13) <0,001 (7,82: 19,05)
& . . 15,17
Bezsennos¢ 126 (19) 82 (12) 1,53 (1,18; 1,98) 0,001 0,07 (0,03; 0,11) 0,001 (9,52; 37,32)
. . 15,89
Utrata apetytu 118 (18) 76 (12) 1,55 (1,18; 2,02) | 0,001 | 0,06 (0,02; 0,10) | 0,001 (9.91: 40,14)
Kaszel 97 (15) 123 (19) | 0,79(0,62;1,00) | 0,051 | -0,04 (-0,08;0,00) | 0,050 -
Bol glowy 95 (14) 94 (14) 1,01 (0,77; 1,31) 0,964 0,00 (-0,04; 0,04) 0,964 -
B4l stawow 89 (13) 78 (12) 1,14 (0,85; 1,51) | 0,380 | 0,02 (-0,02;0,05) | 0,379 -
Dyspepsja 84 (13) 75 (11) 1,11 (0,83;1,49) | 0,465 | 0,01 (-0,02;0,05) | 0,465 -
Parastezje 84 (13) 73 (11) 1,15 (0,85; 1,54) | 0,366 | 0,02 (-0,02;0,05) | 0,365 -
5 5 . . 19,60
Bl plecow 83 (13) 49 (7) 169 (1,20, 2,36) | 0,002 | 005(0,020,08) | 0002 | 15051 5316
" . -0,06 (-0,10; - NNT=15,55
Dusznos$é 82 (12) 124 (19) | 0,66 (0,51; 0,85) | 0,001 0.03) 0001 | (968 39.52)
Bél miesni 81 (12) 71 (11) 1,14 (0,84; 1,53) | 0,406 | 0,01(-0,02;0,05) | 0,405 -
Bl konczyn 81 (12) 67 (10) 1,20 (0,89;1,63) | 0,234 | 0,02(-0,01;0,05) | 0,233 -
Bél jamy ustnej 72 (11) 55 (8) 1,30(0,93;1,82) | 0,120 | 0,03 (-0,01;0,06) | 0,118 -

A oszacowania analitykow Agenciji

M na podstawie publikacji Straus 2021. Wnioskodawca w AKL podat liczbe 442, nie jest znana przyczyna rozbieznosci w liczebnos$ci zdarzen.
W 6 roku obserwacji u 72% (318/443) pacjentow w grupie A+AVD z odnotowang neuropatia obwodowg nastgpito jej ustapienie, a u 14%
ztagodzenie objawow. Natomiast u 19% (125/662) pacjentdéw ogétem w grupie A+AVD odnotowano trwajgcg neuropatie obwodowsg, w tym u
16 pacjentéw byta to neuropatia 3. stopnia.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 43/85



Adcetris (brentuksymab wedotyny) 0T.423.1.26.2023

N W 6 roku obserwacji u 80% (227/286) pacjentéw w grupie ABVD z odnotowang neuropatia obwodowg nastapito jej ustapienie, a u 8%
ztagodzenie objawdéw. Natomiast u 9% (59/659) pacjentéw ogétem w grupie ABVD odnotowano trwajgcg neuropatie obwodowa, w tym u 4
pacjentéw byta to neuropatia =3. stopnia.

Skréty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); RR — ryzyko wzgledne (ang. relative risk); RD — roznica ryzyka (ang. risk difference);
NNH — liczba pacjentéw wymagajgcych leczenia, aby uzyskac¢ jeden dodatkowy niekorzystny punkt koncowy (ang. number needed to harm);
A+AVD- schemat chemioterapii: brentuksymab wedotyny, doksorubicyna, winblastyna i dakarbazyna; ABVD — schemat chemioterapii:
doksorubicyna, bleomycyna, winblastyna, dakarbazyna

Wptyw profilaktyki ze wspomaganiem G-CSF na bezpieczenstwo terapii

W badaniu ECHELON-1 ze wzgledu na czestsze wystepowanie gorgczki neutropenicznej w grupie pacjentow
A+AVD (po zakonczeniu 75% rejestracji pacjentdw do badania) wprowadzono pierwotng profilaktyke
ze wspomaganiem czynnikiem wzrostu (G-CSF), dla pacjentéw, ktérzy nie zostali dotad witgczeni i ktérym
planowano podanie schematu A+AVD (dotyczyto to 13% (n=83/662) pacjentow ogétem wigczonych do badania).

W grupie A+AVD czestos¢ wystepowania goraczki neutropenicznej byta mniejsza wsréd n=83 pacjentow, ktérzy
otrzymywali pierwotng profilaktyke G-CSF (zdefiniowang jako stosowanie G-CSF do 5. dnia leczenia) i dotyczyta
11% pacjentdéw w poréwnaniu z 21% w grupie pacjentdw, u ktérych nie zastosowano profilaktyki G-CSF
(n=119/ 579). U pacjentéw, u ktérych zastosowano profilaktyke pierwotng ze wspomaganiem G-CSF odnotowano
takze nizsze odsetki wystepowania zdarzen niepozgdanych zwigzanych z neutropenia, a takze wystepowania
zakazen i zarazen pasozytniczych ogotem oraz =3. stopnia, w poréwnaniu do pacjentow jej niestosujgcych.

Szczegoly zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 28 Wyniki analizy bezpieczenstwa — badanie ECHELON-1 — A+AVD vs. ABVD, zdarzenia niepozadane u
pacjentow, ktorzy otrzymali i tych, ktérzy nie otrzymali profilaktyki pierwotnej ze wspomaganiem czynnikiem wzrostu
(G-CSF), zrédto Connors 2018

A+AVD ABVD RR RD
— . NNH/NNT
Zdarzenie niepozadane N % N o 95% Cl p- 95% Cl p- (95% CI)
0 () s Eoel) wartos¢ (el wartos¢
Pacjenci, u ktérych zastosowano profilaktyke pierwotng ze wspomaganiem G-CSF
Goraczka neutropeniczna 0,26 -0,03
w | cyklu leczenia 1@ 20) | (002278 | 2924 | (010 003 | 9315 -
Goraczka neutropeniczna 1,55 0,04
w trakcie leczenia 9(11) 3N | (0a4s:542) | 991 | (006 014) | 04 -
Neutropenia 1,67 0,14
jakiegokolwiek stopnia 29 (39) 9(21) (0,87; 3,20) 0123 (-0,02; 0,30) 0,084 )
Neutropenia 23. Stopnia 24 (29) 819) | ¢ 72153? e | 0224 | 005,18 25 | 0182 ;
AE 23. stopnia 47 (57) 20 (47) © 814-1"212 77 0,300 -0 008’_13 28) 0,279 -
Zakazenia i zarazenia 1,06 0,03
jakiegokolwiek stopnia | g3 | 3247 | 45 | 19 | 071160 | 277 | (0160021 | ©764 -
Zakazenia i zarazenia 23. 1,55 0,04
stopnia 911 7Y | (044:544) | 991 | (006 014) | 9495 -
Ciezkie AE 27 (33) 7 (16) © 9%_02 21) 0,069 © O(i’-lg 31) 0,033 -
Ciezkie AE goraczki
neutropenicznej,
neutropenii, posocznicy, 2,59 0,15 )
sepsy neutropenicznej, 20 (24) 40 (0,94; 7,10) 0,064 (0,02; 0,27) 0,022
goraczki lub zakazenia i
zarazenia
Zgon w trakcie leczenia* 17 (1) 1@ | 0%’_582 08 | 063 | (o (-)%,_og oay | 0665 ;
Pacjenci, u ktérych nie zastosowano profilaktyki pierwotnej ze wspomaganiem G-CSF
Goraczka neutropeniczna 2,70 0,07 15,06
w | cyklu leczenia 579 | 61(11) | 616 24 (4) (1,71; 4,28) 0,001 (0,04; 0,10) <0,001 (zlggg)
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A+AVD ABVD RR RD
zd — o NNH/NNT
arzenie niepozadane p- p- 95% CI)
ne) | N | n@) @5%Cl) | yahose | ©@5%CH | R (95%
Goraczka neutropeniczna 119 49 (8) 2,58 <0.001 0,13 <0.001 (ggg
w trakcie leczenia (21) (1,89; 3,53) ' (0,09;0,17) , 11 53’)
Neutropenia 425 352 1,28 0,16 6,15
jakiegokolwiek stopnia 73) 67 | @18 1,400 | 000 | 011 0,22) | <000 | (464 0,14)
. . 406 309 1,40 0,20 5,01
~ , , ,
Neutropenia 23. stopnia (70) (50) (1,27 1,54) <0,001 (0,15; 0,25) <0,001 (3,94; 6,88)
. 502 414 1,29 0,19 5,13
5 , , ,
HE s, S @87) ©67) | @21:1,37) | 0001 | 015 0024y | <0001 | (415 6,73)
Zakazenia i zarazenia 322 312 1,10 0.086 0,05 0.085 (12&1950_
jakiegokolwiek stopnia (56) (51) (0,99; 1,22) ’ (-0,01; 0,11) ’ 9 4'2) ’
Zakazenia i zarazenia 23. 107 63 (10) 1,81 0,001 0,08 0,001 (182'1182,
stopnia (29) (1,35; 2,41) ’ (0,04; 0,12) ’ 23’ 32')
A A 257 171 1,60 0,17 6,01
Ciezkie AE (44) 28) (1,37: 1,87) <0,001 (0,11: 0,22) <0,001 (4,55; 8,89)
Ciezkie AE goraczki
neutropenicznej,
neutropenii, posocznicy, 190 107 1,89 0,15 6,47
sepsy neutropenicznej, (33) a7) (1,53; 2,33) <0,001 (0,11; 0,20) <0,001 (4,93; 9,44)
goraczki lub zakazenia i
zarazenia
176,57
. . 0,71 -0,01 ;
* il ] .
Zgon w trakcie leczenia 8 (1) 12 (2) (0,29; 1,72) 0,448 (-0,02; 0,01) 0,443 ](-i%ig)

* Zgon podczas leczenia to zgon, ktéra nastapit w ciggu 30 dni po ostatniej dawce terapii pierwszej linii

" Pacjent otrzymat G-CSF do leczenia neutropenii, ktora wystgpita przed 5. Dniem

Skréty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); RR — ryzyko wzgledne (ang. relative risk); RD — réznica ryzyka (ang. risk difference);
NNH — liczba pacjentéw wymagajacych leczenia, aby uzyskac jeden dodatkowy niekorzystny punkt koncowy (ang. number needed to harm);

A+AVD- schemat chemioterapii: brentuksymab wedotyny, doksorubicyna, winblastyna i dakarbazyna; ABVD — schemat chemioterapii:
doksorubicyna, bleomycyna, winblastyna, dakarbazyna

4.2.3. Informacje na podstawie innych zrédet

4.2.3.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Analiza bezpieczenstwa: subpopulacja pacjentéw w IV stopniu zaawansowania w wieku 260 lat

W raporcie EMA 2019 analitycy Agencji odnalezli dane dot. bezpieczenstwa w subpopulacji z IV stopniem
zaawansowania w wieku =60 lat (opowiadajgca czesci wnioskowanego wskazania), dla mediany okresu
obserwacji wynoszgcej 24,6 miesigce.

Ryzyko wystgpienia AEs zwigzanych z leczeniem ogdtem, w tym rowniez 23. stopnia, a takze ciezkich AEs
zwigzanych z leczeniem byto IS wyzsze w grupie A+AVD, w poréwnaniu do ABVD w subpopulacji w IV stopniu
zaawansowania, w wieku =60 lat. Nie wykazano IS réznic miedzy grupami w ryzyku wystagpienia zgonu, AEs
ogotem i 3. stopnia, ciezkich AEs, AEs prowadzacych do przerwania leczenia, modyfikacji dawki, a takze ryzyku
wystgpienia neutropenii 3. i 4. stopnia.

Tabela 29 Wyniki analizy bezpieczenstwa, subpopulacja w IV stopniu zaawansowania w wieku 260 lat, badanie
ECHELON-1 — A+AVD vs. ABVD, zrédto EMA 2019

A+AVD ABVD Ryzyko wzgledne* RD*
Punkt korficowy N=51 N=64 (9’5\l°/NoTCI)
n (%) n (%) (95% CI) P (95% Cl) p
0,84 -0,01
Zgony 2 (4) 3(5) (0.15: 4.82) 0,842 (-0.08: 0,07) 0,84 -
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A+AVD ABVD
Ryzyko wzgledne* RD*
NNT
Punkt koncowy N=51 N=64 (95% Cl)
n (%) n (%) (95% ClI) P (95% ClI) p
, 1,02 0,02
AEs ogétem 51 (100) 63 (98) (0,98; 1,05) 0,317 (-0,01; 0,05) 0,313 -
. 1,07 0,06
AEs 23. stopnia 46 (90) 54 (84) (0,93: 1,23) 0,347 (-0,06: 0,18) 0,345 -
AEs zwigzane z leczeniem 51 (100) 59 (92) 1,08 0,025 0,08 0,02 -13 (-7; -81)
(1,01; 1,16) ' (0,01; 0,14) ' '
AE zwiazane z leczeniem 1,2 0,15 .
>3. stopnia 45 (88) 47 (73) (1,01; 1,44) 0,043 (0,01; 0,29) 0,038 -7 (-4; -122)
. . 13 0,14
Ciezkie AEs — ogotem 31 (61) 30 (47) (0,92: 1,82) 0,136 (-0,04; 0,32) 0,133 -
Ciezkie AEs zwigzane z 1,65 0,22 .
leczeniem 29 (57) 22 (34) (1,09 2.5) 0,017 (0.05: 0.4) 0,014 -5 (-3;-22)
AEs prowadzace do przerwania 0,7 -0,09 )
leczenia 10(20) | 18(28) | (935138 | %298 | (024:007) | 9281
AEs prowadzace do 1,08 0,05 )
modyfikacji dawki 37(73) | 4367 | (gsi137) | O3 | (oatiozz) | ©5%2
. . . 1,17 0,12
Neutropenia 3. i 4. stopnia 41 (80) 44 (69) (0,94: 1,45) 0,151 (-0,04; 0,27) 0,147 -

*oszacowania analitykow Agenciji

Skréty: AEs — zdarzenia niepozadane; Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); RR — ryzyko wzgledne (ang. relative risk); RD —
réznica ryzyka (ang. risk difference); NNH — Liczba pacjentéw wymagajacych leczenia, aby uzyska¢ jeden dodatkowy niekorzystny punkt
koAcowy (ang. number needed to harm); A+AVD- schemat chemioterapii: brentuksymab wedotyny, doksorubicyna, winblastyna
i dakarbazyna; ABVD - schemat chemioterapii: doksorubicyna, bleomycyna, winblastyna, dakarbazyna

4.2.3.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Informacje na podstawie ChPL

W badaniach dotyczgcych podawania produktu leczniczego ADCETRIS w terapii skojarzonej u 662 pacjentow
Z wczesniej nieleczonym zaawansowanym chfoniakiem ziarniczym (C25003) i 223 pacjentéw z wczes$niej
nieleczonym chfoniakiem z obwodowych limfocytow T CD30+ (PTCL) (SGN35-014) najczesciej obserwowano
nastepujgce dziatania niepozgdane (=2 10%): zakazZenia, neutropenia, obwodowa neuropatia czuciowa, nudnosci,
zaparcia, wymioty, biequnka, zmeczenie, gorgczka, tysienie, niedokrwisto$¢, zmniejszenie masy ciata, zapalenie
Jjamy ustnej, gorgczka neutropeniczna, bol brzucha, zmniejszenie apetytu, bezsenno$c¢, bol koSci, wysypka,
kaszel, dusznos¢, bdl stawdw, bol mieéni, bél plecoéw, obwodowa neuropatia ruchowa, zakazenie gérnych drég
oddechowych oraz zawroty gfowy.

Ciezkie dziatania niepozgdane wystgpity u 34% pacjentow otrzymujgcych produkt leczniczy ADCETRIS w terapii
skojarzonej. Ciezkie dziatania niepozgdane, ktére wystgpity u = 3% pacjentdw, obejmowaty gorgczke
neutropeniczng (15%), goraczke (5%) oraz neutropenie (3%). Zdarzenia niepozgdane spowodowaty przerwanie
leczenia u 10% pacjentéw. Zdarzenia niepozgdane, ktére spowodowaty przerwanie leczenia u = 2% pacjentow,
obejmowaty obwodowg neuropatie czuciowg oraz neuropatie obwodows.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

e Postepujgca wieloogniskowa leukoencefalopatia — u pacjentéw leczonych produktem ADCETRIS moze
nastgpi¢ reaktywacja wirusa Johna Cunninghama (JC) powodujgca postepujgcg wielooghiskowg
leukoencefalopatie (ang. progressive multifocal leukoencephalopathy, PML) i zgon. Pacjenci powinni by¢
objeci Scistg obserwacjg dotyczgcag wystgpienia nowych lub nasilenia przedmiotowych lub podmiotowych
objawdéw neurologicznych, zaburzen funkcji poznawczych lub zachowan, ktére mogg sugerowac¢ PML.

e Zapalenie trzustki — u pacjentéw leczonych produktem ADCETRIS obserwowano ostre zapalenie trzustki
tacznie z przypadkami zgonéw. Pacjentéw nalezy objgc Scistg obserwacjg w kierunku pojawienia sie lub
nasilenia istniejgcego bdlu brzucha, ktéry moze wskazywac na ostre zapalenie trzustki. W kazdym
przypadku podejrzenia ostrego zapalenia trzustki nalezy przerwac¢ podawanie produktu ADCETRIS.
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Jezeli rozpoznanie ostrego zapalenia trzustki zostanie potwierdzone, nalezy zaprzestac stosowania
produktu ADCETRIS.

e Dziatanie toksyczne na ptuca — u pacjentow leczonych produktem ADCETRIS zgfaszano przypadki
dziatania toksycznego na ptuca, w tym zapalenia ptuc, $rodmigzszowych choréb ptuc i zespotu ostrej
niewydolno$ci oddechowej. Niektore ze zgtoszonych przypadkow zakoriczyty sie zgonem pacjenta.

o Ciezkie zakazenia i zakazenia oportunistyczne — U pacjentéw leczonych produktem ADCETRIS
zgtaszano ciezkie zakazenia, takie jak zapalenie ptuc, bakteriemia gronkowcowa, posocznica/wstrzgs
septyczny (w tym przypadki $miertelne) i pofpasiec, cytomegalia (lub nawrét zakazenia wirusem CMV)
oraz zakazenia oportunistyczne, takie jak zapalenie ptuc wywofane przez Pneumocystis jiroveci
i zakazenie drozdzakowe jamy ustnej. Pacjenci podczas leczenia powinni pozostawac¢ pod $cistg
obserwacjg w zakresie pojawienia sie ewentualnych ciezkich lub oportunistycznych zakazen.

o Reakcje zwigzane z podaniem wlewu — zgftaszano bezposrednie | opdznione reakcje zwigzane
z podaniem wlewu, jak réwniez reakcje anafilaktyczne. Pacjentéw nalezy objgé¢ $cista obserwacjg
podczas podawania i po podaniu wlewu. W przypadku wystgpienia reakcji anafilaktycznych podawanie
produktu ADCETRIS nalezy niezwtocznie i catkowicie przerwac i zastosowac odpowiednie leczenie.

o Zespodtrozpadu guza — po podaniu produktu ADCETRIS zgtaszano zespot rozpadu guza (ang. tumor lysis
syndrome, TLS). Ryzyko zespotfu rozpadu guza zagraza pacjentom z guzami szybko proliferujgcymi
i obcigzonym duzg masg guza. Tacy pacjenci powinni by¢ objeci Scistg obserwacjg i leczeni zgodnie
z najlepszg praktykg medyczna.

e Neuropatia obwodowa — neuropatia obwodowa wywofana podaniem produktu ADCETRIS zwykle jest
skutkiem kumulacyjnej ekspozycji na ten produkt leczniczy i w wiekszosci przypadkdw jest odwracalna.
U wiekszosci pacjentéw uczestniczgcych w badaniach klinicznych nastagpifo ustapienie lub ztagodzenie
objawéw. Pacjenci, u ktérych pojawiajg sie nowe lub nasilajg sie objawy neuropatii obwodowej mogag
wymagac opbdznienia podania lub zmniejszenia dawki produktu ADCETRIS bgdz przerwania leczenia

o Toksyczno$¢ hematologiczna — moze wystgpi¢ niedokrwisto$¢ 3. lub 4. stopnia, trombocytopenia
i dfugotrwata (= 1 tydzien)) neutropenia 3. lub 4. stopnia. Nalezy monitorowa¢ morfologie krwi przed
podaniem kazdej dawki tego produktu leczniczego. Jesli rozwinie sie neutropenia 3. lub 4. stopnia,

o Ciezkie skbrne reakcje niepozgdane —zgtaszano przypadki reakcji SCAR obejmujgce zesp6t Stevensa-
Johnsona, toksyczne martwicze oddzielanie naskérka oraz reakcje polekowg z eozynofilig i objawami
ogdlnoustrojowymi.

o Powiktania zotgdkowo-jelitowe — zgfaszano powiktania Zzotgdkowo-jelitowe, w tym niedroznosc¢ jelit,
zapalenie jelita cienkiego i okreznicy, neutropeniczne zapalenie okreznicy, nadzerki, owrzodzenia,
perforacje i krwawienia. Niektore z tych powiktan zakoriczyty sie zgonem pacjenta.

e Hepatotoksyczno8¢ — zgftaszano przypadki toksycznego dziatania na watrobe objawiajgcego sie
zwigkszong aktywnos$cig aminotransferazy alaninowej (ALAT) i aminotransferazy asparaginianowej
(AsSpAT). Przed rozpoczeciem leczenia brentuksymabem vedotin nalezy wykonac testy czynnosci
watroby, a u pacjentéw otrzymujgcych produkt regularnie monitorowac czynno$c watroby. U pacjentéw,
u ktérych wystgpito toksyczne dziatanie na watrobe moze by¢ konieczne opOZnienie podania,
dostosowanie dawki lub przerwanie podawania.

e Wynaczynienie w miejscu podania infuzji — podczas podawania infuzji dozylnej wystepowaty przypadki
wynaczynienia. Biorgc pod uwage mozliwoS¢ wynaczynienia, podczas podawania leku zaleca sie Scistg
obserwacje miejsca infuzji pod katem mozliwego przenikania poza miejsce podania.

e Zaburzenia czynno$ci nerek i watroby — doswiadczenie w zakresie stosowania produktu leczniczego
u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek i watroby jest ograniczone.

e Cigza — brak danych dotyczgcych stosowania produktu u kobiet w okresie cigzy. Badania na zwierzetach
wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje. Produktu ADCETRIS nie stosowa¢ w okresie cigzy
Z wyjatkiem, gdy potencjalne korzysci dla matki przewyzszajg potencjalne ryzyko dla ptodu. Jesli zachodzi
potrzeba leczenia kobiety w cigzy, nalezy wyraznie poinformowac jg o potencjalnym ryzyku dla pfodu.
W punkcie dotyczgcym ptodnosci znajdujgcym sie ponizej podano wskazowki dla kobiet, ktorych
partnerzy sg leczeni.

e PlodnoS¢ — w badaniach nieklinicznych leczenie brentuksymabem vedotin powodowafo toksyczne
dziatanie na jgdra, co moze zmienia¢ ptodno$¢ u mezczyzn. Zaleca sie, aby mezczyzni leczeni tym
produktem leczniczym zamrozili probki nasienia przed rozpoczeciem leczenia. Wskazane jest, aby
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mezczyzni leczeni tym produktem powstrzymali sie od reprodukcji podczas leczenia i do 6 miesiecy po
podaniu ostatniej dawki.

EMA, FDA, URPL,

Na stronach EMA oraz URPL nie odnaleziono zadnych dodatkowych komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania leku Adcetris, ktére nie znajdujg sie w ChPL.

Na stronie internetowej FDA odnaleziono informacje o potencjalnych sygnatach powaznego ryzyka / nowych
informacjach dotyczgcych bezpieczenstwa brentuksymabu wedotyny, ktére zostaty zidentyfikowane przez system
zgtaszania zdarzen niepozgdanych (FDA Adverse Event Reporting System, FAERS). Od kwietnia do czerwca
2021 roku zgtoszono informacje o potencjalnym zwigzku brentuksymabu wedotyny z zespotem Guillaina-Barrego
(ang. Guillain-Barre syndrome). Jak wskazujg informacje aktualne na dzien 30.09.2021 roku, FDA ocenia
potrzebe podjecia dziatan regulacyjnych (FAERS)5.

4.3. Komentarz Agenciji

Celem analizy Klinicznej przedstawionej przez wnioskodawce byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
brentuksymabu vedotin (Adcetris) w skojarzeniu z AVD (doksorubicyna, winblastyna i dakarbazyna) w | linii
leczenia chtoniaka Hodgkina u pacjentéw w IV stadium zaawansowania w poréwnaniu ze schematem ABVD
(doksorubicyna, bleomycyna, winblastyna i dakarbazyna).

Do AKL witgczono jedno otwarte, randomizowane badanie Il fazy ECHELON-1 dotyczgce oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa brentuksymabu wedotyny (A) w skojarzeniu z AVD (doksorubicyna, winblastyna i dakarbazyna)
(A+AVD) w | linii leczenia pacjentéw z chtoniakiem Hodgkina w Il i IV stadium zaawansowania, w poréwnaniu
do schematu ABVD (doksorubicyna, bleomycyna, winblastyna i dakarbazyna). W AKL przedstawiono wyniki dla
pacientéw w [V stadium zaawansowania choroby (populacja zgodna z wnioskowanym wskazaniem)
w odniesieniu do punktéw korncowych, dla ktérych dostepne sg opublikowane dane tj. zmodyfikowany PFS
(mPFS), PFS, OS i odpowiedZz na leczenie wg kryteriow dla chtoniaka ztoSliwego. Natomiast w ocenie
bezpieczenstwa wyniki przedstawiono dla populacji szerszej — Ill i IV stadium choroby oraz oddzielnie dla
subpopulacji w IV stopniu zaawansowania, w tym pacjentéw w wieku 260 lat.

Podczas mediany okresu obserwacji wynoszacej 6 lat w grupie A+AVD w poréwnaniu do ABVD wykazano IS
wiekszg redukcje ryzyka zgonu (HR=0,48 (95% CI: 0,29; 0,80)), mediana OS nie zostata osiggnieta w zadnym
z ramion. W ciggu 2-letniego okresu obserwaciji leczenie A+AVD wigzato sie z IS wiekszg (0 29%) redukcjg ryzyka
progres;ji choroby, zgonu lub uzyskania niepetnej odpowiedzi na leczenie po zakonczeniu leczenia pierwszego
rzutu w poréwnaniu z leczeniem ABVD. Natomiast po 6-letniej medianie okresu obserwacji wykazano 1S wieksza
(0 28%) redukcje ryzyka progresji choroby w grupie A+AVD vs. ABVD. Nie wykazano IS réznic miedzy grupami
w prawdopodobienstwie uzyskania odpowiedzi catkowitej (CR), obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR)
na zakonczenie leczenia przypisanego w randomizacji, jak réwniez negatywnych wynikow w badaniu PET
na zakonczenie 2. cyklu leczenia oraz wyniku <2 w skali Deauville na zakonczenie leczenia pierwszego rzutu.

Przedstawiono ponadto wyniki dla subpopulacji w wieku =60 lat z badania ECHELON-1 w zakresie mPFS oraz
PFS, ktére wskazujg na brak IS réznic miedzy grupami A+AVD i ABVD.

W ChPL Adcetris przedstawiono dodatkowe dane dot. pacjentéw w IV stadium zaawansowania z badania
ECHELON-1 wskazujgce, ze wsrdd pacjentdw otrzymujacych leczenie A+AVD dalszg chemioterapie ratunkowag
stosowato n=45/425 (11%) pacjentéw w poréwnaniu z pacjentami leczonymi ABVD odpowiednio n=69/421 (16%)
pacjentéw. Chemioterapie wysokodawkows i przeszczepienie otrzymato 29 (7%) pacjentéw z grupy A+AVD oraz
37 (9%) z grupy ABVD. Zgodnie z ChPL Adcetris nie wykazano natomiast Zadnej klinicznie istotnej réznicy miedzy
dwoma ramionami badania w grupie pacjentéw w 1V stadium zaawansowania choroby w poprawie jakoSci Zzycia
wg kwestionariusza Europejskiej Organizacji Badan i Leczenia Nowotworéw (EORTC-QLQ-C30). Brak jest
bardziej szczegétowych danych, w tym zakresie.

W analizie bezpieczehstwa dla subpopulacji pacjentéw w IV stadium zaawansowania dla mediany okresu
obserwacji wynoszacej 24,6 miesigce wykazano w grupie A+AVD w poréwnaniu do ABVD istotnie statystycznie
wyzsze ryzyko wystgpienia: AEs 23. stopnia, AEs zwigzanych z leczeniem jakiegokolwiek stopnia, w tym réwniez
23. stopnia, ciezkich AEs, ciezkich zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem oraz zdarzenh niepozgdanych
prowadzacych do modyfikacji dawki (podobne wyniki uzyskano dla populacji w 1l i IV stopniu zaawansowania).
Natomiast ryzyko wystgpienia AEs prowadzgcych do przerwania leczenia bylo IS nizsze w grupie A+AVD
vs. ABVD (w szerszej populacji pacjentéw nie odnotowano réznic IS miedzy grupami dla tego punktu koncowego).

5 https://www.fda.gov/drugs/
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W grupie A+AVD w poréwnaniu do ABVD wykazano rowniez IS wyzsze ryzyko wystgpienia zdarzen
niepozgdanych o nasileniu 23. stopnia takich jak: zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia,
neutropenia oraz gorgczka neutropeniczna. Wyniki te sg zbiezne z analizg bezpieczenstwa dla szerszej populacji
pacjentéw. Nie odnotowano réznic IS miedzy grupami w odniesieniu do ryzyka wystgpienia zgonu (natomiast
w ogolnej populacji pacjentéw ryzyko zgonu byto IS nizsze w grupie A+AVD, w poréwnaniu do ABVD).

Ryzyko wystgpienia nowotworéw wtérnych, neuropatii obwodowej o 1., 2., 3. i 4. stopniu nasilenia w czasie
mediany 37,1 miesiecy obserwaciji nie réznito sie¢ miedzy grupami wsrdd pacjentéw w IV stadium zaawansowania
choroby (w populacji pacjentéw w 1l i IV stopniu zaawansowania wykazano IS wieksze ryzyko wystgpienia:
neuropatii obwodowej (ogétem oraz =3. stopnia), ruchowej oraz czuciowej w grupie A+AVD w poréwnaniu
do ABVD). W momencie przeprowadzenia oceny po 37,1 miesigcach od rozpoczecia leczenia u wiekszosci (80%)
pacjentéw w IV st. zaawansowania, u ktérych wystgpita neuropatia obwodowa, doszto do ustgpienia (65% A+AVD
vs. 73% ABVD) lub ztagodzenia jej objawdw (14% A+AVD vs. 12% ABVD).

W przypadku subpopulacji pacjentéw w IV stopniu zaawansowania w wieku 260 lat dla mediany okresu obserwaciji
wynoszacej 24,6 miesigce odnotowano IS wyzsze ryzyko wystgpienia AEs zwigzanych z leczeniem ogdétem,
w tym réwniez 23. stopnia, a takze ciezkich AEs zwigzanych z leczeniem w grupie A+AVD, w pordwnaniu
do ABVD. Nie wykazano IS réznic miedzy grupami w ryzyku wystgpienia zgonu, AEs ogétem i 3. stopnia, ciezkich
AEs, AEs prowadzgcych do przerwania leczenia, modyfikacji dawki, a takze ryzyko wystgpienia neutropenii
3. i 4. stopnia.

Badania wtérne

Celem przegladu systematycznego Dalal 2020 byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa réznych schematéw
chemioterapii, w tym brentuksymabu wedotyny w skojarzeniu z AVD (doksorubicyna, winblastyna i dakarbazyna),
ABVD (doksorubicyna, bleomycyna, winblastyna i dakarbazyna) i BEACOPP (bleomycyna, etopozyd,
doksorubicyna, cyklofosfamid, winkrystyna, prokarbazyna, prednizon) u dorostych pacjentow
nowozdiagnozowanych z chtoniakiem Hodgkina w zaawansowanym stadium HL (stadium Il i IV, w przegladzie
Dalal 2020 zdefiniowane réwniez jako stadium [IB). Do przegladu wigczono 62 badania RCT, w tym 1 dla
schematu A+AVD (ECHELON-1, uwzgledniono wyniki z 2-letniego okresu obserwacji ze wzgledu na brak
opublikowanych, dostepnych danych dla diuzszego okresu obserwacji) i 42 badania obserwacyjne. Szczegotowy
opis przegladu znajduje sie w AKL wnioskodawcy str. 20.

W ramach przegladu odnaleziono 8 badan RCT, w ktérych poréwnano schemat ABVD z BEACOPP, wykazano
w nich brak IS réznic miedzy terapiami w zakresie OS (4-letniego, 5-letniego i 7-letniego). W jedynym badaniu
wykazano IS réznice na korzy$¢ schematu BEACOPP (z eskalowang dawka) vs. ABVD w prawdopodobienstwie
10-letniego OS (odpowiednio: 86% vs. 75%, p<0,001). W trzech badaniach oceniono réznice miedzy terapiami
w zakresie PFS, wyniki wskazaly na IS wieksze prawdopodobienstwo 5-letniego PFS u pacjentéw leczonych
schematem BEACOPP vs. ABVD (p<0,05). W przeglgdzie wskazano, ze schematy ABVD i BEACOPP stanowig
skuteczne opcje leczenia zaawansowanego stadium HL z 5-letnimi wskaznikami OS w zakresie odpowiednio
60-97% i 84—-99% oraz 5-letnimi wskaznikami PFS w zakresie 58-81% i 83-96%.

Obie terapie wigzg sie z krétko- i dtugoterminowymi zdarzeniami niepozgdanymi, m.in. tj. nudnosci/wymioty,
neutropenia. Przerwanie lub zmniejszenie dawki bleomycyny skutkowato mniejszg liczbg dziatan niepozadanych,
bez znaczgcego wptywu na skutecznos$¢. Odnalezione badania wskazujg ponadto m.in. na niekorzystny wptyw
na ptodnosc¢ oraz zwiekszone ryzyko wystgpienia hematologicznych AEs 3/4 stopnia, a takze zwiekszone ryzyko
wystgpienia nowotworédw wtérnych u pacjentéw stosujgcych schemat BEACOPP vs. ABVD.

Zdaniem autoréw przegladu odnalezione wyniki badania ECHELON-1 wskazujg na IS lepszg skutecznosc¢
schematu A+AVD vs. ABVD i jego akceptowalny profil bezpieczenstwa. Brak jest danych z bezposrednich badan
poréwnujgcych A+AVD z BEACOPP, a posrednie poréwnanie leczenia nie byto mozliwe.

Ograniczenia analizy klinicznej

Przedmiotowa analiza cechuje sie ograniczeniami: badanie ECHELON-1 nie zostato zaprojektowane w celu
wykazania istotnych statystycznie réznic w podgrupach, ponadto randomizacja nie zostata przeprowadzona
ze stratyfikacjg ze wzgledu na stopien zaawansowania, ani wiek. Brak jest takze szczegotowych danych dot.
subpopulacji w IV stopniu zaawansowania (w zakresie m.in. wieku, $redniej masa i powierzchni ciata, rodzaju
kolejnych terapii zastosowanych u pacjentéw po progresji i leczenia wspomagajgcego), dane dot. skutecznosci
W ocenianej grupie pacjentow w IV stopniu zaawansowania sg ograniczone jedynie do wybranych punktéw
koncowych.. Ponadto w ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono zadnego
badania obserwacyjnego lub przeprowadzonego w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej spetniajgcego
zdefiniowane kryteria, nie przedstawiono réwniez poréwnania ze schematami: AVD i BEACOPP, ktére sg
wymieniane przez eksperta oraz wytyczne kliniczne, jako komparatory w zawezonej populacji w wieku <60 lat
oraz 260 lat.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg ekonomiczng i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy jest ocena opfacalnosci brentuksymabu wedotyny (Adcetris) stosowanego w skojarzeniu
ze schematem chemioterapii AVD: doksorubicyna (A), winblastyna (V) i dakarbazyna (D) w | linii leczenia
chtoniaka Hodgkina w IV stadium zaawansowania.

Technika analityczna

Przeprowadzono analize kosztow uzytecznosci (CUA).

Populacja

Subpopulacja z badania ECHELON-1 w IV stopniu zaawansowania chtoniaka Hodgkina.
Poréwnywane interwencje

Interwencjg oceniang jest lek Adcetris (brentuksymab wedotyny) stosowany w skojarzeniu z doksorubicyng,
winblastyng i dakarbazyng, natomiast jako komparator wybrano schemat ABVD, w ktérego sktad wchodzi:
doksorubicyna, bleomycyna, winblastyna i dakarbazyna.

Perspektywa

Z uwagi na wnioskowang kategorie refundacyjng tj. program lekowy i wynikajacy z niej brak doptat
swiadczeniobiorcow, wyniki z perspektywy ptatnika publicznego sg tozsame z wynikami z perspektywy wspoinej
ptatnika publicznego i pacjentow.

Horyzont czasowy
Analize przeprowadzono w dozywotnim tj.: 70-letnim horyzoncie czasowym.
Model

W analizie wykorzystano model globalny utworzony w programie MS Excel, udostepniony przez wnioskodawce,
adaptowany do warunkéw polskich poprzez implementacje odpowiednich danych i dostosowanie zakresu
uwzglednionych obliczen.

W modelu uwzgledniono 3 stany zdrowia:
e brak progresji choroby (PFS),
e po progresji choroby (PPS),
e zgon (ZGON).

Dtugos¢ cyklu w modelu wynosi 7 dni, zastosowano korekte potowy cyklu. Schemat modelu zostat przedstawiony
na ponizszym rysunku.

7 ™

. Iy

Progression-free survival Post-progression survival ]

~ 7

Dead

N/

Rysunek 3. Schemat modelu wnioskodawcy — AE wnioskodawcy rozdz. 2.5
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5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Charakterystyka populacji

Charakterystyka pacjentéw w modelu uwzglednia dane dla subpopulacji z IV stopniem zaawansowania chtoniaka
Hodgkina z badania ECHELON-1. Na podstawie danych z badania ustalono wiek poczgtkowy pacjentow
na a Srednig mase ciata na Powierzchnie ciata wyznaczono na poziomie

Skutecznosé¢ kliniczna

Prawdopodobienstwa przejscia miedzy stanami w modelu dla interwencji i komparatora wyznaczono
na podstawie danych z badania ECHELON-1 dotyczgcych czasu przezycia wolnego od progresji (PFS) i czasu
przezycia catkowitego (OS) dla subpopulacji z IV stopniem zaawansowania, poprzez dopasowanie
parametrycznych krzywych przezycia dla daty odciecia: czerwiec 2021 r. (mediana okresu obserwacji 73,0 mies.
(95%Cl: 72,3; 73,6)), modelujgc wyniki badania poza jego horyzont czasowy. Parametry kliniczne zostaty
wyznaczone z uwzglednieniem kryterium dopasowania Akaikego (AIC) oraz Bayesowskiego (BIC).

Do modelowania czasu przezycia wolnego od progresji (PFS) zaréwno w ramieniu interwenc;ji jak, i komparatora
wykorzystano rozkfad log-logistyczny. Natomiast do modelowania przezycia catkowitego (OS) zaréwno
w ramieniu interwenciji, jak i komparatora wykorzystano rozktad Gompertza. Do modelowania czasu przezycia
po progresji wykorzystano rozktad wyktadniczy, ktory nie charakteryzowat sie najnizszym wynikiem dopasowania
AIC i BIC, ale uwzgledniat state prawdopodobienstwo pozostania w tym stanie zdrowia lub przejscia do stanu
.Zgon” w czasie.

Ekstrapolowanie dlugoterminowego ryzyka zgonu oszacowano na podstawie tablic trwania zycia
oraz wspotczynnika uwzgledniajgcego zwiekszone ryzyko zgonu wsréd pacjentdow leczonych chemioterapig.
Natomiast Smiertelno$S¢ ogdlna zostata skorygowana w celu uwzglednienia zwiekszonego ryzyka zgonu
wynikajgcego z dtugoterminowego wptywu leczenia nowotworu. Zatozenie oparto na podstawie opinii brytyjskich
klinicystéw (na etapie budowy modelu) oraz na dowodach klinicznych (publikacja Swerdlow 2007 — pacjenci
z chioniakiem Hodgkina w wyniku leczenia chemioterapig mogg mie¢ wieksze ryzyko zgonu z powodu
zwiekszonego ryzyka zawatu migsnia sercowego).

Uwzglednione koszty

W analizie uwzgledniono wylgcznie bezposrednie koszty medyczne. W ramach analizy podstawowej
uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:

—  koszty lekéw;

— koszty przepisania i podania lekow;

— koszty monitorowania leczenia przed progresja;

— koszty zwigzane z chemioterapig;

— koszty leczenia zdarzeh niepozadanych;

— koszty radioterapii;

— koszty kolejnych linii leczenia.

Szczegodly dotyczagce kosztdw uwzglednionych modelu farmakoekonomicznym znajdujg sie w analizie
ekonomicznej wnioskodawcy w rozdz. 2.8.

e Koszty wnioskowanej technologii i komparatora
Szczegotowe zestawienie cen leku Adcetris (prezentacja 50 mg) przedstawiono w tabeli
ponizej.

Tabela 30 Wnioskowana cena leku Adcetris

Prezentacja leku CZN [PLN] UCZ [PLN] CHB* [PLN]

Adcetris 50 mg

Skroty: CHB — cena hurtowa brutto, CZN — cena zbytu netto, , UCZ — urzedowa
cena zbytu
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Zgodnie z trescig proponowanego programu lekowego i Charakterystykg Produktu Leczniczego, brentuksymab
wedotyny podawany bedzie w skojarzeniu z doksorubicyng, winblastyng i dakarbazyng (A+AVD).

Dawkowanie dla leku Adcetris przyjeto na podstawie ChPL, zgodnie z zapisami projektu programu lekowego
oraz schematem leczenia w badaniu ECHELON-1.

Koszty lekéw wchodzacych w sktad schematu A+AVD oraz komparatora ABVD okre$lono na podstawie
Obwieszczenia Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych®, danych refundacyjnych NFZ7 oraz danych
przetargowyche. W przypadku lekdow refundowanych w ramach listy A1 i B oparto sie na danych DGL. Koszt
substancji rozliczanych w ramach katalogu chemioterapii (katalog C) oparto na srednim koszcie rozliczenia
substancji na podst. danych NFZ. Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 27 grudnia 2018 r. od 1 stycznia 2019 r.
winblastyna nie jest objeta refundacjg, tym samym jej koszt nie jest uwzgledniony w analizie.

Szczegotowe informacje dotyczgce kosztéw substancji czynnych wchodzgcych w sktad wnioskowanego
schematu oraz komparatora zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 31 Koszty substancji czynnych uwzglednione w modelu — analiza podstawowa

Substancja Koszt za opakowanie / mg [PLN} Zrédto
Brentuksymab wedotyny (Adcetris 30 mg) Dane wnioskodawcy
Doksorubicyna 0,60 DGL
Winblastyna* 0 -
Dakarbazyna 0,16 Obwieszczenie MZ
Bleomycyna 0,007 Obwieszczenie MZ

* winblastyna wchodzgca w sktad schematu AVD zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 27 grudnia 2018 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych od 1 stycznia 2019 r. nie
podlega refundacji. Biorgc pod uwage powyzsze prawdopodobnym jest, ze koszty zakupu winblastyny pokrywane sg przez $wiadczeniodawce

Ponizej oméwiono szczegdty dotyczace pozostatych przyjetych kosztow, natomiast w Tabela 32 zebrano koszty
poszczegolnych swiadczen przyjete w modelu.

o Koszty przepisania i podania lekow

Whnioskodawca zatozyt, iz koszt podania lekéw refundowanych w ramach programu lekowego rozliczany bedzie
w ramach swiadczenia: hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu zgodnie z Zarzgdzeniem Prezesa NFZ
w zakresie programy lekowe (NFZ 82/2023/DGL?).

& Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 20 czerwca 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekdw, $srodkoéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 lipca 2023 r.

7 Komunikat dotyczacy $redniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii za
okres od stycznia do kwietnia 2023 r.

9 Zarzgdzenie Nr 82/2023/DGL Prezesa NFZ z dnia 26 maja 2023 r. w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju
leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe
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Koszt podania lekéw w ramach chemioterapii w ramieniu komparatora oraz w leczeniu po progresji przyjeto
na podstawie Zarzadzenia Prezesa NFZ w zakresie chemioterapia (NFZ 19/2023/DGL?°) jako koszt $wiadczenia:
hospitalizacja hematologiczna u dorostych.

¢ Koszty monitorowania leczenia przed progresja

W analizie przyjeto, ze w przypadku interwencji (A+AVD) koszt monitorowania bedzie rozliczany jako koszt
Swiadczenia: diagnostyka w programie leczenia chorych na oporng i nawrotowg postac¢ klasycznego chtoniaka
Hodgkina z zastosowaniem brentuksymabu wedotyny w monoterapii. Jest to roczny ryczalt za diagnostyke
w programie lekowym B.77 ,Leczenie chorych na klasycznego chioniaka Hodgkina (ICD-10: C81)".

Przyjeto, ze koszt monitorowania w chemioterapii (poza programem lekowym) dla komparatora (ABVD) rozliczany
bedzie w ramach $wiadczenia okresowa ocena skuteczno$ci chemioterapiill.

W modelu uwzgledniono réwniez koszty monitorowania po zakonczeniu leczenia zgodnie z wytycznymi
PTOK 2020. Zatozono, ze wizyty specjalistyczne bedg rozliczane w ramach $wiadczenia W12 — Swiadczenie
specjalistyczne 2-ego typu zgodnie z Zarzgdzeniem (NFZ/12/2023DS0Z?) i bedg odbywac¢ sie co 3 miesigce
przez pierwsze pot roku od zakonczenia leczenia, nastepnie co 6 miesiecy do 4. roku, a pézniej raz w roku.
Obejmowac beda wizyty kontrolne obejmujgce wywiad, badanie przedmiotowe, morfologie krwi z rozmazem, OB
oraz badanie biochemiczne.

Na podstawie Zarzagdzenia opieka ambulatoryjna (NFZ 12/2023/DS0Z) w modelu uwzgledniono rowniez koszty
tomografii komputerowej.

o Koszty zwigzane z chemioterapig

W modelu ekonomicznym uwzgledniono koszty leczenia przeciwwymiotnego, przeciwinfekcyjnego,
przeciwbolowego i leczenia czynnikami wzrostu. Koszty lekéw oszacowano na podstawie danych DGL13,

o Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych

W analizie uwzgledniono zdarzenia w stopniu nasilenia powyzej 3., ktére wystepowaty z czestoscig co najmniej
5% pacjentow w poszczegdlnych ramionach badania. Koszty leczenia zdarzen niepozgadanych oszacowano
na podstawie sredniego kosztu ze statystyk Jednorodnych Grup Pacjentow?4.

Koszt leczenia anemii, gorgczki neutropenicznej i neutropenii przyjeto na poziomie 1 268,73 PLN, a koszt
leczenia neuropatii obwodowej na poziomie 1 682,29 PLN.

e Koszty radioterapii

Zgodnie z badaniem ECHELON-1 u pacjentéw, u ktérych nie uzyskano petnej odpowiedzi na leczenie pod koniec
pierwszej linii leczenia, zastosowano radioterapie. Na podstawie publikacji Collins 2018 przyjeto, ze 15%
pacjentéw bedzie miato zastosowang radioterapie. Przyjeto réwniez, ze pacjenci otrzymujg 20 frakcji radioterapii
w dawce catkowitej 30 Gy. Koszty radioterapii przyjeto na podstawie Zarzadzenia 21/2023/DS0Z%.

Wycene kosztu hospitalizacji do teleradioterapii przyjeto na podst. $wiadczenia hospitalizacja
do teleradioterapii/terapii protonowej nowotworéw zlokalizowanych poza narzgdem wzroku >17 r.z., natomiast
wycene kosztu teleradioterapii — za caty cykl leczenia przyjeto na podst. Swiadczeh: teleradioterapia radykalna
z planowaniem tréjwymiarowym (3D) / dwuwymiarowym (2D). Ponadto przyjeto Sredni koszt teleradioterapii
radykalnej. Koszt catkowity (tj.: obejmujgcy teleradioterapie oraz hospitalizacje) przyjeto na poziomie
16 571,00 PLN.

W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie kosztow swiadczen przyjetych w modelu.

10 Zarzgdzenie Nr 62/2023/DGL Prezesa NFZ z dnia 31 stycznia 2023 r. zmieniajgce zarzgdzenie w sprawie okreslenia warunkdw zawierania
i realizacji umow o udzielanie umoéw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia

11 Zarzgdzenie Nr 19/2023/DGL Prezesa NFZ z dnia 31.01.2023 zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkow zawierania
i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia

12 Zarzadzenie Nr 12/2023/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 20 stycznia 2023 r. zmieniajgce zarzgdzenie w sprawie okreslenia warunkow zawierania
i realizacji uméw o udzielanie $wiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju ambulatoryjna opieka specjalistyczna

13 Komunikat dotyczgcy sredniego kosztu rozliczenia wybranych substanciji czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii
za okres od stycznia do kwietnia 2023 r.

14 NFZ. Statystyki Jednorodnych Grup Pacjentow w 2020 roku.

15 Zarzgdzenie Nr 21/2023/DSOZ zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie
szpitalne oraz leczenie szpitalne — Swiadczenia wysokospecjalistyczne
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Tabela 32 Koszty swiadczen przyjete w modelu

Kod Nazwa $wiadczenia Koszt Zrédto
e . . Zarzadzenie
5.08.07.0000001 Hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu 486,72 82/2023/DGL
e . Zarzadzenie
5.08.05.0000170 Hospitalizacja hematologiczna u dorostych 686,00 19/2023/DGL
Diagnostyka w programie leczenia chorych na klasycznego Zarzgdzenie
5.08.08.0000085 chioniaka Hodgkina brentuksymabem 4478852 82/2023/DGL
- . . Zarzadzenie
5.08.05.0000008 Okresowa ocena skutecznosci chemioterapii 270,40 19/2023/DGL
- . - Zarzadzenie
5.30.00.0000012 W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu 75,00 12/2023/DSOZ
5.03.00.0000096 TK: badanie dwoch okolic anatomicznych bez wzmocnienia 233,00
kontrastowego
TK: badanie dwoch okolic anatomicznych ze wzmocnieniem Zarzgdzenie
5.03.00.0000097 kontrastowym 436,00 12/2023/DS0OZ
TK: badanie dwdch okolic anatomicznych bez i ze
5.03.00.0000073 wzmocnieniem kontrastowym 491,00
5.52.01.0001440 Hospitalizacjg do teleradioterapii/terapii protonowe;j novyotwor(')w 352,00
zlokalizowanych poza narzgdem wzroku >17 r.z.
5.07.01.0000023 Teleradioterapia radykalna z planowaniem tréjwymiarowym (3D) | 11 560,00 Zarzadzenie
I ! 21/2023/DS0OZ
5.07.01.0000022 Teleradioterapia radykalna z(zlollja;nowanlem dwuwymiarowym 7 501,00

e Koszty leczenia kolejnych linii leczenia

W sktad kosztow leczenia po progresji wliczono: chemioterapie, radioterapie, przeszczep szpiku i leczenie
zgodnie z zapisami obecnie obowigzujgcego PL B.77. Koszty oszacowano na podstawie odsetkéw pacjentéw
z badania ECHELON-1.

Koszty w kolejnych liniach leczenia oszacowano na podstawie odsetkéw pacjentéw z badania ECHELON-1.
Zgodnie z publikacjg Collins 2018 przyjeto, ze najczesciej stosowanym schematem chemioterapii w kolejnych
liniach leczenia jest schemat DHAP (schemat leczenia: deksametazon, cytarabina, cisplatyna). W ramach
leczenia po progresji uwzgledniono réwniez, ze czes¢ chorych bedzie mogta zostaé poddana przeszczepieniu
autologicznych lub allogenicznych komérek krwiotwérczych.

Koszty lekéw stosowanych po progresji choroby przyjeto na podstawie danych refundacyjnych za 2022 r.
oraz danych 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.
Zatozono, ze uwzgledniony zostanie koszt 13 cykli leczenia brentuksymebem i niwolumabem.

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie rozpatrywanych substancji bgdz schematéw stosowanych
po progresji choroby iich koszty.

Tabela 33 Koszt leczenia po progres;ji

, Udziat [%] Laczny koszt leczenia
Kategoria Schemat
A+AVD ABVD [PLN]
Deksameta_zon + cytarabina + DHAP 5 721,0%
cisplatyna
Brentuksymab wedotyny 298 469,4
Niwolumab 120 952,0
Przeszczep autologicznych komérek 56 953.93
krwiotwoérczych '
Przeszczep allogenicznych komérek
krwiotworczych 296 215,25

A+AVD - brentuksymab wedotyny stosowany w skojarzeniu z doksorubicyng, winblastyng i dakarbazyna, ABVD — doksorubicyna,
bleomycyna, winblastyna i dakarbazyna, DHAP — schemat leczenia: deksametazon, cytarabina, cisplatyna
* wartosci zaczerpniete z modelu farmakoekonomicznego wnioskodawcy
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** koszt 2 cykli, wartosci zaczerpniete z modelu

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Uzytecznosci standw zdrowia pacjentéw w IV st. zaawansowania chtoniaka Hodgkina, zaréwno dla ramienia
interwencji, jak i komparatora, oszacowano na podstawie wynikéw kwestionariusza EQ-5D-3L z badania
ECHELON-1. Otrzymane wyniki zostaty nastepnie przeliczone w modelu na uzytecznosci zgodnie z brytyjskimi
normami. Wykorzystano model powtarzanych pomiaréw dopasowany do wynikéw oceny HRQoL z badania
ECHELON-1, zgodnie z AE wnioskodawcy: ,(...) W ramach modelu powtarzanych pomiaréw zawarto tzw. efekt
losowy w celu uwzglednienia autokorelacji wynikéw uzyteczno$ci z powodu wielu obserwacji zarejestrowanych
dla danego pacjenta.” W modelach regresji poczatkowo uwzgledniono m.in. zmienne: rodzaj leczenia, wiek,
bazowa uzytecznos$¢, czas od randomizacji itransformowany czas od randomizacji. Dla oszacowania
uzytecznosci w subpopulacji w IV stadium zaawansowania zostalty dodatkowo uwzglednione nastepujgce
zmienne: 1V stadium zaawansowania w ramieniu A + AVD, IV stadium zaawansowania i leczenie i IV stadium
zaawansowania i leczenie A + AVD. Uwzgledniajac wyniki modelowania oraz wyniki badania ECHELON-1
oszacowano srednie wartosci uzytecznosci pacjentéw ,przed wyleczeniem”.

W ponizszej tabeli zaprezentowano wartosci uzytecznosci uwzglednione w analizie podstawowe;.

Tabela 34. Wartosci uzytecznosci przyjete w modelu w ramach analizy podstawowej na podstawie badania
ECHELON-1

Stan zdrowia Wartos¢ uzytecznosci

*Srednia uzyteczno$é dla pacjentéw, ktérzy ukonczyli leczenie, ale nie majg progresji, przed punktem czasowym okres$lajacym ,wyleczenie”.
Po punkcie czasowym okreslajgcym ,wyleczenie” model przypisuje warto$ci uzytecznosci populacji ogélnej dla stanéw zdrowia wolnych od
progresji.

A+AVD - brentuksymab wedotyny stosowany w skojarzeniu z doksorubicyng, winblastyng i dakarbazyna, ABVD — doksorubicyna,
bleomycyna, winblastyna i dakarbazyna

Dodatkowo wnioskodawca w modelu zastosowat korekte uzytecznosci zwigzang z przebywaniem pacjenta
w stanie PFS. Zatozono, Ze pacjenci okre$leni jako ,wyleczeni” wykazujg takg samg uzyteczno$¢ jak dla populacji
0golnej Polski w zalezno$ci od wieku.

W modelu uwzgledniono réwniez spadki uzytecznosci spowodowane wystepowaniem zdarzen niepozgdanych
(dane dotyczgce obnizek jakosci zycia zostaty zebrane z badania ECHELON-1). Uwzgledniono
dziatania/zdarzenia w stopniu nasilenia powyzej 3., ktére wystepowaty z czestoscig co najmniej 5%. Zatozono,
ze dla populacji w IV stadium zaawansowania zdarzenia niepozgadane bedg odpowiadaty tym z populaciji
ogolnej (ITT).

Szczegotowe wartosci spadkow uzytecznosci dla danych zdarzen zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 35. Spadki uzytecznosci zwigzane ze zdarzeniami niepozadanymi przyjete w modelu (zrédio: AE
wnioskodawcy)

Czestosé wystepowania Diugosé Spadek
Zdarzenie niepozadane trwania, srednia . -
. uzytecznosci
A+AVD ABVD (dni)

Anemia

Gorgczka neutropeniczna

Neutropenia

Zmniejszona liczba neutrofili

Neuropatia obwodowa

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 55/85



Adcetris (brentuksymab wedotyny) 0T.423.1.26.2023

A+AVD - brentuksymab wedotyny stosowany w skojarzeniu z doksorubicyng, winblastyng i dakarbazyng, ABVD — doksorubicyna,
bleomycyna, winblastyna i dakarbazyna

Dyskontowanie

W analizie podstawowej przeprowadzono dyskontowanie na poziomie 5% dla kosztéw i 3,5%
dla wynikéw zdrowotnych.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy zastosowanie schematu A+AVD w miejsce schematu ABVD jest

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 36. Wyniki CUA z perspektywy NFZ dla poréwnania A+AVD vs ABVD

Szczegotowe kategorie kosztdw wchodzgce w skfad kosztow catkowitych zaprezentowano w uzupetnieniu
wymagan minimalnych str. 14-15 oraz w modelu farmakoekonomicznym.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

W opinii analitykéw Agencji, z uwagi na fakt, iz analiza kliniczna zawiera randomizowane badanie kliniczne,
dowodzace wyzszosci w zakresie skutecznosci interwencji nad komparatorem okolicznosci, o ktérych mowa
w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji nie zachodza.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg analize wrazliwosci, w ramach ktoérej testowano alternatywne
wartosci parametréw analizy:

16175 926 PLN/QALY
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Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci zaprezentowano w uzupetnieniu wymagan minimalnych oraz w modelu
farmakoekonomicznym.

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Uzyskane
wyniki przedstawiono rowniez na wykresach ponize;.
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5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 37. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

z wnioskiem?

Parametr (.I\fxy;/ﬁlgf,;?]}é ) Komentarz oceniajacego
Czy cel analizy zostal jasno sformutowany TAK )
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie TAK )
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK )
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

W ramach wszystkich analiz wnioskodawca jako komparator
obrat schemat ABVD (w ktérego sktad wchodzg doksorubicyna,
bleomycyna, winblastyna i dakarbazyna).

Nalezy jednak zaznaczy¢, ze ekspert prof. Lidia Gil wsréd innych
opcji terapeutycznych dla wnioskowanego schematu wymienita
cZy wnioskowanq technologie poréwnano schemat AVD (stosowany u15% pacjentéw), schemat BEACOPP

z wtasciwym komparatorem? TAK/? (stosowany u 10%) oraz radioterapie stosowang u 5%.

Zdaniem analitykéw Agencji pozostate opcje terapeutyczne
wymienione przez eksperta oraz wytyczne kliniczne (AVD i
BEACOPP) powinny zosta¢ uznane jako komparatory dodatkowe
z zawezeniem do populacji w wieku <60 lat oraz =60 lat.

Szczego6towy komentarz przedstawiono w rozdz. 3.6.

Czy jako technike analityczng wybrano

analize kosztéw uzytecznosci? TAK .

W analizach przedstawiono oszacowania z perspektywy ptatnika
publicznego. Biorgc pod uwage, iz wnioskowany produkt miatby
TAK by¢ dostepny w ramach programu lekowego, wyniki w
perspektywie wspdlnej sg tozsame z wynikami uzyskanymi w
perspektywie pfatn ka publicznego.

Czy przyjeta perspektywa jest wtasciwa dla
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Czy skutecznosé¢ technologii wnioskowanej
w poréwnaniu z wybranym komparatorem

. TAK -
zostata wykazana w oparciu o przeglad
systematyczny?
Analize przeprowadzono w dozywotnim tj.: 70-letnim horyzoncie
czasowym.
Whnioskodawca zaznacza, ze przyjety horyzont jest wystarczajgco
dtugi, aby mozliwe byto okreslenie diugoterminowych skutkéw
klinicznych i ekonomicznych zwigzanych z chorobg i jej
- o leczeniem.
Czy przyjeto wlasciwy horyzont czasowy? TAK/? . .
W ramach analizy wrazliwosci
Komentarz zawarto w rozdziale 5.3.2.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano
w tym samym horyzoncie czasowym,
TAK -
zgodnym z deklarowanym horyzontem
czasowym analizy?
O CELEEE A EL G D A e | TAK Przyjeto stopy dyskontowe zgodne z Wytycznymi AOTMIT.

efektow zdrowotnych?

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
stanéw zdrowia zostal przeprowadzony TAK
prawidtowo?

Przeglad uzytecznosci standw zdrowia zostat przeprowadzony
ty ko w bazie informacji medycznej Medline (Pubmed).

W celu odszukania wartosci uzytecznosci poszczegodlnych
stanéw zdrowia uwzglednionych w modelu wnioskodawca
Czy uzasadniono wyboér zestawu przeprowadzit przeglad systematyczny pierwotnych badan

uzytecznosci stanéw zdrowia? TAK/? uzytecznosci stanéw zdrowia w bazie Medline.
Szczegotowy komentarz odnosnie do przyjetych wartosci
uzytecznosci przedstawiono w rozdz. 5.3.2 niniejszej AWA.

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Whioskodawca przeprowadzit deterministyczng i probabilistyczng

analize wrazliwosci.

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryf kacje; watpliwosci nalezy poda¢ w kolumnie ,Komentarz oceniajgcego”)

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy (rozdz. 4 AE):

e Jednym z ograniczen analizy moze byc¢ przyjete zatozenie o 73 miesigcu jako punkcie odciecia pacjentow
traktowanych jako wyleczonych. Wyniki krzywych KM przezycia bez progresji oraz przezycia catkowitego
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z badania ECHELON-1 (mediana obserwacji: 73 miesigce) wykazujg pojawienie sie wydfuzonej fazy
plateau, ktéra moze byc¢ interpretowana jako mozliwo$¢ wyleczenia pacjentéw. O mozliwym wyleczeniu
mowig tez wytyczne kliniczne wskazujgc ograniczenie monitorowania chorego po okresie 5 lat, stgd takze
ten wariant przetestowano w analizie wrazliwos$ci jako mozliwy punkt odcigcia dla wyleczenia. Wynik
z analizy wrazliwosci dla tego scenariusza (wzrost ICUR o 11% w wariancie z RSS) wskazuje,
Ze parametr punktu odciecia nie ma kluczowego znaczenia dla konicowych wynikéw analizy i nie zmienia
wnioskowania o opfacalno$ci terapii brentuksymabem.

Innym ograniczeniem moze by¢ réwniez oszacowanie kosztéw diagnostyki i monitorowania w PL B.77.
W scenariuszu podstawowym przyjeto ryczatt roczny za diagnostyke, jednak w ramach analizy
wrazliwosci przetestowano warianty uwzgledniajgce niepewnos$c wielkosci tego kosztu (+/- 10%).

Dodatkowe uwagi analitykow Agencji

5.3.2.

Wedtug analitykéw Agencji przyjecie 70-letniego horyzontu czasowego wigze sie z niepewnoscia.
Whnioskodawca podkresla, ze przyjecie dozywotniego horyzontu czasowego uwzglednia fakt, ze chtoniak
Hodgkina jest chorobg przewlektg. Jednak biorgc pod uwage wiek pacjentéw wchodzgcych do modelu
zatozony przez wnioskodawce (1j.: Srednio 39,5 lat) przyjety horyzont moze by¢ za dhugi.

W analizach ekonomicznych przytoczonych w ramach walidacji konwergencji przyjmowano znacznie
krétsze horyzonty czasowe tj.: 15-letni (Raymakers 2020) i 20-letni (Vijenthira 2020).

Do modelowania czasu przezycia po progresji wykorzystano rozktad wykfadniczy, ktéry nie
charakteryzowat sie najnizszym wynikiem dopasowania AIC i BIC, ale uwzgledniat state
prawdopodobiehstwo pozostania w tym stanie zdrowia lub przejscia do stanu ,zgon” w czasie.

W ChPL Adcetris wskazano, ze ,Adcetris jest wyigcznie do jednorazowego uzycia. Wszelkie
niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.” Ze wzgledu na zawartosc fiolki (50 mg), cze$¢ leku moze zostac niewykorzystana.

Nalezy zauwazy¢, ze zgodnie z zarzgdzeniem Prezesa NFZ Nr 31/2023/DGL § 23.
punkt 6. $wiadczeniodawca ma prawo rozliczy¢ tylko takg ilo$¢ leku, ktéra zostata podana lub wydana
Swiadczeniobiorcom. Niewykorzystana czesSc leku nie podlega rozliczeniu.

Ograniczenia wskazane w analizie klinicznej majg réwniez zastosowanie w analizie ekonomicznej,
ze wzgledu na oparcie AE na jej wynikach.

Ocena danych wejsciowych do modelu

Uwagi analitykdw Agencji

Uzytecznosci standéw zdrowia oszacowano na podstawie wynikow kwestionariusza EQ-5D-3L z badania
ECHELON 1 zgodnie z brytyjskimi normami. W analizie nie uwzgledniono norm polskich. Ponadto
uzytecznosci stanéw zdrowia pacjentow ,wyleczonych” oszacowano na podstawie opinii brytyjskich
ekspertow. Wspotczynnik uwzgledniajgcy zwiekszone ryzyko zgonu wynikajgce z dtugoterminowego
wptywu leczenia raka rowniez zostat oparty na opinii brytyjskich klinicystow na etapie budowy modelu.
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e Ponadto nalezy zauwazyé, ze wartosci uzytecznosci uwzglednione w modelu zostaly oszacowane
na podstawie danych pojedynczych pacjentéw z badania ECHELON-1. Szczegdtowe dane zostaty
udostepnione przez wnioskodawce wytgcznie na potrzeby tworzenia modelu ekonomicznego i stanowig
dane wewnetrzne wnioskodawcy, tym samym nie sg dostepne w domenie publicznej i nie zostaty
uwzglednione w ramach analizy klinicznej.

e W ramach leczenia po progresji w ramieniu komparatora, odsetki pacjentéw stosujgcych radioterapie
oraz chemioterapie oparto na badaniu Collins 2018, a nie badaniu ECHELON-1, nie wyszukiwano tez
danych dla polskiej populacji. Publikacja Collins 2018 to badanie typu RWE (ang. real-world data),
w ktérym analizie poddano retrospektywne dane kliniczne i epidemiologiczne z pieciu krajéw europejskich
dotyczace 509 pacjentéw z nawrotowym/opornym na leczenie chtoniakiem Hodgkina (R/R HL). Sredni
wiek pacjentow wynosit 46,3 lat; 73,3% pacjentoéw otrzymywato terapie drugiej linii. Wiekszo$¢ pacjentéw
wigczonych do badania jako 1. linie leczenia otrzymywato schemat ABVD. Drugim najczesciej
stosowanym schematem byt BEACOPP (bleomycyna, etopozyd, adriamycyna, cyklofosfamid,
winkrystyna, prokarbazyna, prednizon).

e Zalozono, ze dla populacji w IV stadium zaawansowania zdarzenia niepozgdane bedg odpowiadaty tym
z populacji ogolnej (ITT, tj.: pacjenci z chtoniakiem Hodgkina w Il lub IV stopniu). Wyniki dotyczace
bezpieczenstwa w subpopulacji pacjentow w IV st. zaawansowania zostaty przedstawione w analizie
klinicznej, lecz nie zostaty zaimplementowane w modelu farmakoekonomicznym. Nalezy jednak
zaznaczy¢, ze wyniki dla populacji ogolnej badania i dla subpopulacji w IV st. zaawansowania sg zblizone.

e Nalezy zaznaczy¢, ze w sktad schematu A+ABVD wchodzi winblastyna, ktéra zgodnie z Obwieszczeniem
Ministra Zdrowia z dn. 27 grudnia 2018 r. od 1 stycznia 2019 r. nie podlega refundacji ze $Srodkéw
publicznych. Biorgc pod uwage powyzsze prawdopodobnym jest, ze koszty zakupu winblastyny
pokrywane sg przez swiadczeniodawce.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Walidacja wewnetrzna

Whnioskodawca przeprowadzit walidacje wewnetrzng w celu ujawnienia btedéw zwigzanych z wprowadzaniem
danych oraz strukturg obliczen. Wnioskodawca wskazat, ze walidacja wewnetrzna modelu nie wykazata btedéw
zwigzanych z wprowadzaniem danych i strukturg modelu.

Walidacja zewnetrzna

Walidacja zewnetrzna byta przeprowadzana przez autoréw modelu na etapie jego budowania i implementac;ji.
W ramach walidacji zewnetrznej nie dokonano oceny zgodnosci wynikdw modelowania krzywych
z opublikowanymi wynikami badan obserwacyjnych. Wnioskodawca nie wskazat, czy w jego ocenie wykonana
walidacja zewnetrzna wykazata poprawnosc¢ przyjetych zatozen czy estymaciji.

Walidacja konwergencji

W ramach walidacji konwergencji wnioskodawca przeprowadzit wyszukiwanie analiz ekonomicznych
oceniajgcych optacalnosc¢ leczenia z zastosowaniem wnioskowanej interwencji w ocenianej populacji pacjentow.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 analizy ekonomiczne: Raymakers 2020, Vijenthira 2020, Delea 2019
i Huntington 2018.

W analizie Raymakers 2020 przeprowadzono analize uzytecznosci-kosztow (CUA) w 15-letnim horyzoncie
czasowym. Wyniki analizy wykazaly, iz zastosowanie schematu A+AVD w miejsce schematu ABVD byto drozsze
i skuteczniejsze (inkrementalne QALY = 0,46). Wartos¢ parametru ICER wyniosta 1 343 468 PLN/QALY.

W ramach analizy Delea 2019 przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw w dozywotnim horyzoncie
czasowym. Uzycie schematu A+AVD wigzato sie z uzyskaniem o 0,76 wiekszego QALY w poréwnaniu
z zastosowaniem schematu ABVD. Warto$¢ parametru ICER wyniosta 763 251 PLN/QALY.

Analize CUA Vijenthira 2020 przeprowadzono w 20-letnim horyzoncie czasowym. Wyniki analizy wykazaty,
iz zastosowanie schematu A+AVD w miejsce schematu ABVD (oraz innych schematéw leczenia) byto drozsze
i skuteczniejsze (inkrementalne QALY = 0,6). Wartos¢ parametru ICER wyniosta 782 149 PLN/QALY.

W analizie Huntington 2018 zastosowanie schematu A + AVD pozwalato uzyskac¢ wyzsze o 0,56 QALY
w poréwnaniu do zastosowania schematu ABVD. Wartos¢ ICUR wyniosta 1407 212 PLN/QALY. Analize
przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym. Réznice w wartosci inkrementalnego QALY miedzy
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analizg Huntington 2018, a analizg ekonomiczng oceniang ramach niniejszej AWA mogg wynika¢ ze sposobu
modelowania prawdopodobienstwa przejscia pacjentéw, ktérzy doswiadczyli nawrotu po 1. linii leczenia.

Szczegotowe wyniki odnalezionych analiz ekonomicznych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 38 Wyniki analiz ekonomicznych odnalezionych w ramach walidacji konwergencji

wynik zdrowotny QALY
I . ICUR
Publikacja Koszt inkrementalny*
A + AVD ABVD '”kreQ”XT_”;a'”e [PLN*/QALY]

Raymakers 2020 9,62 9,16 0,46 $192,336 (617 995 PLN) $418,122 (1 343 468 PLN/QALY)
V jenthira 2020 12,3 11,7 0,6 $146,055 (469 289 PLN) 782 149 PLN/QALY

Delea 2019 15,07 14,31 0,76 $130,706 (579 760 PLN) $172,074 (763 251 PLN/QALY)
Huntington 2018 19,86 19,30 0,56 $176,846 (784 418 PLN) | $317,254 (1 407 212 PLN/QALY)

* kurs walut okreslono na podstawie danych Narodowego Banku Polskiego na dzien 09.03.2023r., 1 USD kanadyjski = 3,2131 PLN;
1 USD =4,4356 PLN

A + AVD — schemat leczenia skojarzonego brentuksymab wedotynyy z chemioterapig: doksorubicyna, winblastyna i dakarbazyna, ABVD —
schemat chemioterapii: doksorubicyna, bleomycyna, winblastyna, i dakarbazyna, ICUR — inkrementalny wspéfczynn k uzytecznosci kosztow
(ang. incremental cost-utility ratio), QALY — lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. quality adjusted life years)

Analitycy Agencji odnalezli dodatkowo analize ekonomiczng CADTH 2020, w ktoérej przeprowadzono analize
kosztow-uzytecznosci (CUA) w dozywotnim horyzoncie czasowym. Wartos¢ parametru ICER wyniosta
134 059 USD CAD/QALY (407 324,86 PLN/QALY). Na podstawie przedtozonej analizy ekonomicznej komitet
CADTH stwierdzit, ze lek Adcetris w poréwnaniu ze schematem ABVD nie jest optacalny kosztowo.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykéw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wykazata koniecznosci przeprowadzenia oszacowan wtasnych.
Watpliwosci dotyczgce zatozen zostaty czesciowo przetestowane w analizie wrazliwosci wnioskodawcy.

5.4. Komentarz Agencji

Celem analizy jest ocena opfacalnosci brentuksymabu wedotyny (Adcetris) stosowanego w skojarzeniu
ze schematem chemioterapii AVD: doksorubicyna, winblastyna, i dakarbazyna, w | linii leczenia chioniaka
Hodgkina w IV stadium zaawansowania.

Whnioskodawca przeprowadzit analize kosztéw-uzytecznosci.

Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg analize wrazliwosci, w ramach ktorej testowano alternatywne
wartosci parametréw analizy.

W opinii analitykbw Agencji, z uwagi na fakt, iz analiza kliniczna zawiera randomizowane badanie kliniczne,
dowodzace wyzszosci w zakresie skuteczno$ci interwencji nad komparatorem okolicznosci, o ktérych mowa
w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji nie zachodza.
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Przeprowadzona przez wnioskodawce analiza ekonomiczna charakteryzuje sie ograniczeniami.

Przyjecie 70-letniego horyzontu czasowego wigze sie z koniecznoscig ekstrapolacji wynikdw badan o znacznie
krotszym okresie obserwaciji. Nalezy podkresli¢, ze chtoniak Hodgkina jest chorobg przewlektg, jednak biorgc pod
uwage wiek pacjentéw wchodzgcych do modelu powyzsze zatozenie zwigzane jest z niepewno$cig. Ponadto
nalezy zauwazy¢, ze wartosci uzytecznosci uwzglednione w modelu zostaty oszacowane na podstawie danych
pojedynczych pacjentéw z badania ECHELON 1. Szczegétowe dane zostaty udostepnione przez wnioskodawce
wylgcznie na potrzeby tworzenia modelu ekonomicznego i stanowig dane wewnetrzne wnioskodawcy, tym
samym nie sg dostepne w domenie publicznej i nie zostalty poddane ocenie peer review. Dodatkowo w ramach
analizy nie uwzgledniono wszystkich mozliwych komparatoréw. Zdaniem analitykow Agencji jako komparatory
dodatkowe powinny zosta¢ uznane: schemat AVD oraz schemat BEACOPP z zawezeniem do populacji w wieku
<60 lat oraz =60 lat.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg wptywu na budzet i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy wplywu na budzet jest oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego (NFZ) w przypadku podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych leku Adcetris (brentuksymab wedotyny) w leczeniu
skojarzonym z chemioterapig (schemat AVD: doksorubicyna, winblastyna i dakarbazyna) w | linii leczenia
chtoniaka Hodgkina CD30+ w IV stadium zaawansowania w ramach programu lekowego B.77 ,Leczenie chorych
na klasycznego chtoniaka Hodgkina (ICD-10: C81)”.

Perspektywa

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego — Narodowego Funduszu Zdrowia
(NFZ) Z uwagi na wnioskowang kategorie refundacyjng tj. program lekowy i wynikajgcy z niej brak doptat
Swiadczeniobiorcow, wyniki z perspektywy ptatnika publicznego sg zbiezne z wynikami z perspektywy wspélnej
ptatnika publicznego i pacjentow.

Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym.

Kluczowe zalozenia

W analizie pordwnano ze sobg scenariusz istniejgcy ze scenariuszem nowym.

Scenariusz ,istniejgcy”

W scenariuszu istniejacym lek Adcetris nie podlega refundacji, a pacjenci we wnioskowanym wskazaniu stosujg
schemat ABVD (doksorubicyna, bleomycyna, winblastyna, dakarbazyna).

Scenariusz ,nowy”

W scenariuszu nowym zatozono finansowanie leczenia skojarzonego brentuksymabem wedotyny ze schematem
AVD (doksorubicyna, winblastyna, dakarbazyna) ze $rodkéw publicznych we wnioskowanym wskazaniu
i stopniowe wigczanie pacjentéw do programu lekowego.

Warianty analizy

Analiza wplywu na budzet sktada sie z wariantu podstawowego, wariantéw skrajnych (minimalnego
i maksymalnego) oraz jednokierunkowej analizy wrazliwosci.

Grupa limitowa

Whnioskowane jest wtgczenie leku Adcetris we wnioskowanym wskazaniu do istniejgcej grupy limitowej — 1142.0,
Brentuksymab vedotin.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje docelowg rozpatrywang w ramach niniejszej analizy stanowig dorosli chorzy wczesniej nieleczeni
Z chioniakiem ziarniczym (chtoniakiem Hodgkina) CD30+ w IV stadium zaawansowania choroby, spetniajgcy
kryteria wtgczenia do wnioskowanego programu lekowego.
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oszacowano liczbe nowych zachorowan na chtoniaka
Hodgkina (ICD-10: C831). W kolejnym etapie przyjeto, iz

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 39. Etapy oszacowania wnioskodawcy analiza podstawowa — populacja docelowa

Parametr Zrédto Odsetek/zatozenie Liczba pacjentow

Liczba nowych zachorowan na chtoniaka Hodgkina
ICD-10” C81

Odsetek pacjentow z obecnoscia antygenu CD30 wsrod
chorych na chtoniaka Hodgkina ICD-10: C81

Chorzy w IV stadium zaawansowania choroby

Odsetek pacjentow stosujgcych schemat ABVD

Pacjenci kwalifikujacy sie do leczenia A+AVD

Chorzy ze stopniem sprawnosci wg skali ECOG 0-2

Populacja docelowa

Udziat w rynku
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Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktérej Adcetris bedzie stosowany po objeciu go refundacjg w | linii

leczenia chioniaka Hodgkina w ramach programu lekowego B.77 przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 40. Liczebnos$¢ populacji docelowej

Wariant analizy

| rok

1l rok

prawdopodobny

minimalny

maksymalny

Koszty
W modelu uwzgledniono nastepujgce koszty réznigce:

e koszty lekow,

e koszty podania lekow,

e koszty leczenia towarzyszgcego,

e koszty zdarzen niepozgdanych,

e koszty radioterapii,

e koszty monitorowania i opieki w programie lekowy.
Szczegodtowe dane przedstawiono w rozdz. 5.1.2 niniejszej AWA.

Analiza wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono oszacowania z uwzglednieniem wariantu minimalnego oraz
maksymalnego oszacowan populacji oraz jednokierunkowg analize wrazliwosci dla wybranych parametrow.

Inne zatozenia

(ECHELON-1). Szczegotowe dane przedstawiono w rozdz. 5.1.2

niniejszej AWA.

6.2.  Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 41. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populaciji

Populacja

I rok

Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w wariancie podstawowym, w przypadku objecia refundacjg produktu

leczniczego Adcetris w ramach proponowanego programu lekowego nastgpi
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Szczegoly zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 42. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy w perspektywie ptatnika publicznego (NFZ)

Kategoria kosztow
I rok [mIn PLN]

Il rok [mIn PLN]

I rok [min PLN] Il rok [mIn PLN]

Scenariusz istniejacy

Koszt Adcetris

Koszt Adcetris + AVD

Koszty ABVD

Koszty pozostate*

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszt Adcetris

Koszt Adcetris + AVD

Koszty ABVD

Koszty pozostate*

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszt Adcetris

Koszt Adcetris + AVD

Koszty ABVD

Koszty pozostate*

Koszty sumaryczne

* koszty podania lekéw; leczenia zdarzen niepozadanych; leczenia towarzyszgcego; radioterapii; diagnostyki, monitorowania i opieki w PL;
Skroty: AVD — schemat doksorubicyna, winblastyna, dakarbazyna; NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia,

6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 43. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci
populacji pacjentéw, w ktérej bedzie 5
stosowany i finansowany wnioskowany lek ’
zostaty dobrze uzasadnione?

Whnioskodawca w analizie podstawowej przedstawit oszacowania
liczebnosci populaciji docelowej przeprowadzone
z wykorzystaniem danych z .
Oszacowania, ze wzgledu niepewno$¢ oraz szeroki zakres
sprawozdawanej liczby zachorowan na chtoniaka Hodgkina, w
zaleznosci od przyjetego zrodta

pacjentdow, budzg watpliwosci analitykow Agencji. Dane dot.
najwyzszej prognozowanej liczby zachorowan na chioniaka
Hodgkina zostaty uwzglednione w
ramach analizy wrazliwosci. Ekspert kliniczny Agencji prof. dr
hab. n. med. Lidia Gil wskazata natomiast na

populacji docelowej, ktéra mogtaby stosowaé wnioskowang
technologie, rodz. 3.3 AWA (150 oséb). Biorgc pod uwage
powyzsze rozbieznosci trudno jest wnioskowaé o prawidtowosci
przyjetych zatozen.

Czy uzasadniono wybor dtugosci horyzontu

"
czasowego? TAKT:

Wyniki przedstawiono w 2-letnim horyzoncie czasowym, co jest
zgodne z Wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzgdzeniem MZ w
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

sprawie minimalnych wymagan. Nalezy jednak podkreslic, ze
zatozono stopniowe wejscie pacjentéw do programu w danym
roku, dlatego tez koszt terapii pacjentdéw, ktérzy wejdg do
programu w | roku refundaciji nie zostat w petni uwzgledniony w 2-
letnim horyzoncie analizy.

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw
(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena

uzyskiwanych oszacowan?

punktowa i wartos¢ punktéw) stosowanych TAK )
w danym wskazaniu sg zgodne ze stanem na
dzien ztozenia wniosku?
Czy zalozenia dotyczace zmian w
analizowanym rynku lekéw zostaty dobrze TAK/?
uzasadnione?
W ramach AKL i AE wnioskodawca wskazuje, iz komparatorem
dla wnioskowanego skojarzenia jest schemat ABVD, ktéry wg
prof. drhab. n. med. Lidii Gil, Konsultant Wojewddzkiej
w dziedzinie hematologii, stosuje 70% pacjentéw we
Czy zatozenia dotyczace struktury | zmian w Wnio;kqwanym wskazaniu. W$réd innych oppji terapeutycznych
analizowanym rynku lekéw sa zgodne z wymlenlonych przez ekspelfta znalazty sie: schemat AVD
zalozeniami dotyczacymi komparatoréw TAK/? (doI_(sorgblcyna, winblastyna i dakarbazyna) stosowany u 15%
przyjetymi w analizach klinicznej ’ ’ paCJe.ntow, schemgt BEACOI?P u 10% oraz rgdloterapla u 5%.
i ekonomicznej? Zdan_|en_1 analitykdw Agencji pozostate opcje _terapeutyqzne
’ wymienione przez eksperta oraz wytyczne kliniczne powinny
zosta¢ uznane jako komparatory dodatkowe z zawezeniem
do populacji w wieku <60 lat oraz 260 lat, z uwagi na ograniczenia
stosowania czgsci schematéw w populacji osob starszych.
Szczegoty przedstawiono w rozdz. 3.6 oraz 6.3.1.
Produkt leczniczy Adcetris jest obecnie refundowany w PL B.66
,Leczenie chorych na chtoniaki T-komérkowe (ICD 10: C84)” oraz
B.77 ,Leczenie chorych na klasycznego chtoniaka Hodgkina
i . .. (ICD-10: C81)". W ramach B.77 Adcetris podlega refundacji w Il
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace L ; . . .
aktualnej i przysztej sprzedazy linii Ieczgma. Dang NFZ nie pozwaaja na oszacowania dotyczace
whioskowanego leku s3 spéjne z danymi TAK przysziej gprzeda_zy leku z uwagi na brak’danych dotyczgcych
udostepnionymi przez NFZ? poszczegglnych linii Iegzema, w ramach ktorych stosowane by’fy
poszczegdlne substancje czynne wchodzgce w sktad schematéw
stosowanych obecnie w | linii leczenia chioniaka Hodgkina
sprawozdawanych w ramach NFZ, a takze stopnia
zaawansowania choroby u leczonych pacjentéw.
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace
przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sa NIE
spoéjne z danymi z wniosku?
Czy zalozenie dotyczace poziomu Przyjety w analizie wnioskodawcy poziom odptatnosci —
odptatnosci wnioskowanego leku spetnia TAK bezptatnie w ramach programu lekowego, spetnia kryteria
kryteria art. 14 ustawy o refundac;ji? o ktérych mowa w art. 14 ustawy o refundaciji.
Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji Komentarz do uzasadnienia refundacji w ramach istniejacej grupy
wnioskowanego leku do grupy limitowej TAK limitowej 1142.0, Brentuksymab vedotin dla technologii
zostaty dobrze uzasadnione? wnioskowanej przedstawiono w rozdziale 3.1.2.3 niniejszej AWA.
W ramach AWB przedstawiono wariant minimalny i maksymalny
oszacowan, a takze przeprowadzono jednokierunkowg analize
Czy dokonano oceny niepewnosci TAK/? wrazliwosci dla parametréow, ktére w najwiekszym stopniu,

zdaniem wnioskodawcy, wplywajg na wyniki analizy oraz
cechujgcych sie najwiekszg niepewnoscia. Jednakze w ramach
analizy wrazliwosci uwzgledniono jedynie dwa parametry.

»?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie
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6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia AWB wedlug wnioskodawcy (rozdz. 4 AWB wnioskodawcy):

e Do parametréw, na podstawie ktérych docelowa liczba pacjentow ulegata zmianie w odniesieniu do
wariantu podstawowego analizy nalezaty: ekspresja CD30 i IV stadium zaawansowania HL. W przypadku
pozostatych parametréw stanowigcych kryteria kwalifikacji do programu lekowego nie odnaleziono réwnie
wiarygodnych zrédet danych odnoszgcych sie $ciSle do kryteriow wigczenia zawartych w programie
lekowym w odniesieniu do scenariusza podstawowego.

Ograniczenia AWB wedtug analitykéw Agencji

e W ChPL Adcetris wskazano, ze ,Adcetris jest wylgcznie do jednorazowego uzycia. Wszelkie
niewykorzystane resztki produktu leczniczego Ilub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.” Ze wzgledu na zawartosc fiolki (50 mg), czes$¢ leku moze zostaé niewykorzystana. W ramach
analizy podstawowej przyjeto zatozenie zaktadajgce rozliczenie za zuzytg liczbe mg substanciji.
W ramach analizy wrazliwosci przetestowano wariant, w ktérym przyjeto rozliczenie za zuzyte fiolki,
co skutkuje wzrostem kosztéw inkrementalnych o ok. 20% . Nalezy podkresli¢, ze
zgodnie z zarzadzeniem Prezesa NFZ Nr 31/2023/DGL § 23. punkt 6. $wiadczeniodawca ma prawo
rozliczyc tylko takg iloS¢ leku, ktora zostata podana lub wydana Swiadczeniobiorcom. Niewykorzystana
czesc¢ leku nie podlega rozliczeniu.

e W ramach analizy podstawowej nie uwzgledniono kosztéw leczenia po progresii.

e Oszacowania kosztowe w analizie wplywu na budzet opierajg sie na modelu z analizy ekonomiczne;j,
w zwigzku z tym jej ograniczenia dotyczg takze niniejszej analizy.

e Jako komparator przyjeto schemat ABVD, nalezy jednak podkresli¢, ze wsrdd opcji alternatywnych
wymienionych przez prof. Lidie Gil znalazly sie takze schemat BEACOPP (10% pacjentéw) oraz
radioterapia (5% pacjentow). Schemat BEACOPP wymieniany jest rowniez przez aktualne wytyczne
kliniczne z zawezeniem do chorych <60 lat. Zdaniem analitykéw Agencji pozostate opcje terapeutyczne
wymienione przez eksperta oraz wytyczne kliniczne powinny zosta¢ uznane jako komparatory dodatkowe
z zawezeniem do populacji w wieku <60 lat oraz 260 lat, z uwagi na ograniczenia stosowania czesci
schematéw w populacji oséb starszych.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci
Whnioskodawca przedstawit analize wrazliwosci, uwzgledniajgcg wariant minimalny oraz maksymalny oszacowan
populacji oraz jednokierunkowg analize wrazliwosci uwzgledniajaca:

e koszt brentuksymabu wedotyny uwzgledniajgcy liczbe zuzytych fiolek leku (na jedno podanie leku
zuzywane sg 2 fiolki, podczas gdy w analizie podstawowej obliczano koszt za zuzyte mg leku);

e liczebnos$c¢ populacji docelowej obliczong na podstawie danych dot. zachorowan na chtoniaka Hodgkina

)
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Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci zostaly przedstawione w odpowiedzi wnioskodawcy na wymagania
minimalne.

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wskazata nieprawidtowo$ci.

6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy wptywu na budzet byto oszacowanie wydatkow ptatnika publicznego (NFZ) w przypadku podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych leku Adcetris (brentuksymab wedotyny) w leczeniu
skojarzonym z chemioterapig (schemat AVD: doksorubicyna, winblastyna i dakarbazyna) w | linii leczenia
chtoniaka Hodgkina CD30+ w IV stadium zaawansowania spetniajgcych kryteria wnioskowanego programu
lekowego.

W opinii analitykbw Agencji gtdéwnym ograniczeniem AWB wnioskodawcy jest niepewnosé zwigzana
z oszacowaniem wielkos$ci populacji. Oszacowania, ze wzgledu niepewnos¢ oraz szeroki zakres sprawozdawanej
liczby zachorowan na chtoniaka Hodgkina, w zaleznosci od przyjetego zrédta danych

, budzg watpliwosci analitykdow
Agenciji. Prof. dr hab. n. med. Lidia Gil w swojej opinii wskazata z kolei na populacji docelowej,
ktéra mogtaby stosowaé wnioskowang technologie (150 osdb). Ponadto jako komparator dla ocenianej interwencji
wnioskodawca obrat schemat ABVD, ktéry zgodnie z opinig prof. dr hab. n. med. Lidii Gil, Konsultant
Wojewddzkiej w dziedzinie hematologii, stosuje 70% pacjentéw we wnioskowanym wskazaniu. Wsrod innych
opcji terapeutycznych wymienionych przez eksperta znalazly sie réwniez schemat AVD (doksorubicyna,
winblastyna i dakarbazyna) stosowany u 15% pacjentéw, schemat BEACOPP u 10% oraz radioterapia u 5%.
Schematy AVD i BEACOPP sg takze wskazywane przez wytyczne kliniczne i zdaniem analitykéw Agencji powinny
zostac uznane jako komparatory dodatkowe z zawezeniem do populacji w wieku <60 lat oraz =60 lat, z uwagi na
ograniczenia stosowania czesci schematéw w populacji.

Biorgc pod uwage powyzsze, trudno jest wnioskowac¢ o prawidtowosci przyjetych zatozen.

17 podano wartosci z modelu BIA
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7. Analizaracjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

W ramach analizy racjonalizacyjnej (AR) wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie umozliwiajgce
wygenerowanie oszczednosci dla ptatnika publicznego.

W analizie zaproponowano obnizenie ceny detalicznej lekéw, wynikajgce z wprowadzenia odpowiednikéw dla

. Wprowadzenie tanszych odpowiednikdw spowoduje automatyczne, natychmiastowe
obnizenie ceny wszystkich lekéw refundowanych w obrebie grupy limitowej do poziomu ceny wprowadzonego
odpowiednika — w tym wypadku oznacza to co najmniej 25% redukcje obowigzujacej ceny urzedowej tych lekow.
Zgodnie z wynikami AR,

na budzet. Kwota
ta pozwoli na pokrycie dodatkowych wydatkéw pfatnika publicznego zwigzanych z objeciem refundacjg
technologii lekowej Adcetris we wnioskowanym wskazaniu, w wariancie
maksymalnym analizy.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Uwagi ekspertéw klinicznych:

Ankietowana ekspertka (prof. dr hab. n. med. Lidia Gil, Konsultant Wojew6dzki w dziedzinie hematologii)
nie zgtosita uwag do zapiséw programu lekowego.

Uwagi analitykéw Agenciji:
Brak.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendaciji finansowych dotyczacych stosowania leku Adcetris (brentuksymab wedotyny)
w leczeniu skojarzonym z chemioterapia (schemat AVD: doksorubicyna, winblastyna i dakarbazyna) w I linii
leczenia chtoniaka Hodgkina CD30+ w |V stadium zaawansowania przeprowadzono wyszukiwanie na stronach
nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk

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

e  Walia — http://www.awmsg.org

e lIrlandia — http://www.ncpe.ie

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

e  Francja — http://www.has-sante.fr

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl

e Niemcy — https://lwww.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de

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

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

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 07.08.2023 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych Adcetris, brentuximab
vedotin. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 rekomendacje pozytywng warunkowo: CADTH 2020
i 1 negatywng: HAS 2020. Odnaleziono réwniez rekomendacje dotyczacg oceny dodatkowej korzysSci

ze stosowania leku Adcetris: G-BA 2019 oraz ocene dot. prognozowanej liczby pacjentéw i kosztéw leczenia:
IQWIG 2019.

Komisja CADTH 2020 rekomenduje pozytywnie terapie lekiem Adcetris pod warunkiem obnizenia ceny —
wskazano konieczno$¢ poprawy efektywnosci kosztowej. Zwrécono uwage na znaczgcg poprawe w zakresie
zmodyfikowanego czasu przezycia bez progresji choroby (mPFS), podkreslono jednoczesnie niepewnos¢
wynikéw badania ECHELON-1 i jego ograniczenia. Ponadto komitet zwrdcit uwage na znaczng, ale mozliwg do
kontrolowania toksycznos¢ bez znaczgcego uszczerbku dla jakosci zycia (QoL).

W negatywnej rekomendacji HAS 2020 zwrécono uwage na ograniczenia badania ECHELON-1 oraz brak danych
dlugoterminowych w zakresie bezpieczenstwa. Uznano, ze rzeczywista korzys¢ kliniczna preparatu Adcetris jest
niewystarczajgca w poréwnaniu z dostepnymi terapiami alternatywnymi. W rekomendacji G-BA zwrdcono uwage
na brak dodatkowej korzysci ze stosowania schematu Adcetris +AVD. Komisja G-BA w przeciwienstwie do komisji
CADTH podkreslita niekorzystny wptyw na jakos¢ zycia pacjentéw stosujgcych A+AVD ze wzgledu na zdarzenia
niepozgdane.

Ponadto na stronach agencji HTA: SMC28, NICE?® i AWMSG2° widnieje informacja o braku rekomendaciji dla leku
Adcetris ze wzgledu na brak wniosku ztozonego przez podmiot odpowiedzialny.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 44. Rekomendacje refundacyjne dla leku Adcetris (brentuksymab wedotyny)

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

Rekomendacja pozytywna warunkowo

Komisja rekomenduje refundacje brentuksymabu wedotyny pod warunkiem poprawy
efektywnosci kosztowej do akceptowalnego poziomu i obnizenia ceny.

Nieleczeni wczesniej | W dokumencie CADTH podkreslono korzy$¢ kliniczng uzyskang podczas

CADTH 2020 pacjenci z chtoniakiem | stosowania leku Adcetris w skojarzeniu z AVD w poréwnaniu ze schematem ABVD.
(Kanada) Hodgkina w IV stopniu | Zwrécono uwage na znaczgcg poprawe w zakresie zmodyfikowanego czasu
zaawansowania przezycia bez progresji choroby (mPFS) w subpopulacji pacjentéw z chtoniakiem

Hodgkina w IV st. zaawansowania. Podkreslono jednak niepewnos$¢ co do wielkosci
korzysci mPFS, biorgc pod uwage, ze badanie ECHELON-1 nie zostato
zaprojektowane w celu oceny specyficznych efektéw leczenia ani testowania
konkretnych hipotez w poszczegdlnych podgrupach pacjentéw. Komitet zwrécit

18 hitps://www.scottishmedicines.org.uk/media/4448/brentuximab-vedoten-adcetris-non-sub-final-may-2019-for-website. pdf

19 https://www.nice.org.uk/quidance/ta594/resources/brentuximab-vedotin-for-untreated-advanced-hodgkin-lymphoma-terminated-appraisal-
pdf-82607263737541

20 hitps://awttc.nhs.wales/accessing-medicines/medicine-recommendations/brentuximab-vedotin-adcetris1/
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Organizacja, rok

Wskazanie

Tresé i uzasadnienie

HAS 2020
(Francja)

G-BA 2019
(Niemcy)

IQWIG 2019
(Niemcy)

uwage na znaczng, ale mozliwg do kontrolowania toksycznos¢ bez znaczgcego
uszczerbku dla jakosci zycia (QoL).

Na podstawie przedfozonej analizy ekonomicznej stwierdza sie, ze lek Adcetris
w poréwnaniu ze schematem ABVD nie jest optacalny kosztowo. Komitet zwrdcit
uwage, ze brak opfacalnosci kosztowej wynika z wysokiej ceny Adcetris.

Przeprowadzono analize uzytecznosci kosztow (CUA) w dozywotnim horyzoncie
czasowym (65 lat). Komitet zwrécit uwage na ograniczenia analizy ekonomiczne;j,
m.in.:

e poréwnawcza skuteczno$c¢ leczenia zostata oparta na mPFS ocenionym przez
badaczy, co wigze sie z wigkszym ryzykiem btedu systematycznego w poréwnaniu
z tym samym wyn kiem ocenianym przez niezalezng komisje (IRS). Mogto wplyng¢
to na potencjalne przeszacowanie wielko$¢ korzysci klinicznej z Adcetris + AVD w
poréwnaniu z ABVD.

e niepewnos$¢ zwigzana z zatozeniem zaktadajacym, ze ryzyko zgonu z powodu
toksycznosci ptucnej u pacjentow stosujgcych ABVD bedzie utrzymywac sie przez
cate zycie pacjenta, podczas gdy prawdopodobnie bedzie to trwato znacznie krécej
(najwyzej pie¢ lat).

Wartos¢ parametru ICER wyniosta 134 059 USD CAD/QALY

(407 324,86 PLN/QALY?%),

Komitet podkreslit rowniez niezaspokojong potrzebe pacjentéw z chtoniakiem
Hodgkina.

Rekomendacja negatywna

Uznano, ze rzeczywista korzys$¢ kliniczna preparatu Adcetris jest niewystarczajgca
w poréwnaniu z dostepnymi terapiami alternatywnymi.

Komitet zwrécit uwage na ograniczenia badania ECHELON-1: wybér mPFS zamiast
PFS jako pierwszorzedowy punkt koncowy, maly odsetek pacjentéw w wieku
powyzej 60 lat, brak pacjentébw z oceng sprawnosci ECOG >1, znaczna
dysproporcja miedzy badanymi grupami w liczbie pacjentéw, ktorzy otrzymali
profilaktycznie mieloidalny czynnik wzrostu (A+AVD: 81% vs ABVD: 57%) co mogto
mie¢ wptyw na wyniki dot. bezpieczenstwa i skutecznosci i brak danych dotyczacych
dtugoterminowej tolerancji leku, w szczegdlnosci dotyczacych wystepowania
wtornych nowotwordéw ztosliwych.

Zwrécono rowniez uwage na brak danych poréwnawczych w poréwnaniu z
protokotem BEACOPP, ktory jest standardem leczenia we Francji.

Brak dodatkowej korzysci ze stosowania A+AVD

Zwrécono uwage na niekorzystny wplyw na jako$é zycia pacjentdéw stosujgcych
A+AVD ze wzgledu na zdarzenia niepozadane. Interpretacja wynikéw jest jednak
niepewna ze wzgledu na fakt, ze stosowanie ABVD w ramieniu kontrolnym nie jest
juz zgodne z wytycznymi klinicznymi. Podkreslono, ze stosowanie bleomycyny w
badaniu ECHELON-1 przez sze$¢ cykli chemioterapii nie odpowiada juz aktualnemu
stanowi wiedzy medycznej. Zgodnie z niemieckimi wytycznymi klinicznymi, pacjenci
w podesztym wieku z zaawansowanym chtoniakiem Hodgkina powinni otrzymac
tylko dwa cykle ABVD, a nastepnie kontynuowac¢ leczenie AVD (doksorubicyna,
winblastyng i dakarbazyng) przez kolejne 4 do 6 cykli.

Zaznaczono, ze odnotowano korzysci w zakresie przezycia catkowitego, jednak
podkreslono niepewnosé wynikdéw ze wzgledu na matg liczbe zdarzen. W przypadku
oceny jakosci zycia miedzy ramionami badania nie odnotowano IS réznic, ktére
mozna by interpretowac z wystarczajgca pewnoscia jako klinicznie istotne.

Komitet G-BA okreslit liczbe pacjentéw kwalif kujgcych sie do leczenia. G-BA przyjat,
ze liczba pacjentéw wyniesie okoto 220 — 380 rocznie, a roczne koszty terapii na
pacjenta mogg wynies¢ 91 443,52 € (406 356,71 PLN??),

Ocena dotyczyta wytacznie informacji dot. prognozowanej liczby pacjentow
i kosztow leczenia

Zakres liczby pacjentow kwalifikujgcych sie do leczenia preparatem Adcetris
w ramach wnioskowanego wskazania oszacowano na 223 — 377. Roczny koszt
terapii preparatem Adcetris jednego pacjenta oszacowano na 114 522,65 €
(508 915,75 PLN).

A + AVD - schemat leczenia skojarzonego brentuksymab wedotynyy z chemioterapia: doksorubicyna, winblastyna, i dakarbazyna, ABVD —
schemat chemioterapii: doksorubicyna, bleomycyna, winblastyna, i dakarbazyna, BEACOPP - bleomycyna, etopozyd, adriamycyna,
cyklofosfamid, winkrystyna, prokarbazyna, prednizon, CADTH — Canadian Agency for Drugs & Technologies in Health, G-BA — Gemeinsamer
Bundesausschuss, HAS — Haute Autorité de Santé, IQWIG — Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen, mPFS —

2L kurs dolara kanadyjskiego okreslono na podstawie danych Narodowego Banku Polskiego na dzier 07.08.2023 r., 1 CAD = 3,0384
22 kurs euro okreslono na podstawie danych Narodowego Banku Polskiego na dzien 07.08.2023 r., 1 EUR = 4,4438
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zmodyfikowany czas przezycia wolny od progresji, NICE — National Institute for Health and Care Excellence, PFS — przezycie bez progresji
choroby (ang. progression free survival), SMC — Scottish Medicines Consortium
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Tabela 45. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo

Czy lek jest
refundowany?*

Warunki i ograniczenia refundacji

Instrumenty
dzielenia ryzyka
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 09.06.2023 r., znak PLR.4500.514.2023.15.PRU (data wptywu do AOTMIT 09.06.2023 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826) w przedmiocie
objecia refundacjg produktoéw leczniczych:

e Adcetris, brentuximabum vedotinum, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 50 mg,
1 fiol. proszku, kod GTIN: 05909991004545

w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na klasycznego chioniaka Hodgkina (ICD 10: C81)”,
we wskazaniu wynikajgcym ze ztozonego wniosku i tresci uzgodnionego programu lekowego.

Dodatkowo MZ poprosit o ocene, czy wymienione wskazniki skutecznosci terapii w czesci ,Monitorowanie
programu lekowego” uzgodnionego programu lekowego, {j. projektu programu lekowego B.77. ,Leczenie chorych
na klasycznego chfoniaka Hodgkina (ICD-10: C81)” z dotgczong wnioskowang terapig, sg wystarczajgce w celu
oceny skuteczno$ci terapii refundowanych w ramach ww. programu., a jesli nie, to prosze o wskazanie
dodatkowych wskaznikéw, ktére mogtyby zosta¢ zastosowane w przypadku ww. terapii.

Problem zdrowotny

Chtoniak Hodgkina (HL, ang, Hodgkin Lymphoma, dawniej ziarnica ztosliwa) (kod ICD-10: C81) to klonalny rozrost
tzw. komérek Reed i Sternberga oraz komoérek Hodgkina, wywodzgcych sie z linii komérek B, otoczonych
komérkami odczynowymi, gtdwnie w obrebie weztdw chionnych. Etiologia choroby nie jest znana. Jako
potencjalne czynniki etiologiczne bierze sie pod uwage m.in.: zakazenia wirusowe, promieniowanie jonizujgce
i immunosupresje. Przy stosowaniu wspotczesnych strategii leczenia 80—90% chorych na HL zostaje trwale
wyleczonych. U 10% chorych we wczesnych i u 25-30% w zaawansowanych stadiach choroby dochodzi
do nawrotu lub opornosci na leczenie. Wieloletnie przezycia catkowite w grupie chorych po auto-HCT
wynoszg ~50%.

Alternatywne technologie medyczne

Jako komparator wnioskodawca wskazat schemat ABVD (doksorubicyna, bleomycyna, winblastyna
i dakarbazyna). Wybér komparatora dokonany przez wnioskodawce pokrywa sie z opinig eksperta
ankietowanego przez Agencje: prof. dr hab. n. med. Lidii Gil, Konsultant Wojewddzkiej w dziedzinie hematologii,
ktora wskazata, ze 70% pacjentow we wnioskowanym wskazaniu otrzymuje schemat ABVD. W$rdd innych opciji
terapeutycznych wymienionych przez eksperta znalazly sie tez schemat AVD (doksorubicyna, winblastyna
i dakarbazyna) stosowany u 15% pacjentow, schemat BEACOPP u 10% oraz radioterapia u 5%. Schemat
BEACOPP wymieniany jest réwniez przez aktualne wytyczne kliniczne PTOK 2020, NCCN 2023, BSH 2022,
konsensus Relecom 2020, panel Szwajcaria 2022 oraz ESMO 2018 z takg samg sitg zalecen jak ABVD,
z zawezeniem do chorych <60 lat. Natomiast u pacjentéw starszych (powyzej 60 lat) m.in. wytyczne NCCN 2023,
ESMO 2018, BSH 2022 wsrod opcji zalecanych wymieniajg schemat ABVD (2 cykle), a nastepnie AVD (4 cykle,
bez bleomycyny, ze wzgledu na zwiekszong czestos¢ wystepowania neutropenii, zakazeh i toksyczno$ci ptucne;j
wywotanej bleomycyng). Réwniez w rekomendacji refundacyjnej HAS 2020 zwrécono uwage na brak poréwnania
z BEACOPP, ktéry jest standardem leczenia we Francji. Zdaniem analitykéw Agencji pozostate opcje
terapeutyczne wymienione przez eksperta oraz wytyczne kliniczne (AVD i BEACOPP) powinny zostaé uznane
jako komparatory dodatkowe z zawezeniem do populacji w wieku <60 lat oraz =60 lat, z uwagi na ograniczenia
stosowania czesci schematéw w populacji oséb starszych.

Skutecznosé¢ kliniczna

Do AKL witgczono jedno otwarte, randomizowane badanie Il fazy ECHELON-1 dotyczgce oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa brentuksymabu wedotyny w skojarzeniu z doksorubicyna, winblastyng i dakarbazyng (A+AVD)
w | linii leczenia pacjentéw z chtoniakiem Hodgkina w 11l i IV stadium zaawansowania, w poréwnaniu do schematu
ABVD (doksorubicyna, bleomycyna, winblastyna i dakarbazyna). W AKL przedstawiono wyniki dla pacjentéw w IV
stadium zaawansowania choroby (populacja zgodna z wnioskowanym wskazaniem) w odniesieniu do punktéw
koncowych, dla ktérych dostepne sg opublikowane dane tj. zmodyfikowany PFS (MPFS — przezycie wolne
od progresji choroby, zgonu lub uzyskania niepetnej odpowiedzi na leczenie po zakonczeniu leczenia pierwszego
rzutu wg oceny niezaleznego osrodka), PFS, OS i odpowiedz na leczenie wg kryteriéw dla chioniaka ztosliwego.
Natomiast ocenie bezpieczenstwa wyniki przedstawiono réwniez dla subpopulacji w IV stopniu zaawansowania,
w tym pacjentéw w wieku =60 lat oraz dodatkowo dla populacji szerszej — Il i IV stadium choroby.
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Podczas mediany okresu obserwacji wynoszacej 6 lat w grupie A+AVD w poréwnaniu do ABVD wykazano IS
wiekszg redukcje ryzyka zgonu (HR=0,48 (95% CI: 0,29; 0,80)), mediana OS nie zostata osiggnieta w zadnym
z ramion. W ciggu 2-letniego okresu obserwaciji leczenie A+AVD wigzato sie z IS wiekszg (0 29%) redukcjg ryzyka
progres;ji choroby, zgonu lub uzyskania niepetnej odpowiedzi na leczenie po zakonczeniu leczenia pierwszego
rzutu w poréwnaniu z leczeniem ABVD. Natomiast po 6-letniej medianie okresu obserwacji wykazano IS wigksza
(0 28%) redukcje ryzyka progresji choroby w grupie A+AVD vs. ABVD. Wyniki dla subpopulacji w wieku 260 lat
z badania ECHELON-1 w zakresie mPFS oraz PFS wskazujg na brak IS réznic miedzy grupami A+AVD i ABVD.
Nie wykazano IS réznic miedzy grupami w prawdopodobienstwie uzyskania odpowiedzi catkowitej (CR),
obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR) na zakonczenie leczenia przypisanego w randomizaciji, jak réwniez
negatywnych wynikéw w badaniu PET na zakohczenie 2. cyklu leczenia oraz wyniku <2 w skali Deauville na
zakohczenie leczenia pierwszego rzutu.

W ChPL Adcetris przedstawiono dodatkowe dane dot. pacjentéw w IV stadium zaawansowania z badania
ECHELON-1. W$réd pacjentéw otrzymujgcych leczenie A+AVD dalszg chemioterapie ratunkowg stosowato 11%
pacjentdw w poréwnaniu z pacjentami leczonymi ABVD odpowiednio 16% pacjentéow. Nie wykazano natomiast
zadnej klinicznie istotnej roznicy miedzy dwoma ramionami badania w poprawie jako$ci zycia wg kwestionariusza
EORTC-QLQ-C30. Brak jest bardziej szczegétowych danych, w tym zakresie.

Analiza bezpieczenstwa

W analizie bezpieczehstwa dla subpopulacji pacjentéow w IV stadium zaawansowania dla mediany okresu
obserwacji wynoszacej 24,6 miesigce wykazano w grupie A+AVD w poréwnaniu do ABVD istotnie statystycznie
wyzsze ryzyko wystgpienia: AEs 23. stopnia, AEs zwigzanych z leczeniem jakiegokolwiek stopnia, w tym réwniez
23. stopnia, ciezkich AEs, ciezkich zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem oraz zdarzen niepozadanych
prowadzgcych do modyfikacji dawki (podobne wyniki uzyskano dla populacji w 111 i IV stopniu zaawansowania).
Natomiast ryzyko wystgpienia AEs prowadzacych do przerwania leczenia bylo IS nizsze w grupie A+AVD vs.
ABVD (w szerszej populacji pacjentéw nie odnotowano réznic IS miedzy grupami dla tego punktu koncowego).
W grupie A+AVD w poréwnaniu do ABVD wykazano roéwniez IS wyzsze ryzyko wystgpienia zdarzen
niepozgdanych o nasileniu =3. stopnia takich jak: zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia,
neutropenia oraz gorgczka neutropeniczna. Wyniki te sg zbiezne z analizg bezpieczehstwa dla szerszej populac;ji
pacjentéw. Nie odnotowano réznic IS miedzy grupami w odniesieniu do ryzyka wystgpienia zgonu (natomiast
w ogolnej populacji pacjentéw ryzyko zgonu byto IS nizsze w grupie A+AVD, w poréwnaniu do ABVD).

Ryzyko wystgpienia nowotworéw wtérnych, neuropatii obwodowej o 1., 2., 3. i 4. stopniu nasilenia w czasie
mediany 37,1 miesiecy obserwacji nie réznito sie miedzy grupami wérdd pacjentéw w IV stadium zaawansowania
choroby (w populacji pacjentéw w 1l i IV stopniu zaawansowania wykazano IS wieksze ryzyko wystgpienia:
neuropatii obwodowej (ogétem oraz =3. stopnia), ruchowej oraz czuciowej w grupie A+AVD w poréwnaniu do
ABVD). W momencie przeprowadzenia oceny po 37,1 miesigcach od rozpoczecia leczenia u wiekszo$ci (80%)
pacjentdéw w IV st. zaawansowania, u ktérych wystgpita neuropatia obwodowa, doszto do ustgpienia (65% A+AVD
vs. 73% ABVD) lub ztagodzenia jej objawow (14% A+AVD vs. 12% ABVD).

W przypadku subpopulacji pacjentéw w IV stopniu zaawansowania w wieku =60 lat dla mediany okresu obserwaciji
wynoszacej 24,6 miesigce odnotowano IS wyzsze ryzyko wystgpienia AEs zwigzanych z leczeniem ogdétem,
w tym roéwniez 23. stopnia, a takze ciezkich AEs zwigzanych z leczeniem w grupie A+AVD, w poréwnaniu
do ABVD. Nie wykazano IS réznic miedzy grupami w ryzyku wystgpienia zgonu, AEs ogétem i 3. stopnia, ciezkich
AEs, AEs prowadzgcych do przerwania leczenia, modyfikacji dawki, a takze ryzyko wystgpienia neutropenii
3. i 4. stopnia.

Przedmiotowa analiza cechuje sie ograniczeniami. Badanie ECHELON-1 nie zostato zaprojektowane w celu
wykazania istotnych statystycznie réznic w podgrupach, ponadto randomizacja nie zostata przeprowadzona
ze stratyfikacjg ze wzgledu na stopien zaawansowania choroby, ani wiek (w badaniu chorych stratyfikowano tylko
ze wglagdu na region zamieszkania oraz Miedzynarodowy Wskaznik Prognostyczny IPS). Brak jest takze
szczegobtowych danych dot. subpopulacji w IV stopniu zaawansowania, w zakresie m.in. wieku, $redniej masy
i powierzchni ciata, rodzaju kolejnych terapii po progresji i leczenia wspomagajgcego. Dane dot. skutecznosci
w ocenianej grupie pacjentéw w IV stopniu zaawansowania sg ograniczone jedynie do wybranych punktow
koncowych. Ponadto brak jest badan obserwacyjnych lub przeprowadzonych w warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej spetniajgcych zdefiniowane kryteria. Nie przedstawiono réwniez poréwnania ze schematami: AVD
i BEACOPP, ktére sg wymieniane przez eksperta oraz wytyczne Kkliniczne, jako komparatory w zawezonej
populacji w wieku <60 lat oraz =60 lat.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Whnioskodawca przeprowadzit analize kosztéw uzytecznosci poréwnujgc skutecznos¢ i bezpieczenstwo
brentuksymabu wedotyny (Adcetris) stosowanego w skojarzeniu ze schematem chemioterapii AVD
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(doksorubicyna, winblastyna, i dakarbazyna) w poréwnaniu ze schematem ABVD (doksorubicyna, bleomycyna,
winblastyna i dakarbazyna) w | linii leczenia chtoniaka Hodgkina w IV stadium zaawansowania.

Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg analize wrazliwosci, w ramach ktérej testowano alternatywne
wartosci parametrow analizy.

W opinii analitykow Agenciji, z uwagi na fakt, iz analiza kliniczna zawiera randomizowane badanie kliniczne,
dowodzace wyzszosci w zakresie skutecznosci interwencji nad komparatorem okolicznosci, o ktérych mowa
w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji nie zachodza.

Przeprowadzona przez wnioskodawce analiza ekonomiczna charakteryzuje sie ograniczeniami.

Przyjecie 70-letniego horyzontu czasowego wigze sie z koniecznoscig ekstrapolacji wynikdw badan o znacznie
krotszym okresie obserwacji. Nalezy podkresli¢, ze chtoniak Hodgkina jest chorobg przewlekta, jednak biorgc pod
uwage wiek pacjentéw wchodzgcych do modelu powyzsze zatozenie zwigzane jest z niepewnoscig. Ponadto
nalezy zauwazy¢, ze wartosci uzytecznosci uwzglednione w modelu zostaty oszacowane na podstawie danych
pojedynczych pacjentéw z badania ECHELON 1. Szczegétowe dane zostaty udostepnione przez wnioskodawce
wylgcznie na potrzeby tworzenia modelu ekonomicznego i stanowig dane wewnetrzne wnioskodawcy, tym
samym nie sg dostepne w domenie publicznej i nie zostaty poddane ocenie peer review. Dodatkowo w ramach
analizy nie uwzgledniono wszystkich mozliwych komparatoréw. Zdaniem analitykow Agencji jako komparatory
dodatkowe powinny zosta¢ uznane: schemat AVD oraz schemat BEACOPP z zawezeniem do populacji w wieku
<60 lat oraz 260 lat.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet byto oszacowanie wydatkoéw ptatnika publicznego (NFZ) w przypadku podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych leku Adcetris (brentuksymab wedotyny) w leczeniu
skojarzonym z chemioterapig (schemat AVD: doksorubicyna, winblastyna i dakarbazyna) w | linii leczenia
chtoniaka Hodgkina CD30+ w IV stadium zaawansowania spetniajgcych kryteria wnioskowanego programu
lekowego.

W opinii analitykow Agencji gtdbwnym ograniczeniem AWB wnioskodawcy jest niepewnos¢ zwigzana
z oszacowaniem wielkosci populacji. Oszacowania, ze wzgledu na niepewnos¢ oraz szeroki zakres
sprawozdawanej liczby zachorowan na chtoniaka Hodgkina, w zaleznosci od przyjetego zroédta danych

budzg watpliwosci
analitykéw Agenciji. Prof. dr hab. n. med. Lidia Gil w swojej opinii wskazata z kolei na populacji
docelowej, ktéra mogtaby stosowa¢ wnioskowang technologie (150 oséb). Ponadto jako komparator dla ocenianej
interwencji wnioskodawca obrat schemat ABVD, ktéry zgodnie z opinig prof. dr hab. n. med. Lidii Gil, Konsultant
Wojewddzkiej w dziedzinie hematologii, stosuje 70% pacjentéw we wnioskowanym wskazaniu. W$rdd innych
opcji terapeutycznych wymienionych przez eksperta znalazly sie réwniez schemat AVD (doksorubicyna,
winblastyna i dakarbazyna) stosowany u 15% pacjentéw, schemat BEACOPP u 10% oraz radioterapia u 5%.
Schematy AVD i BEACOPP sg takze wskazywane przez wytyczne kliniczne i zdaniem analitykéw Agencji powinny
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zosta¢ uznane jako komparatory dodatkowe z zawezeniem do populacji w wieku <60 lat oraz 260 lat, z uwagi
na ograniczenia stosowania czesci schematéw w populacji. Biorgc pod uwage powyzsze, trudno jest wnioskowaé
o prawidtowo$ci przyjetych zatozen.

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Ankietowani przez AOTMIT eksperci nie mieli uwag do zapiséw programu lekowego.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 rekomendacje pozytywng warunkowo: CADTH 2020 i 1 negatywna:
HAS 2020. Odnaleziono réwniez rekomendacje dotyczgcg oceny dodatkowej korzysci ze stosowania leku
Adcetris: G-BA 2019 oraz ocene dot. prognozowane;j liczby pacjentéw i kosztéw leczenia: IQWIG 2019.

Komisja CADTH 2020 rekomenduje pozytywnie terapie lekiem Adcetris pod warunkiem obnizenia ceny —
wskazano konieczno$¢ poprawy efektywnosci kosztowej. Zwrécono uwage na znaczgcg poprawe w zakresie
zmodyfikowanego czasu przezycia bez progresji choroby (mPFS), podkreslono jednoczesnie niepewnosé
wynikéw badania ECHELON-1 i jego ograniczenia. Ponadto komitet zwrécit uwage na znaczng, ale mozliwg
do kontrolowania toksyczno$¢ bez znaczgcego uszczerbku dla jakosci zycia (QoL).

W negatywnej rekomendacji HAS 2020 zwrécono uwage na ograniczenia badania ECHELON-1 oraz brak danych
dtugoterminowych w zakresie bezpieczenstwa. Uznano, ze rzeczywista korzys¢ kliniczna preparatu Adcetris jest
niewystarczajgca w poréwnaniu z dostepnymi terapiami alternatywnymi. W rekomendacji G-BA zwrécono uwage
na brak dodatkowej korzysci ze stosowania schematu Adcetris +AVD. Komisja G-BA w przeciwienstwie do komisiji
CADTH stwierdzita niekorzystny wptyw na jako$¢ zycia pacjentéw stosujgcych A+AVD ze wzgledu na zdarzenia
niepozadane.

Uwagi dodatkowe

Prof. Lidia Gil w swojej opinii odniosta sie rowniez do prosby MZ o oceng, czy wymienione wskazniki skutecznosci
terapii w czesci ,Monitorowanie programu lekowego” uzgodnionego programu lekowego, tj. projektu programu
lekowego B.77. ,Leczenie chorych na klasycznego chtoniaka Hodgkina (ICD-10: C81)” z dofgczong wnioskowang
terapig, sg wystarczajgce w celu oceny skuteczno$ci terapii refundowanych w ramach ww. programu., a jesli nie,
to prosze o wskazanie dodatkowych wskaznikéw, ktére moglyby zosta¢ zastosowane w przypadku ww. terapii.
Pani prof. Lidia Gil odpowiedziata na powyzsze pytanie twierdzgco.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykéw Agencji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzadzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegdtowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem Agencji

zamieszczono w tabeli ponize;j.

Tabela 46. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz
oceniajacego

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, wsrdéd komparatorow
nalezy uwzgledni¢ réwniez 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 lat. Przy wyborze komparatora powotano sie na wyniki badania
Wrobel 2019, jednak badanie to zostato przeprowadzone w populacji pacjentéw w wieku >50

Rozporzadzenia).

L o s ; . . . NIE Szczegodtowy

lat. Niski odsete_k (8%) pacjentow stoswq_cych s_chemat BE_ACOPP moze wyn kac¢ z zastrzezen komentarz w rozdz. 3.6

co do stosowania tego schematu w grupie pacjentéw w wieku podesztym.

Biorgc pod uwage powyzsze niespetnione sg réwniez zapisy: § 4 ust. 1-3 Rozporzgdzenia, § 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 spéjnosé¢ w

zakresie uwzglednionych dowoddéw skutecznosci oraz bezpieczenstwa, populacji

i komparatoréw.

W ramach analizy klinicznej
Dane zostaly
uwzglednione jedynie w

2. Opis metodyki wigczonego do przegladu badania nie uwzglednia charakterystyki grupy modelu ekonomicznym

0s6b badanych (§4 ust. 3 pkt 5 lit. d Rozporzadzenia). i vied pr?fzh?:?uza od

Wyjaéni_enie: W r__amach _charakte_ryst}/ki pacje’ntéw. vylaczonych d.o badapig ECHELON-1 nig NIE gajcje?;téwy 7 Dbadania

podano informacji dot. wieku pacjentow oraz sredniej masy i powierzchni ciata z subpopulacji ECHELON-1.

w IV stopniu zaawansowania, ktérej dotyczy wniosek. Dostepne tylko dla
autoréw modelu,
nieopublikowane.

3. Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera zestawienia wynikdw uzyskanych

w kazdym z badan, w zakresie zgodnym z kryteriami wigczenia do przegladu dla punktéw

koncowych, w postaci tabelarycznej (§ 4 ust. 3 pkt 6 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Nie przedstawiono réwniez danych z badania ECHELON-1 dotyczgcych

kolejnych terapii zastosowanych u pacjentéw po progresiji, rodzaju leczenia wspomagajgcego )

oraz stosowanego leczenia czynnikami wzrostu w poszczegdlnych ramionach, dane te zostaty NIE Jw

jednak wykorzystane w AE, bez podania zrédta umozliwiajgcego ich weryfikacje. Ponadto

wyniki analizy klinicznej nalezy uzupetni¢ w zakresie danych dot. jakosci zycia pacjentéow

ocenionej we wigczonym badaniu, odpowiadajgce uwzglednionym danym w analizie

ekonomicznej tj. danym opartym na analizie wynikéw kwestionariusza oceny HRQoL EQ-5D-

3L zebranych w badaniu ECHELON-1.

W ramach analizy ekonomicznej
Dane zostaly

4. Analiza podstawowa nie zawiera wyszczegodlnienia zatozen, na podstawie ktérych uwzglednione jedynie w

dokonano oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1—4 i ust. 6 pkt 1i 2 oraz kalkulacji, o ktérej mowa modelu ekonomicznym

w ust. 6 pkt 3 (§ 5 ust. 2 pkt 6 Rozporzadzenia). i pochodza od

Wyijasnienie: W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawca przyjat zatozenia, ktére nie NIE pojgdynpzych )

zostaly w sposob wystarczajgcy uzasadnione: uwzgledniono $rednig intensywnos$¢ dawki oraz pacientow z badania

$rednig liczbe cykli z badania ECHELON-1. Dane te nie sg jednak przedstawione w AKL, brak ECHELON-1.

jest réwniez zrédta umozliwiajgcego weryfikacje tych danych. Nalezy zauwazyé, ze prawidtowe Dostgpne  tylko dla

podejscie dot. Sredniej liczby cykli, powinno uwzglednia¢ zatozenia projektu PL. autorow modelu,
nieopublikowane.

5. AE nie zawiera prawidtowo przeprowadzonej analizy podstawowej (§ 5 ust. 1 pkt 1 NIE Przedstawiono

wyjasnienie, jednak jak
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Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz
oceniajacego

Wyjasnienie: W AE uwzgledniono dane dot. jakosci zycia pacjentdow uzyskane przy uzyciu
kwestionariusza HRQoL EQ-5D-3L z badania ECHELON-1. Wyniki te zostaly nastepnie
przeliczone w modelu AE na uzytecznosci zgodnie z brytyjskimi normami. W oszacowaniach
nalezy uwzgledni¢ polskie normy, jesli sg dostepne.

wskazat wnioskodawca
w odp. na uwage 7 dot.
danych odnoszacych
sie do jakosci zycia,
miat on dostep do

wynikow badania
ECHELON-1

pochodzacych od
pojedynczych

pacjentow, co
umozliwia oszacowanie
uzytecznosci przy

zastosowaniu norm
polskich.

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

Wyjasnienie: Prosze o przyjecie horyzontu czasowego uwzgledniajgcego srednie oczekiwane
przezycie pacjentéw z klasycznym chtoniakiem Hodgkina.”

NIE

Przedstawiono
wyjasnienie
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14. Zalaczniki

zat. 1. [ . Adcetris w | linii leczenia chtoniaka Hodgkina

w IV stadium zaawansowania, Analiza problemu decyzyjnego, HealthQuest spétka z 0.0., Warszawa 2023

zat. 2. [ Brentuksymab vedotin
(Adcetris) w leczeniu chtoniaka Hodgkina w IV stadium zaawansowania, Analiza kliniczna, HealthQuest
spotka z o0.0., Warszawa 2023

Zat. 3._, Adcetris w | linii leczenia chtoniaka Hodgkina

w IV stadium zaawansowania, Analiza ekonomiczna, HealthQuest spétka z 0.0., Warszawa 2023;

zat. 4 . Adcetris w | linii leczenia chtoniaka Hodgkina

w |V stadium zaawansowania, Analiza wptywu na budzet, HealthQuest spétka z 0.0., Warszawa 2023;

zat. 5. . Adcetris w | linii leczenia chtoniaka Hodgkina

w IV stadium zaawansowania, Analiza racjonalizacyjna, HealthQuest spétka z 0.0., Warszawa 2023;

zat. 6. [ Adcetris w1 linii leczenia
chtoniaka Hodgkina w IV stadium zaawansowania, Odpowiedz na pismo nr OT.423.1.26.2023.2.AM,
HealthQuest spotka z 0.0., Warszawa 2023.
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