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Uwaga 1.

»Jako komparatory wnioskodawca wskazat schemat ABVD (bleomycyna, doksorubicyna,
winblastyna i dakarbazyna). Biorac pod uwage aktualne wytyczne kliniczne zarowno polskie,
jak i miedzynarodowe oraz zakres substancji refundowanych w Polsce, wsrod komparatorow
nalezy uwzglednic rowniez schemat BEACOPP (bleomycyna, etopozyd, doksorubicyna,
cyklofosfamid, winkrystyna, dakarbazyna/prokarbazyna, prednizon). Rekomendowany jest
on przez wytyczne PTOK 2020 oraz ESMO 2018 z taka samgq sita zalecen (lA), jak ABVD,
z zawezeniem do populacji chorych <60 r.z. W wytycznych podkreslono ponadto, ze schemat
BEACOPP pozwala na lepszg kontrole choroby niz ABVD, jednak wigze sie z wieksza
toksycznoscia.

Biorac pod uwage powyzsze niespetnione sa zapisy:
e 5§ 4 ust. 1-3 Rozporzadzenia,
e §5 ust. 1-12 Rozporzadzenia,
e 8§ 6 ust. 1-6 Rozporzadzenia.

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

Odpowiedz:

Analizy farmakoekonomiczne dostosowano tak, aby odpowiadaty aktualnym zapisom
projektu programu lekowego i zachowywaty spojnosc w zakresie uwzglednionych dowodow
skutecznosci oraz bezpieczenstwa, populacji i komparatorow (szczegotowe dane zawarto
w poszczegolnych odpowiedziach na uwagi w niniejszym dokumencie).

Wedtug wytycznych AOTMIT komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci
musi byc¢ istniejaca (aktualna) praktyka medyczna, czyli sposob postepowania, ktory
w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastapiony przez oceniang technologie.

W APD uzasadniono wybor komparatora biorgc pod uwage schemat BEACOPP. W analizie
wspomniano, iZ poza ograniczeniem wieku do <60 lat, leczenie schematem BEACOPP wymaga
obecnosci IPS (miedzynarodowy wynik prognostyczny) na poziomie >4 (IPS). Zwrocono takze
uwage na wieksza toksycznoscia hematologiczna, ryzyko wtornych zespotow
mielodysplastycznych/ostrych biataczek oraz bezptodnosc zwiazang z leczeniem schematem
eBEACOPP, opisywang w polskich wytycznych PTOK z 2020 roku. U osob mtodych, ktore
kwalifikujg sie do leczenia BEACOPP, z uwagi na chec posiadania potomstwa zastosowanie
tego schematu moze nie by¢ odpowiednie.
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W ramach przegladu literatury zidentyfikowano dane, ktore wskazaty na toksycznosc
schematu BEACOPP i brak danych, ktore wykazatyby dtuzsze przezycie catkowite zwigzane
ze stosowaniem schematu BEACOPP w porownaniu do ABVD (Engert 2009, Viviani 2011).
W odnalezionej literaturze rowniez zwrocono uwage na niekorzystny wptyw na ptodnosc
zZwiazany ze stosowaniem schematu BEACOPP, a takze zwiekszone ryzyko wystapienia
nowotworow wtornych (Engert 2009, Viviani 2011).

W dokumencie AWA Adcetris dla | linii leczenia chtoniaka Hodgkina w [V stadium
zaawansowania powotano sie¢ na opinie eksperta klinicznego Prof. Lidii Gil, Konsultanta
Wojewodzkiego w dziedzinie hematologii, ktéra rowniez wskazata na to, ze w Polsce
gtownym standardem leczenia chtoniaka Hodgkina w I linii jest schemat ABVD (AWA Adcetris®
2023). Wedtug eksperta klinicznego schemat ABVD stosowany jest obechie u 70% pacjentow,
z kolei schematy ABVD/AVD i BEACOPP stosowane sa obecnie u odpowiednio 15% i 10%
pacjentow. Wskazywane w AWA dane NFZ, dotyczace liczby dorostych pacjentow
z rozpoznaniem ICD-10: C81 (wraz z podkodami), u ktorych w latach 2018-2022 (dane NFZ do
10.2022r.) zastosowano schematy: ABVD, AVD oraz BEACOPP, rowniez potwierdzajg iz
aktualna praktyka kliniczna w leczeniu chtoniaka Hodgkina jest przede wszystkim stosowanie
schematu ABVD. Wedtug przedstawionych danych liczba pacjentow, u ktorych w 2022 r. (do
pazdziernika) zrefundowano schemat ABVD wyniosta 677 pacjentow, natomiast w 2021 r. 645
pacjentow. Z kolei schemat AVD w 2022 r. (do pazdziernika) zrefundowano u 14 pacjentdw, a
w 2021 r. u175 pacjentow. Natomiast schemat BEACOPP w 2022 r. (do pazdziernika)
zrefundowano u 66 pacjentdw, a w 2021 r. u 88 pacjentow. Biorac pod uwage najnowsze dane
NFZ schemat ABVD stosowany jest u 89,4% pacjentow z rozpoznaniem ICD-10: C81, z kolei
schematy AVD i BEACOPP stosowane sg odpowiednio u 1,8% i 8,7% pacjentow, nie stanowiac
tym samym standardu leczenia.

Zgodnie z powyzszymi danymi, ktore jednoznacznie wskazuja, ze schemat ABVD jest
najczesciej stosowanym schematem wsrod pacjentow z chtoniakiem Hodgkina w Polsce oraz
tym, ze przy wyborze komparatora nalezy uwzglednic istniejaca (aktualng) praktyke
medyczng, zasadnym jest przyjecie wytacznie schematu ABVD jako komparatora dla
ocenianej interwencji. W zwiazku z powyzszym, w tym danymi zawartymi w wytycznych
klinicznych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i opiniami ekspertow, schemat BEACOPP
nie bedzie stanowit komparatora dla ocenianej interwencji.
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Uwaga 2.

»informacje zawarte w analizach nie sg aktualne na dzien ztozenia wniosku (§ 3
Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Nalezy przeprowadzi¢ aktualizacje analiz w nastepujacym zakresie: opisu
problemu zdrowotnego: przedstawiono dane epidemiologiczne m.in. na podstawie
szacunkowych danych z bazy GLOBOCAN z 2020 r. Jednoczesnie w powyzszej bazie dostepne
sg juz dane z 2022 r. Podobnie w przypadku danych z KRN uwzgledniono dane do 2019-2020
r., podczas gdy dostepne sg juz nowsze dane (do 2021 r.). Opis epidemiologii i obcigzenia
chorobg powinien zostac zaktualizowany w oparciu o najnowsze dostepne dane.”

Odpowiedz:

Opis epidemiologii i obciazenia chorobg zostat zaktualizowany w oparciu o najnowsze
dostepne dane z bazy GLOBOCAN z 2022 roku oraz dane KRN za 2021 rok.

Chorobowos¢

Wedtug szacunkowych danych z bazy GLOBOCAN (baza danych przygotowana przez
Miedzynarodowa Agencje Badan nad Rakiem, IARC Global Cancer Observatory) w 2022 roku
w Polsce piecioletnia chorobowos¢ na chtoniaka Hodgkina wynosita 3311, przy czym wigkszo$c¢
chorych stanowili mezczyzni (58%). W porownaniu do danych GLOBOCAN na 2020 rok 5-letnia
chorobowosc¢ odnotowana w 2022 roku wzrosta o 43% (2320 vs. 3311) (GLOBOCAN 2022). Dane
przedstawiono w Tab. 1.

Tab. 1. Polskie dane epidemiologiczne dotyczace 5-letniej chorobowosci na
chtoniaka Hodgkina w 2020 i 2022 roku (GLOBOCAN 2022).

. 5-letnia chorobowosc
Populacja
2020 rok 2022 rok
Ogotem 2320 3311
Mezczyzni 1324 1912
Kobiety 996 1399

Wskazniki 5-letniej chorobowosci spowodowanej chtoniakiem Hodgkina w Polsce sg lepsze
od wskaznikow europejskich (zgodnie rowniez z danymi za 2020 rok) i w 2022 roku wyniosty
odpowiednio 8,8 i 10,7 na 100 tys. oséb (Ryc. 1).
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Ryc. 1. Wskazniki chorobowosci chtoniaka Hodgkina w Polsce i Europie w 2022 roku
(opracowanie wtasne na podstawie danych z GLOBOCAN 2022).

Wskainik (proporcja) na 100 tys.

0] 2 4 6 8 10 12

5-letnia chorobowose

W Polska ®Europa

Wedtug najnowszych danych pochodzacych z Krajowego Rejestru Nowotworow (KRN) liczba
0sob zyjacych z chtoniakiem Hodgkina rozpoznanym w ciggu poprzedzajacych 5 lat (2017-
2021) wynosita w Polsce 3 272. Z kolei liczba osob zyjacych z HL rozpoznanym w ciagu
poprzedzajacych 10 lat (2012-2021) wyniosta 6 299. 5- jak i 10 letnia chorobowosc dotyczyta
odpowiednio 51,1% i 51,8% kobiet. Chorobowosc¢ 1-roczna, 3-letnig, 5-letnig i 10-letnia
z rozpoznaniem ICD-10: C81 w 2021 roku, z uwzglednianiem ptci przedstawiono w Tab. 2.

Tab. 2. Chorobowos¢ na chtoniaka Hodgkina w 2021 roku w Polsce (KRN).

Rok Ptec 1 rok 3 lata 5 lat 10 lat
s Kobiety 367 1014 1673 3260
Mezczyzni 363 1 006 1599 3039

Zapadalnosc i zgony

Wedtug szacunkowych danych z bazy GLOBOCAN w 2022 roku w Europie odnotowano 19 723
nowych przypadkow zachorowan na chtoniaka Hodgkina (ICD-10: C81). Wedtug danych z bazy
GLOBOCAN w Polsce w 2022 roku odnotowano 826 nowych przypadkow chtoniaka Hodgkina
oraz 206 zgonow z powodu HL (GLOBOCAN 2022). W porownaniu do danych GLOBOCAN na
2020 rok zapadalnosc¢ i umieralno$¢ odnotowana w 2022 roku wzrosta odpowiednio o 38% i 7%
(zapadalnosc: 598 vs. 826; umieralnosc: 193 vs. 206) (GLOBOCAN 2022). Dane przedstawiono
w Tab. 3.

Tab. 3. Polskie dane epidemiologiczne dotyczace zapadalnosci i umieralnosci na
chtoniaka Hodgkina w 2020 i 2022 roku (GLOBOCAN 2022).

Populacia Zapadalnos¢ Umieralnos¢

2020 rok 2022 rok 2020 rok 2022 rok
Ogotem 598 826 193 206
Mezczyzni 337 467 111 116
Kobiety 261 359 82 90
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Wskazniki zachorowan spowodowanych chtoniakiem Hodgkina w Polsce sa lepsze od
wskaznikow europejskich (zgodnie rowniez z danymi za 2020 rok) i wynosza odpowiednio 2,1
i 2,4 na 100 tys. osob. Z kolei wskazniki zgonow spowodowanych HL w Polsce sg na nieco
wyzszym poziomie niz wskazniki europejskie i wynosza odpowiednio 0,311 0,27 na 100 tys.
osob (GLOBOCAN 2022). Dane dotyczace wskaznikow zapadalnosci i umieralnosci na HL
w Polsce i Europie w 2022 roku przedstawiono na Ryc. 2.

Ryc. 2. Wskazniki zapadalnosci i umieralnosci na chtoniaka Hodgkina w Polsce
i Europie w 2022 roku (opracowanie wtasne na podstawie danych z GLOBOCAN
2022).

Weka#nik standaryzowany wiekiem (na 100 tys.)

@ 05 1 15 2 25

21
Zapadalnosc
24
0,31
Umieralnpsd
0,27

= Folska ®Europa

Wedtug danych pochodzacych z Krajowego Rejestru Nowotworow (KRN) chioniak Hodgkina
w 2021 roku stanowit 0,44% zachorowan wsrod wszystkich nowotworow ztosliwych w Polsce.
W 2021 roku w Polsce odnotowano 750 nowych zachorowan (KRN). Dane KRN dotyczace
zachorowalnosci na HL w Polsce przedstawiono w Tab. 4. Wedtug zestawien KRN wiekszos¢
zachorowan na chtoniaka Hodgkina w Polsce wystepuje u 0sob ptci meskiej oraz miedzy 15.
a 44. rokiem zycia (Ryc. 3 i Ryc. 4).

Tab. 4. Liczba i wspotczynniki zachorowan na nowotwory zakwalifikowane do kodu
ICD-10: C81 w Polsce wg ptci i wieku w 2021 roku (KRN).

. Wspéiczynnik
R Wspétczynnik Ryzyko
Ptec i wiek Zachorowania Sirowy zgndaryzo__Wany skumulowane
Ogotem (wiek 0-85+) | 750 1,97 1,99 0,17
Mezczyzni (wiek 0-
85+) 372 2,03 2,04 0,18
Kobiety (wiek 0-85+) | 378 1,93 1,97 0,17

*do 74 lat
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Ryc. 3. Zachorowalnos¢ na chtoniaka Hodgkina wg ptci w Polsce w latach 1999-2021
(KRN).
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Ryc. 4. Zachorowalnos$¢ na chtoniaka Hodgkina wg ptci w Polsce w 2021 roku wedtug
grup wiekowych i ptci (KRN).
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Wedtug danych pochodzacych z KRN chtoniak Hodgkina w 2021 roku stanowit 0,13% zgonow
wsrod wszystkich nowotworow ztosliwych w Polsce (KRN). W 2019 roku w Polsce odnotowano
124 zgony (KRN). Dane KRN dotyczace umieralnosci z powodu HL w Polsce przedstawiono
w Tab. 5. Wedtug zestawien KRN wigkszos¢ zgonow z powodu chtoniaka Hodgkina w Polsce
odnotowanych zostato u oséb ptci meskiej oraz po 60. roku zycia (Ryc. 5 i Ryc. 6).

Tab. 5. Liczba i wspétczynniki zgonéw na nowotwory zakwalifikowane do kodu ICD-
10: C81 w Polsce wg pici i wieku w 2021 roku (KRN).

9
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Ple i wiek 200 | vy | standarywowany (E) | skumulowane

Ogatem (wiek 0-85+) 124 0,33 0,33 0,04
Mezczyzni (wiek 0-85+) 64 0,35 0,40 0,05
Kobiety (wiek 0-85+) 60 0,31 0,28 0,03
Ogdtem (wiek 0-19) 1 0,06 0,00 0,00
Mezczyzni (wiek 0-19) 1 0,11 0,00 0,00
Kobiety (wiek 0-19) 0 0,00 0,00 0,00

Ryc. 5. Umieralnos¢ na chtoniaka Hodgkina wg ptci w Polsce w latach 1999-2021

(KRN).
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Uwaga 3.

»informacje zawarte w analizach nie sg aktualne na dzien ztozenia wniosku (§ 3
Rozporzadzenia).

Wyijasnienie: Nalezy przeprowadzi¢ aktualizacje analiz w nastepujacym zakresie: opisu
badan pochodzacych z rzeczywistej praktyki klinicznej: pominieto badanie Winter 2023”.

Odpowiedz:

Badanie Winter 2023 dotyczyto populacji pacjentow w Il lub IV stadium zaawansowania
klasycznego HL leczonych schematem ABVD, ktory stanowi komparator dla ocenianej
interwencji. Badanie to ze wzgledu na interwencje nie spetnia zatem kryteriow wtaczenia
do analiz. Niemniej jednak w badaniu Winter 2023 odniesiono sie¢ do wynikow badania
ECHELON-1, w ktérym poréwnywano schemat A+AVD z ABVD, stad zdecydowano sie na
przedstawienie wynikow ze wskazanej publikacji.

Celem wieloosrodkowej, retrospektywnej analizy danych z elektronicznej dokumentacji
zdrowotnej, opisanej w publikacji Winter 2023, byta ocena w warunkach rzeczywistej
praktyki klinicznej: charakterystyki pacjentow, schematow leczenia, stosowania skanu PET i
wynikow klinicznych pacjentow z cHL w 1 lub IV stopniu zaawansowania leczonych ABVD w
| linii, na terenie Standw Zjednoczonych (dane zbierane w latach 1.01.2011-31.08.2020).

Wyniki badania klinicznego ECHELON-1 dla nowo zdiagnozowanego klasycznego chtoniaka
Hodgkina (cHL) w III/IV stadium, wskazaty na poprawe przezycia catkowitego (0S) wsrod
pacjentow stosujacych schemat A + AVD (brentuksymab vedotin, doksorubicyna, winblastyna,
dakarbazyna) w porownaniu z ABVD (doksorubicyna, bleomycyna, winblastyna,
dakarbazyna). Z racji tego, ze badanie kliniczne i warunki rzeczywistej praktyki klinicznej
moga sie rézni¢, w przypadku pacjentow z cHL w 11/1V stadium leczonych ABVD w pierwszej
kolejnosci oceniano charakterystyke leczenia i OS w warunkach rzeczywistych (rwOS).

Analiza obejmowata 167 pacjentow w Ill lub IV stadium klasycznego HL leczonych ABVD.
Wyniki wskazaty, ze pacjenci leczeni w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej roznili sie
od pacjentow witaczonych do badan klinicznych, w ktorych oceniano leczenie pierwszego
rzutu ABVD zaawansowanego cHL. Pacjenci leczeni w ramach RWE byli starsi, czesciej
otrzymywali wsparcie w postaci profilaktyki ze wspomaganiem czynnikiem wzrostu (G-CSF),
oraz przyjmowali wiecej kolejnych terapii, w tym wiecej SCT (przeszczep komorek
macierzystych), w poréwnaniu do pacjentow leczonych w badaniach klinicznych. Wyniki
analizy wskazuja, ze okoto 50% pacjentow leczonych w | linii ABVD otrzymywato profilaktyke
G-CSF. Wiekszosc tych pacjentow (65,1%) otrzymata wtorng profilaktyke G-CSF (w tej analizie
zidentyfikowana jako rozpoczecie leczenia G-CSF ponad 5 dni po rozpoczeciu leczenia
pierwszego rzutu ABVD). Po leczeniu w | linii ABVD 55,1% pacjentow otrzymato dalsze
leczenie systemowe (43,5% pacjentow przyjmowato brentuksymab vedotin w monoterapii
lub w leczeniu skojarzonym, 38,0% schemat izofosfamid+karboplatyna+etopozyd i 18,5% inne
leczenie systemowe), a 31,7% przeszczepienie komorek macierzystych (SCT). Po medianie
35,8 miesigca okresu obserwacji mediana rwOS wyniosta 101,2 miesiaca (odnotowano 30
zgonow - 18%; estymowane 2-letnie rwOS wyniosto 94,4%). Nie u wszystkich pacjentow
uzyskano skany PET i punktacje w skali Deauville po 2. cyklu leczenia, mimo to
zaobserwowano deeskalacje leczenia.
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Podsumowujac, w badaniu stwierdzono, ze potrzeba stosowania pozniejszej terapii
i stosowania profilaktyki G-CSF w leczeniu ABVD byta wieksza niz obserwowana w badaniach
klinicznych oraz ze po 2 cyklach u pacjentow nastapita deeskalacja do AVD pomimo braku
skanow PET i punktacji w skali Deauville. Nalezy podkreslic, ze zgodnie z ChPL profilaktyka
ze wspomaganiem czynnikiem wzrostu (G-CSF), stosowana od podania pierwszej dawki, jest
zalecana u wszystkich dorostych pacjentow z wczesniej nieleczonym chtoniakiem
ziarniczym, u ktorych stosowane jest leczenie skojarzone.

Autorzy badania Winter 2023 wnioskuja, ze schemat leczenia, ktory nie wymaga
tymczasowego badania PET po 2 cyklach terapii w celu modyfikacji leczenia, np. A + AVD,
moze byC korzystny dla nowo zdiagnozowanych pacjentow z cHL w Il lub IV stopniu
zaawansowania. Innymi stowy, biorac pod uwage potencjalne trudnosci w uzyskaniu badania
PET/CT w odpowiednim czasie, pacjenci moga odniesc korzysc z leczenia A + AVD, ktore nie
wymaga logistyki zwigzanej z uzyskaniem i interpretacja skanow PET. Ponadto, pacjenci
z cHL w Il lub IV stopniu zaawansowania odnoszg korzysci z leczenia pierwszego rzutu
schematem A+AVD, ktore wykazato poprawe OS i mniejsze obcigzenie podzniejszym
leczeniem, w tym SCT i radioterapia w porownaniu ze schematem ABVD.
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Uwaga 4.

»Informacje zawarte w analizach nie sa aktualne na dzien ztozenia wniosku (8 3
Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Nalezy przeprowadzi¢ aktualizacje analiz w nastepujacym zakresie: opisu
wytycznych klinicznych: nie uwzgledniono wytycznych klinicznych NCI (aktualna wersja
z 2024 r.). Nalezy rowniez uwzglednic najnowsze wytyczne NCCN (aktualna wersja 3.2024)".

Odpowiedz:

Rekomendowane interwencje we wskazanych wytycznych klinicznych NCI z 2024 roku oraz
aktualnych wytycznych NCCN (wersja 3.2024) zestawiono w Tab. 6. Brentuksymab vedotin
uwzgledniono w obu wskazanych wytycznych klinicznych. W wytycznych NCI wskazano, ze
terapia brentuksymabem vedotin w skojarzeniu z chemioterapia w leczeniu
zaawansowanego klasycznego HL zastepuje obecnie standardowy schemat leczenia terapia
ABVD, szczegolnie w przypadku przeciwwskazania do stosowania bleomycyny.
W zaktualizowanej wersji wytycznych NCCN z 2024 roku wzgledem 2023 roku, brentuksymab
vedotin w skojarzeniu z AVD takze stanowi preferowang opcje leczenia | rzutu klasycznego
chtoniaka Hodgkina w IlI-IV stopniu zaawansowania (obok schematu ABVD).
W zaktualizowanej wersji wytycznych NCCN w leczeniu | rzutu zaawansowanego HL nie
pojawia sie (w odniesieniu do wersji z 2023 roku) schemat eBEACOPP jako rekomendowany
w pewnych okolicznosciach, zamiast niego pojawity sie dwa schematy leczenia: 2 cykle
BrECADD (BV, etopozyd, cyklofosfamid, doksorubicyna, dakarbazyna, deksametazon) do
stosowania u pacjentow w wieku 18-61 lat oraz 6 cykli niwolumabu +AVD (kategoria 2B).

Tab. 6. Rekomendowane interwencje w | linii leczenia chtoniaka Hodgkina w Il
stadium zaawansowania wg wytycznych praktyki klinicznej (uzupetnienie).

Organizacja, rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

NCI (National Cance | Leczenie zaawansowanego klasycznego HL (Il lub IV stopien
Institute) 2024 Zaawansowania)

¢ Schemat chemioterapii BV-AVD (brentuksymab vedotin +
doksorubicyna, winblastyna i dakarbazyna) podaje sie przez
szesc¢ cykli, Zastepuje ono ABVD (doksorubicyne, bleomycyne,
winblastyne i dakarbazyne), poprzedni standardowy schemat
leczenia obowigzujacy od trzydziestu lat. Schemat ABVD
pozostaje opcja leczenia w nizszych warunkach kosztowych.

e U pacjentow z zaawansowanym HL standardem leczenia jest
przyjecie 6-ciu cykli ABVD. W przypadku przeciwwskazania do
stosowania bleomycyny, schemat chemioterapii BV-AVD stanowi
dobra opcje leczenia.

* W przypadku pacjentow z negatywnym wynikiem badania PET-CT
po drugim cyklu ABVD, bleomycyne mozna pominac¢ w schemacie
chemioterapii z niewielka utratg skutecznosci i poprawa tolerancji
leczenia.

Dowody na stosowanie chemioterapii:
+ Randomizowane, prospektywne badanie (NCT01712490), do
ktérego wtaczono 1334 pacjentow z wczesniej nieleczonym HL w
zaawansowanym stadium. W badaniu poréwnano ABVD z BY-AVD
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(schemat zastepujacy brentuksymab vedotin zamiast
bleomycyny).

 Trwajace, randomizowane, prospektywne badanie
(NCT03907488), opublikowanego w formie abstraktu, do ktorego
wtaczono 976 pacjentow z wczesniej nieleczonym HL w
zaawansowanym stadium. W badaniu poréwnano nowa
standardowg terapie BV-AVD z N-AVD, schematem zastepujacym
niwolumab zamiast brentuksymabu vedotin (w oparciu o wstepne
wyniki niektorzy klinicysci wnioskujg o stosowanie N-AVD u
pacjentéw z nowo zdiagnozowanym HL w zaawansowanym
stadium, ktorzy majg przeciwwskazania do stosowania
brentuksymabu vedotin tj. problemy neurologiczne lub sa w wieku
60 lat i wiecej).

¢ W wielu prospektywnych badaniach i metaanalizie terapia ABVD
stosowana przez 6 do 8 miesiecy u pacjentow z nowo
zdiagnozowanym zaawansowanym HL wykazata rownowazny OS w
porownaniu z innymi schematami leczenia (tj. BEACOPP,
eBEACOPP, Stanford V oraz MOPP-ABY [mechloretamina,
winkrystyna, prokarbazyna, prednizon/doksorubicyna,
bleomycyna i winblastyna]) [Poziom dowodu A1].

W wielu badaniach oceniano role radioterapii konsolidacyjnej po
chemioterapii w zaawansowanym stadium HL. W innych badaniach
oceniano role skanow PET u pacjentow z zaawansowanym klasycznym HL.

NCCN 2024 (USA)

Leczenie | rzutu klasycznego HL
I11-1V stopien zaawansowania u pacjentow w wieku 18-60 lat
Preferowane:
e 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 4-5w skali Deauville: 3 cykle eBEACOPP, ponowne
badanie FDG-PET/TK i w zaleznosci od wynikow badania:
= 1-3 w skali Deauville: 1 cykl eBEACOPP + ISRT
» 4.5 w skali Deauville: biopsja; wynik negatywny
biopsji - 1 cykl eBEACOPP + ISRT, wynik
pozytywny biopsji - wdrozenie Il linii leczenia CHL
(nawracajaca postac CHL); lub
e 6 cykli brentuksymabu vedotin (BV) + AVD (kategoria 1)
(przeciwwskazane u oséb z neuropatig), nastepnie badanie FDG-
PET/TK i w zaleznosci od wynikow badania:
o 1-3 w skali Deauville: kontrola i monitorowanie po
zakonczeniu leczenia,
o 4-5 w skali Deauville: biopsja i w zaleznosci od wyniku
biopsji:
»  Wynik negatywny: kontrola i monitorowanie po
zakonczeniu leczenia,
=  Wynik pozytywny: wdrozenie Il linii leczenia CHL
(nawracajaca postac CHL); lub
Przydatne w pewnych okolicznosciach:
e 2 cykle BrECADD (u pacjentow w wieku 18-61 lat), nastepnie
badanie FDG-PET/TK i w zaleznosci od wynikow badania:
o 1-3 w skali Deauville: 2 cykle BrECADD (tacznie 4),
nastepnie ponowne badanie FDG-PET/TK i w zaleznosci od
wynikow badania:
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= 1-3 w skali Deauville: kontrola i monitorowanie po
zakonczeniu leczenia,
»  4-5 w skali Deauville: w zaleznosci od wyniku
biopsji:
¢  Wynik negatywny: ISRT, nastepnie
kontrola i monitorowanie po zakonczeniu
leczenia,
e  Wynik pozytywny: wdrozenie Il linii
leczenia CHL (nawracajaca postac CHL);
lub

e 6 cykli niwolumabu +AVD (kategoria 2B), nastepnie badanie FDG-
PET/TK i w zaleznosci od wynikow badania:
o 1-3 wskali Deauville: kontrola i monitorowanie po
zakonczeniu leczenia,
o 4-5w skali Deauville: w zaleznosci od wyniku biopsji:
»  Wynik negatywny: kontrola i monitorowanie po
zakonczeniu leczenia,
*  Wynik pozytywny: wdrozenie Il linii leczenia CHL
(nawracajgca postac CHL).

11I-1V stopien zaawansowania u pacjentow w wieku >60 lat

CHL u starszych pacjentow wiaze sie z gorszymi wynikami choroby.
Standardowe schematy chemioterapii wigza sie ze zmniejszeniem dawki,
toksycznoscia leczenia i Smiertelno$cia zwigzang z leczeniem u pacjentow
w starszym wieku. Istniejg ograniczone prospektywne dane, w ktorych
oceniano alternatywne terapie dla standardowych terapii u pacjentow >60
lat. Wybor standardu leczenia kontra alternatywnej terapii pierwszego
rzutu u pacjentéw w wieku >60 lat powinna by¢ oparta na ocenie
klinicznej, majacej na celu minimalizacje toksycznosci przy jednoczesnej
maksymalizacji skutecznosci.

W celu zmniejszenia/zminimalizowania toksycznosci u pacjentow w wieku
>60 lat (lub u pacjentow o ztym stanie sprawnosci lub z istotnymi
chorabami wspotistniejacymi) nalezy rozwazyc nastepujace schematy
leczenia (nie wykazano, aby te schematy leczenia przezwyciezyly gorsze
wyniki leczenia obserwowane u pacjentow w wieku powyzej 60 lat) u
chorych w stadium |-l o niepomyslnym rokowaniu lub w stadium IlI-1V:

¢ 2 cykle ABVD*, nastepnie 4 cykle AVD, jesli wynik FDG-PET jest
ujemny po 2 cyklach ABVD,

o pacjenci z pozytywnym wynikiem FDG-PET po 2 cyklach
leczenia wymagaja leczenia indywidulanego,

s brentuksymab vedotin, nastepnie AVD, nastepnie warunkowo
brentusymab vedotin u pacjentow z catkowitg lub czesciowa
odpowiedzig na leczenie oraz bez neuropatii,

e 6 cykli CHOP + ISRT.

Zaleca sie udziat w badaniu klinicznym, jesli jest ono dostepne.
Wykonanie samej ISRT stanowi opcje, gdy terapia systemowa nie jest
uwazana za mozliwa do zastosowania czy bezpieczna.

* Bleomcyne nalezy stosowac z ostroznoscia, poniewaz moze nie byc
tolerowana przez pacjentow w wieku >60 lat i nie nalezy jej stosowac
dtuzej niz przez 2 cykle.
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Uwaga 5.

sinformacje zawarte w analizach nie sa aktualne na dzien ztozenia wniosku
(8 3 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Nalezy przeprowadzi¢ aktualizacje analiz w nastepujacym zakresie: opisu
analiz ekonomicznych, w ktorych oszacowania dotyczaca stosowania brentuksymabu
wedotyny w | linii leczenia chtoniaka Hodgkina: nie uwzgledniono analizy Arabloo 2023.”

Odpowiedz:

W ramach analizy ekonomicznej, w przeprowadzonym przegladzie systematycznym analiz
ekonomicznych, zostato odnalezione badanie Arabloo 2023 (,,Cost-effectiveness of
brentuximab vedotin in Hodgkin lymphoma: a systematic review”). Publikacja Arabloo 2023
to przeglad systematyczny analiz ekonomicznych oceniajacych efektywnos¢ kosztowa
brentuksymabu vedotin w leczeniu pacjentow z chtoniakiem Hodgkina. W przegladzie
wskazano na cztery analizy ekonomiczne (Raymakers 2020, Vijenthira 2020, Delea 2019,
Huntington 2018), ktore rowniez zostaty odnalezione w przegladzie systematycznym
przeprowadzonym na potrzeby analizy ekonomicznej. Wszystkie te badania zostaty
nastepnie opisane w analizie ekonomicznej w rozdziale dot. walidacji konwergencji (Rozdz.
2.15.2).
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Uwaga 6.

sIinformacje zawarte w analizach nie s aktualne na dzien ztozenia wniosku
(8 3 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Nalezy przeprowadzic¢ aktualizacje analiz w nastepujacym zakresie: danych
z ChPL - zgodnie z podanym pismiennictwem w AKL wykorzystano ChPL Adcetris ze stycznia
2023 r. (dostep: 19.01.2023 r.). Dane nalezy uaktualni¢ na podstawie najnowszej wersji ChPL
udostepnionej przez EMA 29.08.2023 r.”

Odpowiedz:

W AKL, podobnie jak w APD, wykorzystano dane z ChPL Adcetris® na podstawie najnowszej
wersji udostepnionej przez EMA 29.08.2023 r. W pismiennictwie AKL podano btedna date
dostepu do ChPL Adcetris®. Wtasciwa data dostepu do ChPL w zakresie AKL byta tozsama z ta
podang w APD tj. 04.12.2023r., a wiec byta to najnowsza wersja ChPL, udostepnione przez
EMA 29.08.2023 r. Niemniej jednak przesledzono rozdziaty AKL, ktore opieraty sie na danych
z ChPL i wykazano ich zgodnos¢ z najnowsza wersja ChPL dla Adcetris® (szczegoty ponizej).

W AKL dane z ChPL wykorzystano w zakresie nastepujacych rozdziatow:

o 4.4.1.7; rozdziat dotyczacy opisu wptywu profilaktyki ze wspomaganiem G-CSF na
bezpieczenstwo terapii. Zawarta w AKL informacja o tym, ze profilaktyka ze
wspomaganiem czynnikiem wzrostu (G-CSF), stosowana od podania pierwszej dawki,
jest zalecana u wszystkich dorostych pacjentow z wczesniej nieleczonym chtoniakiem
ziarniczym, u ktorych stosowane jest leczenie skojarzone, jest zgodna z najnowsza
wersja ChPL, udostepniong przez EMA 29.08.2023 r.

e 4.6; rozdziat dotyczacy dodatkowych informacji o bezpieczenstwie pochodzacych ze
stron internetowym EMA, FDA, URPL. Podsumowanie profilu bezpieczenstwa dla
terapii skojarzonej oraz specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci przedstawione
w AKL sa zgodne z najnowszg wersja ChPL, udostepniong przez EMA 29.08.2023 r.
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Uwaga 7.

sIinformacje zawarte w analizach nie s aktualne na dzien ztozenia wniosku
(8 3 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Nalezy przeprowadzi¢ aktualizacje analiz w nastepujacym zakresie: oceny
jakosci badan:

e metodyke przegladu systematycznego Dalal 2020 oceniono za pomoca skali AMSTAR.
Ocene nalezy zaktualizowac w oparciu o skale AMSTAR 2.

e ocene wiarygodnosci badania klinicznego ECHELON-1 przeprowadzono wg procedury
oceny ryzyka btedu systematycznego opisanej w Cochrane Handbook uzywajac wersji
pierwszej narzedzia. Ocene ryzyka wystapienia btedu systematycznego nalezy
zaktualizowac z wykorzystaniem narzedzia Risk of Bias (ROB2), wedtug wytycznych
zamieszczonych w Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions.”

Odpowiedz:

Przeprowadzono aktualizacje analiz pod katem oceny jakosci badan zakwalifikowanych do
analizy klinicznej.

Jakosc¢ badania wtornego Dalal 2020 oceniono za pomoca skali AMSTAR 2. Badanie wtorne
Dalal 2020 oceniono na zwiazane z krytycznie niskg jakoscig wedtug skali AMSTAR 2 (wedtug
skali AMSTAR badania wtorne Dalal 2020 charakteryzowato sie umiarkowana jakoscia).
Szczegotowa ocene jakosci badania wtornego przedstawiono w Tab. 7.

Tab. 7. Ocena jakosci badan wtornych wg skali AMSTAR 2.

Pytanie Dalal 2020

1. Czy pytania badawcze i kryteria wiaczenia do przegladu zawieraty elementy
PICO?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,Tak” pytania i kryteria powinny zawierac:

* populacje,

* interwencje, Tak
* komparator,

» efekty zdrowotne,

* ramy czasowe - opcjonalnie (jesli ma to kluczowe znaczenie dla okreslenia
prawdopodobienstwa, ze badanie dostarczy odpowiednich wynikéw klinicznych
np. efekt interwencji spodziewany jest dopiero po kilku latach).

2. Czy raport z przegladu zawiera wyraZne stwierdzenie, Ze metody przegladu
zostaty okreélone przed przeprowadzeniem przegladu i czy raport uzasadniat
jakiekolwiek znaczace odstepstwa od protokotu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy twierdzg, ze majg pisemny protokot lub
wytyczne, ktdre zawieraja wszystkie nastepujace punkty: Czesciowo tak
* zapytania,

e strategie wyszukiwania,

* kryteria wtgczenia/wytaczenia,

* ocena ryzyka btedu.

Dla odpowiedzi ,Tak” powinno by¢ wszystko co dla odpowiedzi ,Czesciowo tak”
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oraz protokdt powinien byc zarejestrowany i powinien rowniez okreslic:
« plan meta-analizy/syntezy, jesli dotyczy, oraz

* plan badania przyczyn heterogenicznosci,

* uzasadnienia wszelkich odchylen od protokotu.

3. Czy autorzy przegladu wyjasnili kryteria wyboru typow badan klinicznych?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,Tak” przeglad powinien zawierac jedno z nastepujgcych:

* wyjasnienie dla wigczania jedynie randomizowanych badan kontrolnych,

* wyjasnienie dla wigczania jedynie nierandomizowanych badan,

* wyjasnienie dla wigczenia zaréwno randomizowanych jak i
nierandomizowanych badan.

Nie

4. Czy autorzy przegladu korzystali z kompleksowej strategii wyszukiwania
literatury?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy powinni:

» przeszukac co najmniej dwie bazy danych (odpowiednich dla pytania
badawczego),

e przedstawic stowa kluczowe i/lub strategie wyszukiwania,

e uzasadnic ograniczenia (np. jezyk).

Dla odpowiedzi ,Tak” autorzy powinni réwniez:

e przeszukac liste referencji/bibliografie witaczonych badan,

» przeszukac rejestry badan,

* skonsultowac sie/zawrze¢ opinie ekspertow w danej dziedzinie,

» w stosownych przypadkach wyszukac tzw. ,szarg literature”,

* przeprowadzi¢ wyszukiwanie w ciggu poprzedzajacych 24 miesiecy od
ukorczenia opracowania

Czesciowo tak

5. Czy selekcja badan zostata powtdrzona?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,Tak” jedno z ponizszych:

* co najmniej dwdch niezaleznych badaczy zgodzito sie co do wyboru badan
wiaczonych i osiggnieto konsensus, lub

* dwoch badaczy wybrato prébe odpowiednich badan i osiggnieto dobre
porozumienie (co najmniej 80%), a reszta badan zostata wybrana przez jednego
badacza.

Tak

6. Czy ekstrakcja danych zostata powtérzona?

Motzliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,Tak” jedno z ponizszych:

» co najmniej dwdch badaczy osiggneto konsensus co do danych do
ekstrahowania z wiaczonych badan, lub

» dwdch badaczy ekstrahowato dane z préby odpowiednich badan i osiggnieto
dobre porozumienie (co najmniej 80%), a reszta zostata ekstrahowana przez
jednego badacza.

Nie (brak
danych)

7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczonych badarn i uzasadnili
wykluczenia?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,Czesciowo tak” autorzy powinni poda¢ liste wszystkich
potencjalnie istotnych badan, ktdre przeczytano w petnym tekscie, ale zostaty
wykluczone z przegladu.

Dla odpowiedzi ,Tak” autorzy powinni rowniez uzasadni¢ wytaczenie z
przegladu kazdego potencjalnie istotnego badania.

Nie
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8. Czy autorzy przegladu opisali wigczone badania wystarczajgco
szczegétowo?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Cze$ciowo tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy powinni opisac wszystkie nastepujace
punkty:

* populacje,

* interwencje,

* komparatory,

» efekty zdrowotne, Tak
* projekty badan.

Dla odpowiedzi ,Tak” autorzy powinni takze:

* szczegotowo opisac populacje,

* szczegotowo opisac interwencje oraz komparator (wigczajac dawki, jesli

dotyczy),

* opisac warunki badania,

 zawrzec ramy czasowe dla dalszych dziatan (follow-up).

9. Czy autorzy przegladu stosowali odpowiednia technike aceny ryzyka btedu

w poszczegdlnych badaniach wigczonych do przegigdu?

Badania kliniczne z randomizacja.

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie, Zawiera tylko

nierandomizowane badania.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy ocenili ryzyko btedu wynikajgce z:

¢ nieukrytej alokacji, oraz

* braku zaslepienia pacjentow i badaczy przy ocenianiu wynikow (niepotrzebne

dla obiektywnych efektéw takich jak smier¢).

Dla odpowiedzi ,Tak” autorzy ocenili takze ryzyko btedu wynikajgce z:

* sekwencja alokacji, ktéra nie byta prawdziwie losowa, oraz

» selekcji raportowanego wyniku sposréd wielu pomiardw dla danego Nie
parametru lub analiz tylko okreslonego parametru.

Nierandomizowane badania.

Motzliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie, Zawiera tylko randomizowane
badania.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy ocenili ryzyko btedu wynikajgce z:

e czynnikow zaktécajacych, oraz

* bfedu selekgji.

Dla odpowiedzi ,Tak” autorzy ocenili takze ryzyko btedu wynikajgce z:

* metod stosowanych do ustalenia ekspozycji i efektow zdrowotnych, oraz

e selekcji raportowanego wyniku sposrod wielu pomiardw dla danego

parametru lub analiz tylko okreélonego parametru.

10. Czy autorzy przeglagdu opisali Zrédia finansowania badan wigczonych do
przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,Tak” autorzy muszg opisac Zradfa finansowania poszczegdlnych Nie
badan uwzglednionych w przegladzie.

Uwaga: Opis, ze autorzy przegladu szukali tych informacji w badaniach, ale nie

zostaty one opisane przez autorow badan rowniez kwalifikuje sie jako

odpowied? ,Tak”.

11. Jesli przeprowadzono meta-analize, czy autorzy przegladu stosowali Nie
odpowiednie metody statystyczne zestawienia wynikéw? przeprowadzono

Badania kliniczne z randomizacja.

meta-analizy
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Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono meta-analizy.

Dla odpowiedzi ,Tak” autorzy uzasadnili potgczenie danych w meta-analizie,
oraz:

* stosowali odpowiednig technike wazong do tgczenia wynikéw badan i
dostosowywali jg do heterogenicznosci, o ile jest obecna, oraz

e badali przyczyny heterogenicznosci.

Nierandomizowane badania.

Motzliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono meta-analizy.

Dla odpowiedzi ,Tak” autorzy uzasadnili potgczenie danych w meta-analizie,
oraz:

» stosowali odpowiednia technike wazong do tgczenia wynikéw badan i
dostosowywali jg do heterogenicznosci, o ile jest obecna, oraz

» statystycznie potaczyli efekty oszacowane z nierandomizowanych badan, ktére
zostaty skorygowane o czynniki zaktocajgce, zamiast taczenia surowych danych
lub w uzasadniony sposab potgczyli surowe dane, gdy skorygowane
oszacowania efektow nie byty dostepne,

* asobno raportowali podsumowanie wynikéw dla badan randomizowanych i
nierandomizowanych, jesli oba typy badan zostaty uwzglednione w przegladzie.

12. Jezeli przeprowadzono meta-analize, czy autorzy przegladu ocenili
potencjalny wplyw ryzyka btedu w poszczegdlnych badaniach na wyniki
metaanalizy lub inne syntezy dowodéw?

Motzliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono meta-analizy.

Dla odpowiedzi ,Tak” autorzy:

* wzieli pod uwage tylko badania z randomizacjg o niewielkim ryzyku bfedu, lub
» jesli taczna ocena zostata oparta na badaniach randomizowanych i/lub
nierandomizowanych przy zmiennym ryzyku btedu, autorzy wykonali analizy w
celu zbadania mozliwego wptywu ryzyka btedu na sumaryczne oszacowanie
wyniku.

Nie
przeprowadzono
meta-analizy

13. Czy autorzy przeglgdu uwzgledniaja ryzyko btedu w poszczegdlinych
badaniach podczas interpretowania/omawiania wynikéw przegladu?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,Tak” autorzy:

* wzieli pod uwage tylko badania z randomizacjg o niewielkim ryzyku btedu, lub
e jesli w przegladzie uwzgledniono badania randomizowane o umiarkowanym
lub wysokim ryzyku btedu lub badania nierandomizowane, autorzy omaéwili
prawdopodobny wptyw ryzyka btedu na wyniki.

Nie

14. Czy autorzy przegladu przedstawili wystarczajgce wyijasnienia i dyskusje na
temat jakiejkolwiek heterogenicznosci zaohserwowanej w wynikach
przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,Tak":

* nie bylo znaczacej heterogenicznosci w wynikach, lub

* jesli wystepowata heterogenicznosé, autorzy przeprowadzili badanie Zrodet
wszelkich heterogenicznosci w wynikach i omowili jej wptyw na wyniki
przegladu.

Tak

15. Jezeli przeprowadzono synteze ilosciowg, czy autorzy przegladu
przeprowadzili odpowiednie badanie dotyczace btedu publikacji (btad typu
.mate badanie”) i omdwili jego prawdopodobny wplyw na wyniki przegladu?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono meta-analizy.

Dla odpowiedzi ,Tak” autorzy przeprowadzili testy graficzne lub statystyczne

Nie
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dotyczace btedu publikacji i omowili prawdopodobienstwo i wielkos¢ wptywu
btedu publikacji.

16. Czy autorzy przegladu zglosili potencjalne Zrédta konfliktu intereséw, w
tym wszelkie Zrédia finansowania, z ktérych otrzymali srodki na
przeprowadzenie przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,Tak” autorzy: Tak

* nie zgtosili zadnego konfliktu interesow, lub

* autorzy opisali swoje Zzrodfa finansowania i sposdb zarzgdzania potencjalnymi

konfliktami intereséw.

Wynik - ocena ogélna przegladu: Krytycznie niska

Interpretacja wyniku:

Oceny poszczegolnych pozycji nie powinny by¢ taczone w celu uzyskania ogélnego wyniku.
Uzytkownicy powinni rozwazy¢ potencjalny wptyw nieodpowiedniej oceny dla kazdej pozycji.
Proponowany schemat interpretacji zaktada identyfikacje stabych punktéw w krytycznych oraz
niekrytycznych domenach. Schemat ma charakter jedynie doradczy i uzytkownicy powinni
decydowac ktére elementy sg najwazniejsze dla rozpatrywanego przegladu.

Krytyczne domeny AMSTAR 2:

* Protokdt zarejestrowany przed rozpoczeciem przegladu (pozycja 2),

» Adekwatnos¢ wyszukiwania literatury (pozycja 4),

 Uzasadnienie wykluczenia poszczegélnych badan (pozycja 7),

* Ryzyko btedu poszczegodlnych badan wigczonych do przegladu (pozycja 9),

* Adekwatnos¢ metod meta-analitycznych (pozycja 11),

» Uwzglednienie ryzyka btedu podczas interpretacji wynikéw przegladu (pozycja 13),

* Ocena obecnosci i prawdopodobnego wpltywu btedu publikacji (pozycja 15).

Ocena ogdlna przegladu:

» Wysoka - brak lub jeden staby punkt w niekrytycznej domenie: systematyczny przeglad zapewnia
doktadnosé i obszerne podsumowanie wynikéw dostepnych badan.

* Umiarkowana - wiecej niz jeden staby punkt w niekrytycznej domenie*: przeglad systematyczny
ma wiecej niz jedna stabos¢, ale brak krytycznych wad. Moze dostarczy¢ doktadnego
podsumowania wynikow dostepnych badan, ktére zostaty uwzglednione w przegladzie.

* Niska - jedna wada krytyczna z niekrytycznymi stabosciami lub bez nich: przeglad ma krytyczng
wade i moze nie dostarczac¢ doktadnego i wyczerpujacego podsumowania dostepnych badan
dotyczacych danego problemu.

e Krytycznie niska - wiecej niz jedna wada krytyczna z niekrytycznymi stabosciami lub bez nich:
przeglad zawiera wiecej niz jedng wade krytyczng i nie zapewnienia doktadnego i wyczerpujgcego
podsumowania dostepnych badan.

* Wiele niekrytycznych stabych punktéw moze zmniejszy¢ ocene przegladu z umiarkowanej na
niska.

Ocene ryzyka wystapienia btedu systematycznego randomizowanego badania klinicznego
ECHELON-1 przeprowadzono z wykorzystaniem narzedzia Risk of Bias (ROB2). Przy uzyciu
narzedzia RoB 2, ocena jakosci badan dokonywana jest w zakresie poszczegolnych punktow
koncowych. RoB 2 sktada sie z zestawu 5 domen oceny ryzyka btedu systematycznego, a
kazda z nich koncentruje si¢ na roznych aspektach projektowania i prowadzenia badan oraz
sposobu raportowania wynikow. W narzedziu RoB 2 uwzgledniono nastepujace domeny:

e domena 1 — proces randomizacji;

 domena 2 — odchylenia od zaplanowanych interwencji;
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o domena 3 — brakujace dane wynikowe;
e domena 4 — pomiar efektu;
 domena 5 — selekcja raportowania wynikow.

Kazda domena obejmuje serie pytan (,pytan sygnalizacyjnych”), na ktore istnieje 5
wariantow odpowiedzi, tj.: tak/prawdopodobnie tak, nie/prawdopodobnie nie oraz brak
informacji. Ostateczna ocena ryzyka btedu systematycznego dla poszczegolnych domen, jak
i ogbolna ocena ryzyka btedu systematycznego generowana jest za pomoca algorytmu
opracowanego przez tworcow narzedzia RoB 2. Narzedzie Rob 2 dostepne jest w formie
skoroszytu programu Microsoft Excel. Szczegotowe wytyczne dotyczace sposobu oceny badan
RCT za pomoca narzedzia RoB 2, oraz dostep do narzedzia RoB 2 jest mozliwy poprzez strone:
https://sites.google.com/site/riskofbiastool/welcome/rob-2-0-tool/current-version-of-
rob-2.

W celu oceny ryzyka btedu systematycznego badania ECHELON-1 w pierwszej kolejnosci
wybrano punkty koncowe, ktore beda podlegac ocenie. Zgodnie z dostepnymi danymi oraz
zaleceniami przedstawionymi w podreczniku Cochrane, aby za pomoca RoB 2 oceniac gtowne
punkty koncowe, w ramach niniejszej oceny jakosci RCT ECHELON-1 uwzgledniono cztery,
najistotniejsze z punktu widzenia jednostki chorobowej punkty koncowe:

 zmodyfikowane przezycie wolne od progresji choroby (mPFS) wedtug niezaleznego
osrodka kontrolnego (NKO),

e przezycie wolne od progresji choroby (PFS),
e przezycie ogolne (0S),
e obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR).
Ponizej podsumowano ogolng ocene ryzyka btedu systematycznego.

Skutecznosc oceniana jako mPFS:

Ryc. 7. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg narzedzia RoB 2 Cochrane -
skutecznosc oceniana jako mPFS wg NKO.
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Ryc. 8. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg narzedzia RoB 2 Cochrane -
skutecznos¢ oceniana jako mPFS wg NKO (procentowo).
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e A+AVD vs ABVD:

o badanie ECHELON-1 oceniono jako niosace pewne ryzyko popetnienia btedu
systematycznego.

Skutecznosc oceniana jako PFS:

Ryc. 9. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg narzedzia RoB 2 Cochrane -
skutecznos¢ oceniana jako PFS.
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Ryc. 10. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg narzedzia RoB 2 Cochrane -
skutecznosc oceniana jako PFS (procentowo).
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e A+AVD vs ABVD:

o badanie ECHELON-1 oceniono jako niosace pewne ryzyko popetnienia btedu
systematycznego.

Skutecznosc oceniana jako 0S:

Ryc. 11. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg narzedzia RoB 2 Cochrane -
skutecznos¢ oceniana jako OS.
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Ryc. 12. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg narzedzia RoB 2 Cochrane -
skutecznos¢ oceniana jako OS (procentowo).

Procentowo

Cgdlny blad

Selekeja raportowanych wynikéw
Pomiar efekiu

Brakujgee dane wynikowe

Odchylenia od zaplanowanych interwencji

Proceas randomizaci

o

10 20 30 40 50 &0 70

[}
(=]
e
Q
-
g

& Niskie ryzyko Pewne zastrzezenia M Wysokie ryzyko

e A+AVD vs ABVD:

o badanie ECHELON-1 oceniono jako niosace pewne ryzyko popetnienia btedu
systematycznego.

Skutecznosc oceniana jako ORR:

Ryc. 13. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg narzedzia RoB 2 Cochrane -
skutecznos¢ oceniana jako ORR.
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Ryc. 14. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg narzedzia RoB 2 Cochrane -
skutecznosc oceniana jako ORR (procentowo).
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e A+AVD vs ABVD:

o badanie ECHELON-1 oceniono jako niosace pewne ryzyko popetnienia btedu
systematycznego.
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Uwaga 8.

»Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera zestawienia wynikow uzyskanych
w kazdym z badan, w zakresie zgodnym z kryteriami wiaczenia do przegladu dla punktow
koncowych, w postaci tabelarycznej (5§ 4 ust. 3 pkt 6 Rozporzadzenia).

Wyijasnienie: W AKL wnioskodawcy zidentyfikowano nastepujace braki wymagajace
uzupetnienia: nie przedstawiono danych z badania ECHELON-1 dotyczacych kolejnych
terapii zastosowanych u pacjentow po progresji, rodzaju leczenia wspomagajacego oraz
stosowanego leczenia czynnikami wzrostu w poszczegolnych ramionach. Dane te zostaty
jednak wykorzystane w AE bez podania zrédta umozliwiajacego ich weryfikacje.”

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

Wyjasnienie: W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawca przyjat zatozenia, ktore nie
zostaty w sposob wystarczajacy uzasadnione:

e ponadto w analizie koszty w kolejnych liniach leczenia oszacowano na podstawie
odsetkow pacjentow z badania ECHELON-1. Danych tych nie odnaleziono
w publikacjach dotyczacych ww. badania. Jezeli dane te znajduja sie
w nieopublikowanych materiatach, nalezy =zatgczy¢ je razem z przestanymi
analizami.”

Odpowiedz:

Dane, na ktore powotano sie w analizie ekonomicznej pochodza z modelu ekonomicznego,
ktory z kolei bazuje na wynikach badania ECHELON-1 pochodzacych od pojedynczych
pacjentow. Czesc¢ danych zbadania (m.in. szczegoty dotyczace kolejnych terapii
zastosowanych u pacjentow po progresji, rodzaju leczenia wspomagajacego oraz
stosowanego leczenia czynnikami wzrostu w poszczegolnych ramionach) byty dostepne
dla autorow modelu, ale z uwagi na objetos¢ danych nie s dostepne w zakresie danych
opublikowanych, ktore mogtyby byc odnalezione w ramach przegladu systematycznego
badan klinicznych, ktory to z kolei jest przedmiotem analizy klinicznej. Szczegotowe dane
z badania ECHELON-1 zostaty udostepnione przez Wnioskodawce wytacznie na potrzeby
tworzenia modelu ekonomicznego, ale nie zostaty umieszczone w domenie publicznej.

Niemniej jednak przeanalizowano dane dotyczace kolejnych terapii zastosowanych
u pacjentow po progresji, rodzaju leczenia wspomagajacego oraz stosowanego leczenia
czynnikami wzrostu w poszczegolnych ramionach na podstawie dostepnych publikacji do
badania ECHELON-1. Zebrane dane przedstawiono ponizej.

Kolejne terapie zastosowane u pacjentow z badania ECHELON-1 po progresji choroby

W modelu ekonomicznym w ramach kosztow kolejnych linii leczenia uwzgledniono:
chemioterapie (dla uproszczenia przyjeto tu koszt zastosowania schematu DHAP
(deksametazon, cytarabina, cisplatyna)), radioterapie, przeszczep szpiku (auto-HSCT i allo-
HSCT), zastosowanie terapii w postaci brentuksymabu vedotin w monoterapii oraz
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niwolumabu w monoterapii. W modelu ekonomicznym dane odnosnie przeszczepu szpiku
i zastosowania terapii w postaci brentuksymabu vedotin w monoterapii oraz niwolumabu
w monoterapii oparto o dane z badania ECHELON-1. Na potrzeby modelu odsetki pacjentow,
u ktorych przeprowadzono przeszczep szpiku czy zastosowano monoterapie
brentuksymabem vedotin lub niwolumabem wyznaczane byty wsrod pacjentow stosujacych
Il linig leczenia (n=136 pacjentow w grupie A+AVD i n=158 pacjentow w grupie ABVD).

Wedtug danych z gtownej publikacji do badania ECHELON-1 (Connors 2018) ogotem mniej
pacjentow w grupie A+AVD niz w grupie ABVD otrzymato kolejne terapie
przeciwnowotworowe. Terapie stosowane w kolejnych liniach w grupie A+AVD w poréwnaniu
z grupa ABVD stanowity: radioterapia (u 52 pacjentéw w kazdej grupie), chemioterapia (66
vs. 99), chemioterapia w duzych dawkach plus przeszczep (36 vs. 54), immunoterapia ( 10
vs. 16) oraz chemioterapia i radioterapia (2 vs. 3).

Dane dla 5-letniego okresu obserwacji, przedstawione w publikacji Straus 2021, takze
wskazaty, ze ogotem mniej pacjentow w grupie A+AVD (133 [20%] z 662) otrzymato co
najmniej jedna kolejna terapie przeciwnowotworowa niz w grupie ABVD (156 [24%] z 659).
42 (6%) z 662 pacjentow w grupie A+AVD i 57 (9%) z 659 w grupie ABYD miato chemioterapie
w duzych dawkach plus autologiczny przeszczep krwiotworczych komoérek macierzystych.

Zgodnie z danymi dla 6-letniego okresu obserwacji z publikacji Ansell 2022 stosowanie
kolejnej terapii bylo rzadsze w przypadku A+AVD niz w przypadku ABVD (u 135 z 662
pacjentow [20,4%] w porownaniu do 157 z 659 [23,8%]), w tym mniejsza byta liczba
przeszczepow autologicznych (u 44 [6,6%] %] vs. 59 [9,0%]) i allogenicznych przeszczepow
komorek macierzystych (u 4 [0,6%] vs. 12 [1,8%]). Brentuksymab vedotin, stosowany
samodzielnie lub w skojarzeniu z inng terapia, byt najczestsza kolejna terapia w grupie ABVD
(u 69 pacjentow [10,5%]). Immunoterapie, przede wszystkim niwolumab, stosowano rzadziej
w grupie A+AVD niz w grupie ABVD (u 18 chorych [2,7%] vs. 28 [4,2%]). Stosowanie
jakiejkolwiek kolejnej radioterapii byto podobne w obu grupach (u 55 pacjentow [8,3%]
w grupie A+AVD i u 58 [8,8%] w grupie ABVD), podobnie jak radioterapia stosowana jako
pierwsza kolejna terapia (odpowiednio w 45 [6,8%] i 42 [6,4%]).

Dane dotyczace kolejnych terapii zastosowanych u pacjentow z badania ECHELON-1
przedstawiono w Tab. 8.

Tab. 8. Kolejne terapie zastosowane u pacjentéow z badania ECHELON-1 (Connors
2018, Straus 2021, Ansell 2022).

Okres A+AVD Populacja
Parametr obserwacji (n=662) ABVD (n=659) | catkowita

(mediana) - (n=1321)
Pacjenci z 21 kolejna terapig | 5 lat 133 (20,1) 156 (23,7) 289 (21,9)
przeciwnowotworowa, n (%) | ¢ lat 135 (20,4) 157 (23,8) 292 (22,1)
Rodzaj terapii, n (%)

_ 2 lata 66 (10,0) 99 (15,0) 165 (12,5)
BV 1/lub schemat 5 lat 75 (11,3) 111 (16,8) 186 (14,1)
chemioterapii

6 lat 78 (11,8) 108 (16,4) 108 (16,4)
) 5 lat 8 (1,2) 49 (7,4) 56 (4,2)
Monoterapia BV
6 lat 8 (1,2) 49 (7,4) 57 (4,3)
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. : 5 lat 2 (0,3) 19 (2,9) 21 (1,6)
BV + chemioterapia
6 lat 2 (0,3) 20 (3,0) 22 (1,7)
Wybrane schematy chemioterapii
ICE 6 lat 18 (2,7) 25 (3,8) 43 (3,3)
IGEV 6 lat 5(0,8) 12 (1,8) 17 (1,3)
DHAP 6 lat 18 (2,7) 12 (1,8) 30 (2,3)
ESHAP 6 lat 9 (1,4) 9 (1,4) 18 (1,4)
GVD 6 lat 2 (0,3) 3(0,5) 5(0,4)
Schemat zawierajacy 6 lat
bendamustyne (bez BV) >(0,8) 10.(1,3) 15:¢1:3)
2 lata 52 (7,9) 52 (7,9) 104 (7,9)
Naswietlanie 5 lat 54 (8,2) 54 (8,2) 108 (8,2)
6 lat 54 (8,2) 54 (8,2) 108 (8,2)
2 lata 36 (5,4) 54 (8,2) 90 (6,8)
Wysokodawkowa 5 lat 42 (6,3) 57 (8,6) 99 (7,5)
chemioterapia + przeszczep
6 lat 44 (6,6) 59 (9,0) 103 (7,8)
2 lata 10 (1,5) 16 (2,4) 26 (2,0)
Immunoterapia 5 lat 16 (2,4) 27 (4,1) 43 (3,3)
6 lat 18 (2,7) 28 (4,2) 46 (3,5)
. 5 lat 0 (0,0) 4 (0,6) 4(0,3)
BV + niwolumab
6 lat 0 (0,0) 4 (0,6) 4(0,3)
Niwolumab 6 lat 15(2,3) 18 (2,7) 33 (2,5)
Pembrolizumab 6 lat 2 (0,3) 6 (0,9) 8 (0,6)
Schemat z niwolumabem 6 lat 1(0,2) 1(0,2) 2 (0,2)
Obinutuzumab 6 lat 0 (0,0) 1(0,2) 1(0,1)
. 5 lat 6 (0,9) 1(1,7) 17 (1,3)
Przeszczep allogeniczny
6 lat 4 (0,6) 12 (1,8) 16 (1,2)
2 lata 2 (0,3) 3(0,5) 5(0,4)
Chemioterapia + naswietlanie | 5 lat 1(0,2) 3 (0,5) 4 (0,3)
6 lat 1(0,2) 4 (0,6) 5(0,4)
5 lat 0(0,0) 1(0,2) 1(0,1)
Inne
6 lat 0 (0,0) 1(0,2) 1(0,1)

Rodzaj leczenia wspomagajacego oraz stosowanego leczenia czynnikami wzrostu
w poszczegolnych ramionach badania ECHELON-1

W modelu ekonomicznym zaimplementowano stosowanie leczenia wspomagajacego
w postaci zastosowania czynnikow wazrostu. Profilaktyka ze wspomaganiem czynnikiem
wzrostu (G-CSF), stosowana od podania pierwszej dawki, jest zalecana u wszystkich
dorostych pacjentow z wczesniej nieleczonym chtoniakiem ziarniczym, u ktorych stosowane
jest leczenie skojarzone (ChPL Adcetris®).

Dyskusja z niezaleznym komitetem monitorujgcym dane i bezpieczenstwo badania ECHELON-
1 (po zakonczeniu 75% rejestracji) doprowadzita do zalecenia pierwotnej profilaktyki ze
wspomaganiem czynnikiem wzrostu (G-CSF), dla pacjentow, ktorzy nie zostali dotad
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wtaczeni i ktorzy otrzymajga schemat leczenia A+AVD, ze wzgledu na czestsze wystepowanie
goraczki neutropenicznej w tej grupie.

W publikacji Straus 2020b, stanowiacej analize eksploracyjng do badania ECHELON-1,
oceniano wptyw profilaktyki pierwotnej G-CSF vs profilaktyka wtorna G-CSF na
bezpieczenstwo i skutecznosc terapii A+AVD. Na potrzeby tej analizy, G-PP zdefiniowano jako
G-CSF przyjete przed 5. dniem pierwszego cyklu leczenia. Otrzymanie G-CSF w dowolnym
momencie po 5. dniu pierwszego cyklu leczenia zdefiniowano jako profilaktyke wtorng G-
CSF.

Ogotem 81% pacjentow w ramieniu A+AVD otrzymywato G-CSF podczas badania. Wsrod
pacjentow w ramieniu A+AVD, ktorzy otrzymywali G-PP, mediana czasu do pierwszego
zastosowania G-CSF wyniosta 0,3 tygodnia (zakres: 0,1-0,7 tygodnia). Sposrod 579 pacjentow,
ktorzy nie otrzymywali G-PP, 453 (78%) otrzymato G-CSF na pdzniejszym etapie leczenia,
a mediana czasu do pierwszego zastosowania wyniosta 2,3 tygodnia (zakres: 0,9-25,6
tygodnia)). Dtugo dziatajace (pegylowane) postacie G-CSF stosowano czesciej wsrod
pacjentow leczonych A+AVD, ktorzy otrzymywali G-PP (34%) niz ci, ktorzy otrzymywali G-
CSF, ale nie G-PP (18%). Dane zestawiono w Tab. 9.

W publikacji Straus 2020b nie podano doktadnych nazw lekow stosowanych w ramach
profilaktyki G-CSF. Wedtug danych z modelu ekonomicznego pacjenci z badania ECHELON-1
w ramach leczenia wspomagajacego w postaci zastosowania czynnikow wzrostu stosowali
filgrastym lub pegfilgrastym. W raporcie EMA mozna znalez¢ informacje, ze w badaniu
ECHELON-1 to filgrastyn byt najczesciej stosowanym czynnikiem wzrostu u pacjentow w obu
ramionach leczenia: 61% (n=405) i 43% (n=286), odpowiednio w grupie A+AVD i ABVD (EMA
2023). W ramach dostepnej literatury nie odnaleziono dodatkowych danych.

Tab. 9. Stosowanie profilaktyki G-CSF (pierwotnej ,,G-PP” i wtérnej ,,nie G-PP”)
w ramieniu A+AVD w badaniu ECHELON-1 (Straus 2020b).
A+AVD (N=662)

Parametr
G-PP (N=83) Nie G-PP (N=579) ms:zgzg pacjenci

Pacjenci przyjmujacy

G-CSF. 1 (%) 83 (100) 453 (78) 536 (81)
G-CSF wedtug czasu dziatania, n (%)

Dtugo dziatajacy 28 (34) 107 (18) 135 (20)
(pegylowany)

Krotkodziatajacy 61 (73) 416 (72) 477 (72)

(niepegylowany)

Mediana czasu do
pierwszego uzycia G- 0,3 (0,1-0,7) 2,3 (0,9-25,6) 20,4 (0,1, 34,0)
CSF, tygodnie (zakres)
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Uwaga 9.

»Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera zestawienia wynikow uzyskanych w
kazdym z badan, w zakresie zgodnym z kryteriami wtaczenia do przegladu dla punktow
koncowych, w postaci tabelarycznej (5§ 4 ust. 3 pkt 6 Rozporzadzenia).

Wyijasnienie: W AKL wnioskodawcy zidentyfikowano nastgepujace braki wymagajace
uzupetnienia: nie przedstawiono danych z badania ECHELON-1 dotyczacych oceny jakosci
zycia, odpowiadajacych danym uwzglednionym w analizie ekonomicznej tj. opartych na
analizie wynikow kwestionariusza oceny HRQoL EQ-5D-3L. Nalezy uwzglednic rowniez dane
dla najdtuzszego dostepnego okresu obserwacji.”

Odpowiedz:

Dane, na ktore powotano sie w analizie ekonomicznej pochodzg z modelu ekonomicznego,
ktory z kolei bazuje na wynikach badania ECHELON-1 pochodzacych od pojedynczych
pacjentow. Czesc danych z badania (m.in. szczegoty dotyczace jakosci zycia pacjentow) byty
dostepne dla autorow modelu, ale z uwagi na objetosc¢ danych nie sa dostepne w zakresie
danych opublikowanych, ktore mogtyby by¢ odnaleziono w ramach przegladu
systematycznego badan klinicznych, ktory to z kolei jest przedmiotem analizy klinicznej.
Szczegotowe dane z badania ECHELON-1 zostaty udostepnione przez Wnioskodawce
wytacznie na potrzeby tworzenia modelu ekonomicznego, ale nie zostaty umieszczone
w domenie publicznej.

W badaniu ECHELON-1 jako$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem stanowita drugorzedowy punkt
koncowy. Czesciowe wyniki dotyczace jakosci zycia wg kwestionariusza EuroQol (EQ)-5D-3L)
u pacjentow zaréowno w Il jak i IV stadium choroby zidentyfikowano w raporcie EMA 2023
(Assessment report) i przedstawiono ponizej.

Wyniki zgtaszane przez pacjentéw (PRO) wedtug European Organisation for Research and
Treatment of Cancer (EORTC) QLQ C30

Zgodnosc (liczba faktycznie wypetnionych formularzy jako odsetek przewidywanych) wahata
sie od 86% do 98% w ramionach leczenia. Srednie sumaryczne wyniki EORTC QLQ-C30 (ITT)
przedstawiono na Ryc. 15.
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Ryc. 15. Srednie wyniki EORTC-QLQ-C30 w czasie (populacja ITT) w badaniu
ECHELON-1 (EMA 2023).
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Wartosci uzytecznosci zgtaszane przez pacjentéw wedtug EuroQoL (EQ)-5D-3L

Dane z raportu EMA wskazaty, ze po pierwotnej dacie odciecia danych tj. w 2017 roku srednie
wyniki w czasie nie réznity sie miedzy grupg A+AVD i ABVD na podstawie MCID (minimalna
klinicznie istotna réznica) wynoszacej 0,07; ustalonej dla wyniku TTO (normy brytyjskie).

Zaktualizowana analiza danych dla dtugoterminowej obserwacji jakosci zycia pacjentow
z badania ECHELON-1, ocenianej na podstawie wynikow podskali EORTC QLQ-30/QoL wedtug
grup leczonych oraz obecnosci lub braku PFS ocenianej wedtug badacza, z datg odciecia
w 2021 roku zostata przedstawiona na Ryc. 16.

Dane EORTC QLQ-C30 zbierano po zakonczeniu leczenia przez 3 lata od momentu przyjecia
ostatniej dawki terapii w pierwszej linii, zakonczonej 12. wizyta kontrolng po leczeniu lub
do czasu wystapienia pierwszej udokumentowanej progresji choroby lub kolejnej terapii
przeciwnowotworowej. Brak PFS ocenianej wedtug badacza jest powigzany z wyzszg jakosciag
zycia w kazdym punkcie czasowym po leczeniu. Wyzsze wyniki odpowiadaty wyzszej jakosci
zycia (zakres punktacji 0-100).
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Ryc. 16. Srednie wyniki podskali ogoélnego stanu zdrowia/QoL EORTC QLQ-C30
w czasie wedtug przezycia wolnego od progresji choroby ocenianego wg badacza
(populacja ITT) z badania ECHELON-1 (EMA 2023).
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Uwaga 10.

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

Wyijasnienie: W AKL wnioskodawcy zidentyfikowano nastepujace braki wymagajace
uzupetnienia: nie przedstawiono wynikow analizy bezpieczenstwa dla subpopulacji
pacjentow w lll stadium zaawansowania HL raportowanych w badaniu ECHELON-1 (podano
taczne wyniki dla Il i IV stadium zaawansowania). Nalezy wskazac, iz odrebne dane
przedstawiono np. w raporcie rejestracyjnym EMA 2023, wskazujac przy tym na roznice w
profilu bezpieczenstwa brentuksymabu wedotyny w skojarzeniu z AVD (A+ AVD) obserwowane
w I i IV stadium (np. czestsze SAE u pacjentow w stadium Ill niz IV). Ponadto nalezy
zaznaczyc, iz w ramach uzupetnien analizy klinicznej przedtozonych w 2023 r. w ramach
oceny produktu Adcetris w subpopulacji w IV stopniu zaawansowania, wyniki dla
analizowanej subpopulacji zostaty wyodrebnione. W zwigzku z powyzszym, dane dotyczace
bezpieczenstwa stosowania brentuksymabu w Ill stadium cHL wymagaja uzupetnienia.”

Odpowiedz:

Ponizej przedstawiono wyniki dotyczace bezpieczenstwa terapii A+AVD w porownaniu z ABVD
w populacji pacjentow w |l stadium zaawansowania HL. Wyniki bezpieczenstwa z badania
ECHELON-1 w populacji pacjentow w |l stadium zaawansowania przedstawiono na podstawie
1 publikacji: EMA 2023 (Assessment report). Nie odnaleziono zadnych innych zrodet danych
odnosnie bezpieczenstwa z badania ECHELON-1 w populacji pacjentow w Il stadium
zaawansowania HL. Dane z raportu EMA 2023 obejmowaty mediane 24,6 miesiecy obserwacji
(data odciecia danych: 2017 rok).

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

Leczenie A+AVD w pordownaniu do ABVD w populacji w Il stadium zaawansowania HL,
podobnie jak w catej populacji badania wigzato sie z istotnie statystycznie wyzszym
ryzykiem wystapienia: zdarzen niepozadanych =3. stopnia, zdarzen niepozadanych
zwigzanych z leczeniem 23. stopnia, ciezkich zdarzen niepozadanych, ciezkich zdarzen
niepozadanych zwigzanych z leczeniem, zdarzen niepozadanych prowadzacych do
modyfikacji dawki. Ryzyko wystapienia zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem
jakiegokolwiek stopnia nie roznito sie istotnie statystycznie miedzy grupa leczonych A+AVD
i ABVD wsrod pacjentow leczonych w Il stadium zaawansowania HL, podczas gdy wsrod
pacjentow z Il i IV stadium choroby odnotowano istotng statystycznie roznice w zakresie
tego punktu koncowego na niekorzysc leczenia A+AVD. Wyniki zestawiono w Tab. 10.

Ryzyko wystapienia neutropenii >3. stopnia oraz goraczki neutropenicznej >3. stopnia byto
istotnie wieksze w grupie pacjentow leczonych A+AVD w poréwnaniu do ABVD zarowno wsrod
pacjentow w Il stadium choroby jak i w catej populacji badania tj. w lll i IV stadium
zaawansowania HL. Wyniki przedstawiono w Tab. 11.

Glowne roznice w zakresie bezpieczenstwa miedzy Il a IV stadium zaawansowania HL
w leczeniu A+AVD wzgledem ABVD odnotowano w zakresie nastepujacych punktow
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koncowych: AE zwiazane z leczeniem jakiegokolwiek stopnia, AE prowadzace do przerwania
leczenia. Wsrad pacjentow w IV stadium zaawansowania odnotowano istotnie wieksze ryzyko
wystapienia AE zwiazanych z leczeniem jakiegokolwiek stopnia w poréwnaniu do ABVD,
podczas gdy u pacjentow w Il stadium nie byto istotnej statystycznie roznicy miedzy dwiema
grupami w zakresie omawianego punktu koncowego. W przypadku AE prowadzacych do
przerwania leczenia u pacjentow w IV stadium HL odnotowano istotng przewage na korzysc¢
terapii A+AVD w porownaniu do ABVD, z kolei wsrod pacjentow w Il stadium nie odnotowano
zadnej roznicy miedzy analizowanymi grupami w zakresie tego punktu koncowego.
W przypadku ciezkich zdarzen niepozadanych ogotem, czy ciezkich zdarzen niepozadanych
zwiazanych z leczeniem, zarowno w grupie pacjentow w Il jak i w IV stadium zaawansowania
odnotowano istotnie statystycznie wieksze ryzyko wystapienia obu punktow koncowych
w grupie leczonych A+AVD w pordwnaniu do ABVD. Ciezkie zdarzenia niepozgdane ogotem
oraz ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem w grupie leczonych A+AVD
odnotowywano czesciej wsrod pacjentow w Il stadium zaawansowania w porownaniu do IV
stadium (odpowiednio: 47,9% vs. 40,1% i 41,9% vs. 33%). Z kolei w przypadku neutropenii >3.
stopnia nasilenia odsetki pacjentow leczonych A+AVD w Il stadium doswiadczajacych tego
AE byty nizsze w poréwnaniu do pacjentow w IV stadium (49,6% vs. 56,4%). W przypadku
pozostatych zdarzen niepozadanych nie odnotowano roznicy wiekszej niz 5 punktow
procentowych miedzy Ill a IV stadium zaawansowania HL.

Tab. 10. Poréwnanie bezpieczenstwa A+AVD z ABVD w badaniu ECHELON-1
w populacji z Ill stadium zaawansowania HL: zdarzenia niepozadane ogotem
(mediana 24,6 miesiecy obserwacji).

Zdarzenie A+AVD ABVD RR (95% RD (95% NNH
niepozadane A N % = N % Cl), p- Cl), p- (95% Cl)
value value
Jakiekolwiek 235 | 236 | 99,6 | 241 | 244 | 98,8 | 1,01 (0,99; | 0,01 (-0,01; -
AE 1,02) 0,02)
p=0,328 p=0,327

AE 23. stopnia | 196 | 236 | 83,1 | 155 | 244 | 63,5

AE zwiazanez | 231 | 236 | 97,9 | 232 | 244 | 95,1 | 1,03 (0,99; | 0,03 (0,00;
leczeniem 1,07) 0,06)
p=0,096 p=0,094

AE zwigzanez | 188 | 236 | 79,7 | 139 | 244 | 57,0
leczeniem =3.
stopnia

Cigzkie AE 113 | 236 | 47,9 | 63| 244 | 25,8

Ciezkie AE 99 | 236 | 41,9 | 42| 244 17,2
Zwigzane z
leczeniem

AE 44| 236 | 18,6 | 39| 244 | 16,0 | 1,17 (0,79; | 0,03 (-0,04; -
prowadzace 1,73) 0,09)

do przerwania p=0,442 p=0,441

leczenia
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Zdarzenie A+AVD ABYD RR (95% RD (95%. NNH
niepozadane | N % = N % Cl), p- Cl), p- (95% Cl)
value value
AE 155 | 236 | 65,7 | 109 | 244
prowadzace
do modyfikacji
dawki
Zgon w trakcie 41 236 1,7 5| 244 2,0| 0,83 (0,22; | 0,00 (-0,03; -
badania 3,04) 0,02)
p=0,775 p=0,774
Zgon w wyniku 3| 236 1,3 2| 244 0,8 | 1,55 (0,26; | 0,00 (-0,01; -
AE zwigzanych 9,20) 0,02)
z leczeniem p=0,629 p=0,627

Tab. 11. Poréwnanie bezpieczenstwa A+AVD z ABVD w badaniu ECHELON-1
w populacji z Il stadium zaawansowania HL: czeste zdarzenie niepozadane 23.
stopnia zaistniate w trakcie leczenia (u 210% pacjentow w ktorejkolwiek
z badanych grup) (mediana 24,6 miesiecy obserwacji).

Zdarzenie
niepozadane

A+AVD

ABVD

RR (95%

n

N

%

n

N

cl), p-
value

21 TEAE 23.
stopnia

196

236

83,1

155

244

63,5

Neutropenia
=3. stopnia

117

236

49,6

91

244

37,3

Gorgczka
neutropeniczna
>3. stopnia

48

236

20,3

17

244

7,0

Zmniejszenie
liczby
neutrofili =3.
stopnia

31

236

13,1

28

244

1,14 (0,71;
1,85)
p=0,580

RD (95%

Cl), p-
value

0,02 (-
0,04; 0,08)
p=0,580

NNH
(95% Cl)

TEAE - zdarzenie niepozadane zaistniate w trakcie leczenia
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Uwaga 11.

»Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera zestawienia wynikow uzyskanych
w kazdym z badan, w zakresie zgodnym z kryteriami wtaczenia do przegladu dla punktow
koncowych, w postaci tabelarycznej (5§ 4 ust. 3 pkt 6 Rozporzadzenia).

Wyijasnienie: Ponadto wyniki dotyczace bezpieczenstwa przedstawiono na podstawie
wynikow badania ECHELON-1 raportowanych w publikacji Connors 2018 (2-letni okres
obserwacji). Powyzsze dane dodatkowo uzupetniono wytacznie o wyniki dla 3-, 5- i 6-
letniego okresu obserwacji (odpowiednio publikacje Straus 2020, Straus 2021 i Ansell
2022) w zakresie ryzyka wystapienia neuropatii obwodowej i zgonow. Nie podano
uzasadnienia dla braku uwzglednienia pozostatych wynikow dotyczacych bezpieczenstwa
dla dtuzszych okresow obserwacji. Wyniki analiz bezpieczenstwa powinny zostac
uzupetnione co najmniej o dane dla najdtuzszego dostepnego okresu obserwacji wraz
omowieniem profilu bezpieczenstwa obserwowanego w czasie trwania badania
ECHELON-1."

Odpowiedz:

Wyniki dotyczace bezpieczenstwa terapii A+AVD wzgledem ABVD przedstawiono na
podstawie wynikow badania ECHELON-1 raportowanych w publikacji Connors 2018 (2-
letni okres obserwacji). Dane uzupetniono o wyniki dla 3-, 5- i 6-letniego okresu
obserwacji, na podstawie odpowiednio publikacji: Straus 2020, Straus 2021 i Ansell 2022.
W ramach wskazanych publikacji obejmujacych 3-, 5- i 6-letni okres obserwacji analiza
bezpieczenstwa, stanowiaca uzupetnienie danych dla 2-letniego okresu obserwacji (na
podstawie gtownej publikacji badania), obejmowata wyniki wytacznie w zakresie ryzyka
wystapienia neuropatii obwodowej i zgonow. W przytaczanych publikacjach, a takze
w raporcie EMA 2023 nie odnaleziono zadnych dodatkowych danych dotyczacych
dtugoterminowego bezpieczenstwa terapii. Na podstawie dostepnej literatury nie
odnaleziono takze danych w zakresie bezpieczenstwa dla dtuzszego niz 6-letni okres
obserwacji.
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Uwaga 12.

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

Wyjasnienie: W AE wnioskodawcy zidentyfikowano nastepujace braki wymagajace
uzupetnienia: w modelu wykorzystano dane dotyczace skutecznosci brentuksymabu vedotin
(OS, PFS, przezycie po progresji) raportowane w badaniu ECHELON-1 dla populacji ITT, tj.
dla populacji pacjentow w Il i IV stopniu zaawansowania. Niemniej nalezy zaznaczyc, iz
w AKL przedstawiono m.in. odrebne dane dla ocenianej populacji. Nie wykazano tez braku
réznic w zakresie skutecznosci miedzy populacja w Il stadium zaawansowania a ogolna
populacja badania ECHELON-1 (réznice m.in. w zakresie 0S).

Nalezy réwniez wskazac, iz w ramach AE przedtozonej w 2023 r. w ramach oceny dotyczacej
subpopulacji w IV stopniu zaawansowania wykorzystano wyodrebnione wyniki dla
analizowanej subpopulacji.

Majac na uwadze powyzsze informacje oraz ograniczony zakres wnioskowanego wskazania
w AE nalezy przedstawic oszacowania uwzgledniajgce wyniki skutecznosci dotyczace
wytacznie subpopulacji w Il stadium zaawansowania.”

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

Wyijasnienie: W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawca przyjat zatozenia, ktore nie
zostaty w sposob wystarczajacy uzasadnione:

e w modelu ekonomicznym charakterystyke populacji okreslono w oparciu o dane
dotyczace populacji ogolnej ITT z badania ECHELON-1 (pacjenci z chtoniakiem
Hodgkina w 11l lub IV stopniu zaawansowania). W oszacowaniach nalezy przedstawic
rowniez wariant uwzgledniajacy dane wejsciowe dotyczace wytacznie pacjentow w
[l stopniu zaawansowania, zgodnie z wnioskowanym wskazaniem.

Odpowiedz:

Rzeczywiscie w modelu ekonomicznym wykorzystano dane kliniczne dot. skutecznosci
i bezpieczenstwa leczenia z ogolnej (ITT) populacji wtaczonej do badania ECHELON-1.

Zarowno I, jak i IV stadium, okreslaja chorobe zaawansowana, ktora ujeto
w zarejestrowanym wskazaniu (ChPL Adcetris®). Z uwagi jednak na fakt, ze rejestracja
wskazan w Il i IV stadium zostata roztozona w czasie (poniewaz oczekiwano na bardziej

dojrzate wyniki badania klinicznego ECHELON-1), stad wniosek refundacyjny ztozono
wstepnie dla IV stadium, a dopiero teraz dla stadium Ill. W zamierzeniu wnioskodawcy jednak
jest, aby mozliwa byta refundacja brentuksymabu vedotin w catym zakresie wskazania
rejestracyjnego, tj. w lll i IV stadium, oznaczajgcym chorobe zaawansowang. Uwzgledniajac
zatem wskazanie rejestracyjne, obejmujace w catosci chorobe zaawansowang oraz biorac
pod uwage site statystyczng wynikow dla populacji ogolnej, w modelu ekonomicznym
zdecydowano sie okreslic charakterystyke populacji w oparciu o dane populacji ogolnej ITT
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z badania ECHELON-1 (dane zamieszczone w modelu ekonomicznym, data odciecia: czerwiec
2021), do ktorej nalezeli wczesniej nieleczeni dorosli pacjenci z chtoniakiem Hodgkina w 1l
lub IV stopniu zaawansowania choroby zgodnie z kryteriami wtaczenia do badania ECHELON-
1. Wnioskowana populacja docelowa w Il stadium zaawansowania choroby, zgodna
z zarejestrowanym wskazaniem Adcetris®, stanowi cze$¢ ogolnej populacji badania
ECHELON-1 (N = 483, 36%).
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Uwaga 13.

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

Wyijasnienie: W AE wnioskodawcy zidentyfikowano nastepujace braki wymagajace
uzupetnienia: czas do progresji, czas do zgonu, czas przezycia po progresji modelowano na
podstawie danych z badania ECHELON-1 dla mediany czasu obserwacji ok. 73,0 miesiagce.
Jednoczesnie biorac pod uwage raport EMA 2023 wskazujacy, iz dostepne sg rowniez dane
dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 88 mies., powinny one zostac uwzglednione
w analizie.”

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

Wyijasnienie: W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawca przyjat zatozenia, ktore nie
zostaty w sposob wystarczajacy uzasadnione:

e zatozono, ze wyleczeni pacjenci nie sa juz narazeni na ryzyko wystapienia progresji
lub zgonu spowodowanego choroba. Biorac pod uwage brak danych z dtuzszego niz 6-
letni okres obserwacji, zatozenie Wnioskodawcy wiaze sie z niepewnoscia. Ponadto
w ramach analizy wrazliwosci nalezy przetestowac wariant uwzgledniajacy
mozliwos¢ wystapienia nawrotu choroby u pacjentow bez progresji po 6 latach.

Odpowiedz:

Rzeczywiscie w modelu ekonomicznym dane kliniczne z badania ECHELON-1 odnoszg sie do
mediany czasu obserwacji wynoszacej 73 miesigce, pomimo dostepnych w raporcie EMA 2023
danych z mediany okresu obserwacji rownej 88 miesiecy. W analizie ekonomicznej przyjeto
jednak zatozenie, oparte na wynikach skutecznosci klinicznej, ze wydtuzenie mediany okresu
obserwacji nie zmieni w sposob znaczacy efektu klinicznego uzyskanego juz dla mediany
okresu obserwacji wynoszacej 73 miesiace. Stad rowniez przyjete zostato w analizie
ekonomicznej zatozenie o mozliwosci wyleczenia pacjentow.

Zarowno polskie jak i swiatowe wytyczne kliniczne wskazuja na wysoki odsetek wyleczen
chtoniaka Hodgkina siggajacy 80% - 90% (PTOK 2020, ESMO 2018, NCCN 2024, BSH 2022, Blank
2017, Allen 2017). Biorac te dane pod uwage autorzy modelu ekonomicznego
zaimplementowali mozliwos¢ wyleczenia pacjentow, po ktorym nie beda oni narazeni na
ryzyko wystapienia progresji lub zgonu spowodowanego choroba. Eksperci pracujacy przy
tworzeniu modelu wskazali na pojawienie sie fazy plateau dla krzywych KM czasu do
progresji i czasu do zgonu w badaniu ECHELON-1, na podstawie ktorych mozna przewidywac
zatrzymanie choroby i tym samym traktowac chorych dla tego okresu jako wyleczonych (Ryc.
17, Ryc. 18, ECHELON-1). Na tej podstawie mozna rowniez przyjac zatozenie o tym, ze
wydtuzenie mediany okresu obserwacji (do 88 miesiecy) nie zmieni w sposob znaczacy
uzyskanego efektu klinicznego dla mediany okresu obserwacji rownej 73 miesigce.
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Z uwagi na mediane czasu obserwacji badania ECHELON-1 (data odcigcia: czerwiec 2021 r.)
wynoszaca 73 miesigce zdecydowano sie przyjac ten punkt, jako punkt odciecia, po ktorym
pacjenci w modelu ekonomicznym beda traktowani jako wyleczeni, a ryzyko zgonu bedzie
u nich tozsame z ryzykiem zgonu w populacji generalnej (uwzgledniajac przy tym
wspotczynnik zwiekszonego ryzyko zgonu z powodu chorob uktadu krazenia, por. Uwaga 16.).
W ramach scenariusza analizy wrazliwosci przetestowano réwniez punkt odcigcia po 60
miesigcach (5 lat) opierajac sie o wskazania w wytycznych klinicznych dotyczacych czestosci
monitorowania chorych, ktore to monitorowanie ulega znacznemu ograniczeniu po 5 latach
obserwacji (raz w roku). Wyniki dla tego scenariusza pokazujg nieznaczny wptyw na wynik
parametru ICUR (ok. 13%). Dodatkowo przetestowano jeszcze jeden, hipotetyczny wariant
sc. analizy wrazliwosci (150 miesiecy - dwukrotnie przesunieto moment wyleczenia). Wyniki
dla tego wariantu wskazuja na réznice wzgledem sc. podstawowego wynoszaca ok. 14% (Tab.
12, Tab. 13). Biorac pod uwage wskazania w wytycznych oraz wyniki badania klinicznego nie
ma podstaw do nieuwzgledniania momentu wyleczenia pacjentow, przy czym doktadne
okreslenie tego momentu nie wptywa w sposob znaczacy na wyniki koncowe i wnioski analizy
ekonomicznej. Ponadto rowniez na podstawie uzyskanych wynikow klinicznych dla mediany
okresu obserwacji rownej 73 miesigce mozna zatozyc, ze wydtuzenie okresu obserwacji do
88 miesiecy nie wptynie w sposob znaczacy na wielkos¢ uzyskanego wczesniej efekt
klinicznego.

Ryc. 17. Krzywe czasu do progresji z badania ECHELON-1 i ich ekstrapolacja
w modelu (populacja ogoélna ITT).
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Time-to-death

Ryc. 18. Krzywe czasu do zgonu z badania ECHELON-1 (populacja ogolna ITT).
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Uwaga 14.

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

Wyjasnienie: W AE wnioskodawcy zidentyfikowano nastepujace braki wymagajace
uzupetnienia: podczas wyboru modelu dla ekstrapolacji krzywej czasu przezycia po progresji
nie zastosowano kryteriow Akaike (AIC) i Bayesowskiego kryterium informacyjnego (BIC) oraz
nie uzasadniono wyboru modelu wyktadniczego dla krzywej KM. Nie przedstawiono
uzasadnienia dotyczacego wyboru rozktadow. Nie przedstawiono réwniez graficznego
przebiegu krzywych uwzgledniajacych testowane rozktady dla PFS i 0S.”

Odpowiedz:

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

Drugi sposob oszacowania kosztow i wynikow zdrowotnych pacjentow wchodzacych w stan
»Po progresji” zaktada, ze zamiast jawnego modelowania przechodzenia pacjentow do stanu
»Zgon” zostana im przypisane zdyskontowane koszty i oczekiwane QALY (metoda fixed pay-
off). Oszacowanie tego zostanie przeprowadzone przez estymacje pola pod krzywa PPS
z badania ECHELON-1. Podejscie to umozliwia uwzglednienie zaleznosci czasowej przy
jednoczesnym uniknieciu koniecznosci $ledzenia pacjenta z uzyciem stanéw tunelowych.
Wyniki dopasowania (AIC i BIC) rozktadow do krzywej PPS z badania ECHELON-1 dla populacji
ogolnej (ITT) pokazano w Tab. 14. Ustalono, ze najlepiej dopasowany bedzie rozktad
Gompertza i log-normalny. Przebiegi dopasowanych rozktadow pokazano na Ryc. 19 i Ryc.
20. Przetestowano te dwa warianty w ramach scenariuszy analizy wrazliwosci. Dodatkowo,
w ramach analizy wrazliwosci wykorzystano tez dwa dopasowane rozktady dla metody
przejscia prawdopodobienstwa. Wyniki dodatkowych czterech scenariuszy analizy
wrazliwosci przedstawiono w Tab. 15 i Tab. 16. Wyniki roznig sie od sc. podstawowego
w zakresie +/- 20%.

Ponizej uzupetniono rowniez graficzne przebiegi krzywych dla testowanych rozktadow
dopasowania dla PFS i OS w ramach sc. analizy wrazliwosci (Ryc. 21).

Tab. 14. Statystyki dopasowania rozktadow do krzywych KM czasu przezycia
po progresji i oszacowane proporcje 5-letniego przezycia.

Model AlC BIC 5-letnie PPS

A+AVD ABVD
Weibulla 580 591 79% 77%
Log-normalny 575 585 79% 77%
Log-logistyczny 578 589 79% 77%
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Model AIC | BIC 5-letnie PPS

A+AVD ABVD
Wyktadniczy 585 592 79% 77%
Uogdlniony gamma 573 587 79% 78%
Gompertza 571 581 80% 77%

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

Ryc. 19. Rozktady dopasowania do krzywej PPS dla A+AVD z badania ECHELON-
1 (populacja ogélna ITT).
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Ryc. 20. Rozktady dopasowania do krzywej PPS dla ABVD z badania ECHELON-
1 (populacja ogélna ITT).
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Ryc. 21. Dopasowanie rozktadow do krzywych KM czasu do progresji z badania

ECHELON-1 testowanych w analizie wrazliwosci (populacja ogélna ITT).
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Uwaga 15.

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

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

Odpowiedz:

Uzytecznosci w modelu ekonomicznym zostaty oszacowane przez autorow modelu zgodnie
z brytyjskimi normami na podstawie wynikow oceny jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem
pojedynczych pacjentow (kwestionariusz EQ-5D-3L) z badania ECHELON-1. Z uwagi na brak
dostepnosci do danych pojedynczych pacjentéw nie jest mozliwe oszacowanie uzytecznosci
zgodnie z polskimi normami.

W analizie ekonomicznej zostaty uwzglednione obnizki uzytecznosci zwigzane
Z wystepowaniem zdarzen niepozadanych.
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Uwaga 16.

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

Wyijasnienie: W AE wnioskodawcy zidentyfikowano nastepujace braki wymagajace
uzupetnienia: w analizie podstawowej przyjeto wieksze ryzyko zgonu pacjentow z HL
z powodu zwiekszonego ryzyka zawatu miesnia sercowego w wyniku leczenia chemioterapia,
opierajac si¢ na danych z badania Swerdlow 2007. Nalezy dokonac wyszukiwania bardziej
aktualnych danych oraz uwzglednic je w modelu. Dodatkowo, alternatywne dane w tym
zakresie powinny zostac uwzglednione w ramach analizy wrazliwosci.”

Odpowiedz:

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

Zdecydowano sie¢ jednak przeprowadzi¢ dodatkowe wyszukiwanie pod katem bardziej
aktualnych wynikow badan, ktére mozna by zaimplementowa¢ w modelu ekonomicznym.
W toku wyszukiwania odnaleziono przeglad systematyczny dotyczacy zwiekszonego ryzyka
zgonu z powodu choréb uktadu krazenia u pacjentow z chtoniakami (Boyne 2018) oraz
badanie Lu 2022 oceniajace zwiekszone ryzyko zgonu z powodu chordb uktadu krazenia wsrod
pacjentow z chtoniakiem Hodgkina (Lu 2022). W przegladzie systematycznym wskazano na
zwigkszone ryzyko zgonu (SMR = 7,31) wsrod populacji z chtoniakiem Hodgkina, jednak
odnotowano znaczaca heterogenicznos¢ wtaczonych do przegladu badan i wskazano na
wysokie ryzyko btedu systematycznego. Sami autorzy publikacji podkreslaja, ze wartosc tego
wspotczynnika moze by¢ przeszacowana ze wzgledu na inne, nieuwzglednione
w poszczegolnych badaniach czynniki ryzyka chorob uktadu krazenia poza ptcig, wiekiem
i pochodzeniem etnicznym (Boyne 2018). Ponadto w przegladzie nie pokazano, jak
wspotczynnik ten moze sie zmienia¢ w zaleznosci od wieku populacji oraz zaawansowania
choroby. W badaniu Lu 2022 z kolei pokazano standaryzowane wspotczynniki zgonu
w zaleznosci od stadium zaawansowania choroby. Dla chtoniaka w Il stadium zwiekszone
ryzyko zgonu odnotowano w zakresie 1,06 - 1,07 w odniesieniu do populacji generalnej oraz
zaobserwowano, ze wspotczynnik zwiekszonego ryzyka zgonu z powodu chorob uktadu
krazenia zmniejsza wraz ze wzrostem stadium zaawansowania choroby:.

W ramach odpowiedzi na uwage analitykow zdecydowano sie pokaza¢ dwa dodatkowe
scenariusze analizy wrazliwosci, w ktorych 1) ustalono brak zwiekszonego ryzyka zgonu dla
subpopulacji w Il stadium zaawansowania oraz 2) w ktorym pokazano zwiekszone ryzyko
zgonu z publikacji Boyne 2018. Wyniki zestawiono w Tab. 17 i Tab. 18. Wydaje sie, ze
wybrany w sc. podstawowym wspotczynnik 2,0, poparty przez ekspertow klinicznych dla
tej subpopulacji chtoniaka, bedzie wypadkowa wynikow pochodzacych z badan
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klinicznych. W ten sposéb uwzgledniamy istnienie zwiekszonego ryzyko zgonu z powodu
choréb uktadu krazenia u pacjentow po leczeniu chtoniaka Hodgkina, ale spodziewamy
sie, ze wspotczynnik oszacowany w publikacji Boyne 2018 bedzie przeszacowany dla
subpopulacji w lll stadium zaawansowania choroby.

51



Adcetris” w | linii leczenia chtoniaka Hodgkina w Il stadium zaawansowania — Odpowiedz na pismo AOTMIT

—

52




Adcetris® w | linii leczenia chtoniaka Hodgkina w Il stadium zaawansowania — Odpowiedz na pismo AQTMIT

Uwaga 17.

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

Wyjasnienie: W AE wnioskodawcy zidentyfikowano nastepujace braki wymagajace
uzupetnienia: w AE przyjeto, ze dla populacji w lll stadium zaawansowania zdarzenia
niepozadane beda odpowiadaty tym z populacji ogolnej (ITT). Jednoczesnie w ramach AKL
nie wykazano braku réznic w profilu bezpieczenstwa miedzy populacja w Il stadium
zaawansowania a 0golna populacjg badania ECHELON-1. Prosze tym samym o uwzglednienie
w AE wynikow dot. bezpieczenstwa dla populacji w Il stadium zaawansowania i/lub
przedstawienie uzasadnienia dotyczacego przyjetego zatozenia.”

Odpowiedz:

Poréwnanie bezpieczenstwa na podstawie dostepnych danych z badania ECHELON-1 miedzy
populacjg w Ill stadium zaawansowania HL a populacja ogolng tj. zarowno w Il jak i IV
stadium, wykazato brak roznic miedzy dwiema wskazanymi populacjami. Leczenie A+AVD
w porownaniu do ABVD w populacji w Il stadium zaawansowania HL, podobnie jak w catej
populacji badania wigzato sie z istotnie statystycznie wyzszym ryzykiem wystapienia:
zdarzen niepozadanych >3. stopnia, zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem 23.
stopnia, ciezkich zdarzen niepozadanych, ciezkich zdarzen niepozadanych zwigzanych
z leczeniem, zdarzen niepozadanych prowadzacych do modyfikacji dawki. Ryzyko
wystapienia neutropenii >3. stopnia oraz goraczki neutropenicznej 23. stopnia takze byto
istotnie wieksze w grupie pacjentow leczonych A+AVD w poréwnaniu do ABVD zaréwno wsrod
pacjentow w Il stadium choroby jak i w catej populacji badania tj. w Il i IV stadium
zaawansowania HL. Wyjatek stanowito ryzyko wystapienia zdarzen niepozadanych
zwiazanych z leczeniem jakiegokolwiek stopnia, ktore nie roznito sie istotnie statystycznie
miedzy grupa leczonych A+AVD i ABVD wsrod pacjentow w Il stadium zaawansowania HL,
podczas gdy wsrod pacjentow z Il i IV stadium choroby odnotowano istotng statystycznie
roznice w zakresie tego punktu koncowego na niekorzysc leczenia A+AVD. Szczegdtowe dane
dotyczace bezpieczenstwa pacjentow w |l stadium zaawansowania HL z badania ECHELON-
1 przedstawiono w odpowiedzi na Uwage 10. W zwiazku z tym, ze dane dotyczace
bezpieczenstwa pacjentow w Il stadium HL oraz pacjentow zarowno w Il jak IV stadium
pokrywaty sie ze soba, zasadne jest przyjecie zatozenia w AE, ze dla populacji w Il stadium
zaawansowania zdarzenia niepozadane beda odpowiadaty tym z populacji ogolnej (ITT).
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Uwaga 18.

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

Wyijasnienie: W AE wnioskodawcy zidentyfikowano nastepujace braki wymagajace
uzupetnienia: analize przeprowadzono dla 70-letniego horyzontu czasowego utozsamianego
z horyzontem dozywotnim. Biorgc pod uwage wiek wejscia pacjentow do modelu (39,5 lat),
przyjety horyzont wydaje sie nierealny. Prosze o przyjecie horyzontu czasowego
uwzgledniajacego Srednie oczekiwane przezycie pacjentow z klasycznym chtoniakiem
Hodgkina.”

Odpowiedz:

W analizie ekonomicznej w sc. podstawowym przyjeto horyzont réwny 70 lat utozsamiany
z horyzontem dozywotnim tak, aby uwzgledniajac fakt, ze chtoniak Hodgkina jest chorobg
przewlekty, prawidtowo oszacowac koszty i wyniki zdrowotne na przetomie catego zycia
pacjentow. Wiek wejscia pacjentow do modelu bazuje na wynikach badania ECHELON-1,
w ktorym oszacowano sredni wiek w populacji, jednak zakres wieku pacjentow badania
wynosi od 18 do 83 lat. W sc. podstawowym uwzglednienie horyzontu nawet
przekraczajacego 100 lat (biorac pod uwage wiek wejscia do modelu) nie spowoduje
dodatkowego naliczania kosztow czy wynikéw zdrowotnych, bo pacjenci do tego czasu nie
dozyja. Jednak biorac pod uwage analize probabilistyczna, w ktorej uwzgledniamy
odchylenie od Sredniego wieku populacji, musimy bra¢ pod uwage, ze wiek pacjentow
wchodzacych do modelu bedzie mniejszy, a tym samym, zeby uwzgledni¢ dozywotni horyzont
analizy potrzebujemy dtuzszego horyzontu czasowego. Niepewnos¢ w zakresie wielkosci
horyzontu analizy zostata odnotowana w ramach sc. analizy wrazliwosci (horyzont 30 lat).
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Uwaga 19.

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

Wyjasnienie: W AE wnioskodawcy zidentyfikowano nastepujace braki wymagajace
uzupetnienia: ze wzgledu na fakt, ze winblastyna nie jest obecnie refundowana, jej koszt
nie zostat uwzgledniony w perspektywie NFZ. Niemniej, w ramach analizy ekonomicznej
nalezy przedstawic rowniez wariant uwzgledniajacy mozliwos¢ zastapienia winblastyny
przez winkrystyne, na co wskazuja m.in. wytyczne NCCN.”

Odpowiedz:

Pomimo wskazania w wytycznych amerykanskich NCCN mozliwosci zastapienia winblastyny
przez winkrystynge nie odnaleziono polskich wytycznych wskazujacych na taka praktyke
kliniczna. Wedtug informacji od Wnioskodawcy nie odnotowuje sie obecnie w polskiej
praktyce klinicznej zamiany winblastyny z winkrystyng. Pomimo powyzszych faktow
zdecydowano si¢ jednak przeanalizowac w ramach analizy wrazliwosci scenariusz, w ktorym
wprowadzono koszt winkrystyny w miejsce winblastyny. Koszt winkrystyny zostat oszacowany
na podstawie odnalezionego przetargu (Przetarg). Wyniki scenariusza analizy wrazliwosci,
pokazane w Tab. 19 i Tab. 20, wskazuja na réznice wzgledem sc. podstawowego rowna ok.
1%.
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Uwaga 20.

»Analiza podstawowa nie zawiera zestawienia oszacowan kosztow i efektow wynikajacych
z zastosowania wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych technologii opcjonalnych
w populacji wskazanej we wniosku, z wyszczegolnieniem oszacowania kosztow stosowania
kazdej z technologii (§ 5 ust. 2 pkt 1 lit. a Rozporzadzenia).

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

Oszacowania kosztow dla wnioskowanej terapii tj. brentuksymabu vedotin przedstawiono
oddzielnie (bez uwzglednienia schematu AVD) w ramach zaktualizowanych wynikéw analizy
wptywu na budzet przedstawionych w niniejszym dokumencie w odpowiedzi na Uwage 21.
(Tab. 22, Tab. 23, Tab. 24).
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Uwaga 21.

»Analiza ekonomiczna nie zawiera dokumentu elektronicznego, umozliwiajacego
powtorzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan, o ktorych mowa w § 5 ust. 2 pkt 1-4 i ust. 6
Rozporzadzenia, jak rowniez przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po modyfikacji
dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z powigzan pomiedzy tymi
wartosciami, w szczegolnosci ceny wnioskowanej technologii (8§ 5 ust. 2 pkt 7
Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Przekazana wersja kalkulatora elektronicznego nie umozliwia wygenerowania
wynikow analizy probabilistycznej w postaci wykresu rozrzutu. Wykresy powinny
uwzgledniac rowniez prosta wyznaczajaca prog optacalnosci.”

Odpowiedz:

Wyniki analizy probabilistycznej znajduja sie w pliku Excel z modelem ekonomicznym
w arkuszu ,,User” po prawej stronie.
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Uwaga 22.

“Analiza ekonomiczna nie zawiera Kkalkulacji urzedowej ceny zbytu wnioskowanej
technologii, przy ktorej koszt stosowania, o ktorym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy niz koszt
technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspotczynniku, o ktérym mowa w pkt 2 (§ 5
ust. 6 pkt 3 Rozporzadzenia).

Wyijasnienie: W ramach analizy klinicznej uwzgledniono wyniki badania ECHELON-1,
w ktorym porownywano skutecznos¢ brentuksymabu wedotyny w skojarzeniu z AVD (A+ AVD)
w porownaniu do schematu ABVD.

W podgrupie pacjentow zgodnej z wnioskowanym wskazaniem, tj. w [l stadium
zaawansowania, IS roznice raportowano w odniesieniu do PFS w 5 i 6-letnim okresie
obserwacji (w pozostatych punktach czasowych wyniki PFS nie osiagnety IS), przy czym nie
wykazano IS dla przezycia ogolnego (0S). Jednoczesnie w raporcie rejestracyjnym EMA 2023
wskazano generalnie wyzsza toksycznos¢ A+AVD wzgledem ABVD. Wskazano rowniez na
wieksza liczbe SAE oraz dziatan prowadzacych do przerwania leczenia w podgrupie w lll
stadium zaawansowania.

W zwigzku z powyzszym, w opinii analitykow Agencji pogladowo nalezy przedstawic
oszacowania cen wynikajacych z art. 13 ustawy o refundacji.”

Odpowiedz:

Wyniki analizy klinicznej w sposéb jednoznaczny wskazuja na przewage schematu leczenia
A+AVD nad schematem ABVD w zakresie istotnego z punktu widzenia klinicznego parametru
koncowego jakim jest przezycie wolne od progresji.

Wyniki dtugoterminowe tj. z 5- i 6-letniego okresu obserwacji wskazaty, ze leczenie A+AVD
wigzato sie ze statystycznie istotng redukcja ryzyka progresji choroby czy zgonu
w porownaniu z leczeniem ABVD w populacji pacjentow z HL w Il stadium zaawansowania
(odpowiednio HR=0,59; 95%Cl: 0,39; 0,92; p=0,017 i HR=0,603; 95%Cl: 0,391; 0,93; p=0,021).

Wyniki 6-letniej obserwacji dla catkowitego czasu przezycia wskazywaty zmniejszenie ryzyka
zgonu w grupie A+AVD o 14% w porownaniu do pacjentow w grupie ABVD (HR = 0,86; 95% Cl:
0,452; 1,648). Analiza opisowa catkowitego czasu przezycia przeprowadzona przy uzyciu
danych z mediang obserwacji wynoszaca ponad 7 lat (dane z daty odciecia w 2023 roku, stad
w przyblizeniu przyjeto 8-letni okres obserwacji) dla catkowitego czasu przezycia wskazata
na porownywalne ryzyko zgonu w obu analizowanych grupach (HR=1,004; 95%Cl: 0,540;
1,866). Mediana catkowitego czasu przezycia nie zostata osiggnieta ani w przypadku
pacjentow leczonych A + AVD, ani u pacjentow leczonych ABVD. Miedzy innymi wynika to
z faktu, ze chtoniak Hodgkina jest nowotworem, ktory w wiekszosci przypadkow udaje sie
wyleczyc catkowicie.

Analiza wynikow bezpieczenstwa pacjentow w lll stadium zaawansowania HL wskazata, ze
leczenie A+AVD w pordwnaniu do ABVD wigzato sie z istotnie statystycznie wyzszym ryzykiem
wystgpienia: zdarzen niepozadanych =3. stopnia, zdarzen niepozadanych zwigzanych
z leczeniem =23. stopnia, ciezkich zdarzen niepozadanych, ciezkich zdarzen niepozadanych
zwiazanych z leczeniem, zdarzen niepozadanych prowadzacych do modyfikacji dawki.
Ryzyko wystapienia neutropenii >3. stopnia oraz goraczki neutropenicznej =3. stopnia byto
takze istotnie wieksze w grupie pacjentow leczonych A+AVD w porownaniu do ABVD wsrod
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pacjentow w Ill stadium choroby. Wyniki bezpieczenstwa pacjentow w Il stadium
zaawansowania HL przedstawiono w odpowiedzi na Uwage 10.

Majac na uwadze powyzsze dowody kliniczne wskazujace na istotng statystycznie przewage
schematu leczenia A + AVD nad schematem leczenia ABVD, i tym samym niespetnienie
okolicznosci przewidzianych dla art. 13 ustawy o refundacji, odstgpiono od przeprowadzania
analizy minimalizacji kosztow.
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Uwaga 23.

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

Wyijasnienie:
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Tab. 21. Wyniki analizy wrazliwosci - prognozowane dodatkowe obcigzenia
budzetowe w horyzoncie 2 lat z perspektywy NFZ,

Scenariusz Irok Zmiana vs. Il rok Zmiana vs.
analizy (=) scenariusz (z) scenariusz

podstawowy podstawowy
Scenariusz podstawowy I (I
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Prosba 1.

,Prosze o zaimplementowanie ww. uwag do dedykowanych modeli tak, aby zaktualizowane
wersje analiz byty zgodne z zatozeniami i wynikami przedstawianymi w modelach
farmakoekonomicznych.”

Odpowiedz:

Zaktualizowane modele zataczono wraz z niniejszym pismem.
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Prosba 2.

»,Prosze rowniez o aktualizacje analiz wzgledem aktualnego Obwieszczenia MZ w sprawie
wykazu refundowanych lekow, Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych oraz aktualnych komunikatow DGL. Ponadto
w przypadku kosztow badan wykonywanych w ramach diagnostyki i monitorowania leczenia
wnioskowanej terapii prosze o uwzglednienie zapisow aktualnego (obowigzujacego od
1 stycznia 2024 roku) programu lekowego B.77, dla pacjentow leczonych w ramach | linii
leczenia chtoniaka Hodgkina.”

Odpowiedz:

Analizy zaktualizowano wzgledem aktualnego Obwieszczenia MZ z dn. 18 marca 2024 roku
(Obwieszczenie MZ), w oparciu o dane z komunikatu DGL o srednim Kkoszcie rozliczenia
wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii za
okres od stycznia 2018 r. do lutego 2024 r. (DGL 2024), dane z raportow refundacyjnych DGL
za okres od marca 2023 r. do lutego 2024 r. (DGL 2023) oraz aktualne zarzadzenia Prezesa
NFZ (Zarzadzenie nr 49/2024/DGL ujedn., Zarzadzenie nr 35/2024/DGL ujedn., Zarzadzenie
2/2024/DSOZ ujedn., Zarzadzenie 23/2024/DSOZ ujedn.). W przypadku wyznaczania
kosztow badan wykonywanych w ramach diagnostyki i monitorowania leczenia wnioskowanej
terapii uwzgledniono zapisy aktualnego (obowigzujacego od 1 stycznia 2024 roku) programu
lekowego B.77, dla pacjentow leczonych w ramach | linii leczenia chtoniaka Hodgkina.
Ponadto do oszacowania kosztow w kolejnej linii leczenia wykorzystano dane refundacyjne
za 2023 r. oraz dane z Uchwaty NFZ (Uchwata Nr 5/2024/1V w sprawie przyjecia okresowego
sprawozdania z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za IV kwartat 2023 r., Uchwata
Rady NFZ).

Wyniki zaktualizowanych analiz BIA i AE przedstawiono ponizej. Zaktualizowane modele
zataczono wraz z niniejszym pismem.

Wyniki analizy wptywu na budzet zostaty zaktualizowane o koszty szacowane w oparciu
o nowe Obwieszczenie MZ z dn. 18 marca 2024 roku (Obwieszczenie MZ), dane z komunikatu
DGL o srednim koszcie rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych
w programach lekowych i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do lutego 2024 r. (DGL
2024), dane z raportow refundacyjnych DGL za okres od marca 2023 r. do lutego 2024 r. (DGL
2023) oraz aktualne zarzadzenia Prezesa NFZ (Zarzadzenie nr 49/2024/DGL ujedn.,
Zarzadzenie nr 35/2024/DGL ujedn., Zarzadzenie 2/2024/DSOZ ujedn., Zarzadzenie
23/2024/DSOZ ujedn.). Zaktualizowane wyniki BIA przedstawiono w odpowiedzi na Prosbe 2.
Zaktualizowany model zataczono wraz z niniejszym pismem

Wyniki analizy wptywu na budzet zostaty zaktualizowane o koszty szacowane w oparciu
o nowe Obwieszczenie MZ z dn. 18 marca 2024 roku (Obwieszczenie MZ), dane z komunikatu
DGL z lutego 2024 roku (DGL 2024), danych refundacyjnych DGL (DGL 2023) oraz aktualne
zarzadzenia Prezesa NFZ (Zarzadzenie nr 49/2024/DGL ujedn., Zarzadzenie nr 35/2024/DGL
ujedn., Zarzadzenie 2/2024/DS0OZ ujedn., Zarzadzenie 23/2024/DSOZ ujedn.).
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Zaktualizowane wyniki scenariusza podstawowego analizy ekonomicznej przedstawiono

w ponizszych tabelach (Tab. ., -, -). w -, - i - przedstawiono

zaktualizowane wyniki analizy wrazliwosci. Aktualizacja wynikow nie zmienita koncowych
wnioskow analizy.
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