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1. Przedmiot i historia zlecenia

W zwigzku z art. 40 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784, z p6zn. zm.) niniejsze
opracowanie stanowi aneks do opracowania nr OT.434.25.2017 (BIP 093/2017). Na podstawie ww. opracowania
wydano pozytywng Opinie Rady Przejrzysto$ci nr 217/2017 w sprawie zasadnosci wprowadzenia zmian
w schemacie dawkowania leku Adcetris (brentuximabum vedotinum) w ramach programu lekowego: ,Leczenie
opornych i nawrotowych postaci chtoniakéw CD30+ (C 81 Choroba Hodgkina; C 84.5 Inne i nieokreslone chtoniaki
T)”. Raport oceniany byt przy danych klinicznych w zakresie dawkowania odmiennych niz okreslone w ChPL
poprzez zréznicowanie opisu dawkowania w zaleznosci od wieku pacjentow.

Zrédto:

http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2017/093/ORP/U 29 289 170724 opinia 217 Adcetris brentuximabum
vedotin off label.pdf (dostep 03.04.2020)

W Obwieszczeniu Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2020 r. zamieszczono wykaz zawierajgcy oceniang
substancje finansowang ze $rodkéw publicznych w ramach ocenianego wskazania.

Tabela 1. Technologie medyczne refundowane w ramach ocenianego programu lekowego zgodnie z Obwieszczeniem
MZ z 18 lutego 2020 r.

Cena Wysokos¢é

lecznios Tawka | opakowania | KOUEAN | G0NV | hurowa | tmit | o GBRNE
Y P y brutto finansowania P
Grupa limitowa: 1142.0, Brentuksymab vedotin
proszek do

Adcetris sporzgdzania

(Brentuximabum koncentratu 1 fiol. 5909991004545 13 100,40 13 755,42 13 755,42 Bezptatny
vedotinum) roztworu do
infuzji, 50 mg

Zrédfo: Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw
spozywczych

Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednim opracowaniu w zakresie:
= istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;

= jstnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej
technologii medycznej.

Komentarz analitykéw Agencji do wnioskowanego wskazania i dawkowania

Whioskowana technologia w ramach programu lekowego: ,Leczenie opornych i nawrotowych postaci chtoniakéw
CD30+ (C 81 Choroba Hodgkina; C 84.5 Inne i nieokreslone chioniaki T)” moze by¢ stosowana w populaciji
szerszej niz okresla to status rejestracyjny leku, tj. takze w populacji pediatrycznej.

Zapisy aktualnego programu lekowego B.77. ,Leczenie opornych i nawrotowych postaci chtoniakow CD30+ (C 81
Choroba Hodgkina; C 84.5 Inne i nieokre$lone chtoniaki T)” umozliwiajg zastosowanie brentuksymabu vedotin
niezaleznie od wieku pacjenta. Zalecana dawka u pacjentow w wieku 18 lat i powyzej wynosi 1,8 mg/kg podawana
we wlewie dozylnym trwajgcym 30 minut co 3 tygodnie, natomiast zalecana dawka u pacjentéw w wieku ponize;j
18 roku zycia wynosi 1,2 mg/kg m.c. (max. 120 mg) co 7 lub 14 dni.

Zgodnie z ChPL Adcetris jest zarejestrowany w leczeniu dorostych pacjentéw z chtoniakiem ziarniczym
(chtoniakiem Hodgkina) CD30+, uktadowym chioniakiem anaplastycznym z duzych komérek ALCL i chtoniakiem
skornym T-komérkowym CD30+. W ChPL leku Adcetris zarejestrowana dawka do stosowania u dorostych
pacjentow to 1,8 mg/kg podawana we wlewie dozylnym trwajgcym 30 minut, co 3 tygodnie. Dawka poczatkowa
wynoszgca 1,2 mg/kg co 3 tygodnie, stosuje sie u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek oraz u
pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby.

W ChPL ,nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci stosowania brentuksymabu
vedotin u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.” Z drugiej stronny w ChPL przedstawiono wyniki badania
C25002 odnoszgcego sie do populacji pediatrycznej z nawrotowym lub opornym na leczenie chioniakiem
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ziarniczym i SALCL (dokfadny opis badania zamieszczono w rozdziale 3.1.3). Ponadto w ChPL Adcetris zawarto
informacje, ze: ,Europejska Agencja Lekdéw wstrzymata obowigzek dotgczania wynikédw badan produktu
leczniczego ADCETRIS w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i miodziezy wleczeniu chitoniaka
ziarniczego (chtoniaka Hodgkina) oraz w leczeniu chtoniaka anaplastycznego z duzych komérek”.

Zrédio: ChPL Adcetris https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/adcetris-epar-product-
information pl.pdf (dostep 03.04.2020 r.)

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa brentuksymabu vedotin stosowanego w zarejestrowanej dawce 1,8 ma/kg
m.c. w populacji generalnej (pacjenci dorosli i dzieci) w ocenianych w niniejszym opracowaniu wskazaniu
przeprowadzona zostata w AWA nr AOTMIT-OT-4351-39/2015.

Na podstawie AWA nr AOTMiT-OT-4351-39/2015, Rada wydata pozytywne z ograniczeniami stanowisko nr
136/2015 z dnia 26 pazdziernika 2015 roku w sprawie oceny leku Adcetris (brentuksymab vedotin) kod EAN:
5909991004545, w ramach programu lekowego: ,Leczenie opornych i nawrotowych postaci chtoniakow CD30+
(C81 Choroba Hodgkina; C84.5 Inne i nieokreslone chtoniaki T)”.
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2. Rekomendacje kliniczne

W ramach przegladu interwenciji zalecanych przez wytyczne kliniczne, w dniu 02.04.2020 r. dokonano aktualizacji
wyszukiwania rekomendaciji klinicznych na podstawie Raportu OT.434.25.2017. Celem wyszukiwania byto
odnalezienie rekomendacji i wytycznych praktyki klinicznej odnoszgcych sie do zasadnos$ci stosowania
brentuksymabu vedotin w dawce 1,2 mg/kg m.c. co 7 lub 14 dni w leczeniu populacji pacjentéw < 18 r.z z opornymi
i nawrotowymi postaciami chtoniakow CD30+ (chtoniak ziarniczy (HL) uktadowy chtoniak anaplastyczny z duzych
komoérek (sALCL)). Nie odnaleziono rekomendacji dedykowanych populacji pediatrycznej oraz nie
odnaleziono takze informacji odnoszacych sie do schematu dawkowania brentuksymabu vedotin.

Tabela 2. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej dla HL

Organizacja, rok

. . Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne dotyczace chtoniaka Hodgkina

Schematy terapii systemowych w przypadku opornosci lub nawrotu (1 z 3)

Opcje terapii systemowej w drugiej linii (wymienione w kolejnosci alfabetycznej):

» Brentuksymab vedotin (ty ko dla CHL) w monoterapii lub w skojarzeniu z ponizszymi schematami
drugiej linii

» DHAP (deksametazon, cisplatyna, cytarabina w duzych dawkach)

* ESHAP (etopozyd, metyloprednizolon, cytarabina w duzych dawkach, cisplatyna)
» Gemcytabina / bendamustyna / winorelbina

» GVD (gemcytabina, winorelbina, doksorubicyna liposomalna)

* ICE (ifosfamid, karboplatyna, etopozyd)

« IF , gemcytabina, winore bina)

Kolejne opcje terapii systemowej - obejmujg opcje terapii drugiego rzutu, ktére nie byty wczesniej uzywane
(tylko dla CHL), wymienione w kolejnosci alfabetycznej:

» Bendamustyna

* C-MOPP (cyklofosfamid, winkrystyna, prokarbazyna, prednizon) (kategoria 2B)
» Ewerolimus

» GCD (gemcytabina, karboplatyna, deksametazon)

* Lenalidomid

* MINE (etopozyd, ifosfamid, mesna, mitoksantron)

» Mini-BEAM (karmustyna, cytarabina, etopozyd, melfalan)

NCCN 2018 * Niwolumab (w przypadku nawrotowej lub opornej na leczenie CHL po HDT / ASCR)
(aktualizacja 2019) « Pembrolizumab (w przypadku nawrotowej lub opornej na leczenie CHL po =3 wcze$niejszych liniach
(Stany Zjednoczone) terapii).

CLASSIC SECOND-LINE THERAPY99 ADDITIONAL THERAPY MAINTENANCE THERAPY
HODGKIN (Refractory/Relapsed Disease)
LYMPHOMA
Refractory High-dose therapy and ObSENe _—
Disease autologous stem cell rescue
Deauville (HDT/ASCR™SS + R‘rﬂdm) Brentuxumab vedotin for 1y
1.39 —*| (category 1) for patients with high risk""
or of relapse™™
Observe £ RT'UY (if HDT/

ASCR contraindicated)

Brentuximab vedotin for 1y

rr.ss uu .
HDT/ASCRI™S* £ RT® for patients with high risk*™ of

Biopsy- or relapse® See
pro\‘:ex Second-line Restage Follow-up
refractory| > |Systemic | —>|with Deauville 49 —| RT#uY (HODG-14)
disease therapy99 PET/CTP =

Subsequent systemic therapyd%¥Y + RTtuu

RTthuU Autologous or

Deauville 59 — or ) . aly\oqcnmc st(»n? ccl[‘

Subsequent systemic transplant if response

therapy9%:V + RTthuu to secondary therapy
PAn integrated PET/CT or a PET with a diagnostic CT is recommended. WSubsequent systemic therapy options include second-line therapy options that
4See PET 5-Point Scale (Deauville Criteria) (HODG-D). were not previously used (See HODG-E).
‘WSee i ',/ ol ic Therapy for psed or Refractory Disease (HODG-E). ""Patients witt rr th v K

gly con r radiation lherapy ected sites that have not been previously i T n durat tt 1 yea
nrradlaled In a radlatlon naive patient, TLI may be an appropriate component of
HDT. "Moskown(z CH NademaneeA Masszi T, et al. Bremuxumab vedonn as

ssAllotransplant is an option in select patients as a category 3 \dati therapy after autologous stem-cell transplantation in patients
t'Conventional-dose chemotherapy may precede high-dose therapy. Timing of RT wllh Hodgkin's lymphoma at risk of relapse or progression (AETHERA):

may vary. d, pl phase 3 trial. Lancet
UuSee Principles of Radiation Therapy (HODG-C). 2015 385:1853-1862.

Histologiczne potwierdzenie za pomocg biopsji zaleca sie przed rozpoczeciem leczenia choroby opornej
na leczenie. U wszystkich pacjentéw z chorobg oporng na leczenie zalecana jest terapia systemowa
drugiego rzutu, a nastepnie ocena odpowiedzi za pomocg PET. Pacjentéw z wynikiem ,Deauville” od 1 do
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3 nalezy leczy¢ HDT / ASCR z lub bez RT (zalecenie kategorii 1), a nastepnie w ramach leczenia
podtrzymujgcego brentuksymabem vedotin przez rok (u pacjentéw z wysokim ryzykiem nawrotu).

W przypadku, gdy HDT / ASCR jest przeciwwskazane, zaleca sie obserwacje z lub bez RT. U pacjentow
z wynikiem ,Deauville” 4 lub 5 po terapii systemowej drugiego rzutu, zaleca sie pozniejszg terapie
systemowa (+ RT) lub samg RT, a nastepnie powtdérzenia oceny odpowiedzi na leczenie. Alternatywnie,
pacjenci z wynikiem ,Deauville” 4 mogg by¢ leczoni HDT / ASCR z RT lub bez RT, a nastepnie pacjenci z
wysokim ryzykiem nawrotu choroby, poddawani sg obserwacji podczas leczenia podtrzymujgcego
brentuksymabem vedotin. Jesli pacjenci z wyn kiem ,Deauville” wynoszgcym 5 reagujg na leczenie
wtorne, autologiczna lub allogeniczna SCT jest opcjg terapeutyczna,

W przypadku podejrzenia nawrotu choroby, zaleca sie potwierdzenie histologicznie przy wykorzystaniu
biopsji. Terapia systemowa w drugiej linii leczenia to opcja leczenia za pomocg RT lub HDT / ASCR z lub
bez RT dla pacjentéw z chorobg w stadium IA — IIA, ktérzy poczatkowo byli leczeni chemioterapig i
doswiadczyli niepowodzenia na poczatku terapii.

RT moze by¢ odpowiedni u wybranych pacjentéw, ktérzy otrzymali skrécony schemat chemioterapii (3-4
cykle) bez RT. Pacjentéw, u ktérych wystapit nawrét choroby po poczgtkowym leczeniu chemioterapig lub
po skojarzonym leczeniu, nalezy leczy¢ terapig systemowa drugiej linii.

Wytyczne NCCN z 2019 r. dotyczace chioniaka Hodgkina

W drugiej linii w postaci nawracajgcej / opornej na leczenie CHL opcje leczenia skojarzonego
brentuksymabem vedotin obejmuja: brentuksymab vedotin + bendamustyna oraz brentuksymab vedotin
+ niwolumab (kategoria 2B)

Brentuksymab vedotin + DTIC (dakarbazyna) zostat dodany jako opcja terapeutyczna dla starszych
pacjentéw (w wieku> 60 lat) z chorobg w stadium I-1l i CHL w stopniu IlI-IV.

Wytyczne dotyczace diagnozowania, leczenia oraz obserwacji pacjentéw z chtoniakiem Hodgkina

W wytycznych wskazano, ze brentuksymab vedotin jest rekomendowany do zastosowania jako leczenie
konsolidacyjne po chemioterapii oraz autologicznym przeszczepieniu krwiotworczych komorek
macierzystych, u pacjentéw z okreslonymi czynnikami ryzyka. W wytycznych wskazano czynniki ryzyka
nawrotu choroby takie jak: oporno$¢ na leczenie w pierwszej linii, nawrét do 12 miesiecy od zakonczenia
pierwszej linii leczenia oraz choroba pozaweztowa w nawrocie choroby [ll, B].

Zastosowanie brentuksymabu vedotin stanowi opcje terapeutyczng dla pacjentéw, u ktérych doszto do
niepowodzenia ASCT.

U pacjentéw po wielokrotnych nawrotach, u ktérych brak jest innych opcji terapeutycznych, dzieki
stosowaniu monoterapii paliatywnej z gemcytabing oraz/lub miejscowej radioterapii mozna osiagna¢:
akceptowalny poziom remisji, satysfakcjonujaca jakos¢ zycia oraz wydtuzone przezycie.

Rekomendacje w przypadku choroby nawrotowej

. W przypadku wigkszosci pacjentdow z oporng na leczenie lub nawrotowg HL leczenie z wyboru
obejmuje wysokie dawki chemioterapii HDCT (ang. high-dose chemotherapy), a nastepnie
ASCT [I, A]

. Pacjenci wysokiego ryzyka moga skorzysta¢ z tandemowego ASCT [lll, B]

L] Leczenie konsolidacyjne za pomoca brentuksymabu vedotin po HDCT i ASCT zalecane jest

ESMO 2018 u pacjentéw z okreslonymi czynnikami niskiego ryzyka [Il, B]
(Europa) L] Mozna zastosowaé wysokie dawki cytarabiny / cisplatyny (DHAP), ifosfamid / gemcytabina /
winorelbina (IGEV) lub ifosfamid / karboplatyna / etopozyd (ICE) przed HDCT i ASCT [l — lIl,
Al
L] U niektérych pacjentéw monoterapia brentuksymabem vedotin moze by¢ wystarczajacg
terapig ratunkowg przed HDCT i ASCT [lll, B]
. Monoterapia brentuksymabem vedotin stanowi opcje leczenia u pacjentéw po niepowodzeniu
ASCT [lll, B]
. Niwolumab i pembrolizumab sg zatwierdzone do leczenia pacjentéw z nawrotem choroby po
HDCT i ASCT oraz breduksymabem vedotin [lll, B]
=  Allogeniczny SCT stanowi potencjalnie leczniczg opcje leczenia pacjentéw, u ktérych HDCT i
ASCT nie powiodto sie. Podejscie to nalezy rozwazy¢ u mtodych pacjentéw, w dobrym stanie
ogolnym, po dokfadnej ocenie stosunku korzysci do ryzyka [lll, C]
L] Leczenie paliatywne chemioterapig i / lub radioterapia RT oparte na gemcytabinie sg zalecane
u pacjentéw z wieloma nawrotami, ktérzy nie majg innej opcji leczenia.
Sita dowodoéw: poziom | - dowody z co najmniej jednego duzego randomizowanego, kontrolowanego
badania o dobrej jakoSci metodologicznej (niski poziom bfedu systematycznego) lub metaanalizy
randomizowanych badan bez heterogeniczno$ci; poziom Il - randomizowane badania mafe lub duze z
ryzykiem btedu (nizsza jako$¢) lub metaanalizy, ktére wykazaly heterogenicznos¢; poziom Il -
prospektywne badania kohortowe. Stopnie zalecenia: A - mocne dowody na temat skuteczno$ci, o
znacznej korzysci klinicznej, zdecydowanie zalecane; B - mocne lub umiarkowane dowody na temat
skutecznosci, o ograniczonej korzy$ci klinicznej, ogolnie zalecane; C - niewystarczajgce dowody na temat
skuteczno$ci lub korzysci.
Wytyczne dotyczace stosowania brentuksymab vedotin do leczenia chtoniaka Hodgkina CD30+
NICE 2018
(Wielka Brytania) Brentuksymab vedotin jest rekomendowany jako opcja terapeutyczna u dorostych pacjentéw w leczeniu

opornych i nawrotowych postaci chtoniaka CD30+:
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. po autologicznym przeszczepie komorek macierzystych
. po co najmniej 2 wczesniejszych terapiach, w przypadku gdy nie mozna przeprowadzi¢
autologicznego przeszczepu komérek macierzystych lub chemioterapii wielosktadnikowe;j

Brentuksymab vedotin jest rekomendowany do stosowania w ramach funduszu Cancer Drugs Fund
jako opcja terapeutyczna w leczeniu chfoniaka Hodgkina CD30+ u dorostych pacjentéw z nawrotowg lub
oporng na leczenie chorobg, po przynajmniej dwdch poprzednich terapiach, gdy nie przeprowadzono
autologicznego przeszczepu komoérek macierzystych lub nie stosowano chemioterapii wielolekowe;.

AHS 2017
(Kanada)

Wytyczne dotyczace chioniakow

Zalecenia dotyczace postepowanie w przypadku nawracajacego chioniaka Hodgkina (drugi lub
kolejny nawrét):

. W przypadku pacjentéw z kolejnym nawrotem mozna zastosowaé radioterapie IFRT (ang.
involved field radiotherapy), jesli nawrét jest zlokalizowany we wczesniej nienaswietlanym
miejscu.

. Brentuksymab vedotin (maksymalnie 16 dawek), w przypadku niepowodzenia wczes$niejszej
chemioteriapii (ABVD lub BEACOPP)* oraz ASCT.

. U pacjentdow objawowych zalecana jest paliatywna chemioterapia (GDP, COPP, ChIVPP,
CEPP, winblastyna).

= Allogeniczny przeszczep komérek macierzystych mozna rozwazy¢ tylko u pacjentéw w dobrym
stanie ogolnym w wieku <60 lat, chemiowrazliwych, ECOG 0-2, u ktérych czas do nawrotu
wynosi >1 rok od czasu terapii wysokodawkowej i autologicznego przeszczepu.

. Niwolumab lub pembrolizumab nalezy rozwazyé po wczesniejszym niepowodzeniu
chemioterapii (oraz autologicznym SCT u pacjentéw kwalifikujacych sie do przeszczepu), a
takze po wczesniejszym niepowodzeniu stosowania brentuksymabu vedotin.

* Bleomycyna, etopozyd, adriamycyna, cyklofosfamid, winkrystyna, prokarbazyna, prednizon.

PTOK 2013
aktualizacja 2019
(Polska)

Wytyczne dotyczace chioniaka Hodgkina

Nawrotowa lub oporna posta¢ chtoniaka

W przypadku nawrotu lub opornej postaci chioniaka Hodgkina standardem postepowania jest
zastosowanie alternatywnej chemioterapii. Optymalny protokdt chemioterapii drugiej linii powinien sie
cechowac skutecznoscig przeciwnowotworowg i niskg toksycznoscia, szczegdlnie wobec krwiotwoérczych
komérek macierzystych, umozliwiajgc tym samym ich mobilizacje i pdzniejsze przeszczepienie. Wobec
braku badan randomizowanych trudno wskaza¢ protokdt chemioterapii, ktory miatby zdecydowang
przewage nad pozostatymi. Do najczesciej stosowanych w praktyce klinicznej zalicza si¢ schematy oparte
na cisplatynie takie jak: DHAP (cisplatyna, cytarabina, deksametazon), ESHAP (etopozyd,
metylprednizolon, cytarabina, cisplatyna), ASHAP (doksorubicyna, metylprednizolon, cytarabina,
cisplatyna), ICE (ifosfamid, karboplatyna, etopozyd) oraz na gemcytabinie: IGEV (ifosfamid, gemcytabina,
winorelbina), GVD (gemcytabina, winorelbina, pegylowana doksorubicyna), GDP (gemcytabina,
deksametazon, cisplatyna). Ich toksycznos$¢ jest podobna, gtéwnie hematologiczna oraz dotyczgca
przewodu pokarmowego (nudnosci, wymioty).

Druga linia leczenia

Dobér leczenia drugiej linii zalezy od doswiadczenia osrodka, stanu klinicznego pacjenta, obecnosci
choréb wspétistniejgcych (np. uposledzenie funkcji nerek ogranicza zastosowanie cisplatyny), rodzaju
stosowanego leczenia pierwszej linii (skumulowana dawka antracyklin i bleomycyny) oraz od
poprzedzajacej radioterapii. Chorzy powinni by¢ poddani ocenie po 2 kursach chemioterapii. W przypadku
nieosiggniecia przynajmniej czesciowej remisji PR (ang. partial remission) nalezy zmieni¢ protokét. W
przypadku uzyskania odpowiedzi po zastosowaniu 2-4 cykli leczenia ratunkowego, chorego nalezy
zakwalifikowa¢ do wysokodawkowanej chemioterapii, najczesciej wedlug schematu BEAM (karmustyna,
etopozyd, Ara-C, melfalan), wspomaganej autologicznym przeszczepieniem krwiotworczych komorek
macierzystych (auto-HSCT, autologous hematopoietic stem cell transplantation). Ta metoda leczenia,
obarczona znaczng toksycznoscia, pozwala na uzyskanie trwatych odpowiedzi u okoto potowy chorych z
nawrotem.

Allogeniczne przeszczepienie krwiotworczych komérek macierzystych allo-HSCT (ang. allogeneic
hematopoietic stem cell transplantation) u chorych z HL pozostaje przedmiotem kontrowersji, gtéwnie ze
wzgledu na wysokg $Smiertelno$¢ okotoprzeszczepowa TRM (ang. transplant related mortality), siegajaca
nawet 50% przy chemioterapii mieloablacyjnej.

Istnieje grupa chorych, u ktérych ze wzgledu na wiek lub schorzenia wspdtistniejgce istniejg
przeciwwskazania do auto-HSCT i/lub allo-HSCT. W tej grupie stosuje sie konwencjonalng chemioterapie,
ewentualnie w skojarzeniu z radioterapig. Radioterapia nie powinna byé stosowana w monoterapii
nawrotowych/opornych zaawansowanych postaci HL.

Nawrét pézny choroby

U chorych z péznym nawrotem mozna wykorzysta¢ ponownie leki zastosowane w leczeniu pierwszej linii.
Inng opcjg jest uzycie nowych lekéw, najlepiej w ramach kontrolowanych badan klinicznych.
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Brentuksymab vedotin jest przeciwciatem chimerowym anty-CD30 powigzanym kowalencyjnie z
inhibitorem mikrotubuli auristatyng E jednometylowana. U chorych z nawrotowym/opornym HL po
niepowodzeniu wysokodawkowanej chemioterapii, wspomaganej auto-HSCT ogoélny odsetek
odpowiedzi po zastosowaniu brentuksymabu wynosit 75%, a catkowita remisja 34%.

BCSH 2013
(Wielka Brytania)

Wytyczne dotyczace postepowania w pierwotnie opornym i nawracajacym chtoniaku Hodgkina

W przypadku opornosci pierwotnej mozna wykona¢ ponowng biopsje, a nastepnie zaleca sie
chemioterapie, ktdra nie wykazuje opornosci krzyzowej * radioterapie. Nastgpnie w zaleznosci od
odpowiedzi metabolicznej:

e odpowiedz catkowita (mozliwa réwniez czesciowa) - nalezy zastosowaé ASCT,

e brak odpowiedzi catkowitej, nalezy ponownie zastosowaé chemioterapie, ktéra nie powoduje
opornosci krzyzowej (moze zawiera¢ brentuksymab vedotin lub bendamustyne) + RT. Nastepnie w
przypadku:

- uzyskania catkowitej lub czesciowej odpowiedzi metabolicznej, nalezy przeprowadzi¢ ASCT lub
alloSCT (RIC-alloSCT jest zalecanym postepowaniem u miodszych pacjentéw z chorobg
chemiowrazliwg po niepowodzeniu ASCT),

- progresji choroby, nalezy zastosowaé ponownie chemioterapie, ktdra nie powoduje opornosci
krzyzowej (mozne zawiera¢ brentuksymab vedotin lub bendamustyne) + RT.

W przypadku podejrzenia nawrotu zaleca si¢ wykonanie ponownej biopsji. Przy wyniku pozytywnym
nalezy przeprowadzi¢ ponowng oceng stopnia zaawansowania howotworu:

a) pacjentdw z zaawansowaniem choroby na poziomie IA-IIA (u ktérych zanotowano niepowodzenie
terapii w pierwotnych miejscach leczenia i ktorzy nie mieli wykonanego RT) zaleca sie RT lub
chemioterapig, ktéra nie powoduje opornosci krzyzowej + RT. Nastepnie w zaleznosci od odpowiedzi
metabolicznej postepuje sie tak samo jak w przypadkach opornosci pierwotne;.

b) u pozostatych pacjentéw, nalezy postepowaé zgodnie ze schematem leczenia w przypadkach
pierwotnie opornych na leczenie i braku catkowitej odpowiedzi metaboliczne;j.

Negative ==» Observation? mMCRP == ASCT®
Suspected Reblupsy Initial stage IA-lIA RT or non-cross-resistant
relapge (|f possible) (no prior RT, failure in =3 chemotherapy +/- RT
initial sites)

Re-staging
Positive
= investigations <mCR
Other |

l bd —y
Non-cross-resistant MCRIaRER :‘?;r;;ic HSCTe
<mCR 5 chemo(he.rapv (can \r}clude

brentuximab vedotin or

Primary Cogmdar Non-cross-resistant bendamustine) +/- RT .
refractory rebiopsy chemotherapy +/-RT Progression
(if equivocal)

|

mCRY — ASCTC

2 clinical factors may warrant intervention

b partial response by CT criteria is sufficient for consideration of ASCT although a PET-guided approach is recommended

<in selected cases observation may be appropriate, e.g. in those relapsing >5 years from primary therapy; observe if ASCT contra-indicated

4 those with minimal response or stable disease may be considered appropriate candidates for allogeneic SCT; further attempts at cytoreduction
are recommended if ASCT is being contemplated

© allogeneic HSCT may be favoured for those requiring >2 lines of salvage therapy to achieve a response, or in those with < mCR

Fig 1. Flow diagram of recommended treatment pathway for patients deemed eligible for potential high dose consolidation therapy. RT, radio-
therapy; CT, computerized tomography; PET, positron-emission tomography; mCR, metabolic complete response; PR, partial response; ASCT,
autologous stem cell transplantation; HSCT, haematopoietic stem cell transplantation.

DKG 2013
(Niemcy)

W przypadku nawrotu lub progresji, gdy istnieje mozliwo$¢ wykonania przeszczepu:

- pacjenci do 60 r.z .bez powaznych choréb wspétistniejacych oraz po 60 r.z. w dobrej kondycji fizycznej
oraz bez cigzkich choréb wspétistniejgcych powinni otrzyma¢ HDT z nastepujgcym po niej ASCT.

- progresja choroby po terapii ratunkowej — alternatywa dla HDT jest terapia ratunkowa substancjami
niewykazujgcymi opornosci krzyzowej np.: IGEV po DHAP. Alternatywg moze by¢ réwniez terapia
brentuksymabem vedotin;

- pacjenci z p6znym nawrotem (przynajmniej 1 rok) po ASCT mogg zosta¢ poddani kolejnemu ASCT.
Terapie alternatywne do transplantaciji:

- Wybrani chorzy ze zlokalizowanym p6znym nawrotem, bez nieswoistych objawéw, w dobrym stanie
ogélnym mogg alternatywnie do ASCT zosta¢ poddani RT. Pacjenci z nawrotem po dwdéch cyklach
chemioterapii i naswietlaniu we wczesniejszych stadiach oraz pacjenci z nawrotem po RT moga otrzymac
intensywng, konwencjonalng chemioterapig (np.: BEACOPP ponizej 60 r.z.) i RT. Pacjenci
niekwalifikujgcy sie do przeszczepu powinni otrzymywac terapie paliatywng brentuksymabem vedotin,
chemioterapie lub RT. Jest to przede wszystkim zalecenie dla pacjentéw po wielokrotnych nawrotach.
Zalecanym rozwigzaniem dla tej grupy pacjentéw jest wigczenie ich do badan klinicznych.

ASCT/auto-HSCT autologiczne przeszczepienie krwiotwdrczych komoérek macierzystych (ang. autologous stem cell transplantation); allo-
HSCT - allogeniczne przeszczepienie krwiotworczych komorek macierzystych (ang. allogeneic hematopoietic stem cell transplantation); RT -

radioterapia
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Tabela 3. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej dla ALCL

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Zalecenia dotyczace chioniaka z obwodowych komoérek T

(Wielka Brytania)

AHS 2019 W przypadku pacjentéw z chtoniakami z obwodowych komérek T (ang. peripheral T-cell lymphomas),

(Kanada) ktoérzy majg nawroty po indukcji CHOP i odpowiadajg na leczenie ratunkowe, zaleca si¢ ASCT.
Brentuksymab vedotin mozna rozwazy¢ u pacjentdw z anaplastycznym chtoniakiem
wielkokomérkowym CD30+, po niepowodzeniu poczgtkowej chemioterapii.
Wytyczne dotyczace stosowania brentuksymab vedotin w opornym i nawracajacym uktadowym
anaplastyczny chioniaku z duzych komérek ALCL

NICE 2017

Brentuksymab vedotin jest zalecany jako opcja w leczeniu nawracajgcego lub opornego na leczenie
ogdlnoustrojowego anaplastycznego chtoniaka wielkokomérkowego ALCL (ang. anaplastic large cell
lymphoma anaplastic large cell ymphoma ) u dorostych pacjentéw, w przypadku, gdy ich stan sprawnosci
ECOG wynosi 0 lub 1.

NCCN 2016
(Stany Zjednoczone)

W przypadku drugiej linii leczenia lub kolejnej terapii nalezy zastosowac¢ w zaleznosci od tego czy
pacjent:

- jest kandydatem do HDT (high-dose therapy): badanie kliniczne (preferowane), bendamustyna,
belinostat, brentuxymab vedotin przy uktadowym ALCL, z wytgczeniem pierwotnego, skérnego ALCL,
DHAP (deksametazon, cisplatyna, cytarabina), ESHAP (etopozyd, metylprednizolon, cytarabina,
cisplatyna), dostosowanej dawki EPOCH, GDP (gemcytabina, deksametazon, cis platyna), GemOx
(gemcytabina, oksaliplatyna), ICE (ifosfamid, karboplatyna, etopozyd), pralatreksat, romidepsyna

- nie jest kandydatem do HDT (high-dose therapy): badanie kliniczne (preferowane), alemtuzumab,
bendamustyna, belinostat, bortezomid, brentuxymab vedotin przy uktadowym ALCL, z wytgczeniem
pierwotnego, skornego ALCL, dostosowanej dawki EPOCH, gemcytabina, pralatreksat, romidepsyna

ESMO 2015
(Europa)

Wytyczne dotyczace diagnozowania, leczenia oraz obserwacji pacjentéw z chtoniakami z
obwodowych komérek T (ang. peripheral T-cell lymphomas)

W przypadku nawrotu ALCL wskazane jest podawanie brentuksymabu vedotin bez wzgledu na status
ALK. Terapia brentuksymabem vedotin moze stuzy¢ jako pomost dla pacjentéow kwalifikujgcych sie do
alloSCT.

PTOK 2013
(Polska)

Wytyczne dla nowotworéw z dojrzatych komérek T i NK

Chioniaki z dojrzatych komorek T (mature T-cell neoplasms) sg klonalnymi nowotworami wywodzgcymi
sie z pograsiczych limfocytéw T. Chemioterapia 6—8 cyklami wedtug programu CHOP co 21 dni, ktéra
umozliwia uzyskanie remisji choroby u okoto 80% chorych. Dlatego standardem postgpowania w ALCL
ALK+ jest odstgpienie od auto-HSCT jako konsolidacji pierwszej linii leczenia i pozostawienie tej opcji
jedynie w przypadku nawrotéw po uprzednim zastosowaniu drugiej linii leczenia opartej na schematach
zawierajgcych zwigzki platyny: ICE (etopozyd, karboplatyna, ifosfamid), DHAP (deksametazon,
cytarabina, cisplatyna), ESHAP (etopozyd, metylprednizolon, cytarabina, cisplatyna). Leczenie postaci
ALK- powinno przebiega¢ wedtug strategii przyjetej dla PTCL NOS (chtoniaki z obwodowych komoérek
T, blizej nieokreslone).

U chorych, ktérzy nie uzyskali CR po chemioterapii pierwszej linii, nalezy rozwazy¢ zastosowanie
alternatywnej chemioterapii, zwykle opartej na schematach zawierajgcych zwigzki platyny. Po
zastosowaniu 2—4 cykli takiego leczenia chorego nalezy kwalifikowaé do auto-HSCT. Pacjenci, u ktérych
intensywna chemioterapia i auto-HSCT nie sg mozliwe do przeprowadzenia ze wzgledu na wiek, stan
ogolny lub choroby towarzyszace, powinni by¢ poddani chemioterapii alternatywnej w stosunku do tej,
jaka byla zastosowana w pierwszej linii. Przeprowadzenie allo--HSCT rozwaza sie jedynie u chorych
mitodszych (< 55. rz.) w kolejnym nawrocie choroby i po wczesniejszym niepowodzeniu leczenia
ratunkowego za pomocg auto-HSCT.

Duze nadzieje na dalszg poprawe wynikéw leczenia u chorych na ALCL wigze sie z zastosowaniem
przeciwciat anty-CD30 (brentuksymab vedotin), anty-CD25 (daklizumab), anty-CD4 (zanolimumab).

BCSH 2013
Wielka Brytania

W przypadku nawrotu choroby zaleca sie stosowanie schematéw chemioterapii opartych na platynie lub
innych terapiach ratunkowych tj. brentuksymab vedotin. U pacjentéw z chorobg chemiowrazliwg nalezy
rozwazy¢ wykonanie przeszczepu.

ALCL ukfadowy anaplastyczny chtoniak z duzych komérek (Systemic anaplastic large cell lymphoma)

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci
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3. Wskazanie dowodoéw naukowych

3.1. Wskazanie - wprowadzenie zmian w schemacie dawkowania w
ramach Programu lekowego: "Leczenie opornych i nawrotowych
postaci chioniakéow CD30+ (C81 Choroba Hodgkina, C84.5 Inne
I nieokreslone chtoniaki T)" poprzez zréznicowanie opisu
dawkowania w zaleznosci od wieku pacjentow.

3.1.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Analitycy Agencji przeprowadzili aktualizacje przegladu systematycznego przeprowadzonego w 2017 roku w celu
odnalezienia dowodow naukowych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
zawierajgcego brentuksymabu vedotin w leczeniu pacjentow pediatrycznych z opornymi i nawrotowymi
postaciami chtoniakéw. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 14.04.2020 r. w bazach medycznych MEDLINE
(via Pubmed), EMBASE oraz Cochrane Library. Jako date odciecia przyjeto rok 2017 r. tj. do aneksu witgczano
badania opublikowane po dacie wyszukiwania przeprowadzonego w opracowaniu nr OT.434.25.2017.

Ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia badan do analizy.

Tabela 4. Kryteria wiaczenia badan do analizy

Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
Pacjenci ponizej 18 r..z z opornymi i nawrotowymi S . Lo
. postaciami chioniakow CD30+ (chioniak ziamiczy | - acienciz 18 rz  pacjenci
Populacja* CD30+ (HL) ukt . nowozdiagnozowani, typ chtoniaka inny niz
uktadowy chtoniak anaplastyczny z wskazany w krvteriach wlaczenia
duzych komérek CD30+ (SALCL)) y WKy a
Brentuksymab vedotin stosowany . L
Interwencja* = dla pacjentéw pediatrycznych ponizej 18 ﬁre/rlw(tulr(:)émab vedotin w dawce innej 1,2
r.zwdawce 1,2 mg/kg mc.co 7 lub 14 dni gikg m.c.
Komparator Nie ograniczano -
Punkty koncowe Nie ograniczano -
Publikacje dostepne w formie abstraktu
konferencyjnego, artykuly  poglgdowe,
Typ publikacji Przeglad systematyczny z lub bez metaanalizy; | wytyczne kliniczne i refundacyjne
badania kliniczne, opisy przypadkow. (wykonano niezalezny przeglad
rekomendacji), publikacje w jezyku innym
niz polski lub angielski.

* Kryteria wigczenia do przegladu systematycznego spetniaty takze badania z populacjg mieszang (do ktdrych wigczano zaréwno pacjentéw
dorostych jak oraz mtodziez i dzieci), jezeli w publikacji wyodrebniono schemat dawkowania zgodny z wnioskiem (1,2 mg/kg m.c. co 7 lub 14
dni) dla pacjentéw ponizej 18 r.z oraz 1,8 mg/kg podawana we wlewie dozylnym trwajacym 30 minut co 3 tygodnie w wieku 18 lat i powyze;j.
* Do przegladu systematycznego nie wigczano badan, w ktérych dawkowanie brentuksymabu vedotin zmniejszono do dawki 1,2 mg/kg m.c
z powodu wystapienia toksycznosci lub zaburzeh czynno$ci watroby i nerek.

Przeprowadzong strategie wyszukiwania przedstawiono w zatgczniku nr 5.2 do niniejszego opracowania.

3.1.2. Opis badan wtaczonych do analizy

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono badan spetniajacych kryteria wilaczenia do przegladu
systematycznego, tj. dotyczacych stosowania brentuksymabu vedotin w dawce 1,2 mg/kg m.c. w
populacji <18 r.z.

Biorgc pod uwage brak odnalezionych badan, zdecydowano sie na przedstawienie wynikéw trzech badan (dwdch
badan jednoramiennych: Koga 2020, Locatelli 2018 - C25002 i jednego badania retrospektywnego Faulk 2018),
oceniajgcych brentuksymab vedotin w dawce 1,8 mg/kg m.c. w populacji pediatrycznej z opornymi i nawrotowymi
postaciami chtoniakéw CD30+.
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Dodatkowo odnaleziono publikacje Sekimizu 2018 opisujgcg protokét z jednoramiennego otwarte, badania fazy
I, ktérego gtdbwnym celem byto zbadanie bezpieczenstwa i tolerancji brentuksymabu vedotin w dawce 1,8 mg/kg
we wlewie dozylnym raz na 3 tygodnie u dzieci od 2 do 17 lat z nawracajgcym lub opornym z CD30+ HL lub
SALCL. W powyzszej publikacji nie prezentowano wynikow z badania.

Ponizej zamieszczono opis odnalezionych badan.

Publikacja Koga 2020 - badanie jednoramienne, otwarte, wieloosrodkowe, | fazy, ktérego celem byta ocena
bezpieczenstwa i tolerancji brentuksymabu vedotin u dzieci w wieku od 2 do 17 lat z nawrotowym lub opornym
na leczenie chioniakiem Hodgkina Iub uktadowym anaplastycznym chtoniakiem wielkokomérkowym.
Brentuksymab vedotin podawano w dawce 1,8 mg/kg we wlewie dozylnym raz na 3 tygodnie.

Publikacja Locatelli 2018 - badanie otwarte (C25002), wieloosrodkowe, fazy 1/2, ktérego celem byta ocena
bezpieczenstwa, witasciwosci farmakokinetycznych i skutecznosci brentuksymabu vedotin w monoterapii u 36
dzieci (w wieku 7-17lat) z nawrotowym lub opornym na leczenie HL i SALCL (dzieci w wieku od 7 do 11 lat, n=12
i mtodziez w wieku od 12 do 17lat, n=24). W badaniu fazy | uczestniczyto trzech pacjentéw z nawrotowym lub
opornym na leczenie HL leczonych brentuksymabem vedotin w dawce 1,4mg/kg i dziewieciu pacjentéw (w tym
siedmiu z nawrotowym lub opornym na leczenie HL oraz dwdch z sALCL) leczonych w dawce1,8 mg/kg. Dawke
zalecang w badaniu fazy Il oznaczono jako 1,8 mg/kg w infuzji dozylnej raz na 3 tygodnie. W catym badaniu
leczono brentuksymabem vedotin w dawce 1,8 mg/kg tgcznie szesnastu pacjentéw z nawrotowym lub opornym
na leczenie HL i siedemnastu pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie sALCL, sposrod ktérych u
dziesieciu wystgpit pierwszy nawrdt choroby. Badania C25002 jest opisane w ChPL Adcetris.

Publikacja Sekimizu 2018 - badanie jednoramienne, otwarte, wieloosrodkowe (4 osrodki), fazy |, ktérego
gtébwnym celem byto zbadanie bezpieczenstwa i tolerancji brentuksymabu vedotin u dzieci od 2 do 17 lat z
nawracajgcym lub opornym CD30+ HL lub sALCL. Dodatkowym celem bylo okreslenie farmakokinetyki i
skutecznosci Bev. Brentuksymab vedotin podawano w dawce 1,8 mg/kg we wlewie dozylnym raz na 3 tygodnie.

Publikacja Faulk 2018 - retrospektywne badanie kohortowe, ktérego celem byt opis czestosci wystepowania
toksycznosci ptucnej u 19 pacjentéw (o medianie wieku 14,5 lat (13,1, - 17,0) - dzieci i mtodziezy z nawrotowym
lub opornym na leczenie chioniakiem Hodgkina, w szczegdlnosci poréwnanie ryzyka toksycznosci u pacjentéw
stosujgcych brentuksymab vedotin jako terapie ratunkowa, z pacjentami, ktérzy nie otrzymali brentuksymabu
vedotin.

Ograniczenia przedstawionych dowodow

= We wszystkich odnalezionych badaniach populacja jest zgodna z kryteriami wigczenia do przegladu,
natomiast niezgodna jest interwencja w odniesieniu do dawkowania. W badaniach Koga 2020, Sekimizu
2018 brentuksymab vedotin podawano w dawce 1,8 mg/kg. W badaniu Locatelli 2018 stosowano
brentuksymab vedotin w dawce 1,4 mg / kg (faza 1) lub 1,8 mg / kg (faza 1i 2).

= W publikacji Faulk 2018 w kryteriach wigczenia do badania nie podano wymagan wiekowych pacjentéw.

» Odnaleziono protokét badania Sekimizu 2018, jednakze nie zidentyfikowano publikacji w wers;ji
petnotekstowe;.

3.1.3. Wyniki badan wigczonych do przegladu

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki trzech badan (dwoch badan jednoramiennych: Koga 2020, C25002
- Locatelli 2018 i jednego badania retrospektywngoe Faulk 2018), oceniajgcych brentuksymab vedotin w dawce
1,8 mg/kg m.c. w populacji pediatrycznej z opornymi i nawrotowymi postaciami chtoniakéw CD30+.

Publikacja Koga 2020

Wiaczono 6 pacjentéw o medianie wieku 11,5 lat (zakres 5-14 lat), czterech z nawrotowg lub oporng na leczenie
HL i dwéch z nawrotowg lub oporng na leczenie sALCL. U Zzadnego z sze$ciu pacjentéw nie odnotowano
ograniczenia toksycznosci dawki DLT (ang dose-limiting toxicity), zatem nie ograniczano dawki. U trzech z szesciu
pacjentow (50%) wystapito co najmniej jedno zdarzenie niepozadane stopnia = 3, zaden pacjent nie doswiadczyt
powaznego zdarzenia niepozgdanego. Profil farmakokinetyczny brentuksymabu vedotin u dzieci
byt poréwnywalny z profilem obserwowanym u dorostych. Odsetek pacjentéw, ktérzy uzyskali catkowitg
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odpowiedz, wynosit 60% (95% 14,7-94,7). Stosowanie brentuksymabu vedotin w dawce 1,8 mg / kg raz
na 3 tygodnie uznano za dawke tolerowang u dzieci z nawrotowg lub oporng na leczenie HL oraz sALCL.

Publikacja Faulk 2018

Sposrod siedmiu z 19 pacjentéw (36 8%) leczonych BV, u 5 oséb odnotowano niedotlenienie, u 1 osoby wystgpita
dusznos¢, u 1 osoby wystgpita zaréwno hipoksja jak i duszno$¢. Toksycznosé ptucna rozwineta sie u 57% (4/7)
0s06b otrzymujgcych BV, w poréwnaniu do 25% (3/12) osob nie stosujgcych BV (p = 0 33). Szansa wystgpienia
toksycznosci ptucnej (ang. odds of pulmonary toxicity) byta czterokrotnie wyzsza (95% przedziat ufnosci 0,55-
29,18) u pacjentéw stosujgcych BV w poréwnaniu do pacjentéw nie otrzymujgcych BV (p = 0,17). Zdolnos¢
dyfuzyjna ptuc DLCO (ang. diffusing capacity of the lungs for carbon monoxide) <80% wystapita u 71% pacjentéw
stosujgcych BV w poréwnaniu do 5% pacjentéw bez ekspozycji na BV (p = 0,07). Dodatkowo u 57% (4/7)
pacjentéow otrzymujgcych BV miato co najmniej jeden wyniki testu funkcji ptuc PFT (ang. pulmonary function test)
sklasyfikowany jako ,restrykcyjny”, w poréwnaniu do 25% (3/12) pacjentéw bez ekspozycji na BV (p = 0 33). U
jednego pacjenta wystgpita niewydolnos$¢ oddechowa oraz zgon.

Publikacja Locatelli 2018 (badania C25002)

Sposréd 33 pacjentdw, ktorzy otrzymali dawke zalecang w badaniu fazy Il (. 1,8 mg/m.c.), 32 pacjentéw
kwalifikowato sie do oceny pod kgtem odpowiedzi. U pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie HL
odsetek ogodlnych odpowiedzi (ORR) wynidst 47%, u pacjentdow z nawrotowym lub opornym na leczenie sALCL
53%, natomiast u pacjentéw z sALCL, u ktérych wystgpit pierwszy nawrét odsetek ogdinych odpowiedzi wynidst
60%. U osmiu pacjentéw z HL i dziewieciu pacjentéw z sALCL po leczeniu wykonano przeszczep komorek
macierzystych.

U wszystkich 36 pacjentéw obserwowano zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem, a 16 pacjentow (44%)
odnotowano co najmniej jedno zdarzenie niepozgdane stopnia 3. lub wyzszego. Najczestszymi zdarzeniami
niepozadanymi pojawiajgcymi sie w trakcie leczenia byly: gorgczka u 16 z 36 (44%) pacjentéw i nudnosci u 13 z
36 (36%) pacjentow. Zdarzeniami niepozadanymi = stopnia 3 byly: neutropenia u 4 z 36 (11%), wzrost
transpeptydazy y-glutamylowej 2 z 36 (6%) i gorgczka 2 z 36 (6%). U 12 (33%) pacjentow odnotowano
przejsciowg neuropatie obwodowg o ograniczonym nasileniu. U o$miu pacjentéw (22%) wystgpito powazne
zdarzenie niepozadane. Jeden pacjent zmart z powodu zatrzymania akcji serca. Profil farmakokinetyczny dla
dzieci byt zgodny z profilem badan dorostych pacjentéw.

3.2. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Na podstawie art. 40 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784, z p6zn. zm.) niniejsze
opracowanie stanowi aneks do opracowania nr OT.434.25.2017 (BIP 093/2017). Na podstawie ww. opracowania
wydano pozytywng Opinie Rady Przejrzystosci nr 217/2017 w sprawie zasadnosci wprowadzenia zmian
w schemacie dawkowania leku Adcetris (brentuximabum vedotinum) w ramach programu lekowego: ,Leczenie
opornych i nawrotowych postaci chtoniakéw CD30+ (C 81 Choroba Hodgkina; C 84.5 Inne i nieokreslone chtoniaki
T)’. Zmiany polegaly na zastosowaniu leku Adcetris w populacji pediatrycznej przy odmiennym od
zarejesrtowanego dawkowaniu tj. 1,2 mg/kg m.c. co 7 lub 14 dni.

Zgodnie z zapisami ChPL lek Adcetris jest miedzy innymi wskazany do stosowania u dorostych pacjentéw z
nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem ziarniczym CD30+ oraz u dorostych pacjentdw z nawrotowym
lub opornym na leczenie uktadowym chtoniakiem anaplastycznym z duzych komdérek (ang. systemic anaplastic
large cell lymphoma, sALCL). W zwigzku z czym zastosowanie leku Adcetris w populacji pediatrycznej w dawce
1,2 mg/kg m.c. jest wskazaniem off-label. Po pozytywnej opinii Rady Przejrzystosci nr 217/2017 rozszerzono
kryteria wigczenia do programu lekowego B.77. ,Leczenie opornych i nawrotowych postaci chtoniakéw CD30+
(C 81 Choroba Hodgkina; C 84.5 Inne i nieokreslone chioniaki T)” o populacje pediatryczna.

Zapisy aktualnego programu lekowego B.77. Leczenie opornych i nawrotowych postaci chfoniakéw CD30+
umozliwiajg zastosowanie brentuksymabu vedotin niezaleznie od wieku pacjenta. Zalecana dawka u pacjentow
w wieku ponizej 18 roku zycia z opornymi i nawrotowymi postaciami chioniakéw CD30+ (chtoniak ziarniczy CD30+
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i uktadowy chtoniak anaplastyczny z duzych komdrek CD30+) wynosi 1,2 mg/kg m.c. (max. 120 mg) co 7 lub 14
dni.

Wyniki analizy klinicznej

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono badan spetniajgcych kryteria wigczenia do przeglgdu systematycznego,
tj. dotyczgcych stosowania brentuksymabu vedotin w dawce 1,2 mg/kg m.c. w populacji <18 r.z.

W opracowaniu przedstawiono wyniki trzech badan (dwoch badan jednoramiennych: Koga 2020, C25002 -
Locatelli 2018 i jednego badania retrospektywngoe Faulk 2018), oceniajgcych brentuksymab vedotin w dawce
1,8 mg/kg m.c. w populacji pediatrycznej z opornymi i nawrotowymi postaciami chtoniakéw CD30+.

W publikacji Koga 2020 wtgczono 6 pacjentéw o medianie wieku 11,5 lat (zakres 5-14 lat), czterech z nawrotowg
lub oporng na leczenie HL i dwoch z nawrotowg lub oporng na leczenie sALCL. U trzech z szesciu pacjentéw
(50%) wystgpito co najmniej jedno zdarzenie niepozgdane stopnia = 3, zaden pacjent nie doswiadczyt powaznego
zdarzenia niepozgdanego. Profil farmakokinetyczny brentuksymabu vedotin u dzieci byt poréwnywalny z profilem
obserwowanym u dorostych. Odsetek pacjentéw, kitdrzy uzyskali catkowitg odpowiedz, wynosit 60% (95% 14,7—-
94.,7).

W publikacji Faulk 2018 sposrod siedmiu z 19 pacjentéw (36 8%) leczonych BV, u 5 os6b odnotowano
niedotlenienie, u 1 osoby wystgpita dusznos¢, u 1 osoby wystgpita zarowno hipoksja jak i duszno$¢. Toksycznosé
ptucna rozwineta sie u 57% (4/7) os6b otrzymujgcych BV, w poréwnaniu do 25% (3/12) osob nie stosujgcych BV
(p = 0 33). Szansa wystgpienia toksycznosci ptucnej byta czterokrotnie wyzsza (95% przedziat ufnosci 0,55—
29,18) u pacjentéow stosujgcych BV w poréwnaniu do pacjentéw nie otrzymujacych BV (p = 0,17). U jednego
pacjenta wystgpita niewydolno$¢ oddechowa oraz zgon.

W badaniu C25002 (Locatelli 2018) sposréd 33 pacjentow, ktorzy otrzymali dawke zalecang w badaniu fazy 11 (t).
1,8 mg/m.c.), 32 pacjentéow kwalifikowato sie do oceny pod katem odpowiedzi. U pacjentéw z nawrotowym lub
opornym na leczenie HL odsetek ogolnych odpowiedzi (ORR) wyniost 47%, u pacjentéw z nawrotowym lub
opornym na leczenie sALCL 53%, natomiast u pacjentéw z sALCL, u ktérych wystgpit pierwszy nawrét odsetek
ogoinych odpowiedzi wynidst 60%. U osmiu pacjentéw z HL i dziewieciu pacjentéw z sALCL po leczeniu
wykonano przeszczep komérek macierzystych.

U wszystkich 36 pacjentéw obserwowano zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem, a 16 pacjentow (44%)
odnotowano co najmniej jedno zdarzenie niepozadane stopnia 3. lub wyzszego. Najczestszymi zdarzeniami
niepozgdanymi pojawiajgcymi sie w trakcie leczenia byly: gorgczka u 16 z 36 (44%) pacjentow i nudnosciu 13 z
36 (36%) pacjentéw. Zdarzeniami niepozgdanymi = stopnia 3 byly: neutropenia u 4 z 36 (11%), wzrost
transpeptydazy y-glutamylowej 2 z 36 (6%) i gorgczka 2 z 36 (6%). U 12 (33%) pacjentéw odnotowano
przejsciowg neuropatie obwodowg o ograniczonym nasileniu. U o$miu pacjentéw (22%) wystgpito powazne
zdarzenie niepozadane. Jeden pacjent zmart z powodu zatrzymania akcji serca. Profil farmakokinetyczny dla
dzieci byt zgodny z profilem badan dorostych pacjentéw.

Podsumowanie opracowania nr OT.434.25.2017 (BIP 093/2017)

W opracowaniu z 2017 roku przedstawiono wyniki dwéch publikacji, ktére spetniaty pierwotnie zdefiniowane
kryteria wigczenia do przegladu: jeden opis przypadku uzyskania petnej remisji (Mikles 2014) oraz przeglad
systematyczny Cohrane 2016, ktérego wyniki wskazujg na brak badan RCT i kontrolowanych badan klinicznych
w zakresie stosowania brentuksymabu vedotin w leczeniu chtoniakéw CD30+ u pacjentow <18 r.z

Dodatkowo przedstawiono wyniki nierandomizowanego, jednoramiennego, otwartego badania Il fazy (Moskowitz
2015), do ktérego wigczono 45 pacjentéw = 12 r.z. (mediana wieku wyniosta 31 lat, zakres: 13-65) z nawrotowym
lub opornym HL oraz publikacje Flerlage 2016, ktérej celem byta ocena farmakokinetyki i bezpieczenstwa
cotygodniowej dawki 1.2 mg/kg brentuksymabu vedotin w populacji pediatrycznej (n=16) z
nowozdiagnozowanym, uprzednio nie leczonym chtoniakiem Hodgkina.
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4. Zrodia

Badania pierwotne i wtérne

Koga. Y. et al. Phase | study of brentuximab vedotin (SGN-35) in Japanese children with relapsed or refractory
Koga 2020 CD30-positive Hodgkin’s lymphoma or systemic anaplastic large cell lymphoma. International Journal of
Hematology 2020 https://doi.org/10.1007/s12185-020-02820-1

Locatelli F. et al. Brentuximab vedotin for paediatric relapsed or refractory Hodgkin’s lymphoma and anaplastic

Locatelli 2018 large-cell ymphoma: a multicentre, open-label, phase 1/2 study. Lancet Haematol 2018; 5: e450—61

Sekimizu M. Phase | clinical study of brentuximab vedotin (SGN-35) involving children with recurrent or
refractory CD30-positive Hodgkin’s lymphoma or systemic anaplastic large cell lymphoma: rationale, design
and methods of BV-HLALCL study: study protocol. Sekimizu et al. BMC Cancer (2018) 18:122 DOI
10.1186/s12885-018-4042-1

Sekimizu 2018

Faul K. E. et al. Pulmonary toxicity in paediatric patients with relapsed or refractory Hodgkin lymphoma
Faul 2018 receiving brentuximab vedoti. 2018 British Society for Haematology and John Wiley & Sons Ltd British Journal
of Haematology, 2018, 183, 251-256. doi: 10.1111/bjh.15586

Rekomendacje kliniczne

AHS 2017 Alberta Health Services. CLINICAL PRACTICE GUIDELINE LYHE-002. LYMPHOMA. Version 11,2017
AHS 2019 Alberta Health Services. CLINICAL PRACTICE GUIDELINE LYHE-002 Version 12. LYMPHOMA 2019
BCSH 2013 British Society for Haematology (Guideline on the management of primary resistant and relapsed classical

Hodgkin lymphoma, 2013

BCSH 2013 Dearden C, BCSH Guidelines for the Management of Mature T-cell and NK-cell Neoplasms: Excluding
cutaneous T-cell Lymphoma Updated August 2013

Deutsche Krebsgesellschaft, Hodgkin Lymphom, S3-Leitlinie Diagnostik, Therapie und Nachsorge des
DGK 2013 . > ’
Hodgkin Lymphoms bei erwachsenen Patienten.

ESMO 2015 d’Amore F., Gaulard P., Trimper L., Peripheral T-cell lymphomas: ESMO Clinical Practice Guidelines for
diagnosis, treatment and follow-up, Annals of Oncology 2015, 26 (Supplement 5): v108

ESMO 2018 Hodgkin lymphoma: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Annals of
Oncology 29 (Supplement 4): iv19-iv29, 2018 doi:10.1093/annonc/mdy080 Published online 23 May 2018

National Comprehensive Cancer Network; NCCN Practice Guidelines in Oncology(NCCN Guidelines, Non-
NCCN 2016 o :
Hodgkin’s Lymphoma, Version 3.2016

NCCN 2018 National Comprehensive Cancer Network; NCCN Guidelines Insights Hodgkin Lymphoma, Version 1.2018
Featured Updates to the NCCN Guidelines. J Natl Compr Canc Netw 2018;16(3):245-254 doi: 10.6004/

NCCN Flash Updates: NCCN Guidelines and NCCN Compendium® for Hodgkin Lymphoma and Pancreatic
NCCN 2019 denocarcinoma
https://www.nccn.org/about/news/ebulletin/ebulletindetail.aspx?ebulletinid=1613

Brentuximab v Brentuximab vedotin for treating edotin for treating relapsed or refr relapsed or refractory
NICE 2017 systemic actory systemic anaplastic large cell lymphoma anaplastic large cell ymphoma. Technology appraisal
guidance Published: 4 October 2017 www.nice.org.uk/guidance/ta478

NICE 2018 National Institute for Health and Care Excellence. Brentuximab vedotin for treating CD30-positive Hodgkin
lymphoma. Technology appraisal guidance, Published: 13 June 2018, www.nice.org.uk/guidance/ta524
Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych 2013 r. - Chioniak

PTOK 2013 ;
Hodgkina

PTOK 2019 Warzocha K, Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych - 2019 r.,

Nowotwory z dojrzatych komoérek T i NK

Pozostate publikacje

ChPL Adcetris Charakterystyka Produktu Leczniczego Adcetris (brentuksymab vedotin)

Raport nr: http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2017/093/RPT/093_082_RPT_0OT.434.25.2017_Adcteris_z
0OT.434.25.2017 miany_PL_2017.07.20.pdf

Program lekowy Zatgcznik B.77. LECZENIE OPORNYCH | NAWROTOWYCH POSTACI CHLONIAKOW CD30+ (C 81
B.77 Choroba Hodgkina; C 84.5 Inne i nieokreslone chtoniaki T)
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5. Zalgczniki

5.1. Wykaz lekbw  zawierajacych brentuximabum vedotinum
finansowanych ze srodkéw publicznych w ramach ocenianego
wskazania

Tabela 5. Produkty lecznicze refundowane w ocenianym wskazaniu zgodnie z obwieszczeniem MZ z dnia 18 lutego
2020

Nazwa, posta¢ i dawka leku Opak. Kod EAN | UCZ[zl] | CHB [z1] [Cz';'; WLF[zt] | PO V'[’z[:]s’
1142.0, brentuximabum vedotinum
Adcetris, proszek do sporzgdzania koncentratu )
; i 1 fiolka | 05909991004545 | 13100,40 | 13755,42 | - |13755,42 | bezptatny | O
roztworu do infuzji, 50 mg

Skroty: UCZ — urzedowa cena zbytu, CHB — cena hurtowa brutto, CD — cena detaliczna, WLF — Wysokos¢ limitu finansowania, PO — poziom
odptatnosci, WDS — wysokos$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy

5.2. Strategia wyszukiwania publikacji

Tabela 6. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 14.04.2020 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw

Search ((((brentuximab vedotin[Title/Abstract]) OR "Brentuximab Vedotin"[Mesh]) OR
Adcetris[Title/Abstract])) AND ((((((("Hodgkin Disease"[Mesh]) OR Hodgkin*
disease[Title/Abstract]) OR "Hodgkin* Lymphoma"[Title/Abstract]) OR Hodgkin*

#28 Granuloma[Title/Abstract]) OR Malignant Lymphogranuloma[Title/Abstract])) OR ((((Anaplastic 84
large cell ymphoma[Title/Abstract]) OR Anaplastic Large-Cell[Title/Abstract]) OR CD30 Positive
Anaplastic Large Cell[Title/Abstract]) OR CD30+ Anaplastic Large Cell[Title/Abstract])) Filters:
Publication date from 2017/01/01 to 2020/04/14

Search ((((brentuximab vedotin[Title/Abstract]) OR "Brentuximab Vedotin"[Mesh]) OR
Adcetris[Title/Abstract])) AND ((((((("Hodgkin Disease"[Mesh]) OR Hodgkin*
disease[Title/Abstract]) OR "Hodgkin* Lymphoma"[Title/Abstract]) OR Hodgkin*
Granuloma[Title/Abstract]) OR Malignant Lymphogranuloma[Title/Abstract])) OR ((((Anaplastic
large cell ymphoma[Title/Abstract]) OR Anaplastic Large-Cell[Title/Abstract]) OR CD30 Positive
Anaplastic Large Cell[Title/Abstract]) OR CD30+ Anaplastic Large Cell[Title/Abstract]))

Search (((((("Hodgkin Disease"[Mesh]) OR Hodgkin* disease[Title/Abstract]) OR "Hodgkin*
Lymphoma"[Title/Abstract]) OR Hodgkin* Granuloma[Title/Abstract]) OR Malignant

#26 Lymphogranuloma[Title/Abstract])) OR ((((Anaplastic large cell ymphoma[Title/Abstract]) OR 4567
Anaplastic Large-Cell[Title/Abstract]) OR CD30 Positive Anaplastic Large Cell[Title/Abstract])
OR CD30+ Anaplastic Large Cell[Title/Abstract])

Search (((Anaplastic large cell ymphoma][Title/Abstract]) OR Anaplastic Large-

#27 201

#25 Cell[Title/Abstract]) OR CD30 Positive Anaplastic Large Cell[Title/Abstract]) OR CD30+ 3840
Anaplastic Large Cell[Title/Abstract]

#24 Search CD30+ Anaplastic Large Cell[Title/Abstract] 159

#23 Search CD30 Positive Anaplastic Large Cell[Title/Abstract] 100

#20 Search Anaplastic Large-Cell[Title/Abstract] 3838

#19 Search Anaplastic large cell ymphoma[Title/Abstract] 3352
Search (((("Hodgkin Disease"[Mesh]) OR Hodgkin* disease[Title/Abstract]) OR "Hodgkin*

#18 Lymphoma"[Title/Abstract]) OR Hodgkin* Granuloma[Title/Abstract]) OR Malignant 730
Lymphogranuloma[Title/Abstract]

#17 Search Malignant Lymphogranuloma[Title/Abstract] 231

#15 Search Hodgkin* Granuloma[Title/Abstract] 500

#10 Search "Hodgkin* Lymphoma'"[Title/Abstract] 16868

#9 Search Hodgkin* disease[Title/Abstract] 37587

#7 Search "Hodgkin Disease"[Mesh] 34014

45 Search ((brentuximab vedotin[Title/Abstract]) OR "Brentuximab Vedotin"[Mesh]) OR 058
Adcetris[Title/Abstract]

#4 Search Adcetris[Title/Abstract] 74

#3 Search "Brentuximab Vedotin"[Mesh] 537

#1 Search brentuximab vedotin[Title/Abstract] 841

Tabela 7. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 14.04.2020 r.)
Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#1 brentuximab vedotin.ab,kwiti. 1966
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Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#2 exp Brentuximab Vedotin/ 3381
#3 Adcetris.ab,kw,ti. 173
#4 lor2or3 3534
#5 exp Hodgkin disease/ 41902
#6 "Hodgkin* disease".ab,kwiti. 12727
#7 "Hodgkin* Lymphoma ".ab,kwiti. 60056
#8 "Hodgkin* Granuloma".ab,kwi,ti. 1
#9 Malignant Lymphogranuloma.ab,kwiti. 8

#10 S5or6or7or8or9 82259
#11 Anaplastic large cell ymphoma.ab,kw;ti. 5079
#12 Anaplastic Large-Cell.ab,kw;ti. 5756
#13 CD30 Positive Anaplastic Large Cell.ab,kwiti. 125

#14 CD30+ Anaplastic Large Cell.ab,kwiti. 185

#15 11lorl2o0r13o0r14 5756
#16 10 or 15 86186
#17 4 and 16 2390
#18 17 and 2017:2020.(sa year). 1065

Tabela 8. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 14.04.2020 r.)

Nr wyszukiwania

Kwerenda

Liczba rekordow

#1 brentuximab vedotin 235
#2 Adcetris 15
#3 #1 or #2 236
#4 MesH descriptor: [Hodgkin disease] explode all trees 806
#5 Hodgkin* disease 3523
#6 Hodgkin* Lymphoma 3523
#7 Hodgkin* Granuloma 22
#8 Malignant Lymphogranuloma 7
#9 #4 or #5 or #5 or #6 or #7 or #8 5145
#10 Anaplastic large cell lymphoma 186
#11 Anaplastic Large-Cell 186
#12 CD30 Positive Anaplastic Large Cell 30
#13 CD30+ Anaplastic Large Cell 49
#14 #10 or #11 or #12 or #13 186
#15 #9 or #14 5256
#17 #3 and #15 213
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