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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 60/2023 z dnia 11 kwietnia 2023 roku
w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynng
brentuximabum vedotinum w wybranych wskazaniach
pozarejestracyjnych

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadng kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych substancje czynnq brentuximabum vedotinum w wybranych
wskazaniach  pozarejestracyjnych:  zroznicowanie  opisu  dawkowania
w zaleznosci od wieku pacjentow we wskazaniu nawrotowy lub oporny
na leczenie chtoniak Hodgkina (HL) lub nawrotowy lub oporny na leczenie
uktadowy chfoniak anaplastyczny z duzych komdrek CD30+ (sALCL) w populacji
pediatrycznej.

Uzasadnienie

Dnia 24 lipca 2017 r. Rada Przejrzystosci wydata pozytywnq opinie nr 217/2017
w sprawie zasadnosci wprowadzenia zmian w schemacie dawkowania leku
Adcetris (brentuximabum vedotinum), w ramach programu lekowego B.77:
,Leczenie opornych i nawrotowych postaci chtoniakow CD30+ (C81 Choroba
Hodgkina; C84.5 Inne i nieokreslone chtoniaki T)”, dopuszczajqgc jego stosowanie
u dzieci w pozarejestracyjnej dawce 1,2 mg/kg m.c. (max. 120 mg).
Nastepnie pozytywna opinia Rady zostata podtrzymana w stanowisku
nr 117/2020 z dnia 18 maja 2020 r. Jednoczesnie Rada uznata za zasadng zmiane
w programie lekowym polegajqgcq na dopuszczeniu do stosowania u pacjentow
w wieku ponizej 18. roku Zycia rowniez dawki 1,8 mg/kg m.c., stosowanej juz
u dorostych. Niniejsza opinia aktualizuje dane zawarte w poprzednim stanowisku
Rady.

We wczesniejszych stanowiskach Rady Przejrzystosci opiniowana populacja, tj.
pacjenci z chtoniakiem Hodgkina CD30+ (HL) lub uktadowym chtfoniakiem
anaplastycznym z duzych komdrek CD30+ (SALCL), leczona byta w ramach
jednego programu lekowego B.77. Natomiast od 1 stycznia 2023 r. populacja
ta leczona jest w ramach dwoch programdow: PL B.66 ,Leczenie chorych
na chtoniaki T-komdrkowe (ICD-10: C84)” oraz PL B.77 ,leczenie chorych
na klasycznego chtoniaka Hodgkina (ICD-10: C81)”. Zgodnie z obecnymi zapisami
programow lekowych B.77 oraz B.66, brentuksymab vedotin (BV) w populacji
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pediatrycznej  z nawrotowym lub opornym na leczenie HL oraz z nawrotowym
lub opornym na leczenie sALCL jest stosowany w monoterapii w dawce:

e 1,8 mg/kg mc. podawanej we wlewie dozylnym trwajgcym 30 minut co 3
tygodnie lub

e 1,2mg/kg mc. (max. 120 mg) co 7 lub 14 dni.

Pacjenci, u ktorych nastqgpita stabilizacja choroby lub poprawa stanu ogdlnego
powinni otrzymac maksymalnie do szesnastu cykli leczenia (w ciggu okoto roku).

W odhniesieniu do populacji pediatrycznej, odnaleziono najnowsze wytyczne
National Comprehensive Cancer Network (NCCN 2023) oraz EuroNet Paediatric
Hodgkin Lymphoma Group (EuroNet PHLG 2020) dotyczqce leczenia chfoniaka
Hodgkina; wytyczne NCCN odnoszq sie tez do leczenia chtoniakow z obwodowych
komorek T (PTCL), do ktorych zalicza sie chfoniak anaplastyczny z duZych
komorek (ALCL).

U dzieci chorych na chtoniaka Hodgkina, w przypadku wystgpienia opornosci
na leczenie lub nawrotow, BV zalecany jest w skojarzeniu z bendamustyng,
gemcytabing lub niwolumabem; nie wskazano zalecanego dawkowania.
Monoterapia BV mozZe przynies¢ korzysci pacjentom wysokiego ryzyka,
po przeszczepie szpiku w terapii podtrzymujqgcej. Dawkowanie zostato wskazane
w przypadku terapii podstawowej HL. Wytyczne przedstawiajq schematy
podawania skojarzonego BV-AVE-PC3 (BV, doksorubicyna, winkrystyna,
etopozyd, prednizon, cyklofosfamid), gdzie BV stosowany jest w dawce 1,8 mg/kg
mc., oraz AEPA-CAPDAC (AEPA: BV, etopozyd, prednizon, doksorubicyna;
CAPDAC: cyklofosfamid, BV, prednizon, dakarbazyna) z BV w dawce 1,2 mg/kg
mc.

Wytyczne EuroNet PHLG 2020, opisujq zalecenia dotyczqgce leczenia chtoniakow
Hodgkina u dzieci. Dawkowanie BV na poziomie 1,8 mg/kg mc.
Stosowane u dorostych, rekomendowane jest takze u dzieci.

Wytyczne NCCN 2023 wskazujq brentuksymab vedotin jako preferowane leczenie
drugiej i kolejnych linii u pacjentow z ALCL, zarowno w przypadkach intencji
wykonania przeszczepu komorek macierzystych, jak i bez. Nie wskazano
zalecanego dawkowania, a dane kliniczne odnoszq sie do publikacji zrédfowych
opisujgcych populacje zarowno dzieci jak i dorostych (od 14 do 72 r.z.), bez
wyszczegolnienia roznic dawkowania w kohorcie pacjentow pediatrycznych.

W jedynym odnalezionym retrospektywnym badaniu pierwotnym (Massano
2022), sposrod catej populacji 68. dzieci z nawracajgcg lub oporng na leczenie
postaciq chfoniaka Hodgkina, 95,5% otrzymywato BV co 3 tyg. w dawce 1,8
mg/kg mc. BV stosowano w monoterapii (n=31, 45,5%) lub w skojarzeniu (n=37,
54,5%). W badaniu nie odniesiono sie do innych sposobow dawkowania BV
u dzieci. Ogadlnie, dla catej populacji 68 pacjentow, 3-letnie OS wyniosto 75% (SE
+6), a 3-letni PFS wynidst 58% (SE £6); 3-letni PFS wynidst 60% (SE +10) i 57% (SE
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+9) odpowiednio u pacjentow w monoterapii BV i w leczeniu skojarzonym.
Wskazano, ze BV jest skuteczny w monoterapii lub w potgczeniu z innymi lekami;
odsetek odpowiedzi wydaje sie wyiszy niz w opublikowanych badaniach
z udziatem dzieci. Dziatania niepozgdane, choc¢ czeste (72%), rzadko prowadzity
do przerwania leczenia. Neuropatia obwodowa w trakcie leczenia BV wystepuje
czesto (19,1%), ale zwykle ustepuje w ciggu kilku miesiecy.

Podsumowujqc, od wydania poprzedniej opinii nie pojawity sie nowe dowody
naukowe wskazujgce na koniecznos¢ zmiany dotychczasowego wnioskowania,
natomiast nowe dane kliniczne i rekomendacje towarzystw naukowych
potwierdzajg dotychczasowe stanowiska Rady.

Uwzgledniajgc powyzsze dane, Rada Przejrzystosci uznaje za zasadng
kontynuacje refundacji produktow leczniczych zawierajgcych substancje czynng
brentuksymab vedotin we wnioskowanych wskazaniach pozarejestracyjnych.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2555 z pdzn. zm.), w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5
ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkédw publicznych (Dz. U. z
2022 r., poz. 2561 z pdin. zm.), z uwzglednieniem opracowania nr: 0T.422.1.8.2023 (Aneks do opracowania
nr: 0T.4321.61.2019, 0T.434.25.2017) ,,Brentuksymab wedotin w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych:
zréznicowanie opisu dawkowania w zaleznosci od wieku pacjentéw we wskazaniu nawrotowy lub oporny
na leczenie chtoniak Hodgkina (HL) lub nawrotowy lub oporny na leczenie uktadowy chtoniak anaplastyczny
z duzych komérek CD30+ (sALCL) w populacji pediatrycznej”; data ukonczenia 6 kwietnia 2023 r.



