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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem z6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oSwiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnos$c
osoby fizycznej (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0s6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. 2 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.
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1. Przedmiot i historia zlecenia

W zwigzku z art. 40 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2555, z p6zn. zm.) niniejsze
opracowanie stanowi aktualizacje do opracowania nr OT.4321.61.2019 (bedgcego aktualizacjg opracowania
nr OT.434.25.2017).

Na podstawie opracowania nr OT.434.25.2017 wydano pozytywng Opinie Rady Przejrzystosci nr 217/2017 z dnia
24 lipca 2017 r. w sprawie zasadnosci wprowadzenia zmian w schemacie dawkowania leku Adcetris
(brentuximabum vedotinum) w ramach programu lekowego B.77: ,Leczenie opornych i nawrotowych postaci
chtoniakéw CD30+ (C81 Choroba Hodgkina; C84.5 Inne i nieokreslone chtoniaki T)”. Pozytywna opinia Rady
Przejrzystosci zostata podtrzymana w stanowisku nr 117/2020 z dnia 18 maja 2020 r. (wydana na podstawie
opracowania nr OT.4321.61.2019). Jednoczesnie Rada uznata za zasadng zmiang w programie lekowym
polegajgcg na dopuszczeniu do stosowania u pacjentdw w wieku ponizej 18. roku zycia réwniez dawki 1,8 mg/kg
m.c.

Nalezy wskazac, ze w poprzednim opracowaniu oceniana populacja, tj. pacjenci z chtoniakiem Hodgkina CD30+
(HL) lub uktadowym chtoniakiem anaplastycznym z duzych komoérek CD30+ (sALCL) leczona byta
w ramach jednego programu lekowego B.77. Od 1 stycznia 2023 r. analizowana populacja leczona jest w ramach
dwoéch programéw: PL B.66 ,Leczenie chorych na chitoniaki T-komoérkowe (ICD-10: C84)"t, oraz PL B.77
.Leczenie chorych na klasycznego chtoniaka Hodgkina (ICD-10: C81)”. Zgodnie z obecnymi zapisami PL B.77
oraz PL B.66 brentuksymab wedotin w populacji pediatrycznej z opornym lub nawrotowym HL oraz sALCL jest
stosowany w monoterapii w dawce:

— 1,8 mg/kg m.c. podawana we wlewie dozylnym trwajgcym 30 minut co 3 tygodnie lub
— 1,2 mg/kg m.c. (max. 120 mg) co 7 lub 14 dni.

Pacjenci, u ktérych nastgpita stabilizacja choroby lub poprawa stanu powinni otrzymaé maksymalnie
do szesnastu cykli leczenia (w ciggu okoto roku).

Szczegdly dotyczgce poprzednich opinii wydanych przez Rade Przejrzystosci przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 1. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania Opinie RP

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne utrzymanie wprowadzonych wczes$niej zmian w schemacie
dawkowania w ramach programu lekowego: ,Leczenie opornych i nawrotowych postaci chtoniakéw CD30+
(C81 Choroba Hodgkina, C84.5 Inne i nieokreslone chtoniaki T)," poprzez zréznicowanie opisu dawkowania
w zaleznosci od wieku pacjentow.

Jednoczesnie Rada uznaje za zasadng zmiane w programie lekowym polegajgcg na dopuszczeniu do
stosowania u pacjentéow w wieku ponizej 18. roku zycia réwniez dawki 1,8 mg/kg m.c.

Uzasadnienie

W roku 2017, uwzgledniajgc opracowanie analityczne 0OT.434.25.2017, Rada Przejrzystosci wydata
pozytywna opinie (nr 217/2017) w sprawie zasadnosci wprowadzenia zmian w schemacie dawkowania leku

Opinia Rady Adcetris (brentuximabum vedotinum) w ramach programu lekowego: ,Leczenie opornych i nawrotowych
Przejrzystosci postaci chtoniakéw CD30+ (C81 Choroba Hodgkina; C84.5 Inne i nieokreslone chtoniaki T)”. Zmiany polegaty
na zastosowaniu leku Adcetris w populacji pediatrycznej przy odmiennym od zarejestrowanego dawkowaniu

nr 117/2020 . . ) )
. . tj. 1,2 mg/kg m.c. co 7 lub 14 dni. Tym samym zapisy aktualnego programu lekowego B.77. ,Leczenie opornych
z dnia 18 maja i nawrotowych postaci chioniakéw CD30+ (C81 Choroba Hodgkina; C84.5 Inne i nieokreslone chtoniaki T)”
2020r.* 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 ponizej 18. roku zycia wynosi 1,2 mg/kg m.c.
(max. 120 mg) co 7 lub 14 dni.

W trakcie aktualizacji wspomnianego wyzej opracowania nie odnaleziono badan dotyczgcych stosowania
brentuksymabu vedotin w dawce 1,2 mg/kg m.c. w populacji <18 r.z. Prowadzone badania dotyczyly
stosowania dawki 1,8 mg/kg m.c. w populacji pediatrycznej z opornymi i nawrotowymi postaciami chtoniakow
CD30+, gdzie 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 (Koga 2020). W badaniu Locatelli
(2018) sposrod 33 pacjentéw, ktérzy otrzymali dawke zalecang w badaniu fazy Il (tj. 1,8 mg/m.c.), 32 pacjentéw
kwalifikowato sie do oceny pod katem odpowiedzi. U pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie HL

! Terapig brentuksymabem wedotin w monoterapii stosowang w leczeniu chorych na uktadowego chioniaka anaplastycznego z duzych
komérek (sALCL) przeniesiono do PL B.66 ,Leczenie chorych na chtoniaki T-komdrkowe (ICD-10: C84)”.
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Nr i data wydania

Opinie RP

odsetek ogolnych odpowiedzi (ORR) wyniést 47%, u pacjentdéw z nawrotowym lub opornym na leczenie sALCL
53%, natomiast u pacjentéow z sALCL, u ktérych wystgpit pierwszy nawrot odsetek ogdlnych odpowiedzi
wyniost 60%. U o$Smiu pacjentéw z HL i dziewigciu pacjentéw z sALCL po leczeniu wykonano przeszczep
komérek macierzystych. U wszystkich 36 pacjentéw obserwowano zdarzenia niepozgdane zwigzane z
leczeniem, a u 16 pacjentéw (44%) odnotowano co najmniej jedno zdarzenie niepozadane stopnia 3. lub
wyzszego. Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi pojawiajgcymi sie w trakcie leczenia byty: gorgczka u
16 z 36 (44%) pacjentéw i nudnosci u 13 z 36 (36%) pacjentéow. Zdarzeniami niepozgdanymi = stopnia 3 byty:
neutropenia u 4 z 36 (11%), wzrost transpeptydazy y-glutamylowej 2 z 36 (6%) i goraczka 2 z 36 (6%). U 12
(33%) pacjentéw odnotowano przejSciowg neuropatie obwodowg o ograniczonym nasileniu. U o$miu
pacjentow (22%) wystagpito powazne zdarzenie niepozadane.

Opinia Rady
Przejrzystosci
nr 217/2017
z dnia24 lipca
2017 r.**

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wprowadzenie zmian w schemacie dawkowania leku Adcetris
(Brentuximabum vedotinum), proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 50 mg, 1 fio., kod EAN:
5909991004545, w ramach programu lekowego: ,Leczenie opornych i nawrotowych postaci chtoniakéw CD
30+ (C81 Choroba Hodgkina; C84.5 Inne i nieokreslone chtoniaki)” poprzez zréznicowanie opisu dawkowania
w zaleznosci od wieku pacjentow.

Uzasadnienie:

Zapisy zaréwno aktualnego, jak i proponowanego programu lekowego nie zawierajg kryteriow dot. wieku
chorych kwalifikujgcych sie do leczenia, umozliwiajgc tym samym zastosowanie brentuksymabu vedotin
niezaleznie od wieku pacjenta.

W zwigzku z powyzszym wnioskowana technologia moze by¢ stosowana w populacji szerszej niz okresla to
status rejestracyjny leku, tj. takze w populacji pediatrycznej (pacjenci ponizej 18 r.z.).

Ze wzgledu na zarejestrowane produktu Adcetris do stosowania u dorostych pacjentéw, zalecana dawka
wynosi 1,8 mg/kg. W Charakterystyce Produktu Leczniczego Adcetris zawarto jednak informacje ze przy
okreslaniu wielkosci tacznej dawki brentuksymabu vedotin (masa ciata pacjenta pomnozona przez zalecang
dawke), u pacjentéw ponizej 60 kg nalezy do obliczania uzy¢ dawki 1,2 mg/kg. Ponadto, dawke poczgtkowg
zmniejszong do 1,2 mg/kg stosuje sie u pacjentéw z zaburzeniami funkcjonowania nerek i watroby. Mozna
zatem przyjgc, ze pacjenci w wieku ponizej 18 r.z. przyjmowac beda nizszg dawke leku na jedno podanie (1,2
mg/kg m.c. zamiast 1,8 mg/kg m.c.) jednak czesciej (co 7 lub 14 dni zamiast co 21 dni).

Analiza aktualnego pi$miennictwa pozwolita zidentyfikowa¢ jeden opis przypadku uzyskania petnej remisji oraz
analiza bazy Cochrane, z 2016, ktéra wykazata, ze nie odnaleziono badan oceniajacych skutecznosé¢ i wptyw
na jako$¢ zycia stosowania przeciwciat monoklonalnych w leczeniu chtoniakéw u dzieci. Przeprowadzona
zostata analiza publikacji poswigconych bezpieczenstwu i tolerancji brentuksymabu. W tej chwili nie mozna
wyciggnaé wnioskéw opartych na dowodach dotyczacych praktyki klinicznej. Badania fazy | i Il wykazujg
pozytywny wplyw stosowania terapii przeciwciatami monklonalnymi w leczeniu chfoniakéw u dzieci. Potrzebne
sg dodatkowe badania w celu oceny i wdrazania terapii przeciwciatami monoklonalnymi w chtoniakach w wieku
dziecigcym. Dwoje polskich ekspertow pozytywnie zaopiniowato wnioskowany schemat dawkowania.

Produkt Adcetris ma status leku sierocego, jednak zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedurg
dopuszczenia warunkowego. Oznacza to, ze oczekiwane sg dalsze dowody s$wiadczace o korzysci ze
stosowania produktu leczniczego.

Dwach polskich ekspertow klinicznych opowiada sie za pozytywng opinig o zmianie dawkowania.

* https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/off/2020/0ORP/U_20_150_ 200518 o_117_brentuximabum_vedotinumoff_label_cykl_zacz.pdf [data

dostepu: 23.03.2023r.]

** https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/rada/protokoly/2017_RP/Protokol_RP_29 2017.pdf [data dostepu: 23.03.2023 r.]

Szczegotowy wykaz lekdw zawierajgcych oceniang substancije finansowanych ze srodkéw publicznych w ramach
ocenianego wskazania znajduje sie w zatgczniku 5.1 do niniejszego aneksu.

Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednich opracowaniach w zakresie:
= istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;
» jstnienia nowych dowoddw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczehstwa ocenianej
technologii medycznej.
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2. Rekomendacje kliniczne

W dniu 24.03.2023 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem byto zaktualizowanie informacji o wytycznych
praktyki klinicznej opisanych w opracowaniu nr OT.4321.61.2019 z 13 maja 2020 r.

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej opublikowanych od 2020 roku przeszukano nastepujgce
zrédta:

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e European Society for Medical Oncology (http://www.esmo.org/Guidelines);
e European Organisation for Research and Treatment of Cancer (https://www.eortc.org/guidelines/);
e European Leukemia Information Center (http://www.leukemia-net.org/content/e35/);
¢ National Comprehensive Cancer Network (https://www.nccn.org/guidelines/category_1);

e American  Society of Clinical Oncology  (https://www.asco.org/practice-quidelines/quality-
guidelines/quidelines);

e National Institute for Health and Care Excellence (https://www.nice.org.uk/guidance);

e The Scottish Intercollegiate Guidelines Network (https://www.sign.ac.uk);

¢ National Health and Medical Research Council (https://www.nhmrc.gov.au/);

e Belgian Health Care Knowledge Centre (https://kce.fgov.be/);

e New Zealand Guidelines Group (www.nzgg.org.nz/search);

e British Society for Heamotology (https://b-s-h.org.uk/guidelines);

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (http://onkologia.zalecenia.med.pl/);

e TripDataBase, (https://www.tripdatabase.com/);

e National Guideline Clearinghouse przy Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ)
(www.quideline.qgov);

e wyszukiwarka internetowa Google (www.google.pl) przy uzyciu haset takich jak: ,hodgkin lymphoma
pediatric”, ,ALK-positive ALCL pediatric’ ,uktadowy chtoniak anaplastyczny z duzych komérek CD30+
(sALCL)", ,systemic CD30+ anaplastic large cell lymphoma (sALCL)”, ,non-Hodkin lymphoma pediatric”
w potgczeniu z hastami ,guidelines”, ,recommendations”, ,wytyczne”.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono aktualne wytyczne NCCN 2023 (National
Comprehensive Cancer Network) oraz EuroNet PGHL 2020 odnoszace sie do leczenia chioniaka Hodgkina
w populacji pediatrycznej oraz wytyczne NCCN 2023 odnoszace sie do leczenia chtoniakéw z obwodowych
komoérek T (PTCL) do ktérych zalicza sie chtoniak anaplastyczny z duzych komérek (ALCL).

W populacji pediatrycznej chorych na chtoniaka Hodgkina, w przypadku wystgpienia opornosci na leczenie lub
nawrotdw, brentuksymab wedotin zalecany jest w skojarzeniu z bendamustyng, gemcytabing lub niwolumabem,
jednak w wytycznych nie wskazano zalecanego dawkowania. Zgodnie z wytycznymi NCCN 2023, monoterapia
brentuksymabem wedotin moze przynies¢ korzysci pacjentom wysokiego ryzyka, po przeszczepie szpiku w terapii
podtrzymujace;j.

Zalecane dawkowanie wyszczegolniono natomiast w przypadku terapii podstawowej HL. Wytyczne NCCN 2023
przedstawiajg schematy podawania skojarzonego Bv-AVE-PC3 (brentuksymab wedotin, doksorubicyna,
winkrystyna, etopozyd, prednizon, cyklofosfamid), gdzie brentuksymab wedotin stosowany jest w dawce
1,8 mg/kg mc., oraz AEPA-CAPDAC (AEPA: brentuksymab wedotin, etopozyd, prednizon, doksorubicyna;
CAPDAC: cyklofosfamid, brentuksymab wedotin, prednizon, dakarbazyna) z dawkg brentuksymabu wedotin na
poziomie 1,2 mg/kg mc.

Odnaleziono réwniez wytyczne EuroNet PGHL 2020, opisujgce zalecenia grupy EuroNet dotyczgce leczenia
chtoniakéw Hodgkina w populacji pediatrycznej. Jak wskazujg autorzy, dawkowanie brentuksymabu wedotin na
poziomie 1,8 mg/kg mc. stosowane u dorostych, moze by¢ takze stosowane u dzieci.

Dla pacjentéw z ALCL jako preferowane leczenie drugiej i kolejnych linii w wytycznych NCCN 2023 wskazano
brentuksymab wedotin, zaréwno w przypadkach intencji wykonania przeszczepu komérek macierzystych, jak
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i bez. W wytycznych nie wskazano zalecanego dawkowania, a dane kliniczne odnoszg sie do publikacji
zrédtowych opisujgcych populacje zaréwno dzieci jak i dorostych (od 14 do 72 r.z.), bez wyszczegdlnienia réznic
dawkowania w kohorcie pacjentéw pediatrycznych.

W wyszukiwaniach przeprowadzonych na potrzeby poprzednich opracowan Agencji (0T.4321.61.2019
oraz OT.434.25.2017), nie odnaleziono rekomendacji dedykowanych populacji pediatrycznej, a takze nie
odnaleziono informacji odnoszgcych sie do schematu dawkowania brentuksymabu wedotin.

Najwazniejsze informacje zawarte w aktualnie odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabelach ponize;.

Tabela 2. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Opis zalecen klinicznych

Chtoniak Hodgkina (HL)

NCCN 2023 v.2
(USA)

\Wytyczne dotyczace leczenia chtoniakéw Hodgkina u dzieci
Zasady terapii systemowej — leczenie choroby nawracajgcej lub opornej na leczenie

\Wybierajgc terapig, nalezy wzig¢ pod uwage nastepujgce kwestie:

. skierowanie do o$rodka dysponujgcego specjalistyczng wiedza, ze wzgledu na ograniczone dane,
e rejestracje do badania klinicznego,

e terapie pierwotng i wczesniejszag ekspozycje na RT (radioterapie),

. skumulowana toksycznos$¢ krotko- i dtugoterminowa,

. mozliwo$¢ pobrania komérek macierzystych,

. zachowanie ptodnosci,

. ocene psychospoteczng,

e rozwazy¢ zastosowanie RT jako czesci terapii choroby nawracajgcej/opornej na leczenie.

Reindukcja - opcje
terapeutyczne? (kol.
alfabetyczna)

Kolejna linia— opcje
terapeutyczne® (kol.
alfabetyczna)

Podtrzymujaco (po
przeszczepie)

brentuksymab wedotin +
bendamustyna?;

brentuksymab wedotin +

bortezomib, ifosfamid, +
winorelbina;

EPIC (etopozyd,

W pewnych okolicznosciach, dla
wybranych pacjentdéw z chorobg
wysokiego ryzyka®:

gemcytabina?; brentuksymab wedotin

. brentuksymab wedotin +

prednizolon, ifosfamid, .
cisplatyna);

niwolumab?; e  GDP (gemcytabina,

o DHAP (deksametazon, deksametazon, cisplatyna);
cytarabina, cisplatyna); e ICE (ifosfamid,

. GV (gemcytabina, karboplatyna, etopozyd);
winorelbina)?; e niwolumab?#

* IGEV (ifosfamid, e pembrolizumab?®*5,

gemcytabina, winorelbina);

. IV (ifosfamid, winorelbina).

' Rozsgdne jest wyprobowanie wielu roznych schematéw ponownej indukcji w razie potrzeby przed ASCR
(ang. autologous stem cell rescue) w celu zminimalizowania obcigzenia chorobg w celu osiggnigcia petnej
odpowiedzi metabolicznej przed przeszczepem.

? Nalezy rozwazy¢ u pacjentdw z wczesniej intensywnie leczong chorobg (chemioterapig opartg na
pochodnych platyny lub antracyklinami) lub w przypadku zaobserwowania pogorszenia czynnosci serca.

® Kolejne opcje terapii obejmujg leczenie w ramach ponownej indukcji , ktére nie byto wczesniej stosowane
* Pojawiajgce sie dane pokazujg uzytecznosé tych terapii w reindukcji; nalezy je rozwazyé jako kolejng|
terapie, jesli wczesniej ich nie stosowano.

° Pembrolizumab jest wskazany w leczeniu dzieci i mtodziezy z oporng na leczenie przewlekig biataczkg)
szpikowa lub u ktérych doszto do nawrotu choroby po dwdch lub wigcej wezesniejszych liniach leczenia.

6 Wysokie ryzyko: kazdy pacjent z postepujgcg chorobg, chorobg oporng na leczenie lub nawrotem w ciggul
1. roku od pierwotnego rozpoznania.
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Organizacja, rok

(krajiregion) Opis zalecen klinicznych

Zasady terapii systemowej — leczenie pierwotne (dawkowanie)
Bv-AVE-PC3:
'ysokie ryzyko (AHOD1331)
. Brentuksymab wedotin 1,8 mg/kg i.v. dzien 1 (przed innymi chemoterapia); 180 mg/dawke maks.,

o Doksorubicyna 25 mg/m?i.v. dzien 1i 2
o Winkrystyna 1,4 mg/m? i.v. dzien 8; 2,8 mg/dawke maks.,
e  Etopozyd 125 mg/m? p.c. i.v. codziennie w dniach 1-3
e Prednizon 40 mg/m? p.o. podzielone na dwie dawki dziennie w dniach 1-7
e  Cyklofosfamid 600 mg/m?i.v. dzien 1i 2
Schemat powtarzany co 21 dni przez 5 cykli
IAEPA-CAPDAC (HLHR13)7
AEPA:
. Brentuksymab wedotin 1,2 mg/kg i.v. dni 1, 8 i 15; 120 mg/dawke maks.,
e  Etopozyd 125 mg/m? p.c. i.v. w dniach 1-5
e  Prednizon 60 mg/m?/dzien p.o. podzielone TID w dniach 1-15; 30 mg/dawke TID maks.,
e Doksorubicyna 40 mg/m?i.v. dzien 1i 15
Schemat powtarzany co 28 dni przez 2 cykle
CAPDAC:
e  Cyklofosfamid 500 mg/m?i.v. dzien 1i 8
. Brentuksymab wedotin 1,2 mg/kg i.v. dzien 1i 8; 120 mg/dawke maks.,
e  Prednizon 40 mg/m?/dzien p.o. podzielone TID w dniach 1-15; 20mg/dawke TID maks.,
e  Dakarbazyna 250 mg/m?i.v. w dniach 1-3
Schemat powtarzany co 21 dni przez 4 cykle
O ile nie wskazano inaczej, wszystkie zalecenia majg kategorig 2A.
Sita i jako$¢ zalecen:
1 — rekomendacja oparta o dowody wysokiej jakoSci, petny konsensus co do stusznosci interwencji
2A — rekomendacja oparta o dowody nizszej jakosci, petny konsensus co do stusznosci interwencji
2B — rekomendacja oparta o dowody nizszej jakoSci, wypracowano konsensus co do stusznosci interwencji
3 — rekomendacja oparta o dowody kazdej jakosci, brak konsensusu co do stuszno$ci interwencji

Zalecenia grupy EuroNet dot. chtoniakéw Hodgkina u dzieci

F1. Konwencjonalna standardowa chemioterapia ratunkowa (SDCT).

Zalecenia panelu: W leczeniu drugiej linii ogolnie zalecane sg schematy zawierajace brentuksymab wedotin
(BV) (opisane ponizej w tabeli). Monoterapia BV osigga wskazniki petnej odpowiedzi (CR) na poziomie okoto
33% do 34% u dzieci i dorostych, a terapie tgczace BV z innymi chemioterapeutykami wykazujg znacznie
wyzsze wskazniki CR. Dlatego zalecany jest BV w skojarzeniu, jesli to mozliwe, a preferowanym schematem
ostatnich latach w jest BV + bendamustyna — schemat BV-B.

[Tabela: Wskazniki odpowiedzi na terapig ratunkowg opartg na brentuksymabie wedotin.

Schemat Leki Liczba ORR Wskaznik
pacjentéw (n) (%) CR (%)
Monoterapia BV brentuksymab wedotin 37 68 35
(dorosli)
EuroNet PHLG - -
(Europa) Monote_rap_la BV brentuksymab wedotin 19 47 33
(dzieci)
BV- brentuksymab wedotin + 55 93 74
Bendamustyna bendamustyna
BV-Niwolumab brentuksymab wedotin + niwolumab 29 90 62
BV-ESHAP brentuksymab wedotin + etopozyd, 66 96 70
metyloprednizolon, cytarabina,
cisplatyna
BV-ICE brentuksymab wedotin + ifosfamid, 16 94 69
karboplatyna, etopozyd
BV-DHAP brentuksymab wedotin + 12 100 92
deksametazon, cytarabina, cisplatyna
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Opis zalecen klinicznych

BV-IGEV brentuksymab wedotin + ifosfamid, 28 100 71
gemcytabina, winorelbina, prednizolon

F2. Terapia celowana.

Dane dotyczgce monoterapii BV przedstawione w badaniu klinicznym fazy I/1l przeprowadzonym w populacii
pediatrycznej, dotyczgcym monoterapii BV w CD30+ R/R HL i anaplastycznym chtoniaku z duzych komoérek|
(ClinicalTrials.gov numer NCT01492088) wykazaty ogding odpowiedz na leczenie (ORR) na poziomie 47% i
CR (petng odpowiedz) na poziomie 33% wsrdd pacjentdow z HL, z mozliwg do opanowania toksycznosciag|
przy zalecanej dawce wynoszacej 1,8 mg/kg, a wiec jest to wynik podobny do wynikéw zgtaszanych u|
dorostych (ORR 75%, CR 34%).

Zalecenia panelu: Immunoterapia pozostaje eksperymentalng terapig w R/R cHL u dzieci i mtodziezy, trwa
badanie kliniczne Il fazy. Niwolumab w monoterapii osigga niski wskaznik CR, a potgczenie BV i niwolumabu
wyglada bardziej obiecujgco. Immunoterapie mozna rozwazy¢ u pacjentdw z grupy wysokiego ryzyka,
opornych na schematy ratunkowe SDCT i schematy oparte na brentuksymabie wedotin.

Sita i jako$¢ zalecen:

Opracowanie kluczowych zalecen oparto na najlepszych dostepnych dowodach z badan randomizowanych,
badan nierandomizowanych, serii przypadkéw, przegladu pismiennictwa i konsensusu ekspertow.

Nie zastosowano klasyfikacji GRADE, poniewaz poziom dowodéw w duzej mierze pochodzi
z nierandomizowanych serii przypadkéw, badan klinicznych fazy Il i standardu opieki.

Chtoniak anaplastyczny z duzych komérek (ALCL)

NCCN 2023
(USA)

Sugerowane schematy leczenia ALCL

1. Terapia drugiej i kolejnych linii (z intencjg przeprowadzenia przeszczepu):
Preferowany schemat:
. brentuksymab wedotin.
Inne zalecane schematy:
Monoterapia (kolejnos¢ alfabetyczna):
e Alektynib (tylko ALK+ ALCL)
. Belinostat
. Bendamustyna
e  Kryzotynib (tylko ALK+ ALCL)
. Duwelisibk
. Gemcytabina
e  Pralatreksat
e  Romidepsyna
e  Ruksolitynib (GRADE 2B)
Schematy skojarzone (kolejnos$¢ alfabetyczna)
e DHA (deksametazon i cytarabina) + platyna (karboplatyna, cisplatyna lub oksaliplatyna)
. ESHAP (etopozyd, metyloprednizolon i cytarabina) + platyna (cisplatyna lub oksaliplatyna)
. PKB (gemcytabina, deksametazon i cisplatyna)
. GVD (gemcytabina, winorelbina i liposomalna doksorubicyna)
. GemOx (gemcytabina i oksaliplatyna)
. ICE (ifosfamid, karboplatyna i etopozyd)
2. Terapia drugiej i kolejnej linii (brak intencji przeprowadzenia przeszczepu):
Preferowany schemat:
. brentuksymab wedotin
Inne zalecane schematy (kolejno$¢ alfabetyczna)
e Alektynib (tylko ALK+ ALCL)
. Belinostat
. Bendamustyna
. Bortezomib (GRADE 2B)
. Kryzotynib (tylko ALK+ ALCL)
. Cyklofosfamid i (lub) etopozyd (i.v. lub p.o)
e Duwelisibk
. Gemcytabina
e  Pralatreksat

. RTI
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Opis zalecen klinicznych

. Romidepsyna

Sita i jako$¢ zalecen:

. Ruksolitynib (kategoria 2B)
O ile nie wskazano inaczej, wszystkie zalecenia majg kategorie 2A.

1 — rekomendacja oparta o dowody wysokiej jakosci, petny konsensus co do stusznosci interwencji

2A — rekomendacja oparta o dowody nizszej jakosci, petny konsensus co do stuszno$ci interwencji

2B — rekomendacja oparta o dowody nizszej jakoSci, wypracowano konsensus co do stusznosci interwencji
3 — rekomendacja oparta o dowody kazdej jakoSci, brak konsensusu co do stusznosci interwencji

AEPA-CAPDAC — AEPA: brentuksymab wedotin, etopozyd, prednizon, doksorubicyna; CAPDAC: cyklofosfamid, brentuksymab wedotin,

prednizon, dakarbazyna, AKL — kinaza chtoniaka anaplastycznego, ALCL — chioniak anaplastyczny z duzych komérek, ASCR (ang.
autologous stem cell rescue) — ratowanie autologicznych komérek macierzystych, AYA (ang. adolescent and young adults) — mtodziez i mtodzi
dorosli do 39 r.z., Bv-AVE-PC3 — brentuksymab wedotin, doksorubicyna, winkrystyna, etopozyd, prednizon, cyklofosfamid, EuroNet PHLG
— EuroNet Paediatric Hodgkin Lymphoma Group, NCCN — National Comprehensive Cancer Network, R/R HL (ang. relapsed/refractory
Hodgkin Lymphoma) — posta¢ nawrotowa chtoniaka Hodgkina, RT — radioterapia, SDCT (ang. standard dose chemotherapy) — standardowe

dawki chemioterapii, TID (ang. three times a day) — trzy razy dziennie.
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3. Wskazanie dowodéw naukowych

3.1.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Analitycy Agencji przeprowadzili aktualizacje przeglagdu systematycznego przeprowadzonego w 2020 roku w celu
odnalezienia dowodow naukowych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktéw
leczniczych zawierajgcych brentuksymab wedotin w leczeniu opornego lub nawrotowego chtoniaka Hodgkina lub
uktadowego chtoniaka anaplastycznego z duzych komdrek CD30+ (sALCL) w populacji pediatrycznej.
Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 29.03.2023 r. w bazach medycznych MEDLINE (via Pubmed), EMBASE
oraz Cochrane Library. Jako date odcigcia przyjeto dzien 14 kwietnia 2020 r., tj. do aneksu wtaczano badania
opublikowane po dacie wyszukiwania przeprowadzonego w opracowaniu nr OT.4321.61.2019.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia badan do analizy:

Populacja: pacjenci pediatryczni z opornym lub nawrotowym chtoniakiem Hodgkina lub uktadowym chtoniakiem
anaplastycznym z duzych komérek CD30+ (sALCL).

Interwencja: brentuksymab wedotin w monoterapii.
Komparator: bez ograniczen.

Punkty koncowe: dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania brentuksymabu wedotin w analizowanej
populacji pacjentow.

Typ badan: Przeglady systematyczne z lub bez metaanalizy, badania kliniczne. Dowody naukowe z najwyzszego
dostepnego poziomu wiarygodnosci wg Wytycznych HTA. Zgodnie z zaleceniami Cochrane Handbook wigczano
przeglady systematyczne przeprowadzone co najmniej w dwdch bazach, w tym MEDLINE.

Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, dostepne w postaci petnego tekstu. Wykluczono publikacje,
w ktérych nie przedstawiono danych dot. dawkowania brentuksymabu wedotin oraz nie przedstawiono wynikow
w podziale na populacje pediatryczng i dorostych.

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

3.1.2. Opis badan wtaczonych do analizy

Do niniejszej analizy wigczono nastepujgce badanie pierwotne:

e Massano 2022 — wieloosrodkowe, retrospektywne badanie, obejmujgce 68 pacjentéw pediatrycznych
chorujgcych na posta¢ nawracajacg lub oporng na leczenie chioniaka Hodgkina, ktérzy otrzymali co
najmniej jedng dawke brentuksymabu wedotin (BV) w okresie od listopada 2011 r. do sierpnia 2020 r.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowg charakterystyke badania wtgczonego do przegladu.
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Tabela 3. Skrotowa charakterystyka badan pierwotnych wigczonych do przegladu systematycznego.

0T.422.1.8.2023

finasowania: brak
informacji

pediatrycznych, ktérzy otrzymali co
najmniej jedng dawke brentuksymabu
wedotin (BV) w okresie od listopada
2011 r. do sierpnia 2020 r.

Interwencja:

Brentuksymab wedotin w monoterapii
lub skojarzeniu z innymi
chemioterapeutykami. 95,5% pacjentéw
otrzymywato BV co 3 tygodnie w dawce
1,8 mg/kg.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Massano 2022 Wieloosrodkowe, retrospektywne Kryteria wigczenia: Aby oceni¢ skutecznos¢ terapii BV, analizowano wyniki
Zrodto badanie, obejmujgce 68 pacjentéw e pacjenci pediatryczni chorujacy na nawrotowego/ opornego na pacjentéw uwzgledniajagc ORR, wskaznik odpowiedzi,

leczenie chtoniaka Hodgkina,

. €0 najmniej jedno podanie BV w monoterapii lub skojarzeniu
przed ukonczonym 18 r.z.

e wykonane obrazowanie pozytronowa tomografii emisujnej (PET)
przed rozpoczeciem terapii brentuksymabem wedotin.

Kryteria wykluczenia:

. udziat w sponsorowanych badaniach klinicznych.

Przeanalizowano dane od 68 pacjentéw z opornym/nawracajgcym HL
leczonych BV, zebrane retrospektywnie miedzy styczniem a grudniem
2020 r. Wszyscy pacjenci mieli histologicznie potwierdzong chorobe
CD30+ HL w momencie rozpoznania, podczas gdy histologiczne
rozpoznanie nawrotu choroby byto dostepne tylko u 59/68 pacjentow
(87%). Diagnoza zostata zweryfikowana centralnie w 50 przypadkach
(85%).

Wszyscy pacjenci otrzymali co najmniej jedng dawke BV w okresie od
listopada 2011 r. do sierpnia 2020 r. Mediana liczby wcze$niejszych
schematoéw leczenia przed otrzymaniem BV wyniosta trzy (zakres: 1-6),
w tym chemioterapie wysokodawkowsg, a nastepnie SCT (przeszczep
komérek macierzystych; 26 pacjentéw, 38,2%) i radioterapie (37
pacjentéw, 54,4%). Czterdziestu dwdch (61,7%) pacjentéw otrzymato
BV z powodu opornego na leczenie HL w ciggu 3 miesiecy od
zakonczenia leczenia pierwszego rzutu, podczas gdy 12 pacjentow
otrzymato BV z powodu wczesnego nawrotu w ciggu 12 miesiecy po
zakonczeniu terapii, pozostatych 14 pacjentéw otrzymato BV z powodu
pbéznego nawrotu. Mediana czasu obserwacji wyniosta 2,8 roku (zakres:
0,6-8,9). Mediana ekspozycji na leczenie BV wyniosta dziewie¢ cykli
(zakres: 1-25). 95,5% pacjentow otrzymywato BV co 3 tygodnie w
dawce 1,8 mg/kg. Trzydziestu jeden (45,5%) pacjentéw leczono BV w
monoterapii, a 37 (54,5%) otrzymato BV w skojarzeniu z bendamustyng
(n=30), cyklem chemioterapii DHAP (n=2), gemcytabing (n=2), infuzje
limfocytéow dawcy po allogenicznym SCT (n=2) lub niwolumabem (n=1).
Jeden pacjent otrzymat zewnetrzng radioterapie podczas leczenia BV
jako konsolidacje po autoSCT. Ogétem podano 620 dawek BV, w tym
137 (22%) w skojarzeniu. Najczestszym skojarzeniem byto BV plus
bendamustyna (117 infuzji).

OS i przezycie wolne od progresji choroby (PFS).
Bezpieczenstwo leczenia BV oceniano u wszystkich
pacjentdw, rejestrujgc  czesto$¢  wystepowania,
nasilenie i rodzaj wszelkich zdarzen niepozadanych
(AE) zgodnie z Common Terminology Criteria for AEs
National Cancer Institute, wersja 4.0. Zgtaszano
wytgcznie zdarzenia niepozgdane o wyzszym stopniu
nasilenia.
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3.1.3. Wyniki badan wigczonych do przegladu

Massano 2022

Globalnie, dla catej populacji 68 pacjentow, 3-letnie OS wyniosto 75% (SE 6), a 3-letni PFS wyniost 58% (SE 6).
3-letni PFS wyniost 60% (SE £10) i 57% (SE +9) odpowiednio u pacjentéw leczonych BV w monoterapii (n=31)
i w leczeniu skojarzonym (n=37) (p=0,59). Wiekszos¢ tj. 95,5% pacjentdéw otrzymywato BV co 3 tygodnie w dawce
1,8 mg/kg. Warto zauwazy¢, ze tylko u 12 z 68 pacjentéw zastosowano BV jako monoterapie konsolidacyjng po
uzyskaniu petnej odpowiedzi przy zastosowaniu standardowej terapii drugiego rzutu, a nastepnie przez autoSCT.
Sposrod nich czterech (33%) doswiadczyto nawrotu. Pozostatych 56/68 pacjentow (82,4%) otrzymato BV z
powodu nawrotu lub opornosci na poprzednie leczenie. Sposrdd nich 19 pacjentéw otrzymato BV w monoterapii,
podczas gdy pozostatych 37 pacjentéw leczono BV w skojarzeniu.

Wszyscy pacjenci, ktérzy otrzymali co najmniej jedng infuzje BV, zostali wigczeni do analizy bezpieczenstwa.
U 49 (72%) pacjentéw zgtoszono co najmniej jedno wystapienie toksycznosci. Wsréd hematologicznych dziatan
niepozgdanych zdarzenia niepozadane stopnia 3—-4 zgtoszono u 22 pacjentéow: neutropenia (n=14)
i trombocytopenia (n=8) zwigzane byly z leczeniem BV. U 11 pacjentéw zaobserwowano toksycznosc
pozahematologiczng stopnia 3-4: 5 przypadkow obwodowych neuropatii czuciowych (zwigzanych z BV),
3 zakazenia (pierwotne zakazenie wirusem cytomegalii [CMV], zapalenie pluc, reaktywacja potpasca),
1 przypadek ostrej biegunki, u 1 z pacjentow wystgpit wzrost enzymow watrobowych, a takze schytkowa
niewydolno$¢ nerek u pacjentow z zespotem Nijmegena.

Neuropatie obwodowg zgtoszono u 13 (19,1%) pacjentéw, ktéra pomimo ciezkosci ustgpita w ciggu 1—4 miesiecy.
Dawke BV zmniejszono podczas terapii u pieciu (7,3%) pacjentdéw z powodu neuropatii obwodowej, co umozliwito
podanie wszystkich 16 dawek BV u czterech z pieciu pacjentéw. Pieciu (7,3%) pacjentéw przerwato leczenie
z powodu AE: u jednego chorego, ktéry wczesniej otrzymat autoSCT i radioterapie srédpiersia, wystgpita znaczna
neuropatia obwodowa konczyn gérnych z niemoznoscig pisania i wykonywania precyzyjnych ruchéw palcéw, a po
zmniejszeniu dawki przerwano BV przy 15. dawce; jeden pacjent miat znaczng neuropatie obwodowg koriczyn
dolnych, zmuszajgca pacjenta do poruszania sie na wozku inwalidzkim z powodu niezdolno$ci do samodzielnego
chodzenia; u osoby dotknietej zespotem Nijmegena przed przerwaniem terapii BV wystgpita schytkowa
przewlekta niewydolno$é nerek; dwoch pacjentéw przerwato terapie BV z powodu ciezkich infekcji (zakazenie
CMV stopnia 3 i zapalenie ptuc).

Jak wskazali autorzy badania, pacjenci z zespotami genetycznymi sg na ogét wykluczani z badan klinicznych, co
rodzi pewne obawy co do stosowania innowacyjnych lekéw w leczeniu takich pacjentéw. Autorzy odnotowali, ze
leczenie BV w dawce 1,8 mg/kg w skojarzeniu z niwolumabem bylo dobrze tolerowane przez pacjentke
z zespotem Downa, potwierdzajgc wczesniej opisane doswiadczenia 13-letniej kobiety z zespotem Downa
leczonej monoterapig BV w dawce 1,2 mg/kg bez zadnych znaczgcych skutkéw ubocznych.

3.2. Podsumowanie

W ramach aktualizacji opracowania nr OT.4321.61.2019 odnaleziono jedno badanie pierwotne (Massano 2022)
dotyczgce stosowania brentuksymabu wedotin w monoterapii w populacji dzieci z nawrotowg lub oporng na
leczenie postacig chtoniaka Hodgkina. Nie udato sie odnalez¢ zadnych publikacji spetniajgcych kryteria wtgczenia
do przegladu dla populacji pediatrycznej chorych na uktadowego chtoniaka anaplastycznego z duzych komaérek
CD30+ (sALCL). Podobnie jak we wczesniejszych opracowaniach Agenciji, liczba dostepnych dowodow
naukowych dotyczacych dawkowania brentuksymabu wedotin we wskazanej populacji jest ograniczona.

W retrospektywnym badaniu Massano 2022 sposréd catej populacji 68 pacjentéw pediatrycznych, 95,5%
pacjentéw otrzymywato BV co 3 tygodnie w dawce 1,8 mg/kg. W kohorcie pacjentéw witgczonych do badania,
brentuksymab wedotin stosowano zaréwno w monoterapii (n=31, 45,5%) jak i skojarzeniu z innymi
chemioterapeutykami (n=37, 54,5%). W badaniu Massano 2022 nie odniesiono sie w inny sposob do dawkowania
brentuksymabu wedotinu w populacji pediatrycznej, brakuje zatem danych dotyczgcych skutecznosci
i bezpieczenstwa dla zréznicowanych dawek BV. Podsumowujgc, autorzy badania Massano 20222 wskazuja, ze
BV jest skuteczny w monoterapii lub w potgczeniu z innymi lekami, natomiast w kohorcie pediatrycznej odsetek
odpowiedzi wydaje sie wyzszy niz w opublikowanych wczesniej badaniach. Dziatania niepozadane, cho¢ czeste
(72%), rzadko prowadzity do wczeéniejszego przerwania leczenia. Neuropatia obwodowa w trakcie leczenia BV
wystepuje czesto (u 19,1% pacjentow), ale zwykle ustepuje w ciggu kilku miesiecy.
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Podobnie jak w przeglagdach Agencji z 2020 i 2017 roku, nie udato sie odnalez¢ szczegdtowych informacji
dotyczacych stosowania zréznicowanych dawek brentuksymabu wedotinu w populacji pediatrycznej chorych na
nawrotowego lub opornego na leczenie chtoniaka Hodgkina oraz chorych na nawrotowego lub opornego na
leczenie uktadowego chioniaka anaplastycznego z duzych komérek CD30+ (SALCL). W opracowaniu z 2017 roku
przedstawiono wyniki dwoch publikacii, ktére spetniaty pierwotnie zdefiniowane kryteria wigczenia do przegladu:
jeden opis przypadku uzyskania petnej remisji przy zastosowaniu dawki 1,2 mg/kg i 1 mg/kg mc. u 3 letniego
chtopca z sALCL (Mikles 2014) oraz przeglad systematyczny Cohrane 2016, w ktérym wskazano na brak badan
RCT i kontrolowanych badan klinicznych w zakresie stosowania brentuksymabu wedotin w leczeniu chtoniakow
CD30+ u pacjentéow <18 r.z. W opracowaniu Agencji z 2020 roku odnalezione publikacje obejmowaty dwa badania
jednoramienne: Koga 2020, Locatelli 2018 i jedno badanie retrospektywne Faulk 2018, oceniajgce brentuksymab
wedotin w dawce 1,8 mg/kg m.c. w populacji pediatrycznej z opornymi i nawrotowymi postaciami chtoniakéw
CD30+. Zaréwno autorzy badania Koga 2020 jak i Locatelli 2018 wskazali, ze profil farmakokinetyczny dla dzieci
byt zgodny z profilem badahn obserwowanym u dorostych pacjentéw. W badaniu Locatelli 2018 (obejmujgcym
najliczniejszg populacje, n=36), wsréd pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie HL odsetek ogélnych
odpowiedzi (ORR) wynioést 47%, u pacjentdéw z nawrotowym lub opornym na leczenie sALCL 53%, natomiast
u pacjentow z sALCL, u ktérych wystgpit pierwszy nawrot odsetek ogélnych odpowiedzi wynidst 60%. W badaniu
Koga 2020 autorzy wskazali ze 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.
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4. Zrodia
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03.04.2023 r.]
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https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/t-cell.pdf [data dostepu: 4.04.2023 r.]

Daw, Stephen, et al. "Risk and response adapted treatment guidelines for managing first relapsed
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EuroNet PGHL the euronet pediatric hodgkin lymphoma group.” HemaSphere 4.1
(2020).https://journals.lww.com/hemasphere/FullText/2020/02000/Risk_and Response Adapted
Treatment_Guidelines_for.11.aspx [data dostepu: 24.02.2023 r.]

Pozostate publikacje
ChPL Lek Adcetris ~ Charakterystyka Produktu Leczniczego Adcetris

AOTMIT. Opracowanie dotyczgce oceny zasadnosci wprowadzenia zmian w schemacie

dawkowania leku Adcetris (brentuximabum vedotinum) w programie lekowym: “Leczenie opornych
Raport nr: I nawrotowych postaci chioniakéw CD30+ (C81 Choroba Hodgikina; C84.5 Inne | nieokresloen
OT.434.25.2017 chtoniaki T). Raport nr: OT.434.25.2017. Data ukonczenia: 20.07.2017 r.

http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2017/093/RPT/093 082 RPT 0T.434.25.2017
Adcteris_zmiany PL 2017.07.20.pdf [data dostepu: 03.04.2023 r.]

AOTMIT. Opracowanie dotyczace oceny zasadnosci wprowadzenia zmian w schemacie
dawkowania w ramach Programu lekowego: "Leczenie opornych i nawrotowych postaci chtoniakéw
CD30+ (C81 Choroba Hodgkina, C84.5 Inne i nieokreslone chtoniaki T)" poprzez zréznicowanie
opisu dawkowania w zaleznosci od wieku pacjentéw. Raport nr: OT.4321.61.2019. Data
ukonczenia: 13.05.2020 r.

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/off/2020/RPT/OT.4321.61.2019 Brentuximabum%20vedoti
num.pdf [data dostepu: 03.04.2023 r.]

Raport nr:
0T.4321.61.2019
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5. Zataczniki

5.1. Wykaz lekéw zawierajacych brentuksymab wedotin finansowanych
ze srodkéw publicznych w ramach ocenianego wskazania

Tabela 4. Produkty lecznicze refundowane w ocenianym wskazaniu zgodnie z obwieszczeniem MZ z dnia 20.02.2023 r.

wDS
[2]

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [zf] | CHB [zf] | CD [zf] | WLF [zf] PO

1142.0, Brentuksymab vedotin

Adcetris, proszek do sporzgdzania

koncentratu roztworu do infuzji, 50 mg 1 fiol. | 05909991004545 | 13068,00 | 13721,40 Nd. 13721,40 | bezptatny | O

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

5.2. Strategia wyszukiwania publikacji

Tabela 5. Strategia wyszukiwania w bazie Medline dla wskazania chtoniak Hodgkina (data ostatniego wyszukiwania:
29.03.2023r.)

Lp. Kwerenda reli(igfggw
#1 "brentuximab vedotin"[Title/Abstract] 1210
#2 "Brentuximab Vedotin"[MeSH Terms] 805

#3 "Adcetris"[Title/Abstract] 94

#4 "Brentuximab Vedotin"[Title/Abstract] OR "Brentuximab Vedotin"[MeSH Terms] OR "Adcetris"[Title/Abstract] 1365
#5 "Hodgkin Disease"[MeSH Terms] 35668
#6 "hodgkin disease"[Title/Abstract] 1686
#7 "hodgkin lymphoma"[Title/Abstract] 20962
#8 "hodgkin granuloma"[Title/Abstract] 1

49 "Hodgkin Disease"[MeSH Terms] OR "Hodgkin Disease"[Title/Abstract] OR "hodgkin lymphoma'[Title/Abstract] 51354

OR "hodgkin granuloma"[Title/Abstract]

("Brentuximab Vedotin"[Title/Abstract] OR "Brentuximab Vedotin"[MeSH Terms] OR "Adcetris"[Title/Abstract])
#10 AND ("Hodgkin Disease"[MeSH Terms] OR "Hodgkin Disease"[Title/Abstract] OR "hodgkin 757
lymphoma"[Title/Abstract] OR "hodgkin granuloma"[Title/Abstract])

(("Brentuximab Vedotin"[Title/Abstract] OR "Brentuximab Vedotin"[MeSH Terms] OR "Adcetris"[Title/Abstract])
#16 AND ("Hodgkin Disease"[MeSH Terms] OR "Hodgkin Disease"[Title/Abstract] OR "hodgkin 247
lymphoma"[Title/Abstract] OR "hodgkin granuloma"[Title/Abstract])) AND (2020:2023[pdat])

(("Brentuximab Vedotin"[Title/Abstract] OR "Brentuximab Vedotin"[MeSH Terms] OR "Adcetris"[Title/Abstract])
AND ("Hodgkin Disease"[MeSH Terms] OR "Hodgkin Disease"[Title/Abstract] OR "hodgkin
lymphoma"[Title/Abstract] OR "hodgkin granuloma"[Title/Abstract])) AND ((child[Filter] OR adolescent[Filter]
OR preschoolchild[Filter]) AND (2020:2023[pdat]))

#19 38

Tabela 6. Strategia wyszukiwania w bazie Medline dlawskazania sALCL (data wyszukiwania: 4.04.2023 r., aktualizacja
wyszukiwania z dnia 14.04.2020 r.)

Lp. Kwerenda rel](igiggw
1 "Brentuximab Vedotin"[Mesh] Sort by: Most Recent 810

2 Brentuximab[Title/Abstract] 1308

3 Adcetris[Title/Abstract] 94

4 (("Brentuximab Vedotin"[Mesh]) OR (Brentuximab[Title/Abstract])) OR (Adcetris[Title/Abstract]) 1437

5 "Lymphoma, Large-Cell, Anaplastic"[Mesh] Sort by: Most Recent 2588

6 Anaplastic Large-Cell[Title/Abstract] 4659
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Lp.

Kwerenda

Liczba
rekordow

CD30 Positive Anaplastic[Title/Abstract]

128

Anaplastic large cell ymphoma[Title/Abstract]

4153

CD30+ Anaplastic Large Cell[Title/Abstract]

166

10

"anaplastic"[Title/Abstract] and "large"[Title/Abstract] and "cell"[Title/Abstract] and
"lymphoma'[Title/Abstract]

5276

11

((((("Lymphoma, Large-Cell, Anaplastic"[Mesh]) OR (Anaplastic Large-Cell[Title/Abstract])) OR (CD30

Positive Anaplastic[Title/Abstract])) OR (Anaplastic large cell ymphoma][Title/Abstract])) OR (CD30+

Anaplastic Large Cell[Title/Abstract])) OR ("anaplastic"[Title/Abstract] and "large"[Title/Abstract] and
"cell"[Title/Abstract] and "lymphoma"[Title/Abstract])

5808

12

(Brentuximab[Title/Abstract]) AND (((((("Lymphoma, Large-Cell, Anaplastic"[Mesh]) OR (Anaplastic
Large-Cell[Title/Abstract])) OR (CD30 Positive Anaplastic[Title/Abstract])) OR (Anaplastic large cell
lymphoma|[Title/Abstract])) OR (CD30+ Anaplastic Large Cell[Title/Abstract])) OR
("anaplastic"[Title/Abstract] and "large"[Title/Abstract] and "cell"[Title/Abstract] and
"lymphoma"[Title/Abstract]))

278

13

Infan* OR newborn* OR new-born* OR perinat* OR neonat* OR baby OR baby* OR babies OR toddler*
OR minors OR minors* OR boy OR boys OR boyfriend OR boyhood OR girl* OR kid OR kids OR child
OR child* OR children* OR schoolchild* OR schoolchild OR school child[tiab] OR school child*tiab] OR
adolescen* OR juvenil* OR youth* OR teen* OR under*age* OR pubescen* OR pediatricsmh] OR
pediatric* OR paediatric* OR peadiatric* OR school [tiab] OR school*[tiab] OR prematur* OR preterm*

6412198

14

(Brentuximab([Title/Abstract]) AND (((((("Lymphoma, Large-Cell, Anaplastic"[Mesh]) OR (Anaplastic
Large-Cell[Title/Abstract])) OR (CD30 Positive Anaplastic[Title/Abstract])) OR (Anaplastic large cell
lymphoma|Title/Abstract])) OR (CD30+ Anaplastic Large Cell[Title/Abstract])) OR
("anaplastic"[Title/Abstract] and "large"[Title/Abstract] and "cell"[Title/Abstract] and
"lymphoma"[Title/Abstract])) Filters: from 2020/4/1 — 3000/12/12

71

15

((Brentuximab[Title/Abstract]) AND (((((("Lymphoma, Large-Cell, Anaplastic'[Mesh]) OR (Anaplastic
Large-Cell[Title/Abstract])) OR (CD30 Positive Anaplastic[Title/Abstract])) OR (Anaplastic large cell
lymphoma|[Title/Abstract])) OR (CD30+ Anaplastic Large Cell[Title/Abstract])) OR
("anaplastic"[Title/Abstract] and "large"[Title/Abstract] and "cell"[Title/Abstract] and
"lymphoma"[Title/Abstract])) AND (2020/4/1:3000/12/12[pdat])) AND (Infan* OR newborn* OR new-born*
OR perinat* OR neonat* OR baby OR baby* OR babies OR toddler* OR minors OR minors* OR boy OR
boys OR boyfriend OR boyhood OR girl* OR kid OR kids OR child OR child* OR children* OR
schoolchild* OR schoolchild OR school child[tiab] OR school child*[tiab] OR adolescen* OR juvenil* OR
youth* OR teen* OR under*age* OR pubescen* OR pediatricsimh] OR pediatric* OR paediatric* OR
peadiatric* OR school [tiab] OR school*[tiab] OR prematur* OR preterm*)

15

Tabela 7. Strategia wyszukiwania w bazie Embase dla wskazania chtoniak Hodgkina (data ostatniego wyszukiwania:
29.03.2023r.)

Lp. Kwerenda reli(igfggw
#1 brentuximab vedotin.ab,kwiti. 3006
#2 exp Brentuximab Vedotin/ 5347
#3 Adcetris.ab,kw,ti. 218
#4 lor2or3 5581
#5 exp Hodgkin disease/ 49607
#6 "Hodgkin* disease".ab,kw,ti. 12825
#7 "Hodgkin* Lymphoma ".ab,kw,ti. 69657
#8 "Hodgkin* Granuloma".ab,kwi,ti. 1
#9 5or6or7or8 94747
#10 4and 9 3171
#11 limit 10 to yr="2020 -Current" 1007
#14 limit 11 to (infant <to one year> or child <unspecified age> or preschool child <1 to 6 years> or school child <7 108
to 12 years>)
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Tabela 8. Strategia wyszukiwaniaw bazie Embase dla wskazania sALCL (data wyszukiwania: 4.04.2023 r., aktualizacja
wyszukiwania z dnia 14.04.2020 r.)

Lp. Kwerenda rel](ig:ggw
1 brentuximab vedotin/ 5348
2 brentuximab vedotin.ab,kwiti. 3008
3 brentuximab.ab,kw;ti. 3310
4 Adcetris.ab,kw,ti. 218
5 exp anaplastic large cell ymphoma/ 3601
6 Anaplastic large cell ymphoma.ab,kwiti. 6440
7 Anaplastic Large-Cell.ab,kw,ti. 7077
8 CD30 Positive Anaplastic Large Cell.ab,kw,ti. 125
9 CD30+ Anaplastic Large Cell.ab,kw;ti. 188
10 S5or6or7or8or9 8381
11 lor2or3or4 5875
12 10 and 11 1003
13 limit 12 to yr="2020 -Current" 357

exp adolescence/ or exp adolescent/ or exp child/ or exp childhood disease/ or exp infant disease/ or
(adolescen* or babies or baby or boy? or boyfriend or boyhood or child or child* or child*3 or children*
14 or girl? or infan_t* or juvenil* or ju_venile* or kiQ? or min(_)rs or minors* or neonat* or newborn* or new- 6251178
born* or paediatric* or peadiatric* or pediatric* or perinat* or preschool* or puber* or pubescen* or
school or school child* or school* or schoolchild* or schoolchild* or teen* or toddler? or underage? or
under-age? or youth*).ti,ab,kf,hw.

15 13 and 14 67
Tabela 9. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane dla wskazania chtoniak Hodgkina (data ostatniego
wyszukiwania: 29.03.2023 r.)

Lp. Kwerenda reli(ig?ggw

#1 brentuximab vedotin 365
#2 Adcetris 22
#3 #1 or #2 366
#4 MeSH descriptor: [Hodgkin Disease] explode all trees 978
#5 Hodgkin* disease 4120
#6 Hodgkin* Lymphoma 5236
#7 Hodgkin* Granuloma 25
#8 #4 or #5 or #6 or #7 6283
#9 #3 and #8 with Cochrane Library publication date from Apr 2020 to Apr 2023 93

Tabela 10. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane dla wskazania sALCL (data wyszukiwania: 4.04.2023 r.,
aktualizacja wyszukiwania z dnia 14.04.2020 r.)

Lp. Kwerenda Liczba rekordéw
#1 MeSH descriptor: [Brentuximab Vedotin] explode all trees 40
#2 (brentuximab):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 370
#3 (adcetris):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 20
#4 #1 or #2 or #3 371
#5 MeSH descriptor: [Lymphoma, Large-Cell, Anaplastic] explode all trees 35
#6 (Anaplastic large cell ymphoma):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 233
#7 (Anaplastic Large-Cell):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 237
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Lp.

Kwerenda

Liczba rekordéw

#8

CD30 Positive Anaplastic Large Cell with Cochrane Library publication date from Apr
2020 to present

25

#9

#5 or #6 or #7 or #8

255

#10

#4 and #9 with Cochrane Library publication date from Apr 2020 to present

28

#11

Infant OR infan* OR newborn OR newborn* OR new-born* OR baby OR baby*OR
babies OR neonat* OR perinat* OR postnat* OR child OR child* OR schoolchild* OR
schoolchild OR school child OR school child* OR kid OR kids OR toddler* OR
adolescent OR adoles* OR teen* OR boy* OR girl* OR minors OR minors* OR
underag* OR under ag* OR juvenil* OR youth* OR kindergar* OR puberty OR puber*
OR pubescen* OR prepubescen* OR prepuberty* OR pediatrics OR pediatric* OR
paediatric* OR peadiatric* OR schools OR nursery school* OR preschool* OR pre
school* OR primary school* OR secondary school* OR elementary school* OR
elementary school OR high school* OR highschool* OR school age OR schoolage OR
school age* OR schoolage* OR infancy OR schools, nursery OR infant, newborn

516231

#12

#10 and #11

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci

19/19



