Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 150/2013 z dnia 5 sierpnia 2013 r.
w sprawie oceny leku Adcetris (brentuksymab vedotin),
EAN: 5909991004545 we wskazaniu , Leczenie chtoniakow CD30+
(C81 Choroba Hodgkina; C84.5 Inne i nieokre$lone chtoniaki T)”

Rada uwaza za niezasadne objecie refundacjq leku Adcetris (brentuksymab
vedotin) we wskazaniu , Leczenie chtoniakow CD30+ (C81 Choroba Hodgkina;
C84.5 Inne i nieokreslone chtoniaki T)”, w ramach proponowanego programu
lekowego.

Uzasadnienie

Adcetris  (brentuximab vedotin), stosowany w przypadku nawrotu
po autologicznym przeszczepie komorek macierzystych szpiku, wykazuje
aktywnosc¢ kliniczng w leczeniu dorostych chorych na chfoniaki Hodgkina
i chfoniaki anaplastyczne z duzych komdrek T, wykazujgcych ekspresje CD30.
Miarg tego jest stosunkowo wysoki odsetek catkowitych i czesciowych
odpowiedzi  klinicznych.  Jednoczesnie, w  omawianym  wskazaniu,
nie udokumentowano przewagi stosowania brentuximabu vedotin nad
schematami chemioterapii, stosowanymi w przypadku nawrotu, bqdz
chemioterapig wspomagang powtdornym przeszczepem (autologicznym Ilub
allogenicznym) w zakresie czasu do progresji, przezy¢ catkowitych bqdz jakosci
zycia. Woyniki dotychczas przeprowadzonych badan nie dokumentujq tez
by brentuximab vedotin pozwalat na trwate wyleczenie choroby. Analiza
farmakoekonomiczna wskazuje, ze w warunkach polskich koszt stosowania
brentuximabu vedotin znacznie przekracza prog przyjmowany dla technologii
efektywnych  kosztowo. Woaqtpliwosci  dotyczqce  niektdorych  zapisow
proponowanego Programu Lekowego zawarto w dodatkowych uwagach Radly.

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 6 maja 2013 r. Ministerstwo Zdrowia zlecito przygotowanie analizy weryfikacyjnej
AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTM na zasadzie art. 35 ust. 1
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
oraz wyrobodw medycznych w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego Adcetris
(brentuksymab vedotin), proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, fiolka 8 50mg,
kod EAN: 5909991004545, w ramach Programu Lekowego ,Leczenie chtoniakow CD30+ (C81
Choroba Hodgkina; C84.5 Inne i nieokreslone chtoniaki T)”. Zgodnie z trescia wniosku
refundacyjnego, lek ma by¢ stosowany w dwdch wskazaniach:

e nawrotowy lub oporny na leczenie chtoniak ziarniczy (HL — ang. Hodgkin’s lymphoma) CD30+:

— po autologicznym przeszczepie komorek macierzystych szpiku lub
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— po co najmniej dwoch weczesniejszych terapiach, w przypadku, gdy autologiczny
przeszczep komodrek macierzystych lub wielolekowa chemioterapia nie stanowi opcji
leczenia;

e nawrotowy lub oporny na leczenie uktadowy chtoniak anaplastyczny z duzych komodrek
(sALCL — ang. systemic anaplastic large cell lymphoma).

Problem zdrowotny

Chtoniak Hodgkina (HL) obejmuje grupe choréb nowotworowych tkanki limfoidalnej
z charakterystycznymi komdrkami Reed i Sternberga, oraz Hodgkina. Wymienione komorki wywotujg
masywny odczyn normalnych limfocytébw w weztach chtonnych, co dominuje w obrazie
mikroskopowym ziarniczo zmienionego wezta. Choroba rozwija sie gtdwnie w obrebie weztow
chtonnych, ale wykazuje tendencje do szerzenia sie poczatkowo na inne wezty chtonne przez ciggtos¢,
a w bardziej zaawansowanych stadiach takze drogg naczyn krwionosnych do odlegtych struktur
limfatycznych i narzgdow wewnetrznych np. sledziony, watroby, szpiku, kosci.

HL nalezy do wzglednie rzadko wystepujgcych w Europie nowotwordw i cechuje sie wysoka
wyleczalnoscig. W Polsce kazdego roku rejestrowanych jest okoto 800-1000 nowych zachorowan
i ok. 300 — 200 zgondw.

Uktadowy anaplastyczny chtoniak z duzych komérek (sALCL) nalezy do chtoniakéw nieziarniczych
T-komdrkowych i z komdrek NK, grupy chordb nowotworowych z charakterystycznym klonalnym
rozrostem komodrek limfoidalnych odpowiadajgcych rézinym stadium zrdéznicowania komodrek
prawidtowych.

Roczna zapadalno$¢ na sALCL w Polsce w latach 2000-2010 mogta wynosi¢ od ok. 16 osdb
w 2000 roku do ok. 36 oséb w roku 2010. Nalezy zaznaczy¢, ze szacowana zachorowalnos¢ na sALCL
jest wartoscig przyblizona.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Brentuksymab vedotin (BV) jest koniugatem przeciwciata i leku przeciwnowotworowego
(ang. antibody drug conjugate, ADC). Przeciwciato transportuje lek (monometyl aurystatyny)
powodujgcy wybidrczo apoptoze komodrek nowotworowych z ekspresja receptora CD30.
W klasycznym HL i sALCL ekspresja receptora CD30 stanowi antygen na powierzchni komérek
nowotworowych. Ekspresja ta jest niezalezna od stadium choroby, rodzaju terapii badz
ewentualnego przeszczepu. Cechy te czynig CD30 celem interwencji terapeutycznej. Nie wyklucza sie,
ze do mechanizmu dziatania mogg przyczyniad sie inne funkcje zwigzane z przeciwciatem.

Produkt leczniczy Adcetris zawierajgcy brentuksymab vedotin uzyskat warunkowe pozwolenie
na dopuszczenie do obrotu na terenie EU w procedurze centralnej w pazdzierniku 2012 roku. Nadano
mu status sierocego produktu leczniczego. Warunki pozwolenia dotyczg m.in. koniecznosci
dostarczania kolejnych danych z badan klinicznych ocenionych w ramach procedury rejestracyjnej
i przeprowadzenia badan dodatkowych.

Alternatywne technologie medyczne

Na podstawie rekomendacji klinicznych  mozna  wywnioskowaé, e w  przypadku
nawrotowego/opornego na leczenie HL po ASCT (autologiczny przeszczep komdrek macierzystych,
ang. Autologus Stem Cell Transplantation) u pacjentdw dos$¢ mtodych i bedacych w stanie znies¢
obcigzajgce skutki takiej interwencji, rozwazane mogg by¢ rdinego rodzaju schematy
chemioterapeutyczne +/- RT (radioterapia), sama RT, allo-SCT (allogeniczny przeszczep komorek
macierzystych, ang. allogeneic stem cell transplant), a takze opieka paliatywna w przypadku
odstgpienia od leczenia. Z kolei w odniesieniu do nawrotowego/opornego na leczenie HL
po co najmniej dwdch wczesniejszych terapiach, w przypadku gdy:

- ASCT nie stanowi opcji leczenia — kolejng mozliwoscig leczenia wydajg sie by¢ réznego rodzaju
schematy chemioterapeutyczne +/- RT, sama RT, allo-SCT u pacjentéw dos$¢ mtodych i bedagcych
w stanie znie$¢ obcigzajgce skutki takiej interwencji, a takze opieka paliatywna w przypadku
odstgpienia od leczenia.
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- wielolekowa chemioterapia nie stanowi opcji leczenia — kolejng mozliwoscig leczenia wydajg sie by¢
réznego rodzaju schematy chemioterapeutyczne +/- RT, sama RT, ASCT, allo-SCT, a takze opieka
paliatywna w przypadku odstgpienia od leczenia.

Na podstawie rekomendacji klinicznych  mozna  wywnioskowaé, e w  przypadku
nawrotowego/opornego na leczenie sALCL rozwazane mogg by¢ rdznego rodzaju schematy
chemioterapeutyczne, RT, ASCT oraz allo-SCT u pacjentéw dos¢ mtodych i bedgcych w stanie zniesé
obcigzajace skutki takiej interwencji, a takze opieka paliatywna w przypadku odstgpienia od leczenia.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Badania nad HL

Gtownym badaniem klinicznym oceniajgcym zastosowanie BV w leczeniu nawrotowego/opornego
na leczenie HL jest jednoramienne badanie Younes 2012. Badanie to byto réwnoczesnie gtéwnym
badaniem rejestracyjnym leku w populacji chorych po niepowodzeniu ASCT.

Ostatecznie do badania wiaczono 102 pacjentéw, prawie 90% oséb byto rasy biatej. Mediana wieku
wynosita 31 lat (zakres 15 — 77), stan sprawnosci w skali ECOG wynidst 0 u 41% i 1 u 59%.
Symptomy B (niewyjasniona gorgczka, zmeczenie, nadmierna nocna potliwos¢, niewyjasniona utrata
wagi oraz Swigd) wystepowaty u 34%, a zajecie szpiku kostnego — u 8% pacjentéw. Wczesniejszg
radioterapie przeszto 66% osdb, a mediana wczesniejszych chemioterapii wyniosta 3,5 (zakres 1 - 13).
U 58% pacjentdw wystgpit nawrdt choroby, a 42% byto opornych na ostatnie leczenie. 89% osdb
przeszto wczesniej jedno, a 11% dwa ASCT. Mediana czasu od ASCT do pierwszego nawrotu
po przeszczepie wyniosta 6,7 miesiecy (zakres 0 — 131). 56% pacjentéw po nawrocie po ASCT, a przed
otrzymaniem BV w ramach badania, przeszto chemioterapie. Mediana czas od diagnozy HL do wejscia
do badania wyniosta 39,90 miesigca (zakres 11,8 — 219,7). Wszyscy pacjenci wigczeni do badania
otrzymali min 1 dawke leku. Mediana i $rednia dtugo$¢ trwania leczenia wyniosta odpowiednio
9 10 cykli BV. 18 pacjentdw otrzymato wszystkie planowane 16 cykli leczenia.

W badaniu tym uzyskano nastepujace wyniki:

— ORR (catkowity odsetek odpowiedzi, ang. overall response rate) wynidst 75% (85% ClI:
64,9% — 82,6%), w tym CR (remisja catkowita, ang. complete remission) — 34% (95% ClI:
25,2% — 44,4%), 22% o0sdb wykazato chorobe stabilng, a 3% progresje;

— OS (przezycie catkowite, ang. overall survive) po 1 roku wyniosto 89% (95% Cl: 83% —
95%), po 2 roku — 72% (95% Cl: bd);

— mediany OS nie osiggnieto (95% Cl: 27 mies. — -), mediana PFS (czas bez progresji
choroby, ang. progression free survival) wyniosta 5,6 miesigca (95% Cl: 5,0 - 9,0) (zakres:
1,2 -27,3);
— mediana czasu do OR (obiektywna odpowiedz?, ang. objective response) wyniosta 5,7
tygodnia (zakres: 5,1 — 56), mediana czasu trwania OR — 6,7 miesiecy (95% Cl: 3,6 — 14,8)
(zakres: 1,2 — 26,1)
— mediana czasu do CR wyniosta 12 tygodni (zakres: 5,1 — 56), mediana czasu trwania CR
nie zostata osiggnieta (95% Cl: 10,8 mies. — -) (zakres: 1,4 — 26,1), mediana PFS dla
pacjentéw z CR wyniosta 21,7 miesiecy .
Trudno stwierdzi¢, czy pacjenci z nawrotowym lub opornym na leczenie HL po co najmniej dwdch
wczesniejszych terapiach, w przypadku gdy ASCT lub wielolekowa chemioterapia nie stanowi opcji
leczenia, znajdowali sie wsréd tych zakwalifikowanych do badania Younes 2012, czy pozostatych —
publikacje Zrédtowe nie dostarczajg takich danych.

Badania nad sALCL

Gtéwnym badaniem klinicznym oceniajgcym zastosowanie BV w leczeniu nawrotowego/opornego
na leczenie sALCL jest jednoramienne badanie Pro 2012. Badanie to bylo réwnoczesnie gtéwnym
badaniem rejestracyjnym leku w rozwazanej populacji chorych.

Ostatecznie do badania wtaczono 58 pacjentow. U 72% osdéb stwierdzono sALCL-, u 28% — sALCL+,
a ztosliwe zmiany skérne u 26% pacjentdéw. 83% o0séb byto rasy biatej. Mediana wieku wyniosta 52
lata (zakres 14 — 76), stan sprawnosci w skali ECOG wynidst 0 u 33%, 1 u 66% i 2 u 2%. Symptomy B
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wystepowaty u 29%, a zajecie szpiku kostnego — u 14% pacjentow. Wczesniejszg radioterapie
przeszto 45% oséb, mediana wczesniejszych chemioterapii wyniosta 2 (zakres 1 — 6), a 26% o0sbb
przeszto wczesniej ASCT. U 50% pacjentdow wystgpit nawrdt choroby, a 50% byto opornych
na ostatnie leczenie. 62% 0s6b byto opornych na leczenie pierwotne, a 22% nie odpowiedziato
na jakiekolwiek wczesdniejsze leczenie. Najczestszg terapig przed wejsciem do badania byita
chemioterapia wielolekowa oraz ASCT (91%). Wszyscy pacjenci wiaczeni do badania otrzymali min.
1 dawke leku. Mediana trwania leczenia wyniosta 7 (zakres 1 — 16), a wsrdd pacjentéw z OR —
8 cykli BV.

W badaniu tym uzyskano nastepujace wyniki:

— ORR wynidst 86% (95% Cl: 74,6% — 93,9%), w tym CR — 59% (95% Cl: 43,2% — 69,8%), 3%
0s6b miato chorobe stabilna, 5% wykazato progresje

— 0S po 1 roku wyniosto 71% (95% Cl: 59% — 82%)

— mediany OS nie osiggnieto (95% Cl: 21,3 mies. — -), mediana PFS wyniosta 14,3 miesigca
(95% Cl: 6,9 — -) (zakres: 0,8 — 23,6)

— mediana czasu do OR wyniosta 5,9 tygodnia (zakres: 4,3 — 14), mediana czasu trwania OR
— 13,2 miesigca (95% Cl: 5,7 — -) (zakres: 0,1 — 21,7)

— mediana czasu do CR wyniosta 11,9 tygodnia (zakres: 5,1 — 50,3), mediana czasu trwania
CR nie zostata osiggnieta (95% Cl: 13,0 mies. — -) (zakres: 0,7 — 21,7), mediana PFS dla
pacjentdw z CR wyniosta 14,6 miesigca.

Bezpieczenstwo stosowania

Badania nad HL

Najczestszym zdarzeniem niepozgdanym (AE) w badaniu Younes 2012 byfa neuropatia obwodowa,
ktéra wystgpita u ok. 55% pacjentdw i najczesciej byta czuciowa (w publikacji podano, ze 23%
pacjentéw miato obwodowa neuropatie juz na wejsciu do badania). Mediana czasu do wystgpienia
tego zdarzenia w jakimkolwiek stopniu wyniosta 12,4 tyg., w stopniu 2 — 27,3 tyg., a w stopniu 3 —
38,0 tyg. Catkowite ustgpienie wszystkich objawdw wystgpito u 50% pacjentéw, a mediana czasu do
polepszenia lub wyzdrowienia wyniosta 13,2 tyg.

Ogdtem, 55% pacjentdow doswiadczyto zdarzen niepozadanych w stopniu 3 lub wiekszym. Oprécz
obwodowej neuropatii czuciowej, najczestszymi dziataniami niepozgdanymi w stopniu 3 lub
wiekszym byly zaburzenia wartosciach parametréw laboratoryjnych: neutropenia (20%),
trombocytopenia (8%) i anemia (6%). Nie stwierdzono gorgczek z neutropenii.

Prawie 20% pacjentow przerwato leczenie z powodu dziatan niepozgdanych. Sposréd zdarzen
niepozadanych prowadzgcych do przerwania leczenia, najczestszymi byta obwodowa neuropatia
czuciowa (6%) oraz ruchowa (3%). Podanie leku zostato opdznione z powodu AE u 47% pacjentow
i wsréd zdarzen najczesciej opOzniajagcych podanie BV byty neutropenia (16%) oraz obwodowa
neuropatia czuciowa (13%). Redukcja dawki BV z 1,8 do 1,2 mg/kg wystgpita u 11% pacjentow,
a wsrdad AE najczesciej do tego prowadzacych byta obwodowa neuropatia czuciowa (10 pacjentow).
Jeden pacjent miat zredukowana dawke BV z powodu trombocytopenii w stopniu 4. Nie stwierdzono
zgondw zwigzanych z podaniem BV.

Badania nad sALCL

Najczestszym zdarzeniem niepozgdanym w badaniu byfta neuropatia obwodowa wszystkich typow —
wystgpita u ok. 53% pacjentéw. Raportowano obwodowa neuropatie czuciowa (41%), parestezje
(70%), neuralgie (5%), obwodowe neuropatie ruchowe (5%), odczuwanie palenia (2%)
i polineuropatie (2%). 14% oséb miato obwodowa neuropatie, gtdwnie czuciowa stopnia 3, nikt nie
zgtosit neuropatii stopnia 4. Mediana czasu do wystgpienia neuropatii obwodowej w jakimkolwiek
stopniu wyniosta 13,3 tyg., w stopniu 2 — 16,9 tyg., a w stopniu 3 — 28,4 tyg. Catkowite ustgpienie
wszystkich objawdw wystapito u 48% pacjentéw, a mediana czasu do polepszenia lub wyzdrowienia
wyniosta 9,9 tyg. (zakres 0,3 — 32,9). Nie stwierdzono czynnikdow predysponujacych do rozwoju tego
zaburzenia na wejsciu pacjentdw do badania.
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Ogdtem, 60% pacjentow doswiadczyto AE w stopniu 3 lub wiekszym. Oprécz obwodowej neuropatii
czuciowej, najczestszymi AE w stopniu 3 lub wiekszym byly zaburzenia laboratoryjne: neutropenia
(21%), trombocytopenia (14%) i anemia (7%).

24% pacjentow przerwato leczenie z powodu AE. Sposrdod AE prowadzacych do przerwania leczenia,
najczestszymi byta obwodowa neuropatia czuciowa, pozostate wystepowaty u nie wiecej niz
1 pacjenta. Podanie leku zostato opdinione z powodu AE u 40% pacjentéow i wsérdd zdarzen
najczesciej opdzniajagcych podanie BV byly obwodowa neuropatia czuciowa (14%) oraz neutropenia
(12%). Redukcja dawki BV z 1,8 do 1,2 mg/kg wystgpita u 12% pacjentéw i wsréd AE
najczesciej do tego prowadzgcych byta obwodowa neuropatia czuciowa (4 pacjentéw). 2 pacjentéow
po redukcji dawki ostatecznie przerwato leczenie z powodu tego zdarzenia. Nie stwierdzono zgonéw
zwigzanych z podaniem BV.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka
Nie dotyczy.
Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Analiza ekonomiczna dla HL

Celem analizy ekonomicznej byta ocena efektéw zdrowotnych oraz efektywnosci kosztowej leczenia
HL za pomocg Adcetris. Zastosowano analize kosztdw-uzytecznosci. Poréwnywane interwencje to BV
vs chemioterapia +/- radioterapia (CHT +/- RT) i BV vs chemioterapia +/- radioterapia z allogenicznym
przeszczepem szpiku (CHT +/- RT + RICalloSCT). Analize wykonano w perspektywie ptatnika
publicznego (NFZ) oraz wspdlnej (NFZ + pacjent) w 40-letnim horyzoncie czasowym. Uwzgledniono
bezposrednie koszty medyczne.

Model ekonomiczny zostat zbudowany w oparciu o wyniki badania Younes 2012. W modelu
porownywane technologie oceniano w dwdch populacjach: pacjentéw kwalifikujgcych sie
do allogenicznego przeszczepu szpiku oraz pacjentow niekwalifikujgcych sie do allogenicznego
przeszczepu szpiku. W pierwszej populacji porownywano trzy interwencje: BV, CHT +/- RT oraz CHT
+/- RT + RICalloSCT. W drugiej populacji poréwnywano: BV oraz CHT +/- RT.

Wsrod gtéwnych ograniczen analizy ekonomicznej mozna wskazac fakt, ze wnioskodawca w ramach
przeglagdu systematycznego w analizie klinicznej nie odnosit sie do komparatoréw przedstawionych
w analizie ekonomicznej. Z powyzszego wynika, iz nie mozna zweryfikowaé poprawnosci
przedstawionych przez wnioskodawce danych dotyczacych ich efektywnosci klinicznej. Ponadto,
whnioskodawca w swoich analizach nie przyjmuje identycznych komparatoréw, stad nie mozna
stwierdzi¢, iz dokonano pordwnania z wfasciwym. Analiza wytycznych klinicznych pokazuje,
iz we wnioskowanej populacji pacjentéw mozna stosowaé m.in. CHT+/-RT, RT, alloSCT, leczenie
paliatywne. Wnioskodawca przedstawit w analizie ekonomiczne komparatory taczone (z trzech
pierwszych), natomiast pomingt leczenie paliatywne. Jednoczesnie analiza ekonomiczna jest
niespdjna z analizg wptywu na budzet, w ktdérej wskazano, iz brentuksymab nie bedzie zastepowat
zadnej technologii.

Dodatkowo, w zwigzku z faktem, ze wnioskodawca nie przedstawit w analizie klinicznej wynikéw dla
pacjentéw z HL po co najmniej dwdch wczesniejszych terapiach, w przypadku gdy ASCT lub
wielolekowa chemioterapia nie stanowi opcji leczenia, wnioskowanie o efektywnosci kosztowej BV
w tej kohorcie jest obarczone duzg niepewnoscia, zwigzang z ekstrapolacjg skutecznosci BV z kohorty
pacjentéw z HL po ASCT na wyzej wymieniona.

Wg modelu wnioskodawcy stosowanie BV w miejsce CHT +/- RT wigze sie z uzyskaniem dodatkowo
1,24 QALY, przy koszcie stosowania wyzszym o w perspektywie wspdlnej. Przektada sie to
na ICUR = . Wg modelu wnioskodawcy stosowanie BV w miejsce CHT +/- RT +
RICalloSCT wigze sie z uzyskaniem dodatkowo 0,50 QALY, przy koszcie stosowania wyzszym
o w perspektywie wspdlnej (NFZ + pacjent). Przektada sie to na ICUR =

Przy wartosciach ICUR oszacowanych w analizie podstawowej i progu optacalnosci wynoszgcym
105 801 zt, cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Adcetris wynosi z perspektywy wspdlnej
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Dodatkowo, wnioskodawca przedstawit oszacowania CZN wynikajgcej z pordownania wartosci CUR
stosowanych technologii. Cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Adcetris wynosi
z perspektywy wspadlnej

W zwigzku z ograniczeniami odnosnie wyboru komparatoréw analitycy Agencji przeprowadzili,
na podstawie modelu wnioskodawcy, pordwnanie BV vs RICalloSCT.

Ponadto, w zwigzku z zachodzeniem art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji oraz faktem nieprzedstawienia
przez wnioskodawce wyliczen na podstawie w/w artykutu, analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia
wiasne.

Analiza ekonomiczna dla sALCL
Whioskodaweca nie przedstawit analizy ekonomicznej dla zastosowania BV u pacjentéw z sALCL.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy byfa ocena obcigzen budzietowych NFZ zwigzanych z finansowaniem ze $rodkdw
publicznych preparatu Adcetris. Wielko$¢ populacji docelowej wyznaczono w trzech subpopulacjach:

o z nawrotowym lub opornym na leczenie chfoniakiem Hodgkina po ASCT,

o z nawrotowym lub opornym na leczenie HL, po co najmniej dwdch wczesniejszych terapiach,
w przypadku, gdy ASCT lub wielolekowa chemioterapia nie stanowi opcji leczenia,

o z nawrotowym lub opornym na leczenie sALCL.

Przyjeto perspektywe ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspdlng (NFZ + pacjent) w 6-letnim horyzoncie
czasowym (od 2014 roku do 2019 roku). W analizie uwzgledniono koszt nabycia lekéw
(brentuksymab), koszty podania lekéw i monitorowania terapii oraz koszty leczenia dziatan
niepozadanych. Rozwazono dwa scenariusze: istniejgcy — aktualnie realizowany, bez refundacji
Adcetris i nowy — po wprowadzeniu Adcetris do programu lekowego. W ramach analizy kosztéw
liczbe cykli i zuzycie brentuksymabu na cykl, oszacowano na podstawie danych z badan Younes 2012
(dla HL) oraz Pro 2012 (dla sALCL).

Jednym z gtéwnych ograniczen przedstawionej analizy byt brak w analizie wnioskodawcy
szczegdtowego (mozliwego do zweryfikowania) opisu sposobu wyznaczenia populacji pacjentéw
(na podstawie chorobowosci) na podstawie badan, nieuwzglednienie technologii opcjonalnych
w zwigzku z zatozeniem, iz brentuksymab nie zastgpi zadnej z nich, oszacowania przeprowadzane
na podstawie opinii jedynie 2 ekspertéw czy zatozenie, iz w pierwszym roku do programu wejdzie
50% chorych oszacowanych na bazie zapadalnosci — o ile to zatozenie nie budzi watpliwosci
analitykdw Agencji, o tyle wiasciwe wydaje sie wigczenie pozostatych 50% chorych w kolejnych latach
analizy, czego wnioskodawca nie robi, zanizajgc tym samym oszacowang populacje.

Jednymi z najistotniejszych czynnikéw wptywajgcych na wyniki analizy wptywu na budzet jest liczba
leczonych pacjentéw oraz koszt brentuksymabu. W przypadku kosztéw brentuksymabu liczbe cykli
i zuzycie brentuksymabu na cykl, oszacowano na podstawie danych z badan Younes 2012 (dla HL)
oraz Pro 2012 (dla sALCL). Nie jest mozliwe przewidzenie, jakie wartosci przyjmg te parametry
w rzeczywistej praktyce klinicznej, w zwigzku z czym nalezy uzna¢ podejscie wnioskodawcy
za wiasciwe (w tym momencie). Jednoczesnie oszacowania populacyjne podlegajg kilku istotnym
ograniczeniom (pominiecie chorych, oszacowania ekspertow), co potencjalnie moze mie¢ duzy wptyw
na wyniki analizy.

Wg analizy wnioskodawcy, w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu Adcetris
ze srodkdéw publicznych w ramach wykazu lekédw refundowanych, dodatkowe koszty ponoszone
przez ptatnika publicznego w wariancie prawdopodobnym wyniosg odpowiednio w
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Przedstawione warianty skrajne wskazujg natomiast, iz w przypadku podjecia pozytywne] decyzji
o finansowaniu Adcetris ze s$rodkéw publicznych w ramach wykazu lekéw refundowanych,
dodatkowe wydatki ptatnika publicznego beda wynosity w przyblizeniu odpowiednio w

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej

Whnioskodawca w analizie racjonalizacyjnej jako rozwigzanie zaproponowat wprowadzenie
odpowiednikéw dla lekéw: trastuzumab (grupa limitowa 1082.0), kapecytabina (grupa limitowa
1006.0) i imatynib (grupa limitowa 1064.0). Wybdr uzasadnit zblizajgcym sie terminem wygasniecia
praw ochrony patentowej dla wymienionych substancji, co spowoduje wprowadzenie tanszych
odpowiednikéw tych lekdw i tym samym obnizenie limitu finansowania ze $srodkéw publicznych nie
powodujgc jednoczesnie zadnych dodatkowych obcigzen dla swiadczeniobiorcéw

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych w odniesieniu do zastosowania BV w rozpatrywanych
populacjach chorych.

Dodatkowe uwagi Rady
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Celowe jest, zdaniem Rady, ponowne rozpatrzenie zasadnosci finansowania brentuximabu vedotin
w przypadku pojawienia sie nowych doniesied klinicznych na temat jego skutecznosci, w tym
zwtaszcza badan klinicznych 1l fazy, pozwalajgcych poréwnaé czas przezycia i jako$é zycia chorych
leczonych standardowo i z zastosowaniem ocenianego leku.

Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Rafat Suwinski
Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt 2 ustawy o refundacji lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny
Technologii Medycznych AOTM-0T-4351-8/2013, Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu
leczniczego Adcetris (brentuksymab vedotin) do stosowania w ramach programu lekowego: , Leczenie chtoniakéw CD30+
(C81 Choroba Hodgkina; C84.5 Inne i nieokreslone chtoniaki T)”, lipiec, 2013.

Inne wykorzystane zrédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Stanowisko eksperckie przedstawione na posiedzeniu w dniu 5 sierpnia 2013r.
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem z6ttym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy Nutricia Polska Sp. z 0.0.

Zakres wytqczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Takeda Polska Sp. z 0.0. zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfqgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: Takeda Polska Sp. z o.0.



