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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
prywatno$c¢ osoby fizycznej.
Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm.) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy
Z dnia 29 sierpnia 1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2014, poz. 1182 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytgczenia jawnosci: osoba fizyczna
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Agency for Health Research and Quality
A berta Health Services
Uktadowy anaplastyczny Chionia z duzych komérek (Systemic anaplastic large cell lymphoma)

allogeniczny przeszczep komorek macierzystych szpku (ang. allogeneic hematopoietic stem cell
transplantation)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryf kaciji

Autologous stem cell rescue

Autologiczny przeszczep komdérek macierzystych (Autologus Stem Cell Transplantation)
Autologiczny przeszczep komdrek macierzystych (Autologus Stem Cell Transplantation)
All Wales Medicines Strategy Group

British Committee for Standards in Haematology

Brentuksymab vedotin

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

cena detaliczna

Committee to Evaluate Drugs (CED)

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

stezenie maksymalne

cena zbytu netto

definiowana dawka dobowa (ang. defined daily dose)

Departament Gospodarki Lekami

Deutsche Krebsgesellschaft

Europejski Kod Towarowy (European Article Number)

Skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group
Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
European Public Assessment Report

European Society for Medical Oncology

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
Haute Autorité de Santé

chemioterapia wysokodawkowa (ang. high-dose therapy)

chtoniak Hodgkina

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych (ang. International Statistical
Classification of Diseases and Related Health Problems)

Radioterapia miejsc pierwotnie zmienionych (involved- field radiotherapy)
Institut fr Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
involved site radiation therapy

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2008 r., Nr
45, poz. 271, z pdzn. zm.)
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masa ciata

Ministerstwo Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence
National Institute for Health and Care Excellence
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

The pan-Canadian Oncology Drug Review (pCODR)

poziom odpfatnosci
Ustawa z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne. (Dz.U. 2016 poz. 2142 z pézn. zm.)

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

rok zycia

badanie kontrolne z randomizacjg (ang. randomized controlled trial)
Scottish Medicines Consortium

tabletki

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. u. z 2016 r., poz. 1536,
z pézn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz. U.z 2016 r., poz. 1793, z pézn. zm.)

wysokos$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy
Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos$¢ limitu finansowania

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia nr 10/2015
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji z dnia 2 stycznia 2015 r. w sprawie wytycznych
oceny $wiadczen opieki zdrowotnej
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wplynigcia zlecenia do AOTMIT (RRRR-MM-DD) 2017-07-03
i znak pisma zlecajgcego PLA.4604.40.2017.2.DJ

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej:

Lek dostepny w ramach programu lekowego:_,Leczenie opornych i nawrotowych postaci chtoniakéw CD30+
(C 81 Choroba Hodgkina; C 84.5 Inne i nieokre$lone chtfoniaki T)”:

Adcetris (Brentuximabum vedotinum), proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 50 mg, 1
fiol., kod EAN: 5909991004545.

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione w zleceniu):

oporne i nawrotowe postaci chtoniakow CD30+ (C 81 Choroba Hodgkina; C 84.5 Inne i nieokreslone
chtoniaki T) spetniajgce kryteria wtgczenia do programu lekowego (zatgcznik B. 77 Obwieszczenia Ministra
Zdrowia)

Typ zlecenia:

Art. 31n pkt 5 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z
2016 r., poz. 1793, z pézn. zm.) w powigzaniu z art. 40 ust. 1 ustawy o refundacji lekdéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz.
1536).

Podstawa zlecenia (w przypadku braku informacji pozostawi¢ bez zaznaczenia)

X Zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia

opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem

B naukowym o zasiegu krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

B zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta

-

— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Oceniana technologia medyczna:

Adcetris (Brentuximabum vedotinum) stosowany w ramach programu lekowego ,Leczenie opornych
i nawrotowych postaci chtoniakéw CD30+ (C 81 Choroba Hodgkina; C 84.5 Inne i nieokresSlone chfoniaki
T)” (zatacznik B. 77 Obwieszczenia Ministra Zdrowia)

Tabela 1. Technologie medyczne refundowane w ramach ocenianego programu lekowego zgodnie z Obwieszczeniem MZ z
dnia 27 czerwca 2017 r.

Produkt Postaé i Wielkosé Urzedowa Cena Wysokosé Poziom
leczniczy dawka opakowania S L cena hurtowa limitu -~
. . odptatnosci
zbytu brutto finansowania
Grupa limitowa: 1142.0, Brentuksymab vedotin
. proszek do
Adcetris sporzadzania .
(Brentuximabum | koncentratu 1 fiol 5909991004545 | 14742,00 | 15479,10 |  15479,10 Bezpfatny
vedotinum) roztworu do
infuzji, 50 mg

Zrédto: Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 27 czerwca 2017 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych
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specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (DZ. URZ. Min. Zdr. 2017.71)

Podmiot odpowiedzialny dla ocenianej technologii

Takeda Pharma A/S
Dybendal Alle 10
2630 Taastrup
Dania

Zrédto: ChPL Adcetris
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2.1.

Problem decyzyjny

Na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkow
publicznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1793, z p6zn. zm.) w powigzaniu z art. 40 ust. 1 ustawy o refundacji
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U.
z 2016 r., poz. 1536), Minister Zdrowia pismem z dnia 03.07.2017 r., znak PLA.4604.40.2017.2.DJ (data
wptywu do AOTMIT 03.07.2017) zlecit przygotowania w terminie do dnia 28.07.2017 r. opinii Prezesa
Agencji poprzedzonej opinig Rady Przejrzystosci w sprawie oceny zasadnosci wprowadzenia zmian w
schemacie dawkowania leku Adcetris, (brentuximabum vedotin) w programie lekowym: "leczenie opornych i
nawrotowych postaci chioniakéw CD30 (C81 choroba Hodgkina, C84.5 inne i nieokreslone chtoniaki T)"
poprzez zréznicowanie opisu dawkowania w zaleznosci od wieku pacjentow.

W zatgczeniu przekazana zostata obowigzujgca tres¢ oraz proponowana, nowa tre$¢ programu lekowego
,Leczenie opornych i nawrotowych postaci chtoniakéw CD30+ (C 81 Choroba Hodgkina;, C 84.5 Inne i
nieokreslone chtoniaki T)”.

Ze wzgledu na kroétki termin realizacji zlecenia nie byto mozliwe przygotowanie petnego raportu HTA zgodnie
z obowigzujgcymi wytycznymi HTA. W ramach niniejszego opracowania dokonano nastepujgcych
czynnosci:

= przeprowadzono weryfikacje informacji dotyczgcych ocenianej technologii medycznej wzgledem
aktualnej charakterystyki produktu leczniczego pod katem zarejestrowanych wskazan, zalecanego
dawkowania oraz dziatan niepozadanych;

= opisano problem zdrowotny na podstawie odnalezionej literatury przedmiotu;

= przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, majace na celu identyfikacje
najbardziej aktualnych zalecen oraz weryfikacje istnienia alternatywnej technologii medycznej,
w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach;

= przeprowadzono wyszukiwanie majgce na celu identyfikacje dowodéw naukowych na potrzeby
oceny skutecznosci i bezpieczenstwa danej technologii medycznej;

» przeprowadzono wyszukiwanie rekomendacji refundacyjnych;

= przeprowadzono oszacowanie wplywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkdéw publicznych i Swiadczeniobiorcow na podstawie dostepnych danych.

W toku niniejszej sprawy wystgpiono o opinie do 5 ekspertow klinicznych. Otrzymano 2 opinie, ktére
przedstawiono w rozdziale 5 ,Opinie ekspertow”.

Proponowane zmiany w zapisach programu lekowego

W tabeli ponizej zestawiono aktualng i proponowang tres¢ programu lekowego ,Leczenie opornych
i nawrotowych postaci chtoniakéw CD30+ (C 81 Choroba Hodgkina; C 84.5 Inne i nieokre$lone chfoniaki
7).

Tabela 2. Zestawienie aktualnej oraz proponowanej tresci programu lekowego ,Leczenie opornych
i nawrotowych postaci chfoniakéw CD30+ (C 81 Choroba Hodgkina; C 84.5 Inne i nieokreslone chioniaki T)”

ChPL

Zapis aktualny Zapis proponowany

Schemat dawkowania Adcetris (brentuximab vedotin) w programie ,Leczenie opornych i nawrotowych postaci
chtoniakéw CD30+ (C 81 Choroba Hodgkina; C 84.5 Inne i nieokreslone chtoniaki T)”

Zalecana dawka u pacjentow w | Zalecana dawka wynosi 1,8 mg/kg

Zalecana dawka wynosi 1,8 mg/kg
podawana we wlewie dozylnym
trwajgcym 30 minut co 3 tygodnie.
Jesli masa ciata pacjenta
przekracza 100 kg, do obliczenia
dawki nalezy przyja¢ 100 kg.

wieku 18 lat i powyzej wynosi
1,8 mg/kg podawana we wlewie
dozylnym trwajacym 30 minut co
3 tygodnie.
Jesli masa ciala pacjenta
przekracza 100 kg, do
obliczenia dawki nalezy przyja¢
100 kg.

podawane we wlewie dozylnym trwajgcym
30 minut, co 3 tygodnie.

Dzieci i mfodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa
stosowania ani skutecznosci u dzieci
i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Nie ma
dostepnych danych.
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3.1.

Zapis aktualny Zapis proponowany ChPL

W badaniach nieklinicznych obserwowano

Zalecana dawka u pacjentéw zanik grasicy.

w wieku ponizej 18 roku zycia
wynosi 1,2 mg/kg m.c. (max | [..] Badania kliniczne brentuksymabu
120 mg) co 7 lub 14 dni. vedotin nie obejmowaty dostatecznej liczby
pacjentow w wieku ponizej 18 lat tak, by
mozna byto okresli¢, czy ich profil
farmakokinetyczny roznit sie od profilu
dorostych pacjentéw.

Komentarz analitykéw Agencji do wnioskowanego wskazania i dawkowania

Zgodnie z ChPL Adcetris jest zarejestrowany w leczeniu dorostych pacjentéow z HL lub ALCL (pkt 4.1.
ChPL).

Dokument ten stwierdza miedzy innymi, Zze ,nie okre$lono dotychczas bezpieczenstwa stosowania
i skutecznosci u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. [...]" (pkt 4.2). Z kolei 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 zarejestrowanie 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 tgcznej dawki brentuksymabu vedotin (masa ciata pacjenta pomnozona przez zalecang
dawke), u pacjentéw ponizej 60 kg nalezy do obliczenia uzy¢ dawki 1,2 mg/kg. Ponadto, dawke poczatkowa
zmniejszong do 1,2 mg/kg stosuje sie u pacjentéw z zaburzeniami funkcjonowania nerek i watroby. Mozna
zatem przyjaé, ze pacjenci w wieku ponizej 18 r. z. przyjmowa¢ 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 dnia zamiast co 21 dni).

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa brentuksymabu vedotin stosowanego w zarejestrowanej dawce 1,8
mg/kg m.c. w populacji generalnej (pacjenci doro$li i dzieci) we wnioskowanym wskazaniu przeprowadzona
zostata w AWA nr AOTMiT-OT-4351-39/2015.

Problem zdrowotny

Chtoniak Hodgkina (ICD-10: C 81)

Definicja

Chtoniak Hodgkina (HL, Hodgkin lymphoma) jest chorobg nowotworowg uktadu chtonnego. Charakteryzuje
sie obecnoscig olbrzymich nowotworowych komérek Reed-Sternberga o wieloptatowym jadrze oraz duzych
jednojadrzastych komoérek Hodgkina, ktdére indukujg odczynowg proliferacje miedzy innymi limfocytow,
monocytow, histiocytow i makrofagow tworzgcych naciek ziarnicy (stgd dawna nazwa ziarnica ziosliwa).

(PTOK 2013 HL).

Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) wyréznia nastepujgce typy histopatologiczne HL (ICD10: C 81)1:

1. Klasyczny HL (cHL — classical HL)

a) Stwardnienie guzkowe — ICD-10: C81.1 (NSHL — nodular sclerosis HL)

b) Posta¢ mieszana — ICD-10: C81.2 (MCHL — Mixed cellularity HL);
¢) Z zanikiem limfocytéw - ICD-10: C81.3 (LDHL — lymphocyte depleted HL);
d) Bogaty w limfocyty - ICD-10: C81.4 (LRCHL — lymphocyte rich, classic HL)

2. Nieklasyczny HL — guzkowy z przewagg limfocytéw - ICD-10: C81.0 (NLPHL — nodular lymphocyte-
predominant HL)

! http:/apps.who.int/classifications/icd10/browse/2010/en#/C81.0 (dostep: 19.07.2017)
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[Zrédto: PTOK 2013 HL, http://onkologia-online.pl/icd10/index/1315,choroba_hodgkina ]

Posta¢ oporna i nawrotowa chioniaka Hodgkina

W definiowaniu ocen odpowiedzi na leczenie chioniaka Hodgkina (HL) kryteria z Lugano rekomendujg
uzycie badania tomografii komputerowej w skojarzeniu z pozytonowg tomografig emisyjng (PET/TK), ktore
nalezy wykonywac¢ w trakcie leczenia (tzw. wczesne badanie PET/TK) i po jego zakonhczeniu (badanie
koncowe PET/TK). Kryteria z Lugano wyrdzniajg catkowitg remisji metaboliczng (complete metabolic
response; CRM), czesciowg remisje metaboliczng (partial metabolic response; PMR) oraz stabilizacje lub
progresje metaboliczna.

W ocenie odpowiedzi metabolicznej wykorzystywana jest skala z Deauville

Tabela 3. Klasyfikacja wychwytu znacznika w PET-TK - kryteria Deauville

Stopien Wychwyt znacznika Interpretacja

1 brak wychwytu badanie negatywne

2 wychwyt < wychwyt znacznika narzadéw $rédpiersia badanie negatywne
Wychwyt znaczn ka > wychwyt znacznika narzgdéw — *

3 Srodpiersia i < wychwyt w watrobie badanie niepewne

4 wychwyt nieznacznie wigkszy niz wychwyt watroby, w dowolnej lokalizaciji badanie dodatnie

5 znaczgcy wzrost wychwytu w dowolnej lokalizacji i/lub nowa lokalizacja badanie dodatnie

wychwytu
* u chorych z postacig zaawansowang stopien 3. nie upowaznia do eskalacji leczenia, u chorych z postacig wczesng upowaznia

Z klinicznego punktu widzenia mozna wyrdzni¢ trzy rodzaje rozwoju opornosci na leczenie:

1. Pierwotna opornos¢. Zwyczajowo przyjeta definicja pierwotnej opornosci na leczenie obejmuje trzy
sytuacje:

. chorobe metabolicznie progresywng lub stabilng w trakcie leczenia pierwszej linii lub

. nieuzyskanie CMR na zakonczenie leczenia, lub

. wznowe metaboliczng w ciggu 3 miesiecy od zakonczenia leczenia.

Chorobe progresywng (progessive disease; PD) definiuje sie zgodnie z kryteriami z Lugano jako progresje
metaboliczng, czyli pojawienie sie w badaniu PET/TK w trakcie lub po zakonczeniu leczenia nowych ognisk
przy utrzymywaniu sie znacznego wychwytu (punktacja z Deauville réwna 4 lub 5) w zmianach wyjsciowo
zajetych lub zwiekszenie sie wychwytu znacznika w poréwnaniu z wyjsciowym badaniem PET/TK. Z kolei
choroba stabilna (stable disease; SD) definiowana jest przy utrzymywaniu sie w badaniu PET/TK w trakcie
lub

po zakohczeniu leczenia ognisk o podobnej intensywnosci wychwytu znacznika w zmianach wyjsciowo
zajetych, jak w badaniu wyjsciowym. Cze$ciowa metaboliczna odpowiedZ wystepuje przy utrzymywaniu sie
aktywnosci metabolicznej w przetrwatych zmianach powyzej aktywnosci metabolicznej watroby (punktacja
z Deauville réwna 4 lub 5), ale jednoczesnie spadku wychwytu znacznika w stosunku do badania
wyjsciowego. Wielkos¢ ocenianych przetrwatych zmian nie ma znaczenia. Wznowe metaboliczng choroby
definiuje sie jako ponowne pojawienie sie wychwytu o punktacji z Deauville 4 lub 5 w wyjsciowo zajetych
zmianach

po zakonczeniu leczenia, po ktéorym uzyskano catkowitej remisje metaboliczng (complete metabolic
response; CMR, punktacja z Deauville 1-3).

2. Nawrdét wczesny choroby po osiggnieciu CMR. Definiowany jest jako pojawienie sie aktywnosci
metabolicznej (punktacja z Deauville 4 i 5) w zmianach wyjsciowo zajetych w okresie >3 miesigce, ale <12
miesiecy od zakonczenia leczenia potwierdzonego uzyskaniem CMR.

3. Nawrét pézny, ktéry definiowany jest jako pojawienie sie aktywnosci metabolicznej (punktacja z Deauville
4

i 5) w zmianach wyjsciowo zajetych w okresie >12 miesiecy od zakonczenia leczenia potwierdzonego
uzyskaniem CMR.

[Zrédto: Zaucha 2015]

Epidemiologia

Chtoniak Hodgkina nalezy do wzglednie rzadko wystepujgcych w Europie nowotworéw i cechuje sie wysokg
wyleczalnoscig. W Polsce kazdego roku rejestrowanych jest okoto 800-1000 nowych zachorowan
na chtoniaka Hodgkina. Chioniak Hodgkina stanowi 0,5% wszystkich zachorowan na nowotwory ztosliwe
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w Polsce i okoto 0,2% zgondéw. Ogolnie zachorowalnos¢ roczna wynosi 1,7/100 000, a wspétczynnik
umieralnosci 0,4/100 000. W Polsce odnotowuje sie ok. 800 nowych zachorowan rocznie.

Bardziej aktualne dane dotyczgce liczby zachorowan oraz zgondéw na nowotwory zakwalifikowane do kodu
ICD-10 C81 — choroba Hodgkina mozna pozyska¢ w ramach prowadzonego Krajowego Rejestru
Nowotworoéws (patrz tabele ponizej).

Tabela 4. Liczba, wsp., % dla zachorowan na nowotwory zakwalifikowane do kodu ICD-10 C81 w Polsce w 2014 r.
wg grup pici

Pleé i wiek Zachorowania Wspoétczynnik Wspétczynnik Ryzyko
surowy standaryzowany (E) skumulowane
Ogotem (wiek 0-85+) 786 2.04 1.92 0.15
Mezczyzni (wiek 0-85+) 376 2.02 1.88 0.15
Kobiety (wiek 0-85+) 410 2.06 1.97 0.15
Ogdtem (wiek 0-19) 87 1.11 1.05 0.02
Mezczyzni (wiek 0-19) 37 0.92 0.87 0.02
Kobiety (wiek 0-19) 50 1.31 1.23 0.03

Tabela 5. Liczba, wsp., % dla zgonéw z powodu nowotworéw zakwalifikowanych do kodu ICD-10 C81 w Polsce
w 2014 r. wg grup pfci

Pleé i wiek Zgony Wspoétczynnik Wspétczynnik Ryzyko
surowy standaryzowany (E) skumulowane
Ogotem (wiek 0-85+) 176 0.46 0.40 0.03
Mezczyzni (wiek 0-85+) 99 0.53 0.49 0.04
Kobiety (wiek 0-85+) 77 0.39 0.31 0.03
Ogotem (wiek 0-19) 3 0.04 0.04 0.00
Mezczyzni (wiek 0-19) 2 0.05 0.05 0.00
Kobiety (wiek 0-19) 1 0.03 0.02 0.00

Wedtug zestawien dostepnych na stronach KRN?, wiekszo$¢ zachorowan chioniaka Hodgkina wystepuje
uosodb miedzy 15 a 40 rokiem zycia (50% u mezczyzn i okoto 65% u kobiet). Choroba Hodgkina
charakteryzuje sie bimodalnym przebiegiem krzywej zaleznosci czestosci wystepowania od wieku
z pierwszym szczytem zachorowan okoto 25-30 roku zycia i drugim okoto 70 roku zycia.

Zachorowalnos¢ na chtoniaka Hodgkina w Polsce w latach 2008-2010 w zaleznos$ci od wieku przedstawia
zaczerpniety ze strony Krajowego Rejestru Nowotworéw (dalej KRN) rysunek ponize;.

Rysunek 1. Zachorowalnos¢ na chloniaka Hodgkina w Polsce w latach 2008-2010 w zaleznosci od wieku (zrodto:
KRN)

Zachorowalno$¢ na chorobe Hodgkina wykazuje odmienne tendencje wsréd oséb miodych i starszych:
u obu ptci widoczna jest stabilizacja zachorowalnosci u dzieci (0-19 lat) i mtodych dorostych mezczyzn
(20-44 lat). Trendy zachorowalnosci na chtoniaka Hodgkina w Polsce w latach 1980-2010 w wybranych
grupach wieku, przedstawia rysunek 1 ponizej

2 http://onkologia.org.pl/chloniak-hodgkina-c81/ (dostep dnia 19.07.2017 r.)
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Rysunek 2. Trendy zachorowalnosci na chioniaka Hodgkina w Polsce w latach 1980-2010 w wybranych grupach
wieku (zrédto: KRN)

Przedstawiona na rysunku ponizej zaczerpnieta ze stron KRN umieralno$¢ na chtoniaka Hodgkina w Polsce
w latach 2008-2010 w zaleznosci od wieku wskazuje, ze umieralnos¢ utrzymuje sie na statym poziomie
miedzy 20 a 60 rokiem zycia, po czym w kolejnych dekadach zycia zwieksza sie. Wspotczynniki umieralnosci
$3 Nieco wyzsze u mezczyzn.

Rysunek 3. Umieralnos¢ na chioniaka Hodgkina w Polsce w latach 2008-2010 w zaleznosci od wieku (zrodto:
KRN)
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W tabeli ponizej zestawiono najnowsze dane dotyczgce liczby zachorowan i zgonéw z powodu nowotworow
zakwalifikowanych do kodu ICD-10 C81 — tj. choroba Hodgkina w Polsce w latach 2010-2014 w podziale
na ptec¢ oraz grupy wiekowe, udostepnione w bazie on-line przez KRN,

Tabela 6. Zachorowania i zgony na HL w Polsce w latach 2010-2014 w podziale na pte¢ oraz grupy wiekowe
na podstawie danych z KRN

0-4 | 5-9 10- | 15- | 20- | 25- | 30- | 35- | 40- | 45- | 50- | 55- | 60- | 65- | 70- | 75- | 80- 85+ | Suma
ROK 14 119 |24 |29 |34 39|44 |49 |54 |59 | 64|69 |74 |79 | 84

Zachorowania

Ogotem
2010 3 | 9 |12 | 55|98 |96 |103| 55|42 |38 |51|37|37|22|17|20| 6 | 5 | 706
2011 1 | 6 |21 |54 (101|117|100| 68 | 31 |41 |42 |45 |44 |24 |29 |26 | 17| 2 | 769
2012 3 4 |21 |45 | 86 |106|108| 58 | 44 |37 |45 |47 |36 |26 |20|30 |11 1 728
2013| 2 | 10|20 |59 (10182 |79 |74 |50 |41 |28 |34 |46 |40 |40 |22 |12 | 2 | 742
2014 0 | 9 |20 |58 |80 |101|{120| 81 |50 |24 (34 | 51|52 |34 (32|19 |14 | 7 | 786
Mezczyzni
2010| 3 6 5118 (47 |42 |44 |19 (28 |26 |32 |21 |17 |11 |12 | 7 1 4 343
2011 1 | 2 |11 |27 |41 |52 |37 |40 |16 |28 |23 |25 |21 |12 |15|14| 8 | 1 | 374
2012 3 | 3 |13 |19 (35|49 |51 |26 |25(26(29|21 (19|14 | 7 |14 | 7 | 0 | 361
2013 | 2 7 14122 |38 |41 |35 (40|28 |28 |13 |21 25|24 |17 | 7 6 1 369
2014 O | 7 | 9 |21 |34 |42|62 |37 |30(13|21 (33|24 (17|17 | 4| 2 | 3 | 376
Kobiety
2010 0 | 3 | 7 |37 |51|54|59|36|14(12|19|16 |20 (11| 5 |13 | 5 | 1 | 363
2011 0 | 4 |10 |27 |60 | 65|63 |28 |15(13 19|20 |23 (12|14 |12| 9 | 1 | 395
2012| O 1 8 | 26|51 |57|57|32|19|11|16 |26 |17 |12 |13 |16 | 4 1 367
2013| 0 | 3 | 6 |37 (63|41 |44 34|22 (13 |15|13 |21 (16|23 |15| 6 | 1 | 373
2014| O 2 |11 | 37|46 |59 58|44 |20|11 |13 |18 |28 |17 |15 15|12 | 4 | 410
Zgony
Ogodtem
20000 0| 0| 1|2 |10|15|15 15| 8 (15|15 |12 |19 (16|19 | 12| 7 | 8 | 189
2011| O 0 0 2 5113|2510 7 9 |13 15|14 |18 |14 |13 |14 | 5 177
202, 0| 0| O |2 |7 |18|13| 7 |7 | 7 |10|13 15|12 (26|23 |20 | 4 | 184
2014| O 0 1 2 4 |16 | 5 9 |15| 6 |13 |18 |17 |21 |23 |18 | 7 1 176
Mezczyzni
200/ 0| 0|1 (1|8| 6129 |5 |10(14| 5|8 |8 |9 ]| 7|3 ]5]|111
20111 0| O0O|O|O|1)|8|15|4 |4 |5)|9]|10|6 (14|10 8| 7 | 3 | 104
2012 0| 0| O0O|O0O|2|12| 6 | 6 |6 |5|3|9|16(10(10| 9| 9| 0 | 103
203 0| O0O|O0O|O|6|212|5 4,6 |5|5]|7|10(10|13|12| 8 | 0 | 102
2014| O 0 1 1 1|11 4 4 |13 | 5 6 |11 (10|11 |10 7 3 1 99

Kobiety

3 onkologia.org.pl/raporty/(dostep dnia 19.07.2017 r.)
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2010| O 0 0 1 2 9 3 6 3 5 1 7 |11 8 | 10| 5 4 3 78
2011| O 0 0 2 4 5110 | 6 3 4 4 5 8 4 4 5 7 2 73
2012| O 0 0 0 1 6 5 3 5 1 5 8 9 7 8 9 |11 | 6 84
2013| O 0 0 2 1 7 3 1 2 5 6 5 2 |13 (1112 4 82
2014| O 0 0 1 3 5 1 5 2 1 7 7 7 |10 (13|11 4 0 77

Na rysunkach ponizej przedstawiono wygenerowane w bazie KRN wykresy przedstawiajgce wspotczynniki
zachorowania na nowotwory zakwalifikowane do kodu ICD-10 C81 w Polsce w latach 2010-2014 wg wieku,
odpowiednio dla mezczyzn i kobiet.

Mezczyzni Kobiety

Na rysunkach ponizej przedstawiono wygenerowane w bazie KRN wykresy przedstawiajgce wspétczynniki
umieralnosci z powodu nowotworéw zakwalifikowanych do kodu ICD-10 C81 w Polsce w latach 2010-2014
wg wieku, odpowiednio dla mezczyzn i kobiet.

Mezczyzni Kobiety

Rokowanie

Rokowanie okresla sie jako korzystne, jezeli nie wstepujg niekorzystne czynniki rokownicze, do ktérych
w zalezno$ci od stadium choroby zalicza sie:
1. Dlastadiumlill:

a) Guz srodpiersia zajmujacy > 1/3 maksymalnego wymiaru poprzecznego klatki piersiowej, lub guz w
innej okolicy w najwiekszym wymiarze minimum 10 cm

b) Zajecie narzgdéw pozalimfatycznych

c) OB >50 mm po 1h, gdy nie ma objawdw ogdinych, a > 30 mm po 1h przy wspdtistnieniu objawdw
0golnych
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d) Zajecie minimum 3 grup weztéw chtonnych
e) Objawy ogdine
2. Dlastadium iV :

a) Stezenie albuminy w osoczu < 4 g/dl
b) Stezenie Hb < 10,5 g/di

c) Pte¢ meska

d)  Wiek minimum 45 lat

e) |V stopien zaawansowania klinicznego

f)  Liczba leukocytow minimum 15 000/ul
g) Liczba limfocytéw < 600/ul, lub < 8%

Obecnos¢ 0-3 wymienionych czynnikdw wskazuje na niskie ryzyko rokownicze, a wystepowanie 4-7
czynnikbw oznacza rokowanie niekorzystne. Kazdy z niezaleznych czynnikdw ryzyka wptywa na obnizenie
odsetka przezycia o kolejne 8-10%.

Zastosowanie drugiej linii leczenia w postaci chemioterapii i auto-transplantacji moze prowadzi¢ do
dtugotrwatych remisji - wyleczenia (w okresie 30 lat od zastosowanej terapii skojarzonej ryzyko drugiego
nawrotu w HL wzrasta o 1% rocznie). Jednakze

Na podstawie aktualnej literatury wskazuje sie, ze u ok. 70 - 90% pacjentdw z rozpoznang choroba
Hodgkina dochodzi do wyleczenia po zastosowani chemioterapii indukcyjnej (w okresie 30 lat od
zastosowanej terapii skojarzonej ryzyko drugiego nawrotu w HL wzrasta o 1% rocznie).

Jednakze, u okoto 10-30% pacjentéw (w zaleznosci od czynnikdw rokowniczych i rodzaju zastosowanej
chemioterapii +/- RT) dochodzi do nawrotu/progresji choroby (leczenie konczy sie niepowodzeniem), i to w
krotkim czasie po zastosowaniu terapii (w ciggu pierwszych 3 lat od zainicjowania leczenia).

Z tego ok. 75%, po zastosowaniu chemioterapii reindukcyjnej uzyska drugg remisje catkowitg lub czesciows i
otrzyma chemioterapie wysokodawkowg i auto-transplantacje komoérek. Polowa z tych pacjentéw bedzie
wyleczona, ale nadal pozostanie 50% pacjentdéw u ktérych pojawig sie kolejne nawroty.

Ostatecznie ok. 25 % po chemioterapii reindukcyjnej i 50% po chemioterapii wysokodawkowej i aut-SCT
bedzie wymagato dalszego leczenia.

Mediana przezycia pacjentéw odpornych/nawrotowych po zastosowanym przeszczepienie nie przekracza
2/3 lat.

Niestety nie sg do konca poznane czynniki rokownicze, ktére pozwolityby przewidzie¢ z wysokim
prawdopodobienstwem niepowodzenie terapii. Dlatego ktadzie sie obecnie nacisk na zwiekszenie liczby
badan u chorych po niepowodzeniu wczesniejszych terapii, w celu poszukiwania nowych podejs¢
terapeutycznych

Jak wynika z przedstawionych powyzej danych liczbowych, pomimo leczenia moze dojs¢ do opornosci,
progresji lub wznowy. Stosowane opcje terapeutyczne dotyczace opornego/nawrotowego HL
zaprezentowano w dalszej czesci opracowania.

[Zrédto: Szczekl k 2012, Paszkiewicz-Kozik 2015].
Leczenie

Planujac terapie nalezy wzig¢ po uwage stopien zaawansowania choroby oraz czynniki pogarszajgce
rokowanie. We wczesnych stopniach zaawansowania, u chorych z postacig klasyczng chioniaka Hodgkina
leczenie polega na podaniu chemioterapii doksorubicyna, bleomycyna, winblastyna, dakarbazyna (ABVD) w
potgczeniu z radioterapig z ograniczeniem do miejsc pierwotnie zmienionych (IFRT). Wiele publikacji obok
ABVD wymienia chemioterapie Stanford V (Bleomycyna; Doksorubicyna; Etopozyd; Mechloretamina;
Prednizon; Winblastyna; Winkrystyna) w potgczeniu z IRFT. W licznych osrodkach stosowana jest
chemioterapia BEACOPP (bleomycyna, etopozyd, adriamycyna, cyklofosfamid, winkrystyna, prokarbazyna,
prednizon) u chorych do 60 r.z., bez radioterapii, jesli zmiany resztkowe nie przekraczajg objetosci 2,5 cm,
lub w przypadku prawidtowego wyniku PET. Niektore dane wskazujg tez na zastosowanie 2 cykli BEACOPP,
a nastepnie 2 cykli ABVD w potaczeniu z radioterapia.

Chemioterapia ABVD moze by¢ zastgpiona programem MOPP (mechloretamina, winkrystyna, prokarbazyna,
prednizon), u chorych w starszym wieku ze wspoétistniejgcymi chorobami uktadu krazenia, lub ukfadu
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3.2.

oddechowego. Kwalifikacja chorego do chemioterapii radykalniej nie wyklucza zastosowania radioterapii
jako leczenia uzupetniajgcego w przypadkach niecatkowitej regresii.

W przypadku wystgpienia nawrotdw/opornosci najczesciej stosuje sie chemioterapie wysokodawkowg
wspomagang autologicznym przeszczepieniem komorek krwiotworczych. Przed auto-SCT podaje sie = 2
cykle chemioterapii Il rzutu (ESHAP, ICE, DHAP, IGEV, GVD, mini-BEAM)4, ktérej celem jest uzyskanie
przynajmniej czesciowej odpowiedzi na leczenie. Wybdér schematu zalezy w gtéwnej mierze od osrodka
leczacego i obecnie nie ma przyjetego standardu postepowania wsréd chorych z nawrotowym/opornym HL.

Chorzy, ktérzy nie kwalifikujg sie do auto-SCT, powinni mieC zastosowane leczenie skojarzone -
chemioterapia i radioterapia.

W przypadku chorych niekwalifikujgcych sie do intensywnej chemioterapii, mozna zastosowac leczenie
paliatywne (gemcytabina, bendamustyna, winblastyna) £ RT oraz po co najmniej dwdch liniach leczeniach
brentuksymab vedotin

[Zrodto: Szczekl k 2015, ESMO 2014]

Uktadowy anaplastyczny chtoniak z duzych komoérek (ICD-10: C C84.6; C84.7)
Definicja

Uktadowy anaplastyczny chtoniak z duzych komoérek (systemic anaplastic large cell lymphoma — ALCL)
nalezy do chioniakéw nieziarniczych T-komoérkowych i z komérek NK (ICD10: C845), grupy choréb

nowotworowych z charakterystycznym klonalnym rozrostem komérek limfoidalnych odpowiadajgcych roznym
stadium zréznicowania komarek prawidtowych. (Szczeklik 2012)

Swiatowa Organizacja Zdrowia wyréznia 3 typy ALCL o odmiennych cechach klinicznych:
1. ALCL ALK-dodatni (marker dodatni ALK+) (ICD10: C84.6)

2. ALCL ALK-ujemny (marker ujemny ALK-) (ICD10: C84.7)

3. C-ALCL (skdrna posta¢ chtoniaka) (ICD10: C84.83

Szacuje sie, ze ok 60% ALCL stanowig ALK+, ktére cechujg sie lepszg wyleczalnos$cig niz ALK-.
[Zrodto: Szczekl k 2012, BCSH 2011, PTOK 2011 ALCL]

Komentarz AOTMIiT

W nazwie programu lekowego ,Leczenie opornych i nawrotowych postaci chtoniakéw CD30+ (C 81 Choroba
Hodgkina; C 84.5 Inne i nieokre$lone chtoniaki T)” znajduje sie odniesienie do kodu ICD-10: C84.5 - Inne
i nieokreslone chloniaki T, natomiast tres¢ programu lekowego odnosi sie do uktadowych anaplastycznych
chtoniakéw z duzych komarek, ktére w klasyfikacji WHO znajdujg pod kodem ICD-10: C C84.6 i C84.7.
Wynika to najprawdopodobniej z uwagi zamieszczonej przez WHO przy kodzie ICD-10: C84.5, ktéra
wskazuje, ze jesli wspomniano o pochodzeniu specyficznego chtoniaka z komérek T nalezy uzy¢ kodu
bardziej szczegc')iowegoe.

Epidemiologia

Wsréd wszystkich choréb nowotworowych uktadu chtonnego czestosé wystepowania chioniakow z komorek
T i NK nie przekracza kilkunastu procent i rézni sie w poszczegodlnych regionach swiata.

ALCL ALK-dodatni wystepuje gtéwnie u osob przed 30 r.z. i stanowi 3% chioniakéw nieziarniczych
u dorostych, 10-20% u dzieci. (Kurczab 2011) Badania wskazujg na czestsze zachorowania na ten typ ALCL
wsrod mezczyzn. Z kolei typ ALK- wystepuje gtdwnie u osob w srednim i starszym wieku. Szczyt
zachorowan odnotuje sie miedzy 40, a 65 r.z. i nie wykazuje on korelacji z ptcia.

W KRN nie ma wyszczegdlnionej zachorowalnosci na ALCL. W powyzszej bazie mozna jedynie odnalezé
zapadalnos$¢ na chioniaki z dojrzatych komérek T/NK (ICD-10 C84 ogdtem).

4 ESHAP - arabinozyd cytozyny, cysplatyna, etopozyd, metylprednizolon; ICE — etopozyd, ifosfamid, karboplatyna; DHAP - darabinozyd
cytozyny, cysplatyna, deksametazon; IGEV — gemcytabina, ifosfamid, prednizolon, winorelbina; GVD — gemcytabina; winorelbina;
darabinozyd cytozyny; mini-BEAM - Arabinozyd cytozyny, etopozyd, karmustyna; melfalan.

® http://apps.who.int/classifications/icd10/browse/2010/en#/C81-C96 (dostep: 19.07.2017)

6 http://apps.who.int/classifications/icd10/browse/2010/en#/C81-C96 (dostep: 20.07.2017)
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Zachorowania i zgony na nowotwory zakwalifikowane do kodu ICD-10 C84 - Obwodowy i skérny chtoniak
z komérek T w Polsce w latach 2010-2014 w g)odziale na pte¢ oraz grupy wiekowe przedstawia tabela
ponizej, sporzgdzona na podstawie danych KRN)'.

Tabela 7. Zachorowania i zgony na nowotwory zakwalifikowane do kodu ICD-10 C84 w Polsce w latach 2010-
2014 w podziale na pte¢ oraz grupy wiekowe na podstawie danych z KRN

0-a | 5-9 10- | 15-| 20- | 25- | 30- | 35- | 40- | 45- | 50- | 55- | 60- | 65- | 70- | 75- | 80- 85+ | Suma
ROK 14 |19 |24 (29 (34|39 |44 |49 |54 |59 |64 |69 |74 |79 | 84
Zachorowania
Ogdtem
20001 | 0| 2|42 |6| 8| 8|8 (1419|141 |36|17 |23 (22|13 | 2 | 226
2011| 4 3 2 3 3 3 7 6 7 |16 |24 |18 |33 (25|40 |23 | 9 | 11 | 237
2012 2 | 4|1 0|3 |6 |3 |5 |7 |10({15(23|30|36(32|25|24|16| 1 | 242
203 0 |3 |2 |0|1)|3|10|9 |5 |8 |11|37|34|33|15|27|23| 6 | 227
2014 | 1 1 2 1 3 9 5 4 |14 116 |17 39|37 |35|25 |31 |27 |13 | 280
Mezczyzni
2000 0| 0| 1|2 |1 |5|6|5|5|9(12|30|23|1012] 12 1 | 140
2011 1 | 3|2 |32 |3 |4 |5 |4 (1314|1119 (17|24 |15| 7 | 4 | 151
2012 | 2 4 0 1 2 3 3 4 6 9 |17 (1920|1516 |11 |10 | O 142
2013 0 | 3|2 |0|0O0 |3 |5 |6 |3 |7]|7]|2|20(18 11|17 |13 | 1 | 142
2014| O 0 1 1 3 5 4 2 7 |11 9 | 22|22 |18 |14 |12 16| 5 152
Kobiety
2010| 1 0 1 2 1 1 2 3 3 5 7 |11 13| 7 | 11| 10 1 86
2011 | 3 0 0 0 1 0 3 1 3 3110 7 |14 | 8 |16 | 8 2 7 86
202 0| 0|0 |2 |4|0|2)|3|4|6|6|11|16(17| 9 |13| 6 | 1 | 100
2013| O 0 0 0 1 0 5 3 2 1 4 |11 (14 |15| 4 |10 10| 5 85
204 12| 1|1|0|0| 4|22 |7 |5 |8 |17|15|17 (11|19 |11 | 8 | 128
Zgony
Ogodtem
2000|0111 }|2|0|2|1|4|10|12 13| 8 |12| 9 |11 | 4 91
2011| O 0 0 0 0 1 1 2 2 8 9 |15|16 14|20 | 10|10 | 3 111
2012y 1|00 |2|1|2|0|0|4|6|10/15|15| 9| 6 |16|15| 6 | 108
203y ojoO0|1(12(0|2|2]|0|1|1)|7]|16|13|10| 5 |19|10/| 4 91
2014 | 1 0 0 0 0 1 2 1 6 3 8 |14 (11| 9 |20|21 10| 5 112
Mezczyzni
2010| O 0 0 1 0 1 0 1 1 4 8 7 8 4 5 5 9 3 57
2011 0|O0|O|O|O|2|]0|1|2|5|6|13|13|9 |14|5 | 7|2 78
2012/ 0| 0}O0O|1]|]O0O|O|O|O|3|5|7|9]|]9]|5]|4 6 | 2 59
203y 0| 0|O|1|0|212|2|0| 10| 7|13 8|7 |4 ]10| 4|1 59
2014/ 1|0} 0|O0|O0O|2|2|1|5|2|6|8|6|6 |[13|10|]7]1 69
Kobiety
2000 0| 01|01 1 110,02 ]|5]|65 7| 4 1 34
2012, 0|0} 0O0|O0O|JO}|O|1|212|0|3|3|2|3|5|6]|5]S3 1 33
2012 1 0 0 1 1 2 0 0 1 1 3 6 6 4 2 8 9 4 49

7 onkologia.org.pl/raporty/(dostep dnia 19.07.2017 r.)
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203 00| 1|0O0j0O0O|O0O|]O0O|O0]|O 110)|3]|5]3 11963 32

204 0| 0| O0O|O0O]|O0O|O0O]O0])|O 1 1| 2 6 | 5 3 7 111 3 | 4 43

Zapadalno$¢ na ALCL w Polsce mozna w przyblizeniu oszacowa¢ na podstawie danych KRN dot. liczby
zachorowan na chioniaki z dojrzatych komérek T/NK (ICD-10 C84) oraz wynikéw projektu International T-cell
Lymphoma Project (ITLP), dla ktérego publikacje w sposdb niesystematyczny wyszukano w Medline. W
miedzynarodowym projekcie ITLP przebadano 1314 chorych na chtoniaki z komérek T/NK w wieku powyzej
19 roku zycia, z wczesniej nieleczonymi chioniakami z dojrzatych komoérek T/NK z 22 osrodkéw na Swiecie
(Ameryka Pétnocna, Europa i Azja). Badanie objeto pacjentéw, ktérzy diagnozowani byli miedzy 1990 a
2002 rokiem. Wsrod wszystkich pacjentow z Europy chorzy na ALCL ALK+ stanowili 6,4%, a chorzy na
ALCL ALK- 9,4%. Lacznie ALCL stanowit 15,8% wszystkich chtoniakéw z dojrzatych komarek T/NK. Zatem,
oszacowana roczna zapadalno$¢ na ALCL w Polsce w latach 2000-2010 mogta wynosi¢ od ok. 16 oséb w
2000 roku do ok. 36 os6b w roku 2010. Nalezy zaznaczyé, ze szacowana zachorowalnos$¢ na ALCL jest
warto$cig przyblizona.

[Zrédto: Kurczab 2011,BCSH 2011, Szczekl k 2012, ITLP 2008].

Rokowanie

W przypadku ALCL ALK+ wykazano 5-letnie przezycie catkowite u 70% i 5-letni okres bez niepowodzen u
60% chorych. W ALCL ALK- wartosci te wynoszg odpowiednio 49 i 36%. Jednak gdy poréwnano grupy
chorych ALK+ i ALK- dzielgc je z uwzglednieniem wieku pacjentow (powyzej i ponizej 40. rz.), nie wykazano
réznic w zakresie przezycia catkowitego i przezycia wolnego od niepowodzenia terapii w poszczegdinych
grupach, co sugeruje, iz wiek, ktdry wigze sie ze stanem ogélnym, moze mie¢ decydujacy wptyw na wyniki
leczenia.

[Zrédto: Kurczab 2011]

Leczenie

Metoda leczenia zalezy od typu histologicznego chioniaka, jego stopnia zaawansowania, oraz obecnosci
czynnikéw rokowniczych na poczagtku choroby. ALCL nalezg do chtoniakéw agresywnych, a wiec cechuje je
znaczna chemiowrazliwo$é. U pacjentow z ALCL ALK+ zaleca sie chemioterapie 6—8 cyklami wedilug
programu CHOP co 21 dni, ktéra umozliwia uzyskanie remisji choroby u okoto 80% chorych. Dlatego
standardem postepowania 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 platynysz ICE (etopozyd, karboplatyna, ifosfamid),
DHAP (deksametazon, cytarabina, cisplatyna), ESHAP (etopozyd, metylprednizolon, cytarabina, cisplatyna)

Leczenie postaci ALK- powinno przebiegaé wedtug strategii przyjetej dla PTCL NOS (chtoniaki
z obwodowych komarek 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 kwalifikowa¢ do auto-HSCT. Pacjenci, u ktoérych intensywna
chemioterapia i auto-HSCT nie sg mozliwe do przeprowadzenia ze wzgledu na wiek, stan ogdlny lub
choroby towarzyszgce, powinni by¢ poddani chemioterapii alternatywnej w stosunku do tej, jaka byta
zastosowana w pierwszej linii. Przeprowadzenie allo--HSCT rozwaza sie jedynie u chorych miodszych (< 55.
rz.) w kolejnym nawrocie choroby i po wczesniejszym niepowodzeniu leczenia ratunkowego za pomoca
auto-HSCT.

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

[Zrédto: PTOK 2013 - Chtoniaki rozlane z duzych komaérek B; Nowotwory z dojrzatych komérek T i NK]

8 Zalecenia PTOK 2013 - Chtoniaki rozlane z duzych komérek B
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3.3

Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Na podstawie danych przekazanych przez Narodowy Fundusz Zdrowia dnia 20.07.2017 r. w tabeli ponizej
przedstawiono zestawienie liczby pacjentow <18 r.z. (wg unikalne, niepowtarzajgce sie numery PESEL)
z rozpoznaniem gtéwnym ICD-10 C81 oraz C84.5., ktérym udzielano w poszczegdlnych latach $wiadczen
finansowanych ze srodkéw publicznych.

Otrzymane dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 8. Liczba pacjentéw <18 r.z. z rozpoznaniem giéwnym ICD-10 C81 oraz C84.5., ktéorym udzielano
w poszczegolnych latach swiadczen finansowanych ze srodkéw publicznych

Rok Liczba Lfnikaln'ych nr PESEL z Liczba unikalpych nr PESEL z rozpoznaniem Suma
rozpoznaniem giéwnym ICD-10 C81 gtownym ICD-10 C84.5
2012 245 14 259
2013 257 15 272
2014 239 15 254
2015 237 10 247
2016 247 5 252
2017 152 2 154

W tabeli ponizej przedstawiono oszacowanie liczebnosci populacji docelowej przez ankietowanych

ekspertéw klinicznych.

Tabela 9. Oszacowania ekspertow klinicznych dotyczace liczebnosé pacjentéw <18 r.z w analizowanym

wskazaniu

Eksperci

Liczba nowych

zachorowan w ciagu

roku w Polsce

Odsetek os6b, u ktorych
oceniana technologia bylaby
stosowana po objeciu jej
refundacja

Zrédto lub informacja, ze dane s3
szacunkami wlasnymi

Oporne i nawrotowe postaci

chtoniakéw CD30+ (C 81 Choroba Hodgkina; C 84.5 Inne i

nieokreslone chtoniaki T) < 18 r.z.

(Konsultant Krajowy

Prof. dr hab. Jan Styczynski

ok 10-20 pacjentéw (z

postacig

ok 10-20 pacjentéw w wieku

oszacowanie wiasne

Centrum Onkologii — Instytutu
im. Marii Skiodowskiej-Curie)

(nawrotowych 0.3)

< < 7
w dziedzinie onkologii i oporna/na\r/v;otowa 18 18rz
hematologii dzieciecej) '
Prof. dr hab. n. med. Jan (C81 <t19 r-z-r; 8272,) 12%
. nawrotowych:
Walewski w http://onkologia.org.pl/raporty/#tabel

(Kierownik Klin ki Nowotworow | ~ ALCL <19 r.z. (15% a_nowotwor
Uktadu Chionnego, Dyrektor C84.5): 0.75, 25% oraz oszacowanie wlasne
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4. Interwencja oceniania i alternatywne technologie medyczne

4.1. Informacje podstawowe o ocenianej interwencji

Tabela 10. Charakterystyka ocenianej interwencji - produktu leczniczego zawierajagcego brentuksymab vedotin

Nazwa, postaé

farmaceutyczna, | Adcetris 50 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
dawka
Substancja )
czynna Brentuksymab vedotin
Kod ATC Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe; inne leki przeciwnowotworowe; przeciwciata

monoklonalne, kod ATC: LO1XC12

Droga podania

Wlew dozylny

do stosowania

Oceniane Leczenie pacjentéw w ramach programu lekowego: ,Leczenie opornych i nawrotowych postaci chtoniakéw
wskazanie CD30+ (C 81 Choroba Hodgkina; C 84.5 Inne i nieokre$lone chfoniaki T)” bez ograniczen wieku.
ADCETRIS jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie
chioniakiem ziarniczym (chtoniakiem Hodgkina, ang. Hodgkin’s lymphoma, HL) CD30+:
1. po autologicznym przeszczepie komorek macierzystych szpiku (ang. autologous stem cell transplant, ASCT)
Zarejestrowane lub o L . . . .
e 2. po co najmniej dwdch wczesniejszych terapiach, w przypadku, gdy ASCT lub wielolekowa chemioterapia nie

stanowi opciji leczenia.

ADCETRIS jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentdow z chtoniakiem ziarniczym CD30+, u ktérych
wystepuje zwigkszone ryzyko nawrotu lub progresji choroby po ASCT (patrz punkt 5.1).

ADCETRIS jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie uktadowym
chioniakiem anaplastycznym z duzych komérek (ang. systemic anaplastic large cell lymphoma, sALCL).

Mechanizm
dziatania

Brentuksymab vedotin jest koniugatem przeciwciata i leku (ang. antibody drug conjugate, ADC), ktory
transportuje lek przeciwnowotworowy powodujgcy wybiérczo apoptoze komérek nowotworowych z ekspresja
CD30. Dane niekliniczne sugerujg, ze aktywno$¢ biologiczna brentuksymabu vedotin wynika z procesu
wielostopniowego. Wigzanie ADC do CD30 na powierzchni komérek zapoczatkowuje internalizacje kompleksu
ADC-CD30, ktory nastepnie przenika do przestrzeni lizosomalnej. W obrebie komorki poprzez rozktad
proteolityczny uwalniana jest pojedyncza substancja czynna MMAE. Wigzanie MMAE z tubuling rozrywa sie¢
mikrotubuli w obrebie komoérki, indukuje zatrzymanie cyklu komoérkowego i powoduje apoptoze komorek
nowotworowych z ekspresjg CD30.

Dawkowanie

Zalecana dawka wynosi 1,8 mg/kg podawane we wlewie dozylnym trwajgcym 30 minut, co 3 tygodnie.

W przypadku wznowienia leczenia u pacjentow z nawrotowym lub opornym na leczenie HL lub sALCL,
u ktérych wczesniej uzyskano odpowiedz na leczenie produktem ADCETRIS, zalecana dawka poczgtkowa
wynosi 1,8 mg/kg podawane we wlewie dozylnym trwajgcym 30 minut, co 3 tygodnie. Leczenie mozna
ewentualnie wznowi¢ stosujgc ostatnig dawke tolerowang przez pacjenta

Pozwolenie na
dopuszczenie do

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 25 pazdziernika 2012 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 21 pazdziernika 2016 r.

obrotu
Status leku Tak ) ) ) o L ) )
sieroce 15.01.2009, we wskazaniach: w leczeniu pacjentdw z chioniakiem Hodgkina i w leczeniu pacjentéw
go . S . 5
z nawrotowym lub opornym na leczenie ukladowym chtoniakiem anaplastycznym z duzych komérek.
Warunki Produkt Adcetris zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedurg dopuszczenia warunkowego. Oznacza
dopuszczenia do to, ze oczekiwane sg dalsze dowody $wiadczace o korzysci ze stosowania produktu leczniczego.
il Europejska Agencja Lekéw dokona, co najmniej raz do roku, przegladu nowych informacji o tym produkcie

leczniczym i, w razie koniecznosci, ChPL zostanie zaktualizowana.

Zrédto: ChPL Adcetris

Komentarz AOTMiT

Produkt leczniczy Adcetris, zgodnie z decyzjg Komisji Europejskiej, uzyskat warunkowe pozwolenie
na dopuszczenie do obrotu. Warunki oraz terminy na ich realizacje przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 11. Zobowigzania podmiotu odpowiedzialnego w ramach przyznania warunkowego pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego Adcetris oraz terminy ich realizacji (ChPL Adcetris)

Opis Termin
Nalezy dostarczy¢ kolejne wyniki ogolnego przezycia dla | Roczne raporty dla badania SC035-004 do roku 2016 lub do
pacjentéw wigczonych do badania SG035-004, w tym sub- | chwili, gdy liczba danych dla ogdlnego przezycia bedzie
analize dla pacjentéw o masie ciala = 100 kg. Dane nalezy | wystarczajgco duza (ogodlne przezycie stwierdzone na poziomie
przedstawi¢ w odniesieniu do danych historycznych z grup | przynajmniej 50%), ktérekolwiek nastgpi wczesniej.
kontrolnych.
Nalezy dostarczy¢ wyniki prowadzonego obecnie | Druga analiza etapowa: w ramach rocznego przedtuzenia
nieinterwencyjnego badania dotyczacego bezpieczenstwa po | narok 2017.
wprowadzeniu do obrotu (ang. Post-Authorisation Safety Study, | Raport koncowy: 31/12/2020
PASS) na grupie pacjentéw z HL i sALCL (badanie MA25101).
Przeprowadzi¢ badanie z jednym ramieniem w podobnej
populacji pacjentéw jak populacja pacjentéw z sALCL,
oceniajgce odsetek odpowiedzi, czas trwania odpowiedzi,
odsetek (drugiego) ASCT i dane z subpopulacji (z wigczeniem, | Raport koncowy: 1. kw. 2021
ale niekoniecznie ograniczone do stanu i wieku pacjentow
z ALK) w oparciu o protokét badania uzgodniony z CHMP
(badanie C25006).
Przeprowadzi¢ badanie z jednym ramieniem w populacji
pacjentéw z  nawrotowym/opornym na leczenie HL
niekwalifikujgcych sie do ASCT, oceniajgce odsetek odpowiedzi,
PFS, OS, odsetek pacjentéw poddanych procedurze kwalifikacji
do przeszczepu i bezpieczenstwa (n= okolo 60 pacjentow)
w oparciu o protokét badania uzgodniony z CHMP.

Raport koncowy: 2. kw. 2017

4.2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig oceniana

W ponizszej tabeli zebrano informacje o stanowiskach Rady Przejrzystosci Agencji oraz rekomendacjach
Prezesa Agencji w zakresie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych przedmiotowej interwencji
w ww. wskazaniu — tj. w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem
ziarniczym (chtoniakiem Hodgkina) oraz z nawrotowym lub opornym na leczenie uktadowym chtoniakiem
anaplastycznym z duzych komorek.

Tabela 12. Rekomendacje Agenciji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Rada Przejrzysto$ci uwaza za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Adcetris
(brentuksymab vedotin), 50 mg, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 1 fio ka,
kod EAN: 5909991004545, we wskazaniach:

1. leczenie pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem
ziarniczym (chtoniakiem Hodgkina) CD30+:

Stanowisko Rady . po autologicznym przeszczepie komorek macierzystych szpiku lub
Przejrzystosci nr 136/2015 . po co najmniej dwoch wczedniejszych terapiach, w przypadku, gdy autologiczny
z dnia 26 pazdziernika przeszczep komoérek macierzystych lub wielolekowa chemioterapia nie stanowi opcji
2015 roku leczenia.

2. leczenie pacjentdw z nawrotowym Ilub opornym na leczenie ukfadowym chioniakiem
anaplastycznym z duzych komoérek, w ramach programu lekowego: ,Leczenie opornych
i nawrotowych postaci chifoniakéw CD30+ (C81 Choroba Hodgkina;C84.5 Inne i nieokreslone
chioniaki T)”, pod warunkiem sprecyzowania zapiséw programu lekowego, zgodnie z uwagami
przedstawionymi w uzasadnieniu stanowiska. Rada, jednoczesnie, nie akceptuje proponowanego
instrumentu dzielenia ryzyka.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Adcetris (brentuksymab
vedotin), 50 mg, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 1 fiolka, kod EAN:
5909991004545, we wskazaniu: Choroba Hodgkina, pod warunkiem doprecyzowania kryteriow
wigczenia do programu lekowego, zgodnie z ktérymi bedg to dorosli pacjenci z nawrotowym lub
Rekomendacja Prezesa opornym na leczenie chioniakiem ziarniczym CD30+ po autologicznym przeszczepie komoérek

AOTMIT macierzystych (ASCT) szp ku lub po co najmniej dwoch wczesniejszych terapiach, w przypadku, gdy
nr 83/2015 z dnia 28 ASCT lub wielolekowa chemioterapia nie stanowi opcji leczenia, u ktérych nastgpita progresja
pazdziernika 2015 r. choroby.

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Adcetris (brentuksymab
vedotin), 50 mg, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 1 fiolka, kod EAN:
5909991004545 we wskazaniu: uktadowy anaplastyczny chioniak z duzych komérek C84.5 Inne
i nieokreslone chtoniaki T)".
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Stanowisko
Rady Przejrzystosci
nr 150/2013 z dnia 5

sierpnia 2013 r.

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

Rekomendacja Prezesa Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Adcetris, brentuksymab
AOTMIT vedotin, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 50 mg, EAN 5909991004545,
nr 96/2013 z dnia w ramach programu lekowego: ,Leczenie chtoniakéw CD 30+ (C 81 Choroba Hodgkina; C 84.5 Inne

5 sierpnia 2013 r. i nieokreslone chtoniaki T)".

Ponadto, nalezy nadmienic, iz w 2014 r. Ministerstwo Zdrowia zlecito na podstawie art. 31 n pkt 5 ustawy
z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U.
z 2008 r. Nr 164, poz. 1027, ze zm.) przeprowadzenie aktualnego przegladu systematycznego dla leku
Adcetris w celu stwierdzenia, czy od daty wydania Rekomendacji nr 96/2013 z dnia 5 sierpnia 2013 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych pojawity sie nowe dowody naukowe wraz z oceng
wartosciujgcg tych dowodow, przygotowanie pogtebionej i szczegétowej weryfikacji analizy ekonomicznej
zatgczonej do wniosku o objecie refundacjg brentuksymabu vedotin, réwniez pod katem nowego
zaproponowanego instrumentu dzielenia ryzyka, wyliczenie ceny progowej dla zaproponowanego
instrumentu dzielenia ryzyka i dokonanie analizy wrazliwosci. Na podstawie tego zlecenia nie zostato
przygotowane ani Stanowisko Rady Przejrzystosci, ani Rekomendacja Prezesa AOTMIT

4.3. Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie zaréwno z polskimi jak i zagranicznymi wytycznymi praktyki klinicznej dotyczgacymi postepowania
w leczeniu chorych z nawrotowym/opornym chtoniakiem Hodgkina Ilub ukfadowym anaplastycznym
chtoniakiem z duzych komoérek, nie ma obecnie ustalanego protokotu postepowania u pacjentow
z oporng/nawrotowg postacig choroby. Wytyczne wskazujg, ze wyboér formy leczenia u tych pacjentéw
uzalezniony jest od wczes$niejszego leczenia i cech nawrotu.

W warunkach polskiej praktyki klinicznej, zastosowanie brentuksymabu vedotin w ramach programu
lekowego moze by¢ rozwazone u pacjentdw z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem Hodgkina
po niepowodzeniu uprzedniego ASCT lub po przynajmniej dwéch wczesniejszych chemioterapiach gdy
ASCT czy wielolekowa chemioterapia nie stanowity opcji leczenia. Podobne leczenie mozna zastosowac
w przypadku pacjentow z opornym/nawrotowym chtoniakiem anaplastycznym, jednakze u tych pacjentow
wczesniejsza sekwencja leczenia nie jest doktadnie okreslona.

Ze wzgledu na zalecane w rekomendacjach Kklinicznych zindywidualizowane podejscie do wyboru
| i kolejnych linii leczenia u pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem Hodgkina i chtoniakiem
anaplastycznym, problematyczne jest precyzyjne okreslenie technologii opcjonalnych dla brentuksymabu
vedotin. Ponadto, brak jest wytycznych praktyki klinicznych skierowanych do populacji pacjentéw ponizej
18 r.z.

Opierajgc sie na wytycznych Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej, jako technologie opcjonalne
dla brentuksymabu vedotin mozna wskaza¢ rekomendowane schematy chemioterapii w leczeniu opornych
postaci chtoniaka Hodgkina i uktadowego chtoniaka anaplastycznego:

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),

BEAM (karmustyna, etopozyd, arabinozyd cytozyny, melfalan).
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Opinie ekspertow

Wystgpiono o opinie do 5 ekspertéw klinicznych. Otrzymano opinie od 2 ekspertow — prof. dr hab. Jana
Styczynskiego (Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii i hematologii dzieciecej) oraz prof. dr hab. n.
med. Jana Walewskiego (kierownika Kliniki Nowotworéw Uktadu Chtonnego, Dyrektor Centrum Onkologii —
Instytutu im. Marii Sktodowskiej-Curie)

Tabela 13. Opinie ekspertéw klinicznych, ankietowanych przez Agencje w sprawie zasadnosci zmian
dawkowania w programie lekowym ,Leczenie opornych i nawrotowych postaci chioniakéw CD30+ (C 81

Choroba Hodgkina; C 84.5 Inne i nieokreslone chioniaki T)”

Ekspert

Opinia

Prof. dr hab. Jan Styczynski
(Konsultant Krajowy w
dziedzinie onkologii i

hematologii dzieciecej)

,Proponowane schematy dawkowania sg uzasadnione”

Prof. dr hab. n. med. Jan
Walewski
(Kierownik Kliniki Nowotworéw
Uktadu Chtonnego, Dyrektor
Centrum Onkologii — Instytutu
im. Marii Sktodowskiej-Curie)

~Proponowane dawkowanie BV jest podobne do dawkowania zastosowanego w
badaniu St. Jude Children’s Research Hospital, Memphis, TN, fazy Il (Flerlage
2016) obejmujgcym uprzednio nieleczone dzieci (n=16) z HL, w ktorym BV
podstawiono w miejsce winkrystyny w programie chemioterapii wielolekowej. BV byt
podawany w dniach 1, 8, 15 w pierwszych 2 cyklach 28-dniowych, nastgpnie w
dniach 1, 8 kolejnych 4 cykli. Jest to badanie farmakokinetyczne, ktére obejmuje
inng populacje dzieci (pierwsza linia leczenia) niz w proponowanych wskazaniu
(nawrét/oporno$c), trudno wiec ekstrapolowac wyniki na te sytuacje, ale ten sposob
dawkowania, podobnie jak sposob wymieniony w ChPL, sg generalnie dobrze
tolerowane u dzieci i nie zaobserwowano sygnatow alarmowych co do

bezpieczeristwa. AUC oraz Cmax u dzieci sg nizsze niz u dorostych.

Nie jest mi znane uzasadnienie, dlaczego sposob dawkowania BV przewidziany dla
stosowania przeciwciata w ramach programu chemioterapii wielolekowej miatby byc
zastosowany takze w monoterapii.”

6. Rekomendacje dotyczace technologii wnioskowanej

6.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Celem odnalezienia rekomendacji i wytycznych praktyki klinicznej odnoszacych sie do zasadnosci
stosowania brentuksymabu vedotin w dawce 1,2 mg/kg m.c. co 7 lub 14 dni w leczeniu populacji pacjentow
< 18 r.z z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem Hodgkina lub z nawrotowym lub opornym
na leczenie uktadowym chioniakiem anaplastycznym z duzych komoérek, przeszukano nastepujgce zrédia:

. NICE (The National Institute for Health and Care Excellence),

. NHMRC (National Health and Medical Research Council),

. SIGN (The Scottish Intercollegiate Guidelines Network),

. Trip Data Base,

. Medycyna Praktyczna,

. wydawnictwo Termedia,

. Medline via PubMed,

. Embase via Ovid,

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 17.07.2017 r. Nie odnaleziono rekomendacji dedykowanych populacji

pediatrycznej. Przedstawione ponizej wytyczne odnoszg sie do leczenia pacjentéw powyzej 18 r. Nie
odnaleziono w nich informacji odnoszgcych sie do schematu dawkowania brentuksymabu vedotin.
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Tabela 14. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej dla HL

Organizacja, rok

. . Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

W przypadku opornosci na leczenie potwierdzonej biopsjg zalecana jest terapia systemowa drugiego rzutu.
W dalszym leczeniu, w przypadku dalszej opornosci choroby, stosuje sie HDT/ASCR (ang. autologous
stem cell rescue) = ISRT (ang. involved site radiation therapy) lub tylko ISRT, jesli istniejg
przeciwwskazania do HDT/ASCR, ewentualnie w potgczeniu z dodatkowg terapig systemowsg. Pacjenci,
ktorzy leczeni byli poprzez HDT/ASCR mogg w ramach leczenia podtrzymujgcego przyjmowac
brentuksymab vedotin przez rok, a w momencie stwierdzenia nawrotu lub progresji opcjg terapeutyczng
jest niwolumab (poziom rekomendacji 2A). Brentuksymab vedotin stanowi opcje terapeutyczng dla
pacjentéw po niepowodzeniu HDT/ASCR lub po niepowodzeniu co najmniej 2 wczesniejszych schematow
chemioterapii.

W przypadku nawrotu zalecana jest w terapia systemowa drugiego rzutu (uzupetniona HDT/ASCR i ISRT
NCCN 2017 w wyselekcjonowanej grupie chorych), a nastepnie leczenie takie, jak w HL opornym na leczenie, w tym
terapia brentuksymabem vedotin przez rok,

Brak danych wskazujgcych na przewage ktorejkolwiek formy leczenia u pacjentéw z nawrotowa/oporng na
leczenie postacig chtoniaka Hodgkina. W tej grupie pacjentéw rekomendowany jest brentuksymab
vedotin, a takze schematy chemioterapii systemowej drugiego rzutu: bendamustyna, C-MOPP
(cyklofosfamid, winkrystyna, prokarbazyna, prednizon), DHAP (deksamtetazon, cisplatyna, wysokie dawki
cytarabiny), ESHAP (etopozyd, metyloprednizon, wysokie dawki cytarabiny), GCD (gemcytabina,
carboplatyna, deksametazon), GVD (gemcytabina, winorelbina, doksorubicyna), ICE (ifosfamid,
karboplatyna, etopozyd), IGEV (ifosfamid, gemcytabina, winorelbina), MINE (etopozyd, ifosfamid, mesna,
mitoksantron), mini-BEAM (karmustyna, cytarabina, etopozyd, melfalan).

Stany Zjednoczone

Wybdr formy leczenia u pacjentédw z nawrotowg/oporng na leczenie postacig chioniaka Hodgkina
uzalezniony jest od wczesniejszego leczenia i cech nawrotu. Zalecane jest podejscie zindywidualizowane.

Drugi lub kolejny nawrét:

W przypadku pacjentéw z kolejnym nawrotem mozna zastosowac IFRT, je$li nawrdt jest zlokalizowany we
wczesniej nienaswietlanym miejscu. U pacjentéw objawowych zalecana jest paliatywna chemioterapia

AHS 2017 (GDP, COPP, ChIVPP, CEPP, winblastyna). Allogeniczny przeszczep komorek macierzystych mozna
rozwazy¢ tylko u zmotywowanych pacjentéw o dobrym stanie ogéinym w wieku <60 lat, chemiowrazliwych,
Kanada u ktérych czas do nawrotu wynosi >1 rok od czasu terapii wysokodawkowe;j i autologicznego przeszczepu.

W przypadku pacjentéw z drugim lub kolejnym nawrotem choroby, u ktérych zawiodta chemioterapia
(ABVD lub BEACOPP*) oraz ASCT, mozna rozwazy¢ zastosowanie brentuksymabu vedotin.

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

Zastosowanie brentuksymabu vedotin stanowi opcje terapeutyczng dla pacjentéw, u ktérych doszto do
niepowodzenia ASCT. Alternatywnym rozwigzaniem jest zakwalifikowanie pacjentow do badan
klinicznych.

U pacjentéw po wielokrotnych nawrotach, u ktérych brak jest innych opcji terapeutycznych,
ESMO 2014 . - S-S . Lo K
akceptowalny poziom remisji, satysfakcjonujgca jako$¢ zycia oraz wydtuzone przezycie mogg byé
osiggniete dzieki monoterapii paliatywnej z zastosowaniem gemcytabiny lub bendamustyny oraz/lub

Europa L
urop miejscowego RT.

Do rozwazenia jest réwniez zastosowanie w tej grupie chorych brentuksymabu vedotin, ktory jest
stosowany w leczeniu nawrotu HL po zastosowaniu co najmniej dwdch linii leczenia, nie bedacych
kandydatami do wysokodawkowej chemioterapii z nastepujgcym po niej ASCT.

Chemioterapia

W przypadku nawrotu lub opornej postaci HL standardem postepowania jest zastosowanie alternatywne;j
chemioterapii. Z uwagi na brak badan randomizowanych trudno wskaza¢ protokét chemioterapii, ktory
miatby zdecydowang przewage nad pozostatymi. Najczesciej stosuje sie schematy oparte na cisplatynie
ti.. 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
PTOK 2013 (gemcytabina, winorelbina, pegylowana doksorubicyna), GDP (gemcytabina, deksametazon, cisplatyna)

Dobér leczenia drugiej linii zalezy od doswiadczenia osrodka, stanu klinicznego pacjenta, obecnosci
Polska choréb wspdtistniejgcych, rodzaju stosowanego leczenia pierwszej linii (skumulowana dawka antracyklin i
bleomycyny) oraz od poprzedzajgcej radioterapii. W przypadku nieosiggnigcia przynajmniej PR nalezy
zmieni¢ protokét. Jezeli odpowiedz zostanie uzyskana po zastosowaniu 2—4 cykli leczenia ratunkowego,
chorego nalezy zakwalifikowa¢ do wysokodawkowanej chemioterapii, najczesciej wedtug schematu
BEAM (karmustyna, etopozyd, Ara-C, melfalan), wspomaganej autologicznym przeszczepieniem
krwiotworczych komorek macierzystych.

Zastosowanie Allo-SCT u chorych z HL jest przedmiotem kontrowersji, gtéwnie ze wzgledu na wysokag

Smiertelno$¢ okotoprzeszczepowg. U niektorych chorych ze wzgledu na wiek lub schorzenia
wspdtistniejace istniejg przeciwwskazania do auto-HSCT i/lub allo-HSCT. W tej grupie stosuje sie
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konwencjonalng chemioterapie, ewentualnie w skojarzeniu z radioterapia.

Pézny nawr6t - mozna wykorzystaé ponownie leki zastosowane w leczeniu pierwszej linii. Mozna
zastosowaé nowe leki, najlepiej w ramach kontrolowanych badan klinicznych. Brentuksymab vedotin
jest przeciwcialem chimerowym. U chorych z nawrotowym/opornym HL po niepowodzeniu
wysokodawkowanej chemioterapii wspomaganej auto-HSCT ogdlny odsetek odpowiedzi po
zastosowaniu brentuksymabu wynosit 75%, a CR 34%.W rekomendacji z 2011 r. terapia z BV nie byta
wymieniana.

1. W przypadku opornosci pierwotnej mozna wykona¢ ponowng biopsje, a nastepnie zaleca sig
chemioterapie, ktora nie wykazuje opornosci krzyzowej + RT. Nastepnie w zaleznosci od odpowiedzi
metabolicznej:

. catkowita (mozliwa réwniez czesciowa przy kryteriach CT, ale zalecane jest podejscie PET) -
nalezy zastosowa¢ ASCT,

. brak odpowiedzi catkowitej, nalezy ponownie zastosowa¢ chemioterapig, ktéra nie powoduje
opornosci krzyzowej (moze zawiera¢ BV lub bendamustyne) + RT. Nastepnie w przypadku:

a) uzyskania catkowitej lub czesciowej odpowiedzi metabolicznej, nalezy przeprowadzi¢ ASCT lub
alloSCT (RIC-alloSCT jest zalecanym postgpowaniem u mtodszych pacjentéw z chorobg
BCSH 2013 chemiowrazliwg po niepowodzeniu ASCT),

Wie ka Brytania b) progresji choroby, nalezy zastosowa¢ ponownie chemioterapie, ktéra nie powoduje opornosci
krzyzowej (mozne zawiera¢ BV lub bendamustyne) + RT.

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

a) u pacjentow z zaawansowaniem choroby na poziomie IA-IIA (u ktérych zanotowano
niepowodzenie terapii w pierwotnych miejscach leczenia i ktérzy nie mieli wykonanego RT) zaleca sie
RT lub chemioterapig, ktéra nie powoduje opornoéci krzyzowej + RT. Nastgpnie w zaleznosci od
odpowiedzi metabolicznej postepuje sie tak samo jak w przypadkach opornos$ci pierwotnej.

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

W przypadku nawrotu lub progresiji, gdy istnieje mozliwo$é wykonania przeszczepu:

- pacjenci do 60 r.z .bez powaznych choréb wspétistniejgcych oraz po 60 r.z. w dobrej kondycji fizycznej
oraz bez ciezkich choréb wspdtistniejgcych powinni otrzymaé HDT z nastepujacym po niej ASCT.

- progresja choroby po terapii ratunkowej — alternatywg 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 moga zosta¢ poddani kolejnemu ASCT.
Niemcy Terapie alternatywne do transplantacji:

- Wybrani chorzy ze zlokalizowanym p6znym nawrotem, bez nieswoistych objawow, w dobrym stanie
ogdélnym moga alternatywnie do ASCT zosta¢ poddani RT. Pacjenci z nawrotem po dwdch 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 niekwalif kujgcy
sie do przeszczepu powinni otrzymywac terapie paliatywng brentuksymabem vedotin, chemioterapie lub
RT. Jest to przede wszystkim zalecenie dla pacjentow po wielokrotnych nawrotach. Zalecanym
rozwigzaniem dla tej grupy pacjentow jest wigczenie ich do badan klinicznych.

DKG 2013

Brentuksymab vedotin jest rekomendowany w jako opcja terapeutyczna w leczeniu chtoniaka Hodgkina
CD30+ u dorostych pacjentéw po autologicznym przeszczepie komdrek macierzystych i pooperacyjnych

NICE 2017 Brentuksymab vedotin jest rekomendowany do stosowani a w ramach Cancer Drugs Fund w jako opcja
terapeutyczna w  leczeniu chtoniaka Hodgkina CD30+ u dorostych pacjentow:
- z nawrotem lub oporno$cig po przynajmniej dwoch poprzednich terapiach

- u ktérych nie przeprowadzono autologicznego przeszczepu komodrek macierzystych lub nie stosowano
chemioterapii wielolekowe;j.

Tabela 15. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej dla ALCL

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

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

NCCN 2016 -_jest kandydatem do HDT (high-dose therapy): badanie kliniczne (preferowane), bendamustyna,
belinostat, brentuxymab vedotin przy ukiadowym ALCL, z wytgczeniem pierwotnego, skoérnego
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

Stany Zjednoczone
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- 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

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

PTOK 2013
Polska

Metoda leczenia zalezy od typu histologicznego chioniaka, jego stopnia zaawansowania, oraz
obecnosci czynnikow rokowniczych na poczatku choroby. ALCL nalezg do chtoniakéw agresywnych, a
wiec cechuje je znaczna chemiowrazliwo$é. U pacjentow z ALCL ALK+ zaleca sie chemioterapie 6—8
cyklami wedtug programu CHOP co 21 dni, ktéra umozliwia uzyskanie remisji choroby u okoto 80%
chorych. Dlatego standardem postepowania w ALCL ALK+ jest odstgpienie od auto-HSCT jako
konsolidacji pierwszej linii leczenia i pozostawienie tej opcji jedynie w przypadku nawrotow po
uprzednim zastosowaniu drugiej linii leczenia opartej na schematach zawierajgcych zwigzki platynyg:
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 komorek T, blizej nieokreslone).

U chorych, ktorzy 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 kwalifikowa¢ 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 wcze$niejszym
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
Wie ka 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.

AHS 2017

Brentuksymab vedotin mozna rozwazyé u tych pacjentéw z chtoniakiem anaplastycznym CD30 +,
u ktérych nie uzyskano odpowiedzi na poczgtkowg chemioterapie.

NICE 2017

Rekomendacja w przygotowaniu. Publ kacja planowana jest w pazdzierniku 2017 r.

6.2. Rekomendacje dotyczgce finansowania ze srodkow publicznych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania Adcetris (brentuksymab vedotin),
we wskazaniu: oporny i nawrotowy chtoniak Hodgkina i chioniak anaplastyczny z duzych komérek,
przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych

w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/ (NICE)
e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/ (SMC)

e  Walia — http://www.awmsg.org/ (AWMSG)

e lIrlandia — http://www.ncpe.ie/ (NCPE)

e Kanada - http://www.cadth.ca/ (CADTH)

e  Francja — http://www.has-sante.fr/ (HAS)

e Holandia - http://www.zorqginstituutnederland.nl/ (ZiN)

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ (G-BA) oraz https://www.iqwig.de/ (IQWiG)

e  Australia — http://www.health.gov.au (PBAC)

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz (PTAC).

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 17.07.2017 r. przy zastosowaniu stowa kluczowego Adcetris, a takze
brentuximabum vedotinum / brentuximab vedotin. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 rekomendacje
pozytywne i 4 rekomendacje negatywne dla terapii BV we wskazaniu HL oraz 3 rekomendacje pozytywne i 2

o Zalecenia PTOK 2013 - Chtoniaki rozlane z duzych komérek B
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rekomendacje negatywne dla terapii BV we wskazaniu ALCL. W rekomendacjach pozytywnych zwraca si¢
gtdbwnie uwage na korzysci wynikajgce z leczenia. W rekomendacjach negatywnych zwraca sie gtéwnie
uwage na brak wystarczajgcych dowodéw wskazujgcych na skutecznos¢ oraz brak efektywnosci kosztowe;.

Wskazaé nalezy, iz wszystkie rekomendacje odnoszg sie do populacji generalnej lub oséb dorostych.
W zadnej rekomendaciji nie wskazuje sie jako populacji docelowej dzieci.

Tabela 16. Rekomendacje refundacyjne dla leku Adcetris (brentuksymab vedotin)

SMC 2014
Szkocja

Organizacja, rok Wskazanie Decyzja
(HL)
w leczeniu dorostych chorych na nawrotowego lub opornego
na leczenie HL po ASCT Ilub po co najmniej dwodch Pozytywna

wczesniejszych terapiach, w przypadku gdy ASCT lub
wielolekowa chemioterapia nie stanowig opcji leczenia.

(ALCL)

w leczeniu dorostych chorych na nawrotowego lub opornego
na leczenie sALCL.

AWMSG 2013
Walia

(HL)
w leczeniu dorostych chorych na nawrotowego lub opornego
HL CD30+, po ASCT Iub po co najmniej dwodch
wczesniejszych terapiach, w przypadku, gdy ASCT
lub wielolekowa chemioterapia nie stanowig opcji leczenia.

(ALCL)

w leczeniu dorostych chorych na nawrotowego lub opornego
na leczenie ALCL.

HAS 2013
Francja

(HL)

w leczeniu dorostych chorych na nawrotowego lub opornego
HL CD30+, po ASCT lub po co najmniej dwdch
wczesniejszych terapiach, w przypadku gdy ASCT lub
wielolekowa chemioterapia nie stanowi opcji leczenia.

Pozytywna

(ALCL)

w leczeniu dorostych chorych na nawrotowego lub opornego
na leczenie ALCL.

Pozytywna

pCODR 2013
Kanada

(HL)

w leczeniu chorych na nawrotowego lub opornego HL po
ASCT, u ktérych stan sprawnosci w skali ECOG wynosi 0-1

Pozytywna

(HL)
w leczeniu chorych na nawrotowego lub opornego HL, po co
najmniej dwdch wczesniejszych terapiach, w przypadku, gdy
ASCT Ilub wielolekowa chemioterapia nie stanowig opc;ji
leczenia.

(ALCL)

w leczeniu chorych na sALCL po niepowodzeniu co najmniej
jednej chemioterapii wielolekowej, u ktérych stan sprawnosci
w skali ECOG wynosi 0-1

Pozytywna

NCPE 2014
Irlandia

(HL)

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym
na leczenie CD30+ HL, po niepowodzeniu przynajmniej
jednego ASCT.

PBAC 2014/2015
Australia

(HL)

w leczeniu pacjentéw z nawrotowym lub opornym na
leczenie HL po ASCT.
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(ALCL)
leczenie nawrotowego lub opornego sALCL u chorych Pozytywna

kwalifikujgcych sie do dalszej uktadowej terapii ratujgcej

(HL)
CED 2015 w leczeniu nawrotowego lub opornego na leczenie HL po
Kanada ASCT lub po co najmniej dwdch wczesniejszych terapiach u

pacjentéw, nie kwalif kujgcych sie do ASCT
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7. Wskazanie dowodow naukowych

7.1. Analiza kliniczna

7.1.1.Metodologia analizy klinicznej

Na potrzeby identyfikacji opracowan wtérnych oraz badan pierwotnych dotyczacych zasadnosci stosowania
brentuksymabu vedotin w dawce 1,2 mg/kg m.c. co 7 lub 14 dni w leczeniu populacji pacjentéw < 18 r.z
z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem Hodgkina oraz z nawrotowym lub opornym na leczenie
uktadowym chioniakiem anaplastycznym z duzych komérek, w dniu 11.07.2017 przeprowadzono
systematyczne wyszukiwanie nastepujgcych baz informacji medyczne;j:

e MEDLINE przez platforme PubMed;
e Embase przez Ovid;
e The Cochrane Library.

Strategii wyszukiwania badan wtérnych i pierwotnych nie zawezano ze wzgledu na wiek pacjentéw, typ
publikacji i schemat dawkowania brentuksymabu vedotin. Wspomniane parametry uwzgledniono na etapie
selekcji badan, kierujgc sie nastepujgcymi kryteriami:

Tabela 17. Kryteria selekcji badan wtérnych i pierwotnych do przegladu systematycznego

Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Pacjenci ponizej 18 r.z z nawrotowym lub

. S . Co
opornym na leczenie chtoniakiem Hodgkina lub z Pacjenci _ 18 r-2 pacjenci

Populacja* . nowozdiagnozowani, typ chtoniaka inny
nawrotowym lub opornym na leczenie uktadowym o . .
L . . niz wskazany w kryteriach wtgczenia
chtoniakiem anaplastycznym z duzych komorek
- Brentuksymab vedotin stosowany w dawce 1,2 | Brentuksymab vedotin w dawce innej 1,2
Interwencja .
mg/kg mc. co 7 lub 14 dni mg/kg m.c.
Komparator Nie ograniczano -
Punkty koncowe Nie ograniczano -

Publikacje dostepne w formie abstraktu
konferencyjnego, artykuty pogladowe,
Przeglad systematyczny z lub bez metaanalizy; | wytyczne  kliniczne i  refundacyjne
badania kliniczne, opisy przypadkow. (wykonano niezalezny przeglad
rekomendagiji), publikacje w jezyku innym
niz polski lub angielski.

Typ publikacji

* Kryteria wigczenia do przegladu systematycznego spetniaty takze badania z populacjg mieszang (do ktérych wigczano zaréwno
pacjentéw dorostych jak oraz miodziez 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.

* Do przegladu systematycznego nie wigczano badan, w ktérych dawkowanie brentuksymabu vedotin zmniejszono do dawki 1,2 mg/kg
m.c z powodu wystgpienia toksycznosci lub zaburzen czynnosci watroby i nerek.

Sposrod 854 rekorddw po weryfikacji tytutdw i abstraktow oraz usunieciu duplikatow do analizy petnych
tekstow wigczono 8 publikaciji.

W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego przez Agencje, odnaleziono 2 publikacje, ktére spetniaty
pierwotnie zdefiniowane kryteria wtgczenia do przegladu:

e Mikles 2014 - opis przypadku opublikowany w Jurnal of Pediatric Hematology/Oncology w 2014 r.
Opis dotyczy 3-letniego chiopca z nawrotowym sALCL. Pacjent poczgtkowo leczony byt
metotreksatem zgodnie z badaniem EICHNL (European Inter-group cooperation on childhood and
adolescent Non Hodgkin). Nastepnie poddany zostat m.in. terapii ICE (ifosfamidem, karboplatyna,
etopozydem), auto-HSCT, fludarabing, bosulfanem, globuling antytymocytarng oraz allo-HSCT.
W wyniku nawrotdow i choroby przeszczep przeciw gospodarzowi (GVHD), zdecydowano
sie rozpoczg¢ leczenie brentuksymabem vedotin w cotygodniowej dawce 1.2 mg/kg. Po drugiej
dawce BV rozpoznano u pacjenta polineuropatie ruchowg Il stopnia. Normalizacja parametrow
i polepszenie stanu zdrowia trwato miesigc. Po tym czasie zdecydowano sie na kontynuowanie
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leczenia BV ale przy zmniejszonej dawce 1 mg/kg. Po 3 cotygodniowych dawkach pacjent osiggnat
catkowitg remisje (CR), ktéra w momencie powstawania raportu trwata 15 miesiecy.

e Przeglad systematyczny Cohrane 2016, ktérego wyniki wskazujg na ograniczenia dostepnych
dowoddéw naukowych w zakresie stosowania brentuksymabu vedotin w leczeniu chtoniakow CD30+
u pacjentow <18 r.z.. Autorzy nie odnalezli badan RCT i kontrolowanych badan Kklinicznych
poréwnujgcych terapie brentuksymabem vedotin z terapig konwencjonalng w leczeniu dzieci
z chioniakami réznego typu (w tym HL i ALCL). Wyszukiwania przeprowadzonego przez Cohrane
nie zawezano ze wzgledu na stopierh zaawansowania choroby, wczeéniejsze leczenie i schemat
dawkowania. Strategie wyszukiwania do przegladu Cohrane przeprowadzono w 2014 r.,

Wyniki przeglagdu Cohrane 2016 potwierdzajg niskg wiarygodnosé dostepnych danych klinicznych
naukowych w przedmiotowym zleceniu. W wyszukiwaniu przeprowadzonym przez Agencje nie odnaleziono,
poza wspomnianym wyzej opisem przypadku 3-letniego pacjenta, badan klinicznych o wyzszej
wiarygodnosci (z grupg kontrolng lub jednoramiennych), w ktérych populacje gtéwng stanowiliby pacjenci
ponizej 18 r.z z HL i ALCL leczeni brentuksymabem vedotin w dawce 1,2 mg/kg m.c. co 7 lub 14 dni.

Wobec ograniczonej jakosci odnalezionych danych klinicznych, kryteria wtgczenia do przegladu rozszerzono
do badan z populacja mieszang (do ktérych wigczano zaréwno pacjentéow dorostych jak oraz mtodziez
i dzieci), jezeli w publikacji wyodrebniono schemat dawkowania zgodny z wnioskiem (1,2 mg/kg m.c.) dla
pacjentow ponizej 18 r.z., nawet jesli wyniki i wnioski prezentowano dla populacji generalne;.

Rozszerzone kryteria wigczenia w zakresie ocenianego wskazania spetniata 1 publikacja:

e Moskowitz 2015, nierandomizowane, jednoramienne, otwarte badanie Il fazy, do ktérego
wigczono 45 pacjentow = 12 r.z. (mediana wieku wyniosta 31 lat, zakres: 13-65) z nawrotowym lub
opornym HL po niepowodzeniu chemioterapii. Wszyscy pacjenci otrzymywali brentuksymab
w dawce 1.2 mg/kg w dniach 1, 8 i 15 w dwoch 28-dniowych cyklach. Po zakonczeniu leczenia
brentuksymabem vedotin pacjenci mieli wykonywane badanie PET. Pacjenci, u ktérych uzyskano
ujemny wynik PET kierowani byli do zabiegu HDT/ASCT, natomiast pacjenci ze stwierdzonymi
nieprawidtowosciami w badaniu PET otrzymywali chemioterapie. Po zastosowaniu brentuksymabu
vedotin 27% pacjentow uzyskato negatywny wynik PET.

Na potrzeby procesu decyzyjnego, w ramach informacji uzupetniajgcych dodatkowo wigczono:

e publikacje Flerlage 2016, ktérej celem byta ocena farmakokinetyki i bezpieczenstwa cotygodniowe;j
dawki 1.2 mg/kg brentuksymabu vedotin w  populacji pediatrycznej (n=16)
z chioniakiem Hodgkina. Badanie nie spetniato kryteriow wigczenia do przegladu Agencji
ze wzgledu na populacje pacjentéw nowozdiagnozowanych, uprzednio nie leczonych. Jednakze
Zz uwagi na ograniczong jako$¢ odnalezionych dowodéw naukowych oraz zgodno$¢ stosowanej
dawki brentuksymabu vedotin w niniejszym badaniu ze zdefiniowanymi kryteriami wigczenia,
zdecydowano sie przedstawi¢ to badanie w niniejszym opracowaniu.

Diagram PRISMA przedstawiajgcy proces selekcji informacji zostat zamieszczony w rozdz. 9.2. ,Diagram
PRISMA”. Przyczyny wykluczenia badah z opracowania znajdujg sie w rozdz. 11. Publikacje wykluczone
Z wyszukiwania na podstawie petnych tekstow.

7.1.2.Wyniki skutecznos$ci i bezpieczenstwa

Tabela 18. Charakterystyka i wyniki badan wiaczonych do analizy gtéwnej

Badanie Metodyka Wyniki Whioski
Badania wtérne
Typ badania: przeglad systematyczny Nie odnaleziono badan | W tej chwili nie mozna wyciagnaé
Cel: ocena skutecznosci i wplywu na | spetniajgcych kryteria selekcji do | wnioskow opartych na dowodach
jakosc¢ 2ycia_ terapii _przeciv_vcialami przegladu. dotyczacych praktyki klinicznej.
P annqklonalnyml w leczeniu chioniakéw u Autorzy  przeanalizowali 27 | Badania fazy | i |l wykazuja
2016 ziecl publikacji poswigconych | pozytywny — wptyw  stosowania
Interwencja: przeciwciata monoklonalne | bezpieczenstwu i tolerancji | terapii przeciwciatami
(m.in brentuksymab vedotin)* dwéch terapii:  rytuksymabu i | monoklonalnymi  w  leczeniu
Kryteria  wiaczenia: kontrolowane | Prentuksymabu vedotin u dzieci | chioniakéw u dzieci. Potrzebne s3
badania randomizacjg i kontrolowane | Z roznymi typami chioniaka. dodatkowe badania w celu oceny i
badania Kliniczne poréwnujace terapie | Przeanalizowano  dodatkowe wdrazania terapii przeciwciatami
przeciwciatami monoklonalnymi z terapig | Padania (z nizszych pozioméw monoklonalnymi  w  chtoniakach
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konwencjonalng w leczeniu dzieci z

chtoniakiem.

Strategia: wyszukiwanie przeprowadzono
8 pazdziernika 2014 r. Przeszukano baze
Cochrane Central Register of Controlled
Trials (do roku 2014), baze MEDLINE
przez platforme PubMed (od 1945 r. do
pazdziernika 2014 r.), baze EMBASE (od

1980 r. do pazdziernika 2014 r.)
przeszukano  takze referencie  do
powigzanych artykutow, abstrakty

konferencyjne z SIOP, ASCO i ASH dla
badan od 2009 do 2013 r.), portal WHO
oraz baze ClinicalTrials.gov dla badan w
toku.

klasyfikacji niz okreslonych w
ramach kryteriow wigczenia),
ktore wykazaty, ze leczenie
przeciwciatami jest bezpieczne
w leczeniu dzieci i jest dobrze
tolerowane. Co wiecej, wydaje
sie pozytywnie wpltywa¢ na
wspotczynniki przezycia.

wieku dzieciecego.

Badania pierwotne

Typ badania: opis przypadku

Normalizacja parametrow
i polepszenie stanu zdrowia
nastgpito po miesigcu
stosowania BV w dawce 1.2
mg/kg. Po tym czasie
zdecydowano sie na

kontynuowanie leczenia BV ale
po zmniejszeniu dawki do 1

Interwencja: brentuksymab  vedotin ma/ka. Po 3 cotvaodniowvch Brentuksymab vedotin  stanowi
Mi podawany w dawce 1.2 mg/kg co 7 dni. gkg. colyg oWy skuteczna alternatywe dla
ikles 2014 ; } i dawkach pacjent  osiggnat chemioteranii W leczeni
Populacja: 3-letni pacjent z nawrotowym | catkowity remisje. Na dzien mioterap . ) u
sALCL, po niepowodzeniu uprzedniej powstawania raportu, pacjent byt pacjentéw z chtoniakami CD30+
chemioterapii, auto-SCT i allo-SCT. 640 dni od allo-HSCT i 7
miesiecy od zakonczenia terapii
BV. PET nie wykazywat zadnych
objawow  czynnej  choroby,
Pacjent przez rok otrzymat
tacznie 16 dawek leku BV
podawanych co 3 tygodnie.
Typ badania: jednoramienne, otwarte
badanie Il fazy
Cel badania: ocena wykonalnosci i
aktywnosci terapii ratunkowej
brentuksymabem vedotin, po ktérym
nastepowato podanie ICE (ifosfamid, ) i )
karpolatyna, etopozyd) z wykorzystaniem | Analiza czynnkéw ryzyka nie
PET. wykazata wplywu na na
Identyfikacja czynn kéw wplywajacych na odpowiedz na terapie ratunkow_a
leczenie B\J/_ y plywalacy brentuksymaben _ vedotin | prontuksymab vedotin, stosowany
. (badano  wptyw m.in.  wieku, | zarswno jako jedyna terapia oraz
Interwencla_: BV pt_)dawany w dawce 1.2 ngwroty/_opornosu w ciggu roku, jako terapia przed ICE, skutkowat
mg/kg 1, 8 15 dn!a cyklu. Po 2 cyklach | wielkoSci wezta chionnego 2 5 | wiekszosci badanych
Moskowitz wyl.(o’n.ywan.o badanie PET: _ cm). o negatywnym wynikiem badania
2015 — jesli wynik negatywny to poddawani byt | 27% pacjentéw miato negatywny | PET. Jest dobrze tolerowany jako
HDT/ASCT; wynik PET, u 96% osiagnieto | terapia stosowana przed
- jesli pozytywny to poddawano ich terapii zmniejszenie guza po terapii BV. I—!IZ_)T_/ASCT. Nie wy_kazano is_totqej
ICE (2 cykle). nastepnie ponownie | 2-letnie przezycie wolne od | foznicy w wyleczeniu w zaleznosci
badanie PET: wynik negatywny — | zdarzen wynosi 92% oraz 91% | ©d ilosci terapii ratunkowych (BV
HDT/ASCT; wynik pozytywny — decyzja | odpowiednio dla pacjentéw z vs BV -> ICE).
lekarza (w badaniu zostali poddani | negatywnym PET po leczeniu
HDT/ASCT. BV oraz leczonych BV a potem
Populacja: pacjenci = 12 rz. z ICE.
nawrotowym lub opornym HL po
niepowodzeniu chemioterapii z
zastosowaniem doksorubicyny.
Liczba pacjentow: 45
Mediana wieku: 31 (zakres 13-65)
Informacje uzupetniajace
Typ badania: badanie | fazy, | ADC AUC i Cmax w badane;
Flerlage | farmakokinetyczne populacji  pediatrycznej  byly | Stosowanie brentuksymabu
2016 Cel: Ocena farmakokinetyki | nizsze niz te raportowane W | vedotin w dawce zaréwno 1.2

cotygodniowego stosowania BV w dawce

populacji dorostych (25 i 11%

mg/kg co tydzien jak i 1.8 mg/kg
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1.2 mg/kg, immunogennosci i | dla dawki 1.2 mg/kg oraz 35 i | co 3 tygodnie jest dla populacji

bezpieczenstwa w populacji pediatrycznej | 16% dla dawki 1.8 mg/kg). | pediatrycznej rownie bezpieczne
Interwencja: BV podawany w dawce 1.2 Otr;ymane wyn ki zwigzane sg z | jak w  populacji pacjentow
mglkg 1, 8 i 15 dnia pierwszych dwoch | WyZszym klirensem ADC (46%, | dorostych

cykli, a nastepnie 1 i 8 dnia czterech p<0.001) u dzieci niz u
kolejnych cykli. dorostych.

Badang farmakokinetyke poréwnywano z
tg raportowang dla populacji dorostych
otrzymujacych BV w dawce 1.8 mg/kg w
cyklach co 3 tygodnie.

Populacja: pacjenci < 18 lat z_nowo
zdiagnozowanym chtoniakiem Hodgkina
wysokiego ryzyka.

Liczba pacjentow: 16

* Wyszukiwania nie ograniczono w zakresie dawki brentuksymabu vedotin

Z przegladu systematycznego wykluczano publikacje, w ktérych brentuksymab vedotin stosowany
byt w dawce 1,8 mg/kg m.c., nie mniej jednak ponizej przedstawiono odnalezione badania, w ktérych
brentuksymab vedotin stosowano w dawce zgodnej z zarejestrowang w populacji mieszanej (ij. zawierajgcej
zaréwno pacjentoéw dorostych jak oraz mtodziez i dzieci)

Chtoniak Hodgkina:

. Kahraman 2014 - badanie retrospektywne, jednoramienne. Mediana wieku pacjentéw w badaniu
wynosita 38,5 lat (zakres od 17 do 48 lat);

. Salihoglu 2014 - badanie retrospektywne, jednoramienne. Mediana wieku pacjentéw w badaniu
wynosita 26 lat (zakres od 13 do 62 lat);

. Yang 2014 - badanie obserwacyjne, retrospektywne, jednoramienne. Mediana wieku pacjentéw
w badaniu wynosita 30 lat (zakres od 16 do 57 lat).

. Zinzani 2013 - badanie retrospektywne, obserwacyjne, jednoramienne. Mediana wieku pacjentéow
w badaniu wynosita 27,5 lat (zakres od 12 do 66 lat).

o Younes 2012 - badanie prospektywne, jednoramienne, wieloosrodkowe. Mediana wieku pacjentow
w badaniu wynosita 31 lat (zakres od 15 do 77 lat).

. Perrot 2016 - badanie retrospektywne. Mediana wieku pacjentéw w badaniu wynosita 30 lat
(zakres od 14 do 78 lat).

Uktadowy chtoniak anaplastyczny z duzych komorek.

o Pro 2012 - badanie prospektywne, eksperymentalne, jednoramienne. Mediana wieku pacjentow
w badaniu wynosita 52 lata (zakres od 14 do 76 lat).

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa brentuksymabu vedotin stosowanego w dawce 1,8 mg/kg m.c.
w populacji generalnej (pacjenci doro$li i dzieci) we wnioskowanym wskazaniu przeprowadzona zostata
w AWA nr AOTMiT-OT-4351-39/2015.

Ograniczenia przedstawionych dowodoéw

W publikacji Flerlage 2016 populacja wigczona do badania byta niezgodna z programem lekowym, tj. dzieci
z nowozdiagnozowanym HL bez uprzedniego leczenia. Ponadto farmakokinetyke i bezpieczenstwo dawki
1.2 mg/kg brentuksymabu vedotin poréwnywano ze standardowg dawkg 1.8 mg/kg, z tym Zze dane dla dawki
1.8 mg/kg u dzieci uzyskano na zasadzie symulaciji.

W publikacji Moskowitz 2015, brentuksymab vedotin oceniano jako pierwszg terapie ratunkowg przed ASCT,
natomiast program lekowy zaktada stosowanie BV po niepowodzeniu ASCT lub 2 wczesniejszych terapiach.

7.1.3.Przeglad rejestru badan klinicznych

Na potrzeby identyfikacji dodatkowych badarn klinicznych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
produktu leczniczego Adcetris (brenksymab vedotin) w ocenianym wskazaniu w dniu 18.07.2017 r.
przeprowadzano przeglad rejestru badan klinicznych: ClinicalTrials.gov.

W przegladzie rejestru badar uwzgledniono kryterium populacji (pacjenci z chioniakiem Hodgkina oraz
z uktadowym chtoniakiem anaplastycznym ponizej 18 r.z) oraz interwenc;ji (brentuksymab vedotin w dawce 1,2
mg/kg mc.)
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Odnalezione w wyniku przeprowadzonego wyszukiwania badania w toku przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 19. Badania w toku odnalezione rejestrze badan klinicznych ClinicalTrials.gov

Badanie Metodyka

Typ badania: nierandomizowane, jednoramienne, otwarte

Populacja: dzieci, mtodziezy i mtodych dorostych we wszystkich etapach nowozdiagnozowanego
chtoniaka Hodgkina. Kryteria wtgczenia obejmujg pacjentow w wieku od 1 do 29 lat.

Interwencja: brentuksymabu vedotin w skojarzeniu z chemioterapig w dawce 1.2 mg/kg co 15 dni
NCT02398240 | Cel: ocena bezpieczenstwa terapii skojarzonej i poziomu odpowiedzi na leczenie

Data rozpoczecia: marzec 2015

Przewidywana data zakonczenia: grudzien 2018 r.

Sponsor: Mitchell Cairo, New York Medical College
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT023982407?cond=brentuximab&age=0&draw=1&rank=2

Typ badania: nierandomizowane, w grupach rownolegtych, otwarte

Populacja: dzieci, modziezy i dorostych z nawrotowym/opornym chtoniakiem Hodgkina Kryteria
wigczenia obejmujg pacjentéw w wieku od 12 do 72 lat.

Interwencja: brentuksymabu vedotin w dawce 1.2 mg/kg w dniach 1, 8 i 15 kazdego cyklu 28-
dniowego (2 cykle)
NCT01508312 Cel: ocena czy zastosowanie 2 cykli brentuksymabu vedotin moze zastgpi¢ schemat chemioterapii

ICE przed autologicznym przeszczepem komoérek macierzystych (ASCT) w przypadku
nawracajgcegdo i opornego HL.

Data rozpoczecia: styczeh 2012
Przewidywana data zakonczenia: wrzesien 2017.
Sponsor: Memorial Sloan Kettering Cancer Center

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01508312?cond=brentuximab&age=0&draw=3&rank=9

7.1.4.Dodatkowe informacje
Informacje o bezpieczenstwie na podstawie ChPL Adcetris

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
. Postepujgca wieloogniskowa leukoencefalopatia

U pacjentéw leczonych brentuksymabem vedotin moze nastgpi¢ reaktywacja wirusa Johna Cunninghama
(JC) powodujgca postepujgcg wieloogniskowg leukoencefalopatie (ang. progressive multifocal
leukoencephalopathy, PML) i zgon. Zgtaszano przypadki PML u pacjentéw, ktoérzy otrzymali ten produkt
leczniczy po kilku wczesniejszych cyklach chemioterapii. PML jest rzadkg chorobg demielinizacyjng
osrodkowego uktadu nerwowego, powodowang przez reaktywacje latentnego wirusa JC, ktéra zazwyczaj
konczy sie zgonem.

. Zapalenie trzustki

U pacjentow leczonych brentuksymabem vedotin obserwowano ostre zapalenie trzustki tgcznie
z przypadkami zgonow. [...] Pacjentow nalezy objg¢ Scista obserwacjg w kierunku pojawienia sie lub
nasilenia istniejgcego bdlu brzucha, ktéry moze wskazywaé na ostre zapalenie trzustki. W kazdym
przypadku podejrzenia ostrego zapalenia trzustki nalezy przerwaé¢ podawanie brentuksymabu vedotin. Jezeli
rozpoznanie ostrego zapalenia trzustki zostanie potwierdzone, nalezy =zaprzesta¢ stosowania
brentuksymabu vedotin.

. Dziatanie toksyczne na ptuca

U pacjentéw leczonych brentuksymabem vedotin zgtaszano przypadki dziatania toksycznego na ptuca,
w tym zapalenia ptuc, srddmigzszowych chordb ptuc i zespotu ostrej niewydolnosci oddechowej. Niektore ze
zgtoszonych przypadkéw zakonczyty sie zgonem pacjenta. Chociaz nie ustalono zwigzku przyczynowego
z brentuksymabem vedotin, nie mozna wykluczy¢ ryzyka dziatania toksycznego na ptuca. W przypadku
pojawienia sie lub nasilenia istniejgcych objawdw ze strony ptuc (np. kaszel, dusznos¢), nalezy niezwtocznie
przeprowadzi¢ ocene diagnostyczna, a pacjentéw objg¢ wtasciwym leczeniem. Nalezy rozwazy¢ przerwanie
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leczenia brentuksymabem vedotin w trakcie przeprowadzania oceny diagnostycznej oraz do uzyskania
poprawy objawowe;.

. Ciezkie zakazenia i zakazenia oportunistyczne
U pacjentow leczonych brentuksymabem vedotin zgtaszano ciezkie zakazenia, takie jak zapalenie ptuc,
bakteriemia gronkowcowa, posocznica/wstrzas septyczny (w tym przypadki $miertelne) i potpasiec oraz

zakazenia oportunistyczne, takie jak zapalenie ptuc wywotane przez Pneumocystis jiroveci i zakazenie
drozdzakowe jamy ustne;.

° Reakcje zwigzane z podaniem wlewu

Zgtaszano bezposrednie i opoznione reakcje zwigzane z podaniem wlewu, jak réwniez reakcje
anafilaktyczne.

Pacjentow nalezy objg¢ Scistg obserwacjg podczas podawania i po podaniu wlewu. W przypadku
wystgpienia reakcji anafilaktycznych podawanie brentuksymabu vedotin nalezy niezwitocznie i catkowicie
przerwac i zastosowa¢ odpowiednie leczenie.]...].

° Zespot rozpadu guza

Po podaniu brentuksymabu vedotin zgtaszano zespét rozpadu guza (ang. tumor lysis syndrome, TLS).
Ryzyko zespotu rozpadu guza zagraza pacjentom z guzami szybko proliferujgcymi i obcigzonym duzg masg
guza. [...]

. Neuropatia obwodowa

Leczenie brentuksymabem vedotin moze powodowa¢ neuropatiec obwodowg, zaréwno czuciowg, jak
i ruchowa. Neuropatia obwodowa wywofana podaniem brentuksymabu vedotin zwykle jest skutkiem
kumulacyjnej ekspozycji na ten produkt leczniczy i w wiekszosci przypadkow jest odwracalna.[...].

U pacjentow nalezy kontrolowa¢ objawy neuropatii, takie jak niedoczulica, przeczulica, parestezje,
dyskomfort, uczucie pieczenia, bdl neuropatyczny lub ostabienie. Pacjenci, u ktérych pojawiajg sie nowe lub
nasilajg sie objawy neuropatii obwodowej mogg wymagac¢ opdznienia podania lub zmniejszenia dawki
brentuksymabu vedotin bgdz przerwania leczenia.

° Toksycznos¢ hematologiczna

Po leczeniu brentuksymabem vedotin moze wystgpi¢ niedokrwistos¢ 3. lub 4. stopnia, trombocytopenia
i dlugotrwata (=1 tydzien) neutropenia 3. lub 4. stopnia. Nalezy monitorowa¢ morfologie krwi przed podaniem
kazdej dawki tego produktu leczniczego. Jesli rozwinie sie neutropenia 3. lub 4. stopnia, patrz punkt 4.2.

. Goraczka neutropeniczna

U pacjentow leczonych brentuksymabem vedotin zgtaszano gorgczke neutropeniczng (gorgczka z nieznanej
przyczyny bez klinicznie lub mikrobiologicznie udokumentowanego zakazenia z bezwzgledng liczbg neutrofili
<1,0 x 109/, gorgczka =38,5°C; patrz CTCAE wersja 3). Nalezy monitorowa¢ morfologie krwi przed
podaniem kazdej dawki tego produktu leczniczego. U pacjentéw nalezy doktadnie kontrolowa¢ temperature
ciata i w razie pojawienia sie gorgczki neutropenicznej leczy¢ jg zgodnie z najlepszg praktykg medyczna.

) Zespot Stevens-Johnsona i toksyczna rozptywna martwica naskérka

Po podaniu brentuksymabu vedotin zgtaszano wystgpienie zespotu Stevens-Johnsona (ang. Stevens-
Johnson syndrome, SJS) i toksycznej rozptywnej martwicy naskoérka (ang. toxic epidermal necrolysis, TEN).
Odnotowano przypadki $miertelne. W przypadku wystgpienia zespotu Stevens-dohnsona (SJS) lub
toksycznej rozptywnej martwicy naskorka (TEN) podawanie brentuksymabu vedotin nalezy przerwaé
i zastosowa¢ odpowiednie leczenie.

° Powiktania zotgdkowo-jelitowe

U pacjentéw leczonych brentuksymabem vedotin zgtaszano powiktania Zotgdkowo-jelitowe, w tym
niedroznos¢ jelit, zapalenie jelita cienkiego i okreznicy, neutropeniczne zapalenie okreznicy, nadzerki,
owrzodzenia, perforacje i krwawienia. Niektore z tych powiktah zakonczyty sie zgonem pacjenta.

. Hepatotoksycznos$é

U pacjentéw leczonych brentuksymabem vedotin zgtaszano przypadki toksycznego dziatania na watrobe
objawiajgcego sie zwiekszong aktywnoscia aminotransferazy alaninowej (ALAT) i aminotransferazy
asparaginianowej (AspAT). Ponadto wystgpity ciezkie przypadki hepatotoksycznosci, niektére zakonczone
zgonem pacjenta. Istniejgce uprzednio zaburzenia czynnosci watroby, choroby wspdtwystepujgce
i jednoczesne przyjmowanie innych lekéw takze mogg zwiekszaé ryzyko toksycznego dziatania na watrobe.
Przed rozpoczeciem leczenia brentuksymabem vedotin nalezy wykona¢ testy czynnosci watroby,
a u pacjentéw otrzymujgcych brentuksymab vedotin regularnie monitorowa¢ czynnos$é watroby. U pacjentow,
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u ktérych wystapito toksyczne dziatanie na watrobe moze byé konieczne opdznienie podania, dostosowanie
dawki lub przerwanie podawania brentuksymabu vedotin.

. Hiperglikemia
Podczas badan klinicznych zgtaszano hiperglikemie u pacjentow z podwyzszonym indeksem masy ciata
(ang. BMI) z cukrzycg lub bez cukrzycy w wywiadzie. U kazdego pacjenta, u ktérego wystgpita hiperglikemia
nalezy $cisle monitorowacC stezenie glukozy w surowicy. W razie potrzeby, nalezy stosowal leczenie
przeciwcukrzycowe.

° Zaburzenia czynnosci nerek i watroby

Doswiadczenie w zakresie stosowania produktu leczniczego u pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci nerek
i watroby jest ograniczone. Dostepne dane wskazujg, ze cigzkie zaburzenia czynnosci nerek, zaburzenia
czynnosci watroby oraz niskie stezenia albuminy w osoczu mogg mie¢ wptyw na klirens MMAE.

Dziatania niepozadane - podsumowanie profilu bezpieczenstwa (na podstawie ChPL)

Profil bezpieczenstwa produktu ADCETRIS oparty jest na danych dostepnych z badan klinicznych,
Programu Indywidualnego Leczenia Pacjentow (ang. Named Patient Program, NPP) oraz danych
uzyskanych po wprowadzeniu produktu do obrotu. Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych
opisanych ponizej oraz w tabeli nr 20 zostata okreslona na podstawie danych otrzymanych z badan
klinicznych.

U pacjentow leczonych tym produktem leczniczym bardzo czegsto wystepowaty ciezkie zakazenia i zakazenia
oportunistyczne. Najczesciej zgtaszane zakazenia oportunistyczne zgtaszane w grupie pacjentow
uczestniczgcych w badaniach 2 i 3 fazy obejmowaty potpasiec i zakazenia wirusem opryszczki.

Powazne dziatania niepozgdane zgtaszane w populacji pacjentéw uczestniczagcych w kluczowych badaniach
2 i 3 fazy obejmowaty: zapalenie ptuc, zespét ostrej niewydolnosci oddechowej, bol gtowy, neutropenie,
trombocytopenie, zaparcia, biegunke, wymioty, nudnosci, gorgczke, obwodowg neuropatie ruchowa,
obwodowg neuropatie czuciowg, hiperglikemig, polineuropatie demielinizacyjng, zespét rozpadu guza
i zespot Stevens-Johnsona.

Do najczesciej wystepujgcych (220%) dziatan niepozgdanych zgtaszanych w populacji pacjentéw
uczestniczgcych w kluczowych badaniach 2 i 3 fazy nalezaty: obwodowa neuropatia czuciowa, zmeczenie,
nudnosci, biegunka, zakazenia goérnych drég oddechowych, neutropenia i kaszel. Ponadto w populacji
pacjentdw uczestniczacych w badaniach 2 fazy dziatania niepozgadane wystepujace z czestoscig =20%
obejmowaty takze wymioty i gorgczke, zas w populacji pacjentéw uczestniczgcych w badaniach 3 fazy
obwodowg neuropatie ruchowa.

Tabela 20. Dziatania niepozadane produktu leczniczego ADCETRIS (na podstawie ChPL)

Klasyfikacja uktadow i narzadéw Dziatania niepozgdane

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Bardzo czesto: Zakazenie, zakazenie gornych drég oddechowych

Czesto: Posocznica/wstrzgs septyczny, potpasiec, zapalenie ptuc, zakazenie
wirusem opryszczki

Niezbyt czesto: Zakazenie drozdzakowe jamy ustnej, zapalenie ptuc wywotane przez
Pneumocystis jiroveci, bakteriemia gronkowcowa

Czestos¢ nieznana: Postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Bardzo czesto: Neutropenia

Czesto: Niedokrwistosc¢, trombocytopenia

Czesto$¢ nieznana: Gorgczka neutropeniczna

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Czestos¢ nieznana: Reakcje anafilaktyczne
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Czesto: Hiperglikemia

Niezbyt czesto: Zespot rozpadu guza
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Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czesto:

Obwodowa neuropatia czuciowa, obwodowa neuropatia ruchowa

Czesto:

Zawroty gtowy, polineuropatia demielinizacyjna

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

Bardzo czesto:

Kaszel, dusznosé

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czesto:

Biegunka, nudnosci, wymioty, zaparcia, bdl brzucha

Niezbyt czesto: Ostre zapalenie trzustki
Zaburzenia watroby i drég zétciowych
Czesto: Zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej/asparaginianowej

(AIAT/AspAT)

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Bardzo czesto:

tysienie, Swiad

Czesto:

Wysypka

Rzadko:

Zespot Stevens-Johnsona/toksyczna rozptywna martwica naskorka

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tagcznej

Bardzo czesto:

Bol migéni, bol stawdw

Czesto:

Badl plecow

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto:

‘ Zmeczenie, dreszcze, gorgczka, reakcje zwigzane z podaniem wlewub

Badania diagnostyczne

Bardzo czesto:

‘ Zmniejszenie masy ciata

Dodatkowe informacje o bezpieczenstwie stosowania

Dodatkowe dane o bezpieczenstwie produktu Adcetris

W dniu 22.03.2017 r. przeprowadzono wyszukiwanie informacji dotyczacych bezpieczehstwa stosowania
produktu leczniczego Adcetris na stronach internetowych URPL, EMA, FDA.

Dodatkowa informacje o bezpieczenstwie produktu Adcetris odnaleziono tylko na stronie FDA. 13 stycznia
2012 r., FDA wydat komunikat bezpieczenstwa informujgcy opinie publiczng o 2 nowych przypadkach
postepujgcej wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML) u pacjentéw stosujgcych produkt Adcetris. Z powodu
powaznej natury PML, informacje dodano do ulotki produktu. Ponadto, dodano nowe ostrzezenie dotyczace
stosowania preparatu Adcetris z lekiem przeciwnowotworowym — bleomycyng, ze wzgledu na zwiekszone
ryzyko toksycznosci ptucne;.

https://www.fda.gov/drugs/drugsafety/drugsafetypodcasts/ucm287893.htm
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8.1.

8.2.

Finansowanie ze srodkéw publicznych

Aktualny stan finansowania ze Srodkéw publicznych w Polsce

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 27 czerwca 2017 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekoéw, srodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (DZ.
URZ. Min. Zdr. 2017.71), produkt Adcetris (Brentuximabum vedotinum) stosowany jest w ramach
programu lekowego ,Leczenie opornych i nawrotowych postaci chtoniakow CD30+ (C 81 Choroba Hodgkina;
C 84.5 Inne i nieokre$lone chfoniaki T)” (zatacznik B. 77 Obwieszczenia Ministra Zdrowia).

Tabela 21. Technologie medyczne refundowane w ramach ocenianego programu lekowego zgodnie z Obwieszczeniem MZ
z dnia 27 czerwca 2017 r.

Produkt Postaé i Wielkosé Urzedowa || o o2 Wysokesc Poziom

. g Kod EAN P
leczniczy dawka opakowania cena zbytu hurtowaly BSIimicin odplatnoscl
brutto finansowania

Grupa limitowa: 1142.0, Brentuksymab vedotin

proszek do
Adcetris sporzadzania ]
(Brentuximabum | koncentratu 1 fiol. 5909991004545 | 14742,00 | 15479,10 15479,10 Bezptatny
vedotinum) roztworu do
infuzji, 50 mg

Wydatki ptatnika publicznego

Wydatki ptatnika publicznego oszacowano na podstawie danych DGL publikowanych na stronie internetowej
NFZ. Odnosnie danych za rok 2016 nalezy mie¢ na uwadze, ze termin wejscia w zycie decyzji refundacyjnej
odnosnie refundacji produktu leczniczego Adcetris (brentuximab vedotin) w programie ,Leczenie opornych i
nawrotowych postaci chtoniakow CD30+ (C 81 Choroba Hodgkina; C 84.5 Inne i nieokreslone chtoniaki T)”
to 1 maja 2016 roku, wiec lek ten nie byt refundowany w ciggu catego 2016 roku. tgczne wydatki NFZ na
brentuximab wyniosty:

) w roku 2016 (refundacja od 1 maja 2016 r.) — 8 531 955,13 PLN (zrefundowano 560,36 opakowan
leku);

o w okresie styczen — marzec 2017 r. — 5 020 660,31 PLN (zrefundowano 330,65 opakowan leku).

Koszt za 1 mg brentuximabu oszacowany na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 27 czerwca
2017 r. (DZ. URZ. Min. Zdr. 2017.71) wynosi 309,58 PLN za 1 mg (15479,10 PLN za opakowanie). Na
podstawie komunikatu DGL odnosnie warto$ci wykonanych $wiadczeh dla substancji czynnych
wykorzystywanych w programach terapeutycznych i chemioterapii (styczen - marzec 2017) oszacowano
koszt za 1 mg brentuximabu na 303,68 PLN (15 184,01 PLN za opakowanie). Zatem koszty z komunikatu
DGL mozna uznaé za bardzo zblizone do kosztéw wynikajgcych z Obwieszczenia MZ. W ponizszych
obliczeniach wykorzystano koszty oszacowane na podstawie Obwieszczenia MZ — 309,58 PLN za 1 mg
brentuximabu.

W ramach obecnie funkcjonujgcego programu lekowego zalecana dawka brentuximabu wynosi 1,8 mg/kg
m.c. podawana we wlewie dozylnym trwajagcym 30 minut, co 3 tygodnie. Jesli masa ciata pacjenta
przekracza 100 kg, do obliczenia dawki nalezy przyjgé 100 kg. Natomiast rozpatrywana zmiana dotyczy
zmiany dawkowania u pacjentéw w wieku ponizej 18 roku zycia - 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. Zatem pacjenci w wieku ponize;j
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 dnia zamiast co 21 dni).

Zgodnie z zapisami programu lekowego: ,Pacjenci, u ktérych nastgpita stabilizacja choroby lub poprawa
stanu powinni otrzyma¢ maksymalnie do szesnastu cykli leczenia (w ciggu okoto roku)”.

Z powodu braku danych odnosnie sredniej masy ciata pacjentéw ponizej 18 r. z. leczonych brentuximabem
obliczenia wykonano dla przyktadowego pacjenta o masie ciata 30, 75 oraz 100 kg, dodatkowo
przedstawiono szacunkowe zmiany kosztéw w przeliczeniu na 1 kg masy ciata. Obliczerr dokonano w dwdch
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wariantach: na pojedyncze podanie leku (1 cykl leczenia) oraz w rocznym horyzoncie czasowym. W
przypadku rocznego horyzontu czasowego przedstawiono wyniki niezaleznie dla dawkowania leku w
populacji ponizej 18 roku zycia co 7 oraz co 14 dni. W obliczeniach bazowano na ilosci zuzytych mg
substancji czynnej — nie uwzgledniono ,wastage”.

W ponizszej tabeli przedstawiono koszty brentuximabu na 1 podanie leku (koszt jednej dawki — 1 cykl).

Tabela 22. Koszty brentuximabu na 1 podanie leku

Masa ciata Dawka 1,8 mg/kg m.c. Dawka 1,2 mg/kg m.c.
30 kg 16 717,32 PLN 11 144,88 PLN
75 kg 41 793,30 PLN 27 862,20 PLN
100 kg 55 724,40 PLN 37 149,60 PLN
1 kg 557,24 PLN 185,75 PLN

Zmiana dawkowania z 1,8 na 1,2 mg na kg m.c. wigze sie z obnizeniem kosztu pojedynczej dawki o
13 931,10 PLN w przypadku pacjenta o masie ciata wynoszgcej 75 kg (obnizenie kosztu na 1 cykl o 185,75
PLN na kazdy kilogram masy ciata).

Zatem w przypadku maksymalnie 16 cykli leczenia zmiana dawkowania z 1,8 na 1,2 mg na kg m.c. wigze sie
z obnizeniem kosztu o 222 897,60 PLN w przypadku pacjenta o masie ciata wynoszacej 75 kg (obnizenie
kosztu o 2 971,97 PLN na kazdy kilogram masy ciata). Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze w przypadku
dawkowania co 21 dnia 16 cykli odpowiada przyjeciu ostatniej (16) dawki w dniu 315 (zaktadajgc pierwsze
podanie w dniu 0), dla dawkowania co 14 dni ostatnia dawka przyjeta zostanie w dniu 210, natomiast dla
dawkowania co 7 dni, ostatnia - 16 dawka, zostanie przyjeta w dniu 105. Zatem obliczenia uwzgledniajgce
16 cykli leczenia odnoszg sie do roznych horyzontéw czasowych w zaleznosci od czestosci dawkowania —
horyzont czasowy wynosi dla dawkowania co 21, 14 i 7 dni odpowiednio 315 dni, 210 dni i 105 dni.

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki dla rocznego okresu stosowania leku. Przyjeto zatozenie, ze
pacjent jest leczony przez caty rok (365,25 dni) i przyjmuje kazdg dawke leku (compliance 100%). Przyjeto,
ze w czasie petnego roku pacjenci stosujgcy lek co 21 dni przyjmg 18 dawek, co 14 dni przyjma 27 dawek,
co 7 dni przyjmg 53 dawki. W ponizszej tabeli nie uwzgledniono kosztéw podania, jednak w opisie pod
tabelg rozwazano dwa warianty: kazde podanie leku w ramach wizyty ambulatoryjnej (koszt podania — 104
PLN), kazde podanie leku w ramach hospitalizacji (koszt podania — 468 PLN).

Tabela 23. Koszty rocznej terapii brentuximabem

Masa ciata Dawka 1,8 mglk_g m.c., co 21 Dawka 1,2 mglk_g m.c., co Dawka 1,2 mglkg m.c., co 7 dni
ni 14 dni
30 kg 300 911,76 PLN 300 911,76 PLN 590 678,64 PLN
75 kg 752 279,40 PLN 752 279,40 PLN 1476,696,60 PLN
100 kg 1003 039,20 PLN 1003 039,20 PLN 1968 928,80 PLN
1kg 10 030,39 PLN 10 030,39 PLN 19 689,29 PLN

W przypadku zmiany dawkowania z 1,8 mg na kg m.c., co 21 dni na 1,2 mg na kg m.c., co 14 dni nie
dochodzi do zmiany kosztéw zwigzanych z refundacjg brentuximabu. W przypadku kosztéw podania mozna
spodziewac sie wzrostu wydatkéow NFZ: uwzgledniajgc podanie leku w ramach wizyty ambulatoryjnej wzrost
kosztéw wyniesie 2 704 PLN, natomiast uwzgledniajgc podanie leku w ramach hospitalizacji wzrost kosztéw
oszacowano na 12 168 PLN (26 dodatkowych podan w ciggu catego roku).

W przypadku zmiany dawkowania z 1,8 mg na kg m.c., co 21 dni na 1,2 mg na kg m.c., co 7 dni dochodzi do
wzrostu kosztéw zwigzanych z refundacjg brentuximabu - wzrost kosztu stosowania brentuximabu w
rocznym horyzoncie czasowym o 724 417,20 PLN w przypadku pacjenta o0 masie ciata rownej 75 kg (wzrost
0 9658,90 PLN na kazdy kilogram masy ciata). W przypadku kosztéw podania mozna spodziewaé sie
wzrostu wydatkdw NFZ: uwzgledniajgc podanie leku w ramach wizyty ambulatoryjnej wzrost kosztow
wyniesie 3 640 PLN, natomiast uwzgledniajgc podanie leku w ramach hospitalizacji wzrost kosztow
oszacowano na 16 380 PLN (35 dodatkowych podan w ciggu catego roku).

Z powodu braku precyzyjnych danych NFZ nie bylo mozliwe oszacowanie liczby pacjentow, u ktdérych
dosztoby do zmiany dawkowania, zatem niemozliwe byto oszacowanie wptywu proponowanej zmiany na
budzet ptatnika publicznego.
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9.1.

Podsumowanie

Kluczowe informacje i wnioski z raportu
Problem decyzyjny

Na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1793, z p6zn. zm.) w powigzaniu z art. 40 ust. 1 ustawy o refundacji
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U.
z 2016 r., poz. 1536), Minister Zdrowia pismem z dnia 03.07.2017 r., znak PLA.4604.40.2017.2.DJ (data
wptywu do AOTMIT 03.07.2017) zlecit przygotowania w terminie do dnia 28.07.2017 r. opinii Prezesa
Agencji poprzedzonej opinig Rady Przejrzysto$ci w sprawie oceny zasadnosci wprowadzenia zmian
w schemacie dawkowania leku Adcetris, (brentuximabum vedotin) w programie lekowym: "leczenie opornych
i nawrotowych postaci chtoniakéw CD30 (C81 choroba Hodgkina, C84.5 inne i nieokre$lone chtoniaki T)"
poprzez zréznicowanie opisu dawkowania w zaleznosci od wieku pacjentow.

W zatgczeniu przekazana zostata obowigzujgca tre$¢ oraz proponowana, nowa tres¢ programu lekowego
L,Leczenie opornych i nawrotowych postaci chtoniakéw CD30+ (C 81 Choroba Hodgkina, C 84.5 Inne
i nieokreslone chfoniaki T)”.

Problem zdrowotny
Chtoniak Hodgkina

Chtoniak Hodgkina (HL, Hodgkin lymphoma) jest chorobg nowotworowg uktadu chionnego. Charakteryzuje
sie obecnoscig olbrzymich nowotworowych komérek Reed-Sternberga o wieloptatowym jgdrze oraz duzych
jednojadrzastych komoérek Hodgkina, ktére indukujg odczynowg proliferacje miedzy innymi limfocytéw,
monocytow, histiocytow i makrofagéw tworzacych naciek ziarnicy (stgd dawna nazwa ziarnica ztosliwa).
Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) wyrdznia nastepujgce typy histopatologiczne HL (ICD10: C 81):
3. Klasyczny HL (cHL — classical HL)

e) Stwardnienie guzkowe — ICD-10: C81.1 (NSHL — nodular sclerosis HL)

f) Posta¢ mieszana — ICD-10: C81.2 (MCHL — Mixed cellularity HL);

g) Z zanikiem limfocytéw - ICD-10: C81.3 (LDHL - lymphocyte depleted HL);

h) Bogaty w limfocyty - ICD-10: C81.4 (LRCHL — lymphocyte rich, classic HL)
4. Nieklasyczny HL — guzkowy z przewagg limfocytéw - ICD-10: C81.0 (NLPHL — nodular lymphocyte-

predominant HL).

Uktadowy anaplastyczny chtoniak z duzych komorek

Uktadowy anaplastyczny chtoniak z duzych komoérek (systemic anaplastic large cell lymphoma — ALCL)
nalezy do chtoniakdw nieziarniczych T-komodrkowych i z komérek NK (ICD10: C841°), grupy choréb
nowotworowych z charakterystycznym klonalnym rozrostem komérek limfoidalnych odpowiadajgcych réznym
stadium zréznicowania komaérek prawidtowych.

Swiatowa Organizacja Zdrowia wyréznia 3 typy ALCL o odmiennych cechach klinicznych:

4. ALCL ALK-dodatni (marker dodatni ALK+) (ICD10: C84.6)

5. ALCL ALK-ujemny (marker ujemny ALK-) (ICD10: C84.7)

6. C-ALCL (skorna postac chtoniaka) (ICD10: C84.83)

Szacuje sie, ze ok 60% ALCL stanowig ALK+, ktore cechujg sie lepszg wyleczalnoscig niz ALK-.

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie zaréwno z polskimi jak i zagranicznymi wytycznymi praktyki klinicznej dotyczacymi postepowania
w leczeniu chorych z nawrotowym/opornym chtoniakiem Hodgkina lub uktadowym anaplastycznym
chtoniakiem z duzych komdérek, nie ma obecnie ustalanego protokotu postepowania u pacjentéow
z oporng/nawrotowg postacig choroby. Wytyczne wskazujg, ze wyboér formy leczenia u tych pacjentéw
uzalezniony jest od wczes$niejszego leczenia i cech nawrotu.

Ze wzgledu na zalecane w rekomendacjach klinicznych zindywidualizowane podejscie do wyboru
| i kolejnych linii leczenia u pacjentow z nawrotowym lub opornym chtoniakiem Hodgkina i chtoniakiem
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anaplastycznym, problematyczne jest precyzyjne okreslenie technologii opcjonalnych dla brentuksymabu
vedotin. Ponadto, brak jest wytycznych praktyki klinicznych skierowanych do populacji pacjentéw ponizej
18 r.z.

Opierajgc sie na wytycznych Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej, jako technologie opcjonalne
dla brentuksymabu vedotin mozna wskaza¢ rekomendowane schematy chemioterapii w leczeniu opornych
postaci chtoniaka Hodgkina i uktadowego chtoniaka anaplastycznego.

Wyniki analizy klinicznej

W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego przez Agencje, odnaleziono 2 publikacje, ktdre spetniaty
pierwotnie zdefiniowane kryteria wigczenia do przegladu:

Mikles 2014 - opis przypadku opublikowany w Jurnal of Pediatric Hematology/Oncology w 2014 r. Opis
dotyczy 3-letniego chtopca z nawrotowym sALCL. Pacjent poczatkowo leczony byt metotreksatem zgodnie z
badaniem EICHNL (European Inter-group cooperation on childhood and adolescent Non Hodgkin).
Nastepnie poddany zostat m.in. terapii ICE (ifosfamidem, karboplatyng, etopozydem), auto-HSCT,

fludarabing, bosulfanem, globuling antytymocytarng oraz allo-HSCT.
W  wyniku nawrotow i choroby przeszczep przeciw gospodarzowi (GVHD), zdecydowano
sie rozpoczg¢ leczenie brentuksymabem vedotin w cotygodniowej dawce 1.2 mg/kg. Po drugiej dawce BV
rozpoznano u  pacjenta  polineuropatie  ruchowg Il  stopnia. Normalizacja  parametréw

i polepszenie stanu zdrowia trwato miesigc. Po tym czasie zdecydowano sie na kontynuowanie leczenia BV
ale przy zmniejszonej dawce 1 mg/kg. Po 3 cotygodniowych dawkach pacjent osiggngt catkowitg remisje
(CR), ktéra w momencie powstawania raportu trwata 15 miesiecy.

Przeglad systematyczny Cohrane 2016, ktdrego wyniki wskazujg na ograniczenia dostepnych dowodéw
naukowych w zakresie stosowania brentuksymabu vedotin w leczeniu chifoniakéw CD30+ u pacjentéw <18
r.z.. Autorzy nie odnalezli badah RCT i kontrolowanych badan klinicznych poréwnujgcych terapie
brentuksymabem vedotin z terapig konwencjonalng w leczeniu dzieci
z chtoniakami réznego typu (w tym HL i ALCL). Wyszukiwania przeprowadzonego przez Cohrane nie
zawezano ze wzgledu na stopien zaawansowania choroby, wczesniejsze leczenie i schemat dawkowania.
Strategie wyszukiwania do przeglgdu Cohrane przeprowadzono w 2014 r.,

Wyniki przeglgdu Cohrane 2016 potwierdzajg niskg wiarygodnosé dostepnych danych klinicznych
naukowych w przedmiotowym zleceniu. W wyszukiwaniu przeprowadzonym przez Agencje nie odnaleziono,
poza wspomnianym wyzej opisem przypadku 3-letniego pacjenta, badan klinicznych o wyZzszej
wiarygodnosci (z grupg kontrolng lub jednoramiennych), w ktérych populacje gtéwng stanowiliby pacjenci
ponizej 18 r.z z HL i ALCL leczeni brentuksymabem vedotin w dawce 1,2 mg/kg m.c. co 7 lub 14 dni.

Wobec ograniczonej jakosci odnalezionych danych klinicznych, kryteria wtgczenia do przeglgdu rozszerzono
do badan z populacjg mieszang (do ktérych wigczano zaréwno pacjentéw dorostych jak oraz miodziez i
dzieci), jezeli w publikacji wyodrebniono schemat dawkowania zgodny z wnioskiem (1,2 mg/kg m.c.) dla
pacjentdw ponizej 18 r.z., nawet jesli wyniki i wnioski prezentowano dla populacji generalne;j.

Rozszerzone kryteria wtgczenia w zakresie ocenianego wskazania spetniata 1 publikacja:

Moskowitz 2015, nierandomizowane, jednoramienne, otwarte badanie Il fazy, do ktérego wigczono 45
pacjentéw = 12 r.z. (mediana wieku wyniosta 31 lat, zakres: 13-65) z nawrotowym lub opornym HL po
niepowodzeniu chemioterapii. Wszyscy pacjenci otrzymywali brentuksymab
w dawce 1.2 mg/kg w dniach 1, 8 i 15 w dwdch 28-dniowych cyklach. Po zakonhczeniu leczenia
brentuksymabem vedotin pacjenci mieli wykonywane badanie PET. Pacjenci, u ktérych uzyskano ujemny
wynik PET kierowani byli do zabiegu HDT/ASCT, natomiast pacjenci ze stwierdzonymi nieprawidtowosciami
w badaniu PET otrzymywali chemioterapie. Po zastosowaniu brentuksymabu vedotin 27% pacjentéw
uzyskato negatywny wynik PET..

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

Bezpieczenstwo- podsumowanie profilu bezpieczenstwa (na podstawie ChPL)

Profil bezpieczenstwa produktu ADCETRIS oparty jest na danych dostepnych z badan klinicznych,
Programu Indywidualnego Leczenia Pacjentéw (ang. Named Patient Program, NPP) oraz danych
uzyskanych po wprowadzeniu produktu do obrotu.
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U pacjentéw leczonych tym produktem leczniczym bardzo czesto wystepowaty ciezkie zakazenia i zakazenia
oportunistyczne. Najczesciej zgtaszane zakazenia oportunistyczne zgtaszane w grupie pacjentéw
uczestniczgcych w badaniach 2 i 3 fazy obejmowaty pétpasiec i zakazenia wirusem opryszczki.

Powazne dziatania niepozgdane zgtaszane w populacji pacjentéw uczestniczgcych w kluczowych badaniach
2 i 3 fazy obejmowaty: zapalenie ptuc, zespodt ostrej niewydolnosci oddechowej, bol gtowy, neutropenie,
trombocytopenie, zaparcia, biegunke, wymioty, nudnosci, gorgczke, obwodowg neuropatie ruchowa,
obwodowg neuropatie czuciowg, hiperglikemie, polineuropatie demielinizacyjng, zespdt rozpadu guza
i zespot Stevens-Johnsona.

Do najczesciej wystepujgcych (220%) dziatan niepozgdanych zgtaszanych w populacji pacjentow
uczestniczgcych w kluczowych badaniach 2 i 3 fazy nalezaty: obwodowa neuropatia czuciowa, zmeczenie,
nudnosci, biegunka, zakazenia goérnych drég oddechowych, neutropenia i kaszel. Ponadto w populacji
pacjentow uczestniczacych w badaniach 2 fazy dziatania niepozgdane wystepujgce z czestoscig 220%
obejmowaty takze wymioty i gorgczke, za$ w populacji pacjentdw uczestniczacych w badaniach 3 fazy
obwodowg neuropatie ruchowa.

Finansowanie ze srodkéw publicznych

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 27 czerwca 2017 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekoéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (DZ.
URZ. Min. Zdr. 2017.71), produkt Adcetris (Brentuximabum vedotinum) stosowany jest w ramach
programu lekowego ,Leczenie opornych i nawrotowych postaci chioniakow CD30+ (C 81 Choroba Hodgkina;
C 84.5 Inne i nieokreslone chfoniaki T)” (zatacznik B. 77 Obwieszczenia Ministra Zdrowia).

Woydatki ptatnika publicznego zwigzane z refundacjg brentuximabu w ramach programu lekowego ,Leczenie
opornych i nawrotowych postaci chtoniakéw CD30+ (C 81 Choroba Hodgkina; C 84.5 Inne i nieokreslone
chtoniaki T)” oszacowano na podstawie danych DGL, w okresie styczen — marzec 2017 r. na 5 020 660,31
PLN (zrefundowano 330,65 opakowan leku).

Na podstawie oszacowan Agencji mozna zatozy¢, ze proponowana zmiana przyczyni sie do obnizenia
kosztu pojedynczej dawki leku — obnizenie kosztu na 1 cykl o 185,75 PLN na kazdy kilogram masy ciata.

Réwniez w przypadku uwzglednienia 16 cykli leczenia mozna spodziewacé sie obnizenia kosztéw - obnizenie
kosztu o 2 971,97 PLN na kazdy kilogram masy ciata. Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze obliczenia
uwzgledniajgce 16 cykli leczenia odnoszg sie do réznych horyzontéw czasowych, w zaleznosci od czestosci
dawkowania — horyzont czasowy wynosi dla dawkowania co 21, 14 i 7 dni odpowiednio 315 dni, 210 dni i
105 dni.

W przypadku rozwazania rocznego stosowania leku (liczba uwzglednionych dawek dla podania co 21, 14i 7
dni to odpowiednio 18, 27 i 53 dawki) zmiana z dawki 1,8 mg / kg m.c., co 21 dni na dawke 1,2 mg / kg m.c.,
co 14 dni nie wigze sie ze zmiang kosztdw brentuximabu (zmniejszenie pojedynczej dawki jest
kompensowane zwiekszong czestotliwoscig podawania leku). W przypadku zmiany z dawki 1,8 mg / kg
m.c., co 21 dni na dawke 1,2 mg / kg m.c., co 7 dni nalezy spodziewa¢ sie¢ wzrostu wydatkéw ptatnika
publicznego — wzrost kosztu stosowania brentuximabu w rocznym horyzoncie czasowym o 9 658,90 PLN na
kazdy kilogram masy ciata (wzrost o 724 417,20 PLN w przypadku pacjenta o masie ciata réwnej 75 kg).
Dodatkowo nalezy zauwazy¢, ze czestsze dawkowanie leku bedzie wigzato sie ze wzrostem kosztéw
podania leku.

Stanowisko ekspertéw klinicznych
Wystgpiono o opinie do 5 ekspertow klinicznych. Otrzymano opinie od 2 ekspertow — prof. dr hab. Jana
Styczynskiego (Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii i hematologii dziecigcej) oraz prof. dr hab. n.

med. Jana Walewskiego (kierownika Kliniki Nowotworéw Uktadu Chtonnego, Dyrektor Centrum Onkologii —
Instytutu im. Marii Sktodowskiej-Curie)
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Choroba Hodgkina; C 84.5 Inne i nieokreslone chtoniaki T)”

10. Pismiennictwo

Rekomendacje kliniczne

AHS 2017

A berta Health Services. CLINICAL PRACTICE GUIDELINE LYHE-002. LYMPHOMA. Version 11,2017

BCSH 2013 HL

British Society for Haematology (Guideline on the management of primary resistant and relapsed classical
Hodgkin lymphoma, 2013

Deutsche Krebsgesellschaft, Hodgkin Lymphom, S3-Leitlinie Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Hodgkin

DKG 2013 Lymphoms bei erwachsenen Patienten
ESMO Guidelines Working Group, Hodgkin’s lymphoma: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis,
ESMO 2014 HL treatment and follow-up, Annals of Oncology 25 (Supplement 3): iii70-iii75, 2014doi:10.1093/annonc/mdu181,

2014

NCCN 2016 HL

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology. Hodgkin Lymphoma. Version 3.2016

NCCN 2017 HL

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology. Hodgkin Lymphoma. Version 1.2017

PTOK 2013 HL

Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach zilosliwych 2013 r. - Chioniak
Hodgkina

National Comprehensive Cancer Network®; Zelenetz A.D, et al NCCN Practice Guidelines in Oncology(NCCN

NCCN 2016 ALCL Guidelines ®, Non-Hodgkin’s Lymphoma, Version 3.2016

ESMO 2015 ALCL 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—v115

PTOK 2013 ALCL Warzocha K, Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych — 2013 r.,

Nowotwory z dojrzatych komoérek T i NK

BCSH 2013 ALCL

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

Rekomendacje refundacyjne

Scotish Medicines Consortium, NHS Scotland, brentuximab vedotin (Adcetris®) 50mg powder for concentrate

SMC 2014 for solution for infusion SMC No. (989/14), 5 wrzesnia 2014
All Wales Medicines Strategy Group, Brentuximab vedotin (Adcetris®) For the treatment of adult patients with
AWMSG 2013 relapsed or refractory CD30+ Hodgkin lymphoma or relapsed or refractory systemic anaplastic large cell
lymphoma Takeda UK Ltd February 2013
HAS 2013 Haute Autorité de Santé, Transparency Committee Opinion, ADCETRIS 50 mg, powder for concentrate for
solution for infusion B/1 vial (CIP: 34009 583 971 8 9) 6 marca 2013
PCORD expert review committee (pERC) final recommendation, Final Recommendation for Brentuximab
PCORD 2013 Vedotin (Adcetris) for Systemic Analplastic Large Cell Lymphoma pERC Meeting: September 19 , 2013; pERC
Reconsideration meeting November 21,2013
National Centre for Pharmacoeconomics, Cost—effectiveness of brentuximab vedotin (Adcetris®) for the
NCPE2014 treatment of adult patients with relapsed or refractory CD30 positive Hodgkin Lymphoma who have failed at
least one autologous stem cell transplant, kwiecien 2014
PBAC 2014 PEBAC, BRENTUXIMAB VEDOTIN, injection, 50 mg,Adcetris®, Takeda Pharmaceuticals Australia Pty Ltd,
Public Summary Document, PBAC Meeting, July 2014
PBAC 2015 PEBAC, BRENTUXIMAB VEDOTIN 50 mg injection: powder for; Adcetris®, Takeda Pharmaceuticals Australia
Pty Ltd., PBAC Meeting, March 2014
CED 2015 Committee to Evaluate Drugs (CED), Recommendations and Reasons, Brentuximab for Hodgkin lymphoma,

May 2015

Badania wiaczone do przegladu

Cohrane 2016

de Zwart V, Gouw SC, Meyer-Wentrup FA, Antibody therapies for lymphoma in children. Cochrane Database
Syst Rev. 2016 Jan 19;(1):CD011181. doi:10.1002/14651858.CD011181. pub2.

Flerlage, J. E., Metzger, M. L., Wu, J., & Panetta, J. C. 2016. Pharmacokinetics, immunogenicity, and safety of

Flerlage 2016 weekly dosing of brentuximab vedotin in pediatric patients with Hodgkin Iymphoma. Cancer
Chemother.Pharmacol., 78(6): 1217-1223
Mikles 2016 Mikles, B. 2014. Brentuximab vedotin (SGN-35) in a 3-year-old child with relapsed systemic anaplastic large
cell lymphoma. Journal of Pediatric Hematology/Oncology, 36(2): €85-e87.
Moskowitz, A. J., Schoder, H., Yahalom, J., McCall, S. J., Fox, S. Y., Gerecitano, J., Grewal, R., Hamlin, P. A.,
Moskowitz 2015 Horwitz, S., Kobos, R., Kumar, A., Matasar, M., Noy, A., Palomba, M. L., Perales, M. A., Portlock, C. S.,

Sauter, C., Shukla, N., Steinherz, P., Straus, D., Trippett, T., Younes, A., Zelenetz, A., & Moskowitz, C. H.
2015. PET-adapted sequential salvage therapy with brentuximab vedotin followed by augmented ifosamide,
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carboplatin, and etoposide for patients with relapsed and refractory Hodgkin's lymphoma: a non-randomised,
open-label, single-centre, phase 2 study. Lancet Oncol., 16(3): 284-292.

Inne

AOTMiT-OT-4351-

Analiza weryfikacyjna Nr: AOTMiT-OT-4351-39/2015 z dnia 16.10.2015 r. dotyczaca Wniosku o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Adcetris (brentuksymab vedotin)do

39/2015 stosowania w ramach programu lekowego: ,Leczenie chfoniakéw CD30+ (C81 Choroba Hodgkina; C84.5 Inne
i nieokre$lone chfoniaki T)”

FDA Informacja o bezpieczenstwie stosowania produktu Adcetris
[https://www.fda.gov/drugs/drugsafety/drugsafetypodcasts/ucm287893.htm, dostep: 19.07.2017]

ChPL Adcteris Charakterystyka Produktu Leczniczego Adcetris

11. Zatgczniki

Zat. 1. Obowigzujacy opis programu lekowego ,Leczenie opornych i nawrotowych postaci chfoniakéw CD30+

(C 81 Choroba Hodgkina; C 84.5 Inne i nieokre$lone chtfoniaki T)”

Zat. 2. Opis programu lekowego z proponowanymi zmianami w schemacie dawkowania

Zat. 3. Strategie wyszukiwania publikacji

Zat. 4. Diagram PRISMA

PubMed (n=340)

Embase (n=773)

Cochrane Library (n=90)

!

Pozycje po usunieciu
duplikatow
(n=854)

v

Weryfikacja w oparciu

Odrzucono na podstawie

o tytuly i abstrakty —— | _
(n=854) abstraktu lub tytutu (n=844)
Weryfikacja w oparciu o
pelne teksty — : Odrzucono na podstawie petnych

badania wtérne (n=1)
badania pierwotne (n=9)

!

Wiaczono do przegladu:
badania wtérne (n=1)
badania pierwotne (n=2)
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tekstow (n=6)
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Zat. 5. Publikacje wykluczone z wyszukiwania na podstawie petnych tekstow
Badanie Dane bibliograficzne Przyczyna
Badania pierwotne
Kumar A., Casulo C., Yahalom J., Brentuximab vedotin and AVD followed by Paqenc_;lWWleku 18-60 at,
. : . . . - nowo zdiagnozowany HL, BV
Kumar 2016 involved-site radiotherapy in early stage, unfavorable risk Hodgkin lymphoma. odawany w polaczeniu z
Blood. 2016 Sep 15;128(11):1458-64. P VAV’E) a
Ogura, M., Tobinai K., Hatake K., Phase | / Il study of brentuximab vedotin in . N
Ogura 2014 Japanese patients with relapsed or refractory CD30-positive Hodgkin's lymphoma w bzg%r:gi l:)%zggt?lzczyll
or systemic anaplastic large-cell ymphoma. Cancer Science, 105(7): 840-846. pac -
Bartlett NL, Chen R, Fanale MA, Brice P, Gopal A, Smith SE, Advani R, Matous JV,
Bartlett 2014 Ramchandren R, Rosenblatt JD, Huebner D, Levine P, Grove L, Forero-Torres A. | grgk informacii 0 dawkowaniu
artle

Retreatment with brentuximab vedotin in patients with CD30-positive hematologic
malignancies. J Hematol Oncol. 2014 Mar 19;7:24. doi: 10.1186/1756-8722-7-24.

BV u pacjentow ponizej 18 r.z

Forero-Torres
2012

Forero-Torres, A., Fanale, M., Advani, R., Bartlett, N. L., Rosenblatt, J. D.,
Kennedy, D. A., & Younes, A. 2012. Brentuximab vedotin in transplant-naive
patients with relapsed or refractory hodgkin lymphoma: analysis of two phase |
studies. Oncologist., 17(8): 1073-1080.

Brak informacji o dawkowaniu
BV u pacjentow ponizej 18 r.z

Fanale 2012

Fanale, M. A., Forero-Torres, A., Rosenblatt, J. D., Advani, R. H., Franklin, A. R.,
Kennedy, D. A, Han, T. H., Sievers, E. L., & Bartlett, N. L. 2012. A phase | weekly
dosing study of brentuximab vedotin in patients with relapsed/refractory CD30-
positive hematologic malignancies. Clin.Cancer Res., 18(1): 248-255.

Brak informacji o dawkowaniu
BV u pacjentow ponizej 18 r.z

Chen 2015

Chen, R., Palmer, J. M., Martin, P., Tsai, N., Kim, Y., Chen, B. T., Popplewell, L.,
Siddiqi, T., Thomas, S. H., Mott, M., Sahebi, F., Armenian, S., Leonard, J.,
Nademanee, A., & Forman, S. J. 2015. Results of a Multicenter Phase |l Trial of
Brentuximab Vedotin as Second-Line Therapy before Autologous Transplantation
in Relapsed/Refractory Hodgkin Lymphoma. Biol.Blood Marrow Transplant.,
21(12): 2136-2140.

Pacjenci stosowali dawke BV
1,8 mg/kg mc.
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