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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Takeda Pharma Sp. z 0.0.).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Takeda Pharma Sp. z 0.0. 0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2016 poz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wytaczenia jawnosci: Takeda Pharma Sp. z o.o.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu ze wzgledu
na prywatnosc osoby fizycznej.

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764 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 2016. poz. 922 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéw

ADRs
AE
AEs
Agencja / AOTMIT
AHS
AKL
AR
AWA
AWB
AWMSG
BAD
BV

BX
CADTH
CD
CD30+
CEA
CER
CHB
ChPL
Cl
CMA
CR
CTCL
CUA
CUR
CZN
DDD
DoR
EFS
EMA
EORTC
ESMO
FDA
G-BA
GUS
HAS
HR
HTA

dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
Alberta Health Services

analiza kliniczna

analiza racjonalizacyjna

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

British Association of Dermatologists

brentuksymab vedotin

beksaroten

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
cena detaliczna

obecnos¢ ekspresji antygenu CD30

analiza kosztow efektywnosci (cost effectiveness analysis)
wspdtczynnik kosztow efektywnosci (cost effectiveness ratio)
cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

analiza minimalizacji kosztéw (cost minimization analysis)
catkowita odpowiedz na leczenie (compete response)
skérny chtoniak z komoérek T (cutaneous T-cell lymphoma)
analiza kosztow uzytecznosci (cost utility analysis)
wspotczynnik kosztow uzytecznosci (cost utility ratio)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
czas trwania odpowiedzi na leczenie (duration of response)
czas wolny od zdarzen (event-free survival)

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

0T.4331.11.2019

Europejska Organizacja do Badan i Leczenia Raka (European Society of Research and Treatment of Cancer)

European Society for Medical Oncology

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
Gemeinsame Bundesausschuss

Giéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

iloraz hazardow (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)
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ICER
ICUR
IQWiG

Komparator
Lek

LY
MD
MF
mITT
mSWAT
MTX
Mz
NCCN
NCPE
nd
NFZ
NICE

NNH

NNT

OR
ORR

ORR4
oS
pcALCL

pCODR
PD

PFS
PHARMAC
PKB
PLC
PO

PR
PSUR
PTD
PTOK
PUVA
QALY
RB
RCT

inkrementalny wspotczynnik kosztow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspotczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

0T.4331.11.2019

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2016 r., poz.

2142, z pézn. zm.)

lata zycia (life years)

réznica $rednich (mean difference)

ziarniniak grzybiasty (mycosis fungoides)

zmodyf kowana analiza zgodna z intencja leczenia (modified intention to treat analysis)
zmodyf kowane kryteria oceny stanu pacjenta (modified severity weighted assessment tool)
metotreksat

Ministerstwo Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentéw, u ktorych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego punktu

koncowego (number needed to harm)

liczba pacjentdw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego punktu

koncowego (number needed to treat)
iloraz szans (odds ratio)
odsetek obiektywnych odpowiedzi (overall response rate)

Odsetek dtugotrwatych, obiektywnych odpowiedzi trwajgcych co najmniej 4 miesigce (objective global
response lasting 24 months)

przezycie catkowite (overall survival)

pierwotny skorny chtoniak anaplastyczny z duzych komérek T (primary cutaneous anaplastic large cell
lymphoma)

pan-Canadian Oncology Drug Review

progresja choroby

przezycie wolne od progresji (progression-free survival)
Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odptatnosci

czesciowa odpowiedz na leczenie (partial response)
okresowy rejestr dziatan niepozadanych (Periodic Safety Update Report)
Polskie Towarzystwo Dermatologiczne

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

Psoralen Ultra-Violet A

lata zycia skorygowane o jakos¢ (quality adjusted life years)
korzy$¢ wzgledna (relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
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RD

Rozporzadzenie ws.
analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie ws.
wymagan
minimalnych

RR

SAE
SD
SE
SMC

Technologia

ToT
ucz
URPL

Ustawa o refundac;ji

Ustawa o
swiadczeniach

UVA
uvB
WwDS
WHO
WLF

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT
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réznica ryzyka (risk difference)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur przygotowania analizy
weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty za te analize (Dz. U. z 2014 r.,
poz. 4)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz.
388)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

ciezkie zdarzenie niepozadane (serious adverse event)
odchylenie standardowe (standard deviation)
btad standardowy (standard error)

Scottish Medicines Consortium

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

czas leczenia (time on treatment)
urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345 z p6zn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz. U. z2016 r., poz. 1793, z pdzn. zm.)

promieniowanie ultrafioletowe A

promieniowanie ultrafioletowe B

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

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

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Woytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji z dnia 13 wrze$nia 2016 r. w sprawie wytycznych
oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 21.03.2019
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.3452.2018.14.AP

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:

— Adcetris (brentuximabum vedotinum), proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 50 mg,
1, fiol. Proszku, EAN: 5909991004545

=  Whnioskowane wskazanie:
.Brentiksymab Vedotin w leczeniu skornego chtoniaka T-komoérkowego (ICD-10: C84)”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= bezpfatnie w ramach programu lekowego.

Proponowana cena zbytu netto:

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

» analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Takeda Pharma A/S
Dybendal Alle 10

2630 Taastrup

Dania

Whnioskodawca

Takeda Pharma Sp. z o.0.
ul. Prosta 68

00-838 Warszawa
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 21.03.2019r., znak PLR.4600.3452.2018.14.AP (data wptywu do AOTMIT 21.03.2019 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r. poz. 1458) w przedmiocie
objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Adcetris (Brentuximabum vedotinum), proszek do sporzadzania koncentratu do infuzji, 50 mg, 1, fiol.
proszku; kod EAN 5909991004545,

w ramach programu lekowego ,Brentuksymab Vedotin w leczeniu chtoniaka T-komérkowego (ICD-10: C84)”".

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem 2z dnia 30.04.2019 r., znak
0T.4330.11.2019.TG.2 Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien.

Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 21.05.2019 .

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

- |, Analliza problemu- decyzyjnego

brentuksymab vedotin (Adcetris) w terapii skdrnego chioniaka T-komodrkowego (ziarniniaka grzybiastego
i pierwotnego skoérnego chtoniaka anaplastycznego z duzych komérek T) z obecnoscig ekspresji CD30,
Wersja 1.0, Krakow — sierpieh 2018

- I Analiza kliniczna brentuksymab vedotin

(Adcetris) w terapii skérnego chtoniaka T-komérkowego (ziarniniaka grzybiastego i pierwotnego skérnego
chtoniaka anaplastycznego z duzych komérek T) z obecnoscig ekspresji CD30, Wersja 1.0, Krakéw — sierpien
2018

- . Analiza ekonomiczna brentuksymab vedotin (Adcetris)

w terapii skdrnego chioniaka T-komoérkowego (ziarniniaka grzybiastego i pierwotnego skérnego chtoniaka
anaplastycznego z duzych komoérek T) z obecnoscig ekspresji CD30, Wersja 1.0, Krakéw — sierpien 2018

- . Analiza wptywu na budzet brentuksymab vedotin (Adcetris)

w terapii skornego chtoniaka T-komdrkowego (ziarniniaka grzybiastego i pierwotnego skérnego chtoniaka
anaplastycznego z duzych komérek T) z obecnoscig ekspresji CD30, Wersja 1.0, Krakéw — sierpien 2018

. _ Analiza racjonalizacyjna brentuksymab vedotin (Adcetris) w terapii skérnego chtoniaka
T-komérkowego (ziarniniaka grzybiastego i pierwotnego skoérnego chtoniaka anaplastycznego z duzych
komodrek T) z obecnoscig ekspresji CD30, Wersja 1.0, Krakéw — sierpien 2018

e Uzupetnienie do raportu HTA dla Adcetris zgodnie z uwagami AOTMIT.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 9177



Adcetris (brentuksymab vedotin) 0T.4331.11.2019

3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Adcetris (brentuximabum vedotinum), proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 50 mg, 1,
fiol. Proszku, EAN: 5909991004545

Kod ATC

LO1XC12

Substancja czynna

brentuksymab vedotin

Whnioskowane wskazanie

,Brentiksymab Vedotin w leczeniu skérnego chtoniaka T-komérkowego (ICD-10: C84)".

Dawkowanie

Wczesniej nieleczony chtoniak ziarniczy

W leczeniu skojarzonym z chemioterapig (doksorubicyna, winblastyna i dakarbazyna) zalecana dawka
wynosi 1,2 mg/kg podawane we wlewie dozylnym trwajgcym 30 minutw 1. i 15. dniu kazdego 28-dniowego
cyklu leczenia przez 6 cykli.

Chtoniak ziarniczy u pacjentdw ze zwiekszonym ryzykiem nawrotu lub progresji choroby

Zalecana dawka wynosi 1,8 mg/kg podawane we wlewie dozylnym trwajgcym 30 minut, co 3 tygodnie.
Leczenie produktem leczniczym Adcetris nalezy rozpoczgé na podstawie oceny stanu klinicznego,
po zakonczeniu okresu rekonwalescencji po ASCT. Pacjenci z tej grupy powinni otrzymac¢ maksymalnie
16 cykli leczenia

Chtoniak ziarniczy nawrotowy lub oporny na leczenie

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

W przypadku ponownego leczenia pacjentéw, u ktdrych wczesniej uzyskano odpowiedZz na leczenie
produktem Adcetris, zalecana dawka poczatkowa wynosi 1,8 mg/kg podawane we wlewie dozylnym
trwajgcym 30 minut, co 3 tygodnie. Alternatywnie leczenie mozna ewentualnie ponowi¢ stosujgc ostatnig
dawke tolerowang przez pacjenta.

Leczenie nalezy kontynuowac az do progresji choroby lub wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci
Pacjenci, u ktérych nastgpita stabilizacja choroby lub poprawa stanu, powinni otrzymac¢ co najmniej 8 cykli,
a maksymalnie do 16 cykli leczenia (w ciagu okoto roku).

Nawrotowy lub oporny na leczenie uktadowy chtoniak anaplastyczny z duzych komérek

Zalecana dawka wynosi 1,8 mg/kg podawane we wlewie dozylnym trwajgcym 30 minut, co 3 tygodnie.
Zalecana dawka poczgtkowa u pacjentow, u ktdrych ponowiono leczenie, a u ktérych wczesniej uzyskano
odpowiedz na leczenie produktem Adcetris, wynosi 1,8 mg/kg podawane we wlewie dozylnym trwajgcym
30 minut, co 3 tygodnie. Leczenie mozna ewentualnie ponowi¢ stosujac ostatnig dawke tolerowang przez
pacjenta.

Leczenie nalezy kontynuowac az do progresji choroby lub wystgpienia niedopuszczalnej toksycznosci.
Pacjenci, u ktérych nastapita stabilizacja choroby lub poprawa stanu, powinni otrzymac co najmniej 8 cykli,
a maksymalnie do 16 cykli leczenia.

Skérny chioniak T-komérkowy CD30+

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

Pacjenci z CTCL powinni otrzymaé maksymalnie 16 cykli leczenia.

Droga podania

Dozylnie.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Brentuksymab vedotin jest koniugatem przeciwciata i leku (ang. antibody drug conjugate, ADC), ktory
transportuje lek przeciwnowotworowy powodujacy wybiérczo apoptoze komorek nowotworowych
z ekspresjg CD30. Dane niekliniczne sugeruja, ze aktywnos$¢ biologiczna brentuksymabu vedotin wynika
z procesu wielostopniowego. Wigzanie ADC do CD30 na powierzchni komoérek zapoczatkowuje
internalizacje kompleksu ADC-CD30, ktéry 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 komorki, indukuje zatrzymanie cyklu komérkowego
i powoduje apoptoze komérek nowotworowych z ekspresjg CD30.

Zgodnie z informacjami zawartymi na stronie EMA, aktualnie do obrotu nie sg dopuszczone inne dawki, postacie
lub opakowania leku Adcetris poza wnioskowana.

Zrédto: ChPL Adcetris, https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/adcetris (data dostepu: 07.05.2019 r.)
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3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

25.10.2012 r. (EMA)

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Adcetris jest wskazany do stosowania u wczes$niej nieleczonych dorostych pacjentéw z chtoniakiem
ziarniczym (chtoniakiem Hodgkina, ang. Hodgkin’s lymphoma) CD30+ w IV stadium zaawansowania
choroby w skojarzeniu z doksorubicyng, winblastyng i dakarbazyng (AVD).

Adcetris jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentéw z chtoniakiem CD30+, u ktérych
wystepuje zwiekszone ryzyko nawrotu lub progresji choroby po autologicznym przeszczepieniu komorek
macierzystych (ang. autologous stem cell transplant, ASCT).

Adcetris jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentébw z nawrotowym lub opornym na leczenie
chioniakiem ziarniczym CD30+:

1. po ASCT lub

2. po co najmniej dwoch wczesniejszych terapiach, w przypadku, gdy ASCT Ilub wielolekowa
chemioterapia nie stanowi opcji leczenia.

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

Adcetris jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z chtoniakiem skérnym T-komérkowym CD30+
(ang. cutaneous T-cell lymphoma, CTCL), u ktérych stosowano uprzednio co najmniej 1 leczenie
systemowe.

Status leku sierocego

TAK (chtoniak Hodgkina, chtoniak anaplastyczny z duzych komoérek, chtoniak skérny T-komérkowy)

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Podmiot odpowiedzialny dostarczy wyczerpujgce dane kliniczne w pdzniejszym terminie.

Zrédto: ChPL Adcetris, https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/adcetris (data dostepu: 07.05.2019 r.)

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Adcetris byt wczesniej przedmiotem oceny w AOTMIT we wskazaniach, ktére zawieraty sie
czesciowo w aktualnie rozpatrywanym wskazaniu (tzn. C84.5 vs C84). Ziarniniak grzybiasty jest klasyfikowany
jako C84.0, natomiast w przypadku kwalifikacji pierwotnie skérnego chfoniaka anaplastycznego z komérek T
istniejg watpliwosci odnosnie jego przypisania do kodu ICD-10 C84.5 Inne i nieokreslone chtoniaki z komérek T.

Szczegoly zostaly przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania

Stanowiska/Opinie RK/RP oraz Rekomendacje/Opinie Prezesa AOTM/AOTMIT

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 217/2017 z dnia
24.07.2017 r.

,Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wprowadzenie zmian w schemacie dawkowania leku Adcetris
(Brentuximabum vedotinum), proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 50 mg, 1 fiol.,
kod EAN: 5909991004545, w ramach programu lekowego: ,Leczenie opornych i nawrotowych postaci
chtoniakéw CD30+ (C 81 Choroba Hodgkina; C 84.5 Inne i nieokreslone chioniaki T)” poprzez
zréznicowanie opisu dawkowania w zaleznosci od wieku pacjentow”.

Uzasadnienie opinii:
,Zapisy zarowno 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 pacjentow ponizej 60 kg nalezy do obliczania uzy¢ dawki 1,2 mg/kg. Ponadto, dawke
poczatkowg 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. przyjmowac beda nizszg dawke leku
na jedno podanie (1,2 mg/kg zamiast 1,8 mg/kg), jednak czesciej (co 7 lub 14 dnia zamiast co 21 dni).
Analiza aktualnego pismiennictwa pozwolita zidentyfikowaé jeden opis przypadku uzyskania petnej
remisji oraz analizg bazy Cochrane, z 2016, ktéra wykazata, ze nie odnaleziono badan oceniajgcych
skutecznosc¢ i wplyw na jakos¢ zycia stosowania przeciwciat monoklonalnych w leczeniu chtoniakéw u
dzieci. Przeprowadzona =zostata analiza publikacji poswieconych bezpieczenstwu i tolerancji
brentyksymabu. W tej chwili nie mozna wyciggng¢ wnioskow opartych na dowodach dotyczacych
praktyki klinicznej. Badania fazy | i Il wykazujg pozytywny wplyw stosowania terapii przeciwciatami
monoklonalnymi w leczeniu chtoniakdw u dzieci. Potrzebne sg dodatkowe badania w celu oceny i
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Nr i data wydania Stanowiska/Opinie RK/RP oraz Rekomendacje/Opinie Prezesa AOTM/AOTMIT

wdrazania terapii przeciwciatami monoklonalnymi w chioniakach w wieku dzieciecym. Dwoje polskich
ekspertdw pozytywnie zaopiniowato wnioskowany schemat dawkowania. Produkt Adcetris ma status
leku sierocego, jednak zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedurg dopuszczenia warunkowego.
Oznacza to, ze oczekiwane sg dalsze dowody $wiadczgce o korzysci ze stosowania produktu
leczniczego. Dwoch polskich ekspertéw klinicznych opowiada sie za pozytywna opinig o zmianie
dawkowania”.

.Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Adcetris (brentuksymab
vedotin), 50 mg, proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 1 fioka, 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 opornym
na leczenie chtoniakiem ziarniczym CD30+ po autologicznym przeszczepie komoérek macierzystych
(ASCT) szpku lub po co najmniej dwoch wczesniejszych terapiach, w przypadku, gdy ASCT lub
wielolekowa chemioterapia nie stanowi opcji leczenia, u ktérych nastgpita progresja choroby.

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacja produktu leczniczego Adcetris (brentuksymab
vedotin), 50 mg, proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 1 fiolka, kod EAN:
5909991004545 we wskazaniu: ukfadowy anaplastyczny chtoniak z duzych komoérek C84.5 Inne
i nieokreslone chtoniaki T)”.

Uzasadnienie rekomendacii:

.Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, a takze przedstawione dowody
naukowe dla brentuksymabu vedotin, uwaza za zasadne jego finansowanie ze srodkéw publicznych
tylko w jednym ze wskazan objetych proponowanym programem lekowym, tj. chorobie Hodgkina.

Dla powyzszego wskazania wyniki badan moga sugerowac¢ zblizong lub wyzszg skutecznos¢ kliniczng
brentuksymabu vedotin w zakresie przezycia catkowitego i przezycia wolnego od progresji choroby
w stosunku do komparatorow.

Nalezy mie¢ przy tym na uwadze, ze kryteria proponowanego programu lekowego nie wprowadzajg
ograniczen wiekowych dla stosowania brentuksymabu vedotin, natomiast przedstawione dowody nie
umozliwiajg oceny skutecznosci terapii w populacji pediatrycznej, za$ zgodnie z Charakterystykg
Produktu Leczniczego Adcetris, lek zostat zarejestrowany do stosowania w populacji pacjentow
Rekomendacja dorostych.
Prezesa AOTMIT
nr 83 z dnia 28.10.2015 r.

Nalezy jednak wskazaé, ze oceniana technologia wigze sie z istotnym obcigzeniem budzetu ptatnika
publicznego i jest nieoptacalna kosztowo, mimo zaproponowanego przez wnioskodawce instrumentu
podziatu ryzyka (wyniki analizy ekonomicznej z uwzglednieniem proponowanego instrumentu oscylujg
na granicy progu optacalnosci). Wobec powyzszego wskazane jest zaproponowanie takiego
mechanizmu, ktéry pozwoli na osiagniecie efektywnosci kosztowej, a takze na zmniejszenie wptywu na
budzet zwigzanego z finansowaniem terapii i realny podziat ryzyka w tym zakresie.

Warunkiem pozytywnej decyzji refundacyjnej dla brentuksymabu vedotin w chorobie Hodgkina powinno
by¢ zawezenie populacji objetej programem lekowym do oséb dorostych z nawrotowym lub opornym na
leczenie chtoniakiem Hodgkina, wymagajacych leczenia w stanie progresji choroby po przeszczepieniu),
wobec czego konieczne jest sprecyzowanie kryteriow kwalifikacji do terapii w tym zakresie.

Jednoczesnie, Prezes nie widzi uzasadnienia dla finansowania ze srodkéw publicznych brentuksymabu
vedotin u pacjentow z uktadowym anaplastycznym chtoniakiem z duzych komarek.

Skuteczno$¢ ocenianej technologii w tym wskazaniu zostata oceniona na podstawie jednego
jednoramiennego badania oraz abstraktéw prezentujacych dane dotyczace efektéw obserwowanych w
dtuzszym okresie obserwac;ji, stanowigcych dowody naukowe o niskiej jakosci. Wobec braku mozliwosci
zweryfikowania wynikéw otrzymanych dla brentuksymabu vedotin w oparciu o inne dowody naukowe
oraz braku danych o przedziatach ufnosci dla tychze wyn kéw, a takze duzego rozrzutu wynikéw dla
komparatora (ze wzgledu na réznice w liczebnosci populacji i okresie obserwaciji), skutkujacego
szerokimi przedziatami ufnosci, niemozliwe jest poréwnanie skutecznosci brentuksymabu vedotin z
ASCT i wykazanie przewagi jednej interwencji nad druga.

Wprawdzie technologia przy zastosowaniu instrumentu dzielenia ryzyka staje sie efektywna kosztowo,
to jednak niepewny zysk kliniczny wynikajacy ze stosowania brentuksymabu vedotin w tym wskazaniu
wplywa na niepewno$¢ oszacowan przedstawionych w ramach analizy ekonomicznej, ktére w tym
wypadku nie powinny stanowi¢ podstawy dla wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej”.

.,Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Adcetris
(brentuksymab vedotin), 50 mg, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 1 fiolka, kod
EAN: 5909991004545, we wskazaniach:

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

Stanowisko e po autologicznym przeszczepie komérek macierzystych szpiku lub
Rady Przejrzystosci ) i L . .
nr 136 z dnia 26.10.2015 r. . po co najmniej dwdch wczesniejszych terapiach, w przypadku, gdy autologiczny przeszczep

komorek macierzystych lub wielolekowa chemioterapia nie stanowi opcji leczenia,

2. leczenie pacjentow z nawrotowym Ilub opornym na leczenie uktadowym chtoniakiem
anaplastycznym z duzych komoérek,

w ramach programu lekowego: ,Leczenie opornych i nawrotowych postaci chtoniakéw CD30+ (C81
Choroba Hodgkina; C84.5 Inne i nieokreslone chtoniaki T)”.
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Nr i data wydania Stanowiska/Opinie RK/RP oraz Rekomendacje/Opinie Prezesa AOTM/AOTMIT

Jednoczesnie, Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Adcetris
(brentuksymab vedotin), 50 mg, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 1 fiolka, kod
EAN: 5909991004545, we wskazaniach:

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

. po autologicznym przeszczepie komorek macierzystych szpiku lub

. po co najmniej dwdch wczesniejszych terapiach, w przypadku, gdy autologiczny przeszczep
komoérek macierzystych lub wielolekowa chemioterapia nie stanowi opcji leczenia,

2. leczenie pacjentow z nawrotowym lub opornym na leczenie uktadowym chtoniakiem
anaplastycznym z duzych komorek,

w ramach programu lekowego: ,Leczenie opornych i nawrotowych postaci chtoniakéw CD30+
(C81 Choroba Hodgkina;C84.5 Inne i nieokreslone chtoniaki T)”, pod warunkiem sprecyzowania zapisow
programu lekowego, zgodnie z uwagami przedstawionymi w uzasadnieniu stanowiska. Rada,
jednoczesnie, nie akceptuje proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka”.

Uzasadnienie stanowiska:

,LDowody naukowe dotyczgce skutecznosci stosowania leku Adcetris w omawianych wskazaniach
sg niskiej jakosci. W szczegdlnosci, w omawianych wskazaniach, brak jest badan Il fazy pozwalajgcych
na bezposrednie poréwnanie skutecznosci leczenia z zastosowaniem brentuksymabu ze schematami
leczenia, w ktérych nie stosowano tego preparatu. Odnaleziono jedynie badania jednoramienne dla
brentuksymabu i komparatoréw, o zréznicowanych okresach obserwaciji i liczebnosci populacji. Czgs¢ z
tych badan to prace retrospektywne, co dodatkowo obniza ich wiarygodnos¢. Jednoczesnie, budzaca
istotne watpliwosci metodologiczne, metaanaliza tych prac (Bonthapally 2015) sugeruje znaczacy zysk
w przezyciach catkowitych chorych, u ktorych stosowano brentuksymab przy progresji po autologicznym
przeszczepie komoérek macierzystych szpiku, w poréwnaniu z chorymi, u ktérych

przy progresji stosowano chemioterapie, przeszczep allogeniczny lub inne formy leczenia. Analizy
farmakoekonomiczne wykazaty, ze inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci dla stosowania
leku Adcetris w omawianych wskazaniach tylko w optymistycznych wariantach analiz nie przekraczatby
progu przyjmowanego dla technologii efektywnych kosztowo w Polsce i tylko przy zatozeniu,
ze stosowany by byt instrument dzielenia ryzyka. Zdaniem Rady zaproponowany przez producenta
instrument dzielenia ryzyka nie mogtby jednak w praktyce by¢ stosowany (...). Rada nie akceptuje go i
zwraca uwage na wysokie obcigzenia budzetu ptatnka zwigzane z ewentualnym finansowaniem
leczenia brentuksymabem. Rada zwraca, ponadto, uwage na nieprecyzyjne zapisy proponowanego
programu lekowego. W szczegdlnosci zapis przyjmujacy za kryterium kwalifikacji chorych z nawrotowym
lub opornym na leczenie chioniakiem Hodgkina po autologicznym przeszczepieniu komoérek
macierzystych szpiku pozwalatby stosowaé brentuksymab jako leczenie konsolidujgce, to jest we
wskazaniu niezgodnym z przeprowadzonymi analizami farmakoekonomicznymi. Zdaniem Rady zapis
ten powinien jednoznacznie precyzowac, ze chodzi o chorych z progresja po autologicznym
przeszczepieniu komérek macierzystych szpiku. Ponadto, zapisy programu lekowego nie podajg
kryterium wiekowego, lek magtby by¢, wiec, stosowany réwniez w populacji pediatrycznej. Wskazania
rejestracyjne nie obejmujg jednak dzieci, brak tez jest zadowalajgcych danych dotyczacych oceny
bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania leku w tej grupie wiekowej. Rekomendacje refundacyjne
zwracajg uwage na wysoki koszt leczenia brentuksymabem. Opinie poszczegdlnych agencji co do
zasadnosci finansowania tego leku sg rozbiezne, zaréwno w odniesieniu do chtoniaka Hodgkina, jak i
do chtoniaka anaplastycznego z duzych komorek (ALCL)".

.Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Adcetris, brentuksymab
vedotin, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 50 mg, EAN 5909991004545,
w ramach programu lekowego: ,Leczenie chioniakéw CD 30+ (C 81 Choroba Hodgkina; C 84.5 Inne
i nieokreslone chtoniaki T)”.

Uzasadnienie rekomendaciji:

.Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za niezasadne objecie
refundacjg leku Adcetris (brentuksymab vedotin) ramach proponowanego programu lekowego ,Leczenie
chtoniakéw CD30+ (C81 Choroba Hodgkina; C84.5 Inne i nieokreslone chtoniaki T)”.

Adcetris (brentuximab vedotin) wykazuje aktywnos¢ kliniczng w leczeniu dorostych chorych na chtoniaki
Hodgkina i chtoniaki anaplastyczne z duzych komoérek T, wykazujgcych ekspresje CD30, w tym w
przypadku nawrotu/opornosci po autologicznym przeszczepie komérek macierzystych szpiku. Miarg
tego jest stosunkowo wysoki odsetek catkowitych i czesciowych odpowiedzi klinicznych. Jednoczesnie,
w omawianym wskazaniu, nie udokumentowano przewagi stosowania brentuximabu vedotin nad
schematami chemioterapii, stosowanymi w przypadku nawrotu, badz chemioterapig wspomagang
powtdérnym przeszczepem (autologicznym lub allogenicznym) w zakresie czasu do progresji, przezy¢
catkowitych badz jakosci zycia. Wyniki dotychczas przeprowadzonych badan nie dokumentujg tez by
brentuximab vedotin pozwalat na trwate wyleczenie choroby. Analiza farmakoekonomiczna wskazuje,
ze w warunkach polskich koszt stosowania brentuximabu vedotin znacznie przekracza prog
przyjmowany dla technologii efektywnych kosztowo.

Rekomendacja
Prezesa AOTM
nr 96 z dnia 05.08.2013 r.

Produkt leczniczy Adcetris uzyskat warunkowe pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na terenie Unii
Europejskiej w pazdzierniku 2012 roku. Nie jest wystarczajgco jasno okreslony sposéb dawkowania
wnioskowanego produktu (ile cykli leczenia nalezy podawaé pacjentom w celu uzyskania trwatej
odpowiedzi). Ponadto krétki okres dostepnosci leku na rynku ogranicza ilos¢ opubl kowanych dowodéw
naukowych i mozliwos¢ wiarygodnego wnioskowania w odniesieniu do istotnych klinicznie punktow
koncowych (przezycia catkowitego (OS).
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Nr i data wydania

Stanowiska/Opinie RK/RP oraz Rekomendacje/Opinie Prezesa AOTM/AOTMIT

W odniesieniu do zapiséw proponowanego programu lekowego odnotowano szereg zastrzezen, ktore
omaéwiono w dalszej tresci niniejszej rekomendac;ji”.

Stanowisko
Rady Przejrzystosci
nr 150 z dnia 05.08.2013 r.

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

Uzasadnienie stanowiska:

LAdcetris (brentuximab vedotin), stosowany w przypadku nawrotu po autologicznym przeszczepie
komorek macierzystych szp ku, wykazuje aktywnos$¢ kliniczng w leczeniu dorostych chorych na chtoniaki
Hodgkina i chtoniaki anaplastyczne z duzych komoérek T, wykazujgcych ekspresje CD30. Miarg tego jest
stosunkowo wysoki odsetek catkowitych i czesciowych odpowiedzi klinicznych. Jednoczesnie, w
omawianym wskazaniu, nie udokumentowano przewagi stosowania brentuximabu vedotin nad
schematami chemioterapii, stosowanymi w przypadku nawrotu, bgdz chemioterapia wspomagang
powtdrnym przeszczepem (autologicznym lub allogenicznym) w zakresie czasu do progresji, przezy¢
catkowitych badz jakosci zycia. Wyniki dotychczas przeprowadzonych badan nie dokumentujg tez by
brentuximab vedotin pozwalat na trwate wyleczenie choroby. Analiza farmakoekonomiczna wskazuje,
ze w warunkach polskich koszt stosowania brentuximabu vedotin znacznie przekracza prog
przyjmowany dla technologii efektywnych kosztowo. Watpliwosci dotyczace niektérych zapiséw
proponowanego Programu Lekowego zawarto w dodatkowych uwagach Rady”.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposob finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposoéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Lek dostepny w ramach programu lekowego.

Poziom odptatnosci

Bezptatnie.

Grupa limitowa

Finansowanie w ramach juz istniejgcej grupy limitowej 1142.0 Brentuksymab vedotin.

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka
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3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z
whnioskiem refundacyjnym

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

c)

Okreslenie czasu leczenia
w programie

Kryteria wytaczenia z
programu

6)

Schemat dawkowania
substancji czynnych w
programie

Badania diagnostyczne
wykonywane w ramach
programu
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3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Omodwienie zasadnosci wnioskowanych warunkéw objecia refundacija:

¢ wnioskowane wskazanie: treS¢ wskazania (zapisy programu lekowego) jest zgodna z przedtozonymi
przez wnioskodawce analizami.

e kategoria refundacyjna: lek dostepny w ramach programu lekowego. Propozycja zgodna z zapisami art.
14 ustawy o refundaciji.

e przynaleznos¢ do grupy limitowej: finansowanie w ramach juz istniejgcej grupy limitowej 7742.0
Brentuksymab vedotin. W ramach grupy 1742.0 Brentuksymab vedotin refundowany jest tylko produkt
leczniczy Adcetris w programie lekowym B.77 ,Leczenie opornych i nawrotowych postaci chtoniakow
CD30+ (C 81 Choroba Hodgkina; C 84.5 Inne i nieokreslone chtoniaki T”). Propozycja zgodna z zapisami
art. 15 ustawy o refundaciji.

e poziom odptatnosci: bezptatnie. Zakwalifikowanie wnioskowanego produktu leczniczego
do bezptatnego poziomu odptatnosci pacjenta jest zgodne z art. 14 ust.1 pkt 1 ustawy o refundac;ji, ktéra
wskazuje, ze bezptatnie dla pacjenta powinny by¢ dostepne leki, wyroby medyczne majgce udowodniong
skuteczno$¢ w leczeniu nowotworu ztosliwego, zaburzenia psychotycznego, uposledzenia umystowego
lub zaburzenia rozwojowego albo choroby zakaznej o szczegdlnym zagrozeniu epidemicznym dla
populacji, albo leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego stosowanego
w ramach programu lekowego.

3.2. Problem zdrowotny

Definicja

Chtoniaki nie-Hodgkina to grupa choréb nowotworowych charakteryzujgca sie klonalnym rozrostem komorek
limfoidalnych odpowiadajacych réznym stadiom zréznicowania prawidtowych limfocytow B, T lub naturalnych
komoérek cytotoksycznych (NK). Z powodu morfologicznej i funkcjonalnej heterogenicznosci komérek

limfoidalnych, a takze ich obecno$ci w wielu narzadach, chtoniaki nie-Hodgkina sg zréznicowane pod wzgledem
histopatologicznym i klinicznym.

Ziarniniak grzybiasty i pierwotnie skorny chioniak anaplastyczny z duzych komérek zaliczane sg do pierwotnych
chtoniakéw skory z komérek T, zaliczanych do nowotworow z dojrzatych komdrek T, bedgcych chtoniakami
nieziarniczymi (chtoniakimi nie-Hodgkina). Wystepuje gtéwnie u ludzi w starszym wieku. Obraz histologiczny
skory chorobowo zmienionej w ziarniniaku grzybiastym przedstawia rozlane nacieki limfocytow T wigkszych
od prawidtowych, wnikajgcych typowo do naskoérka, z tworzeniem tzw. mikroropni Pautriera. Przebieg kliniczny
cechuje obecnos¢ nieswoistych wykwitow skérnych, ktére w miare postepu choroby moga tworzyé bardziej
rozlane nacieki i zmiany guzkowate, z powstajgcymi w ich obrebie owrzodzeniami. W obrazie histologicznym
zaczynajg wéwczas dominowacé limfocyty T o wiekszej atypii komdrkowej i wiekszych rozmiarach, ktére tracg
stopniowo zdolno$¢ do naciekania struktur skorno-naskérkowych. Klinicznie przejawia sie to uogdélnieniem
procesu chtoniakowatego, w tym erytrodermig, powiekszeniem weztdéw chtonnych, powiekszeniem watroby
i Sledziony, zajeciem szpiku i krwi obwodowej. Kariotyp wykazuje czesto ztozone zaburzenia, bez zmian
typowych.

Pierwotnie skorne T-komorkowe choroby limfoproliferacyjne CD30+ (do ktérych nalezy pierwotnie skérny chtoniak
anaplastyczny z duzych komoérek) wystepuje gtéwnie u oséb starszych, zwykle obejmuje skoére klatki piersiowe;j,
twarzy i konczyn, gdzie tworzy nieswoiste wykwity skorne, nacieki i zmiany guzkowate, z mogacymi powstawac

w nich owrzodzeniami. Czesto wystepujg ztozone aberracje cytogenetyczne i molekularne, ale nie ma typowych
Zmian.

Zrédfo: Szczeklik 2017
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Klasyfikacja

Brzmienie wnioskowanego programu lekowego to: ,Brentuksymab vedotin w leczeniu chorych na skérnego
chtoniaka T-komdrkowego (ICD-10: C84)”.

Do ocenianego programu lekowego majg by¢ wigczane osoby z potwierdzonym histopatologicznie skérnym
chtoniakiem T-komdrkowym (ang. cutaneus T-cell lymphoma, CTCL):

e Zziarniniakiem grzybiastym (ang. mycosis fungoides, MF) lub

e pierwotnie skérnym chtoniakiem anaplastycznym z duzych komoérek (ang. primary cutaneous anaplastic
large cel lymhoma, pcALCL).

Nowotwory ztosliwe, o potwierdzonym lub przypuszczalnym pierwotnym charakterze, tkanki limfatycznej, uktadu
krwiotwdrczego i tkanek pokrewnych (C81 — C96), to m.in.:

C84 Obwodowy i skorny chtoniak z komorek T
C84.0 Ziarniniak grzybiasty
C84.1 Choroba Sezary’ego
C84.2 Chioniak strefy T
C84.3 Chioniak limfoepitelioidalny (chtoniak Lennerta)
C84.4 Obwodowy chioniak z komoérek T
C84.5 Inne i nieokreslone chtoniaki z komoérek T

Z grupy C84 do programu kwalifikowa¢ sie bedg osoby z rozpoznaniem wedtug ICD-10: C84.0 (ziarniniak
grzybiasty) oraz najprawdopodobniej C84.5 Inne i nieokreslone chtoniaki z komérek T. Nalezy podkresli¢,
ze istniejg watpliwosci dotyczgce przyporzadkowania pierwotnie skornego chtoniaka anaplastycznego z komorek
T do tego kodu ICD-10.

Zrédio:  https://www.csioz.gov.pl/fileadmin/user upload/Wytyczne/statystyka/icd10tomi 56a8f5a554a18.pdf (data dostepu:
08.05.2019r.)

Wedtug klasyfikacji WHO z 2016 roku nowotwory limfoproliferacyjne dzielg sie na:

e nowotwory z prekursoréw limfocytow,

e nowotwory z dojrzatych komérek B,

e nowotwory z dojrzatych komorek T

v'  biataczka prolimfocytowa T-komérkowa,

biataczka z duzych ziarnistych limfocytéw,
przewlekfa choroba limfoproliferacyjna z komoérek NK,
agresywna biataczka z komorek NK,
dzieciecy chtoniak uktadowy z komoérek T EBV+,
choroba limfoproliferacyjna podobna do opryszczki ospéwkowate;j,
biataczka/chtoniak T-komérkowy dorostych,
pozaweztowy chtoniak NK/T-komérkowy typu nosowego,
enteropatyczny chtoniak T-komérkowy,
monomorficzny epiteliotropowy chioniak jelitowy z komoérek T,
indolentna choroba limfoproliferacyjna przewodu pokarmowego z komoérek T,
watrobowo-s$ledzionowy chioniak T-komdrkowy,
podskorny chtoniak T-komorkowy typu panniculitis,

ziarniniak grzybiasty,

zespot Sezary’ego,

N N N N N N N N N U U N NN

pierwotnie skorne T-komaérkowe choroby limfoproliferacyjne CD30+

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 17177



Adcetris (brentuksymab vedotin) 0T.4331.11.2019

0 lymphomatoid papulosis,

0 pierwotnie skérny anaplastyczny chtoniak z duzych komoérek,

pierwotnie skorny T-komorkowy chtoniak gamma-delta,

pierwotnie skorny chtoniak agresywny epidermotropowy z cytotoksycznych komérek CD8+,
pierwotnie skérny chtoniak dystalny z komérek T CD8+

pierwotnie skérna choroba limfoproliferacyjna z matych / srednich komoérek T CD4+,

chtoniak z obwodowych komoérek T, nieokreslony,

angioimmunoblastyczny chtoniak T-komorkowy,

chtoniak grudkowy T-komédrkowy,

weztowy chioniak z obwodowych komérek T o fenotypie komérek pomocniczych grudkowych,

anaplastyczny chtoniak z duzych komérek,. ALK+,

SN N N U N N NN

anaplastyczny chtoniak z duzych komérek, ALK-,

<\

anaplastyczny chioniak z duzych komérek zwigzany z implantem piersi,
e chtoniak Hodgikna,
e potransplantacyjne zespoty limfoproliferacyjne.

Chtoniaki nie-Hodgkina — nowotwory z dojrzatych komoérek T i NK dzieli sie na:

biataczki z dojrzatych komorek T i NK,

pozaweztowe chfoniaki z obwodowych komorek T i NK,

pierwotne chtoniaki skory z komorek T
v ziarniniak grzybiasty,
v’ zespot Sezary’ego,
v pierwotnie skérne T-komoérkowe choroby limfoproliferacyjne CD30+

o0 pierwotnie skérny chtoniak anaplastyczny z duzych komoérek,

o lymphomatoid papulosis,
e weztowe chtoniaki z obwodowych komoérek T.
Zrodfo: Szczeklik 2017
Stadia zaawansowania ziarniniaka grzybiastego sg nastepujgce:
e stadium premycoticum
e stadium IA-IIA (faza rumieniowo-tarczkowa)
e stadium IIB (faza guzkowa)
o stadium lll (erytrodermia)
o stadium IV (zajete wezly chtonne, narzady wewnetrzne)
Zrodio: PTD 2017
Epidemiologia

Czesto$é wystepowania chtoniakéw nie-Hodgkina zalezy od obszaru geograficznego i wynosi 2-18/100 000
mezczyzn oraz 1-11/100 000 kobiet. Chtoniaki nie-Hodgkina zajmujg 6. miejsce wsréd nowotworéw pod
wzgledem czesto$ci wystepowania, a takze $miertelnosci spowodowanej chorobami nowotworowymi
u dorostych. Zapadalnosc¢ stale rosnie, cho¢ przyczyna tego zjawiska nie jest do konca poznana. W Polsce
szacuje sie, ze wystepuje kilkanascie nowych przypadkoéw zachorowan na 100 000 mieszkancéw rocznie.
Pierwszy szczyt zachorowan przypada na 2. i 3. dekade zycia, a drugi na 6. i 7. dekade zycia. Wigkszos¢
chtoniakéw nie-Hodgkina to rozrosty limfocytéw B (86%), rzadziej limfocytow T (12%) i komérek NK (2%).
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Ziarniniak grzybiasty i jego wariant biataczkowy (zespét Sezary’ego) nalezg do najczesciej wystepujgcych
podtypéw pierwotnych chtoniakéw skérnych — heterogennej i rzadko spotykanej grupy choréb rozrostowych
uktadu chtonnego. Ich czestos¢ wystepowania szacuje sie na 2% wszystkich chtoniakéw, z czego 75% wywodzi
sie z komorek T.

Pierwotnie skérne T-komdrkowe choroby limfoproliferacyjne CD30+ (do ktérych nalezy m.in. pierwotnie skérny
chioniak anaplastyczny z duzych komoérek) nalezg do 2. pod wzgledem czestosci wystepowania kategorii
T-komérkowych chtoniakéw skoéry. Pierwotnie skorny chtoniak anaplastyczny z duzych komoérek T CD30+
wystepuje rzadko (stanowi 0,9-9,0 proc. wszystkich chtoniakow skory).

Zrédto: Gruber 2016, Polakiewicz-Gilowska 2010, Szczeklik 2017
Rokowanie

Ziarnianiak grzybiasty nalezy do chtoniakéw o wieloletnim przebiegu, a catkowite wyleczenie rzadko jest mozliwe.
Rokowanie zalezy od fazy choroby, odmiany, rozlegto$ci zmian na skoérze oraz zajecia weztéw chtonnych i/lub
narzadow wewnetrznych. U chorych w ograniczonym stadium rumieniowo-naciekowym, w ktérym zmiany zajmujg
< 10% powierzchni skory, 10 lat przezywa 97-98%. W uogdlnionym stadium rumieniowo-naciekowym, w ktorym
zmiany obejmujg > 10% powierzchni skory, 10-letnie przezycie osigga okoto 83% chorych. Natomiast tylko 42%
chorych w stadium guzowatym i 20% chorych z narzgdowg postacig MF przezywa 10 lat. Transformacja MF do
chtoniaka agresywnego wigze sie z pogorszeniem rokowania, a $redni czas przezycia chorych od momentu
transformacji wynosi 11-36 miesiecy.

Pierwotny skorny chioniak anaplastyczny z duzych komoérek T CD30+ przewaznie ma dobre rokowanie, a ponad
90% chorych osigga 10-letnie przezycie.

Zrédto: Gruber 2016, Polakiewicz-Gilowska, PTOK 2013

3.3. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

W toku prac analitycy Agencji zwrdcili sie do 4 ekspertéw klinicznych z prosbg o wskazanie znanych im danych
epidemiologicznych lub szacunkéw wiasnych dot. rozpatrywanego problemu decyzyjnego. W niniejszym
opracowaniu uwzgledniono przestang opinie.

Tabela 6. Opinia ekspertow klinicznych w zakresie danych epidemiologicznych

Odsetek osob, u Zrédio lub
Obecna Liczba nowych ktérych oceniana informacia
. liczba zachorowan w technologia bytaby . 1a,
Wskazanie Ekspert o ze dane
chorych ciagu roku w stosowana po .
TR sg szacunkami
w Polsce Polsce objeciu jej wiasnymi
refundacja y
Zla_rnlnlak 880 110 Ok 10% Wg danych
grzybiasty - MF | Dr hab. N. med. szacunkowych
Skoérny Pierwotnie Marek Hus Brof. M
chtoniak T- skérny chtoniak Konsultant S kr? \ k
komérkowy | anaplastyczny z Wojewddzki w 160 20 Ok 10-15% okotowska-
. 5 . Wojdyto, Sekcja
duzych komérek - | dz. hematologii cht. skéry PLRG
pcALCL .
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:
e International Society for Cutaneous Lymphomas - http://www.cutaneouslymphoma.org/default.aspx,

e European Society for Medical Oncology (http://www.esmo.org/Guidelines);

o FEuropean Organisation for Research and Treatment of Cancer (https://www.eortc.org/quidelines/),

e  European Leukemia Information Center (http://www.leukemia-net.org/content/e35/),

e National Comprehensive Cancer Network
(https://www.nccn.org/professionals/physician gls/default.aspx#site),

o American Society of Clinical Oncology
(https://www.asco.org/practice-quidelines/quality-quidelines/quidelines),

e American Academy of Dermatology - https://www.aad.org/,
e National Institute for Health and Care Excellence (https://www.nice.org.uk/guidance);

e  British Association of Dermatologists - http://www.bad.org.uk/),

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

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

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

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

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej - http://onkologia.zalecenia.med.pl/,

e Polskie Towarzystwo Dermatologiczne - http://www.ptderm.pl/,

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

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

e wyszukiwarka internetowa Google (www.google.pl).

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 8-9 maja 2019 roku. W przypadku odnalezienia kilku wytycznych
z danego kraju w ponizszym opracowaniu opisano tylko najbardziej aktualny dokument (nie dotyczy Polski).
Odnaleziono 8 wytycznych klinicznych: polskie — z 2018 roku Stanowisko polskiej grupy ekpertéw, z 2017 roku
wytyczne Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego, z 2013 roku wytyczne Polskiego Towarzystwa Onkologii
Klinicznej, z 2010 roku Rekomendacje Sekcji Chtoniakéw Skoéry Polskiej Grupy Badawczej Chioniakow,
amerykanskie — z 2019 roku wytyczne National Comprehensive Cancer Network, europejskie — z 2018 roku
wytyczne European Society for Medical Oncology, brytyjskie — z 2018 roku wytyczne British Association
of Dermatologists oraz kanadyjskie — z 2018 roku wytyczne Alberta Health Services.

We wszystkich odnalezionych wytycznych odniesiono sie do zaréwno do ziarniniaka grzybiastego, jak i pierwotnie
skérnego chtoniaka anaplastycznego z duzych komarek.

Ziarniniak grzybiasty

W wytycznych Grupy polskich ekspertéw z 2018 roku wskazano, ze we wczesnych stadiach zaawansowania
ziarniniaka grzybiastego (stopien zaawansowania IB-IIA) po leczeniu miejscowym, fototerapii i terapii interferon /
metotreksat zasadne jest rozwazenie wdrozenia brentuksymabu vedotin alternatywnie do beksarotenu.
W stadium ziarniniaka grzybiastego IIB i wyzszym leczenie brentuksymabem vedotin powinno sie preferowac
w stosunku do terapii beksarotenem lub metotreksatem ze wzgledu na wyzszg skutecznos¢ brentuksymabu
vedotin.

W wytycznych Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego z 2017 roku, wytycznych Polskiego Towarzystwa
Onkologii Klinicznej z 2013 roku oraz Rekomendacji Sekcji Chioniakéw Skoéry Polskiej Grupy Badawczej
Chtoniakéw z 2010 roku, nie wymieniono brentuksymabu vedotin jako mozliwego do zastosowania w ziarniniaku
grzybiastym.
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W wytycznych amerykanskich National Comprehensive Cancer Network z 2019 roku wskazano terapie
uogolnione, ktére sg preferowane w leczeniu ziarniniaka grzybiastego i wsrdd nich znalazt sie brentuksymab
vedotin.

W wytycznych europejskich European Society for Medical Oncology z 2018 roku wskazano, ze w |l linii leczenia
ziarniniaka grzybiastego w stadium zaawansowania 11B rekomenduje sige, m.in. brentuksymab vedotin.

W wytycznych brytyjskich British Association of Dermatologists z 2018 roku wskazano, ze brentuksymab jest
skuteczng metodg na nawrotowego ziarniniaka grzybiastego w stadium zaawansowania IB i wyzszym,
w przypadku ekspresji CD30.

W wytycznych kanadyjskich Alberta Health Services z 2018 roku wskazano, ze w zaawansowanym stadium
ziarniniaka grzybiastego mozliwe jest do zastosowania m.in. brentuksymabu. Podano, ze wykazuje skutecznos¢
na wszystkich poziomach ekspresji CD30, jednak odpowiedz jest znaczaco mniejsza w przypadku ekspresji CD30
mniejszej niz 30%.

Pierwotnie skdrny chioniak anaplastyczny z duzych komaérek

W wytycznych Grupy polskich ekspertow z 2018 roku wskazano, ze u chorych na pierwotnie skérnego chtoniaka
anaplastycznego z duzych komérek nalezy rozwazy¢ brentuksymab vedotin po niepowodzeniu wczesniejszego
leczenia systemowego.

W wytycznych Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego z 2017 roku wskazano, ze w Il linii leczenia mozliwe
sg do zastosowania m.in. przeciwciata monoklonalne anty-CD30 (wskazano brentuksymab vedotin).

W wytycznych Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej z 2013 roku wskazano, ze w rzadkich przypadkach,
w ktérych dochodzi do wtérnego zajecia narzgdéw wewnetrznych, zaleca sie chemioterapie. Mozna réwniez
rozwazy¢ m.in. przeciwciata monoklonalne anty-CD30 (wskazano brentuksymab vedotin).

W Rekomendacji Sekcji Chtoniakow Skoéry Polskiej Grupy Badawczej Chtoniakéw z 2010 roku, nie wymieniono
brentuksymabu vedotin jako mozliwego do zastosowania w pierwotnie skérnym chioniaku anaplstycznym
z duzych komorek.

W wytycznych amerykanskich National Comprehensive Cancer Network z 2019 roku wskazano zastosowanie
m.in. brentuksymabu vedotin wymieniono zaréwno w przypadku leczenia pierwotnie skérnego chtoniaka
anaplastycznego z duzych komorek (pojedyncze lub zogniskowane zmiany / zmiany wieloogniskowe), jak
i skérnego chtoniaka anaplastycznego z duzych komérek z zajeciem regionalnych weztdéw chtonnych.

W wytycznych europejskich European Society for Medical Oncology z 2018 roku wskazano, ze po niepowodzeniu
leczenia | linii rekomenduje sie zastosowanie brentuksymabu vedotin.

W wytycznych brytyjskich British Association of Dermatologists z 2018 roku ws$rdd mozliwych do zastosowania
terapii w pierwotnie skornym chtoniaku anaplastycznym z duzych komoérek wymieniono m.in. brentuksymab
vedotin. Wskazano réwniez, ze chemioterapia kombinowana lub brenduksymab vedotin mogg by¢ odpowiednie
dla pacjentéw ze zmianami rozprzestrzenionymi na skdrze lub u pacjentdéw z progresjg pozaskoérna.

W wytycznych kanadyjskich Alberta Health Services z 2018 roku wsréod mozliwych do zastosowania terapii
w pierwotnie skornym chtoniaku anaplastycznym z duzych komoérek w Il i Il linii leczenia wymieniono
m.in. brentuksymab vedotin.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. g Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

POLSKA

Stanowisko polskich ekspertéw dotyczace zastosowania leku brentuksymab vedotin w leczeniu chorych
na pierwotne chtoniaki skéry CD30+

W publikacji opisano m.in. leczenie pierwotnych chioniakéw skérnych w Polsce.

Po braku skutecznosci miejscowych glikokortykosteroidow i retinoidow metodg z wyboru w ziarniniaku
Grupa polskich grzybiastym jest fototerapia UVB311 w przypadku rumieni oraz PUVA w przypadku naciekéw. W przypadku braku
ekspertow 2018 efektu wdraza sie stosowanie interferonu alfa, metotreksat i beksaroten. Ze wzgledu na wiekszg dostepnos¢
po zastosowaniu fototerapii, jako leczenie kolejnego rzutu zdecydowanie czes$ciej niz interferon alfa,

(Polska) wprowadzany jest metotreksat. W $ciezce terapeutycznej poprzedzajgcej wigczenie terapii ziarniniaka
grzybiastego beksarotenem, jezeli u pacjenta zastosowano metotreksat bez uprzedniego zastosowania
interferonu, terapia interferonem jest niejednokrotnie pom jana i chory jest bezposrednio kwalifikowany do terapii
beksarotenem. Pacjentowi, u ktérego odstgpiono od leczenia beksarotenem, a wczes$niej byt leczony interferonem
alfa, pozostajg w Polsce: leczenie w ramach badan klinicznych, radioterapia pojedynczych guzéw oraz
przeszczepienie allogenicznych krwiotworczych komérek macierzystych. Chemioterapia systemowa powinna by¢
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Organizacja, rok

(krajiregion) Rekomendowane interwencje

ostateczng alternatywg, gdyz czesciej prowokuje grozne dla zycia powiktania infekcyjne niz prowadzi
do dtugotrwatych remisiji.

We wczesnych stadiach zaawansowania ziarniniaka grzybiastego (stopien IB-l1IA) po leczeniu miejscowym,
fototerapii i terapii interferon / metotreksat nalezy rozwazy¢ zaréwno podanie beksarotenu, jak i brentyksymabu
vedotin. W stadium guzowatym ziarniniaka grzybiastego (stopien 1IB) i o wyzszym zaawansowaniu, leczenie
brentuksymabem vedotin powinno by¢ preferowane w stosunku do alternatywnej terapii beksarotenem lub
metotreksatem.

Jako kryterium wigczenia do leczenia nalezy przyjg¢ rozpoznanie pierwotnego chtoniaka skoéry z ekspresja
antygenu CD30 potwierdzong histopatologicznie w badaniu immunohistochemicznym na podstawie oceny
co najmniej dwoch biopsji zmian w ziarniniaku grzybiastym i jednej biopsji zmian w pierwotnym skérnym chtoniaku
anaplastycznym z duzych komoérek. U chorych na ziarniniaka grzybiastego wymagane powinno by¢ wczesniejsze,
zakonczone niepowodzeniem leczenie , w tym przede wszystkim z zastosowaniem metotreksatu, interferonu,
beksarotenu lub chemioterapii systemowej. U chorych na pierwotnego skérnego chfoniaka anaplastycznego
z duzych komorek nalezy rozwazy¢ brentuksymab vedotin po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia
systemowego. We wczesnych stadiach zaawansowania ziarniniaka grzybiastego (stopien zaawansowania IB-11A)
po leczeniu miejscowym, fototerapii i terapii interferon / metotreksat zasadne jest rozwazenie wdrozenia
brentuksymabu vedotin alternatywnie do beksarotenu. W stadium ziarniniaka grzybiastego IIB i wyzszym
leczenie brentuksymabem vedotin powinno sie preferowa¢ w stosunku do terapii beksarotenem lub
metotreksatem ze wzgledu na wyzsza skuteczno$¢ brentuksymabu vedotin.

Zrédfo finansowania: brak danych (autorzy ztozyli deklaracje konfliktu intereséw).
Metodyka: konsensus ekspertow.

W wytycznych nie korzystano z okreslania sity rekomendaciji.

Wytyczne dotyczace diagnostyki i leczenia pierwotnych chtoniakéw skéry

Ziarniniak grzybiasty

Wytyczne wymieniajg mozliwosci leczenia zarniniaka grzybiastego z podziatem na stadium zaawansowania:
e stadium IA-IIA:

v' druga linia leczenia: beksaroten zel miejscowo (na ograniczone rumienie i umiarkowanie nacieczone
tarczki; interferon alfa; metotreksat; retinoidy; napromieniowanie elektronami catego ciata,

o stadium IIB:

v druga linia leczenia: polichemioterapia (cyklofosfamid + doksorubicyna + winkrystyna + prednizon);
allogeniczny przeszczep komérek krwiotwdrczych (stosowany rzadko, w uzasadnionych przypadkach),

e stadium lII:
v' druga linia leczenia: monochemioterapia (gemcytabina, pegylowana liposomalna doksorubicyna);
PTD 2017 allogeniczny przeszczep komérek krwiotworczych (w uzasadnionych przypadkach),
(Polska) e stadium IV: chemioterapia (gemcytabina, pegylowana liposomalna doksorubicyna / cyklofosfamid +

doksorubicyna + winkrystyna + prednizon lub inne podobne zlozone chemioterapie); radioterapia
(napromieniowanie elektronami catego ciata izolowane lub w skojarzeniu ze zlozonym leczeniem ogélnym);
alemtuzumab; allogeniczny przeszczep komoérek krwiotworczych.

Pierwotnie skérny chtoniak z duzych komérek anaplastyczny
W wytycznych wskazano nastepujgcy schemat leczenia:

e w Il linii leczenia: metotreksat; interferon alfa; beksaroten; przeciwciata monoklonalne anty-CD30
(brentuksymab vedotin); chemioterapia (cyklofosfamid + doksorubicyna + winkrystyna + prednizon)
w przypadku zajecia narzadéw wewnetrznych.

Zrédio finansowania: brak danych (autorzy deklarujg brak konfliktu intereséw)
Metodyka: brak informacji.

W wytycznych nie korzystano z okreslania sity rekomendaciji.

Wytyczne dotyczace pierwotnych chtonikéw skéry
Ziarniniak grzybiasty
W wytycznych wskazano, ze:

e we wczesnym okresie choroby (stopnie IA-11A) zaleca sie terapie jak najmniej toksyczng, ale jednoczesnie
taka, ktora zwykle prowadzi do remisji zmian;

e w przypadku pojedynczych zmian rumieniowych stosuje sie miejscowo glikokortykosteroidy klasy
PTOK 2013 | (dipropionian betametazonu lub piro$luzan mometazonu);

(Polska) e w terapii miejscowej mozna réwniez stosowac cytostatyki, takie jak mechlerotamina (nitrogranulogen
mustard) w postaci masci lub roztworu lub karmustyna w formie masci lub roztworu;

e jesli zmiany skérne majg charakter rumieniowo-naciekowy i zajmujg ponad 30% powierzchni skory, zaleca
sie terapie PUVA (psolaren + fototerapia UVA), UVB i UVA;

o wprzypadku wczesnej fazy ziarniniaka grzybiastego, kiedy nie wystepuja jeszcze wydatne zmiany naciekowe
czy guzy, mozna stosowac terapie UVB o szerokim lub waskim pasmie promieniowania;

o skutecznos¢ terapii PUVA mozna zwiekszy¢, dodajgc w leczeniu drugiej linii retinoidy, reksynoidy lub
interferon alfa;
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Organizacja, rok

(krajiregion) Rekomendowane interwencje

e w przypadku przeciwwskazan do terapii PUVA nalezy rozwazy¢ zastosowanie napromieniania elektronami
catego ciata;

e w przypadku zmian bardziej zaawansowanych i/lub guzkowatych nalezy rozwazy¢ radioterapie promieniami
X. W zaleznosci od rozlegtosci i gtebokosci naciekania skory przez chtoniaka, stosuje sie konwencjonalne
promieniowanie rentgenowskie, promieniowanie gamma, a takze wigzki promieniowania elektronowego)
penetrujgce do powierzchownych i giebszych warstw skory, tkanki podskérnej i potozonych powierzchownie
weztéw chfonnych) lub fotonowego (do napromieniania zmian nowotworowych potozonych w gtebi ciata);

e u pacjentébw z ziarniniakiem grzybiastym w stopniu zaawansowania |IB-IVB zaleca si¢ stosowanie
w pierwszej linii leczenia interferonu alfa i beksarotenu w dawkach jak w stadiach mniej zaawansowanych.
Rekomendowang opcjg terapeutyczng u tych chorych jest proba leczenia w ramach badan klinicznych przed
wdrozeniem systemowej chemioterapii;

e w leczeniu drugiej linii chorych na ziarniniaka grzybiastego mozna zastosowaé¢ doustny metotreksat, ktéry
mozna faczy¢ z glikokortykosteroidami, PUVA, czy interferonem alfa;

e U pacjentdw z ziarnianiakiem grzybiastym w stopniu zaawansowania IIB-lll leczenie rozpoczyna sie z reguty
od terapii PUVA w skojarzeniu z beksarotenem, interferonem alfa lub metotreksatem;

e wykazano, ze stosowanie chemioterapii u chorych w zaawansowanym stadium ziarniniaka grzybiastego nie
prowadzi do przedtuzenia czasu ich przezycia, dlatego tez zaleca sie stosowanie lekdw o innym mechanizmie
dziatania, takich jak beksaroten, interferon alfa, czy denileukin diftitox;

e w ostatnim czasie wykazano skutecznos$¢ inh bitoréw deacetylazy histonowej (np. worinostat, depsipeptyd,
ktore zostaty zatwierdzone przez FDA do stosowania w drugiej i kolejnej linii leczenia chorych na ziarniniaka
grzybiastego);

e w przypadku baku skutecznosci lub dostepnosci wymienionego leczenia zaleca sie stosowanie
chemioterapii. U chorych z wolng progresjg choroby mozna rozpoczg¢ leczenie od doustnego chlorambucylu
lub etopozydu. U chorych z gwattowng progresjg ziarniniaka grzybiastego zaleca sie rozpoczynanie
monochemioterapii dozylnej przy uzyciu gemcytabiny lub liposomalnej doksorubicyny;

e polichemioterapia powinna by¢ stosowana jako jedna z ostatnich opcji terapeutycznych, gtéwnie u chorych
opornych na wczesniejsze leczenie lub tych z zaawansowang limfadenopatig i/lub zajeciem narzadéw
(stopnie zaawansowania IVA-IVB), u ktérych konieczna jest szybka redukcja masy guza;

e jedyng mozliwos¢ wyleczenia ziarniniaka grzybiastego daje allogeniczne przeszczepienie krwiotworczych
komodrek macierzystych. Nalezy je bra¢ pod uwage przede wszystkim u mtodych chorych w zaawansowanych
stadiach choroby (stopnie IlI-1V), przed rozpoczeciem leczenia cytotoksycznego, w dobrym stanie ogdinym,
u ktérych nie uzyskano efektu po zastosowaniu interferonu alfa, beksarotenu, inhibitorow deacetylazy
histonowej lub denileukin diftitox.

Pierwotnie skorny chtoniak z duzych komoérek anaplastyczny
W wytycznych wskazano, ze:

o stosuje sie metotreksat. Po osiggnieciu remisji choroby leczenie mozna stopniowo odstawiaé i zwykle nie
obserwuje sie nawrotow;

e pojedyncze guzy mozna leczy¢ poprzez wyciecie chirurgiczne lub za pomoca radioterapii;

e w rzadkich przypadkach, w ktérych dochodzi do wtdrnego zajecia narzadéw wewnetrznych, zaleca sie
chemioterapie. Mozna réwniez rozwazy¢ interferon alfa, beksaroten i przeciwciata monoklonalne anty-CD30
(brentuksymab vedotin).

Zrédfo finansowania: brak informacji.
Metodyka: brak informacji.

W wytycznych nie korzystano z okreslania sity rekomendaciji.

Leczenie pierwotnych chioniakow skéry. Rekomendacje Sekcji Chioniakéw Skoéry Polskiej Grupy
Badawczej Chioniakéw.

Ziarniniak grzybiasty

W wytycznych przedstawiono leczenie ziarniniaka grzybiastego z podziatem na stopie’h zaawansowania:
e stadium zaawansowania IA-l1A:

v leczenie Il linii: beksaroten doustnie; interferon alfa (mozna tgczy¢ z PUVA, retinoidami i reksinoidami);
metotreksat (mozna tgczy¢ ze steroidami, fotoforezg pozaustrojowg, PUVA iinterferonem alfa);
worinostat (mozna taczy¢ ze steroidami, PUVA, interferonem alfa, a takze chemioterapig); denileukin

PLRG 2010 diftitoks (najczesciej po nieskutecznej terapii beksarotenem i / lub inhibitorem deacetylazy histonowej

(Polska) (u pacjentéw, u ktérych komorki wykazujg ekspresje CD25; nowe leki w trakcie badan klinicznych.

W wytycznych wskazano, ze w stadiach zaawansowania ziarniniaka grzybiastego IA-IIA nie nalezy

wdraza¢ chemioterapii, a jesli jest to konieczne, najpierw nalezy sprobowaé zakwalifikowac pacjenta

do badania klinicznego,

o stadium zaawansowania IIB:

v leczenie Il linii: beksaroten (jak w stadium IA-1IA); worinostat (jak w stadium IA-IIA); romidepsin; denileukin
diftitoks (jak w stadium IA-IlA); badania kliniczne nowych lekéw (jezeli wczesniej wymienione
sg nieskuteczne — przed wdrozeniem chemioterapii); chemioterapia (monoterapia doustna: chlorambucyl
| etopozyd; monoterapia dozylna: gemcytabina / liposomalna doksorubicyna); transplantacja szp ku
(u wybranych pacjentéw),
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Rekomendowane interwencje

e stadium zaawansowani Il i IVA:

v leczenie Il linii: beksaroten (jak w mniejszych stopniach zaawansowania; rekomenduje sie taczenie
z fotoforezg pozaustrojowa i interferonem alfa); worinostat (jak w mniejszych stopniach zaawansowania);
romidepsin; denileukin diftitoks (jak w mniejszych stopniach zaawansowania); badania kliniczne nowych
lekéw (rekomendowana jest proba wtgczenia do badania klinicznego przed wdrozeniem chemioterapii);
chemioterapia (monoterapia doustna: chlorambucyl / etopozyd; monoterapia dozylna: gemcytabina /
liposomalna doksorubicyna; polichemioterapia: cyklofosfamid + doksorubicyna + winkrystyna + prednizon
|/ etopozyd + prednizon + winkrystyna + cyklofosfamid + doksorubicyna / kladrybina + cyklofosfamid /
fludarabiona + cyklofosfamid / schematy z arabinozydem cytozyny); transplantacja szpiku (gtéwnie
u mtodych chorych, u ktérych nie powiodto sie uzyskanie efektu po zastosowaniu interferonu alfa,
beksarotenu, inhibitora deacetylazy histonowej lub denileukin diftotoks),

e stadium zaawansowania IVA-IVB:

v leczenie Il linii: beksaroten (jak w stopniach mniej zaawansowanych), interferon alfa (mozna tgczy¢
z PUVA, retinoidami, beksarotenem i fotoforezg pozaustrojowg — rekomendowane dla pacjentéw, ktorzy
nie tolerujg chemioterapii); worinostat, romidepsin (jak w stopniach mniej zaawansowanych); badania
kliniczne nowych lekdw; metotreksat (mozna tgczy¢ ze steroidami, fotoforezg pozaustrojowg, PUVA);
denileukin diftitoks (jak w stopniach mniej zaawansowanych); chemioterapia (monoterapia doustna:
chlorambucyl / etopozyd; monoterapia dozylna: gemcytabina / liposomalna doksorubicyna;
polichemioterapia: cyklofosfamid + doksorubicyna + winkrystyna + prednizon / etopozyd + prednizon
+ winkrystyna + cyklofosfamid + doksorubicyna / kladrybina + cyklofosfamid / fludarabiona +
cyklofosfamid / schematy z arabinozydem cytozyny); transplantacja szpiku (wskazania jak w stopniu
zaawansowania ll1).

Pierwotnie skérny chtoniak z duzych komoérek anaplastyczny
W wytycznych wskazano nastepujgcy schemat leczenia:

o w Il linii leczenia: metotreksat; radioterapia; chemioterapia (cyklofosfamid + doksorubicyna + winkrystyna
+ prednizon).

Zrédio finansowania: brak danych (autorzy ztozyli deklaracje konfliktu intereséw).
Metodyka: konsensus ekspertow.

W wytycznych nie korzystano z okreslania sity rekomendaciji.

POZOSTALE KRAJE

NCCN 2019
(USA)

Wytyczne dotyczace pierwotnych chioniakéw skory
Ziarniniak grzybiasty
W wytycznych wymieniono mozliwe do zastosowania terapie, takie jak:

. leczenie stosowane bezposrednio na skoére: kortykosteroidy miejscowo, mechloretamina miejscowo,
miejscowa radioterapia, retinoidy miejscowo (beksaroten, tazaroten), fototerapia, karmustyna
miejscowo, napromienianie elektronami catego ciata,

e terapie uogodlnione: preferowane (alfabetycznie) — brentuksymab vedotin, beksaroten, fotoforeza
pozaustrojowa, interferon, metotreksat, mogamulizumab, romidepsin, worinostat, gemcytabina,
liposomalna doksorubucyna, pralatreksat; pozostate — acitretin, izotretynoina,

o terapie skojarzone: fototerapia + fotoforeza ogodlnoustrojowa, fototerapia + interferon, fototerapia +
retinoidy, napromienianie catego ciata elektronami + fotoforeza pozaustrojowa.

Pierwotnie skérny chtoniak z duzych komérek anaplastycznych

W wytycznych wskazano:
e leczenie pierwotnie skornego chtoniaka anaplastycznego z duzych komorek:

v w przypadku zmian pojedynczych lub zogniskowanych jako leczenie | linii wymienia sie wyciecie
chirurgiczne + radioterapie miejscowa lub radioterapie miejscowg. W przypadku nieskutecznosci leczenia
/ nawrotu choroby zaleca sie ponowienie terapii z | linii leczenia (jezeli zmiany ograniczaja sie do skory)
lub gdy zmiany sg wieloogniskowe / wychodzg poza skoére: badanie kliniczne, alternatywny schemat
niezastosowany w | linii leczenia; terapie nazwane large-cell transformation:

0 schematy preferowane (w wytycznych wymienione alfabetycznie): brentuksymab vedotin,
gemcytabina, liposomalna doksorubicyna, pralatreksat, romidepsin,

0 schematy przydatne w pewnych okoliczno$ciach: alemtuzumab, chlorambucyl, cyklofosfamid,
etopozyd, pentostatyna, temozolomid (w przypadku objecia centralnego uktadu nerwowego),
bortezomid, pembrolizumab,

v'w przypadku zmian wieloogniskowych jako leczenie | linii preferuje sie zastosowanie brentuksymabu
vedotin. Sposréd innych opcji leczenia wymienia sie (z ewentualnym dodatkowym zastosowaniem
leczenia podawanego bezposrednio na skoére): metotreksat, retinoidy, pralatreksat, obserwowanie
pacjenta gdy nie daje objawdw, interferon (Kategoria 3). W przypadku nieskutecznosci leczenia / nawrotu
choroby zaleca sie: udziat w badaniach klinicznych, zastosowanie tego samego schematu co uprzednio
(chyba, ze chory wykazat opornos¢ lub nietolerancje), alternatywny schemat niezastosowany w | linii
leczenia, terapie nazwane large-cell transformation:

o0 schematy preferowane (w wytycznych wymienione alfabetycznie): brentuksymab vedotin,
gemcytabina, liposomalna doksorubicyna, pralatreksat, romidepsin,
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

0 schematy przydatne w pewnych okolicznosciach: alemtuzumab, chlorambucyl, cyklofosfamid,
etopozyd, pentostatyna, temozolomid (w przypadku objecia centralnego uktadu nerwowego),
bortezomid, pembrolizumab,

e leczenie pierwotnie skérnego chtoniaka anaplastycznego z duzych komérek z zajeciem regionalnych weztéw
chtonnych (z wykluczeniem uktadowego chtoniaka anaplastycznego z duzych komarek):

v preferuje sig zastosowanie brentuksymabu vedotin (z ewentualnym wigczeniem radioterapii
miejscowej). Sposrdd innych opcji leczenia wymienia sie: brentuksymabu vedotin + cyklofosfamid
+ doksorubicyna + prednizon, metrotreksat (z ewentualnym witgczeniem radioterapii miejscowej),
pralatreksat (z ewentualnym wigczeniem radioterapii miejscowej), w wybranych przypadkach
cyklofosfamid + doksorubicyna + winkrystyna + etopozyd + prednizon (z ewentualnym wigczeniem
radioterapii miejscowej), w wybranych przypadkach: radioterapia miejscowa. W przypadku
nieskutecznosci leczenia / nawrotu choroby zaleca sie: udziat w badaniach klinicznych, zastosowanie
tego samego schematu co uprzednio (chyba, ze chory wykazat opornos¢ lub nietolerancje), alternatywny
schemat niezastosowany w | linii leczenia, terapie nazwane large-cell transformation:

o schematy preferowane (w wytycznych wymienione alfabetycznie): brentuksymab vedotin,
gemcytabina, liposomalna doksorubicyna, pralatreksat, romidepsin,

o0 schematy przydatne w pewnych okolicznosciach: alemtuzumab, chlorambucyl, cyklofosfamid,
etopozyd, pentostatyna, temozolomid (w przypadku objecia centralnego uktadu nerwowego),
bortezomid, pembrolizumab.

Zrédfo finansowania: brak informacji.
Metodyka: przeglad literatury i panel ekspertow.

Kategorie odnalezionych dowoddw i konsensusu:

Kategoria 1 — zalecenia oparte na wysokiej jakosci dowodach naukowych, panuje jednomysinos¢ NCCN
odnosnie tego, ze interwencja jest odpowiednia

Kategoria 2A — zalecenia oparte na dowodach naukowych nizszej jakosci, panuje jednomys$inos¢ NCCN
odnos$nie tego, ze interwencja jest odpowiednia

Kategoria 2B - zalecenia oparte na dowodach naukowych nizszej jakosci, wypracowano konsensus NCCN
odnosnie tego, ze interwencja jest odpowiednia

Kategoria 3 — zalecenia oparte na dowodach naukowych jakiejkolwiek jakosci, duza niezgodnos¢ NCCN
odnosnie tego, ze interwencja jest odpowiednia

ESMO 2018
(Europa)

Wytyczne dotyczace pierwotnych skérnych chloniakéw
Ziarniniak grzybiasty
W wytycznych wskazano, ze:

e w Il linii leczenia ziarniniaka grzybiastego w stadium zaawansowania IA-IIA rekomenduje sie:

v retinoidy zastosowane z leczeniem miejscowym na skore — wskazano, ze najczesciej stosowanym jest
PUVA (lll, B),

interferon alfa zastosowany z leczeniem miejscowym na skére — wskazano, ze najczesciej stosowanym
jest PUVA (lll, B),

retinoidy (lll, B),
interferon alfa (lll, B),
retinoidy + interferon alfa (Il, B),

<

napromienianie elektronami catego ciata (1V, A),
Il linii leczenia ziarniniaka grzybiastego w stadium zaawansowania 11B rekomenduje sie:
gemcytabine (IV, B),
liposomalng doksorubicyne (1V, B),
brentuksymab vedotin (ll, B),
chemioterapie kombinowang (1V, B),

L]
RN N N N N

<

allogeniczne przeszczepienie komérek macierzystych (V, C),

e w Il linii leczenia ziarniniaka grzybiastego w stadium zaawansowania Ill rekomenduje sie:
v napromienianie elektronami catego ciata (IV, B),

e w Il linii leczenia ziarniniaka grzybiastego w stadium zaawansowania IV rekomenduje sig:
v chemioterapie kombinowang (IV, B),
v allogeniczny przeszczep komdrek macierzystych (V, C).

W wytycznych wskazano réwniez, ze:

e polichemioterapia jest wskazana tylko dla pacjentéw z ziarniniakiem grzybiastym przebiegajacym z zajeciem
weztéw chionnych lub jamy brzusznej (stadium zaawansowania IV), kiére sg niekontrolowane przy
zastosowaniu terapii miejscowych lub immunomodulujgcych lub, ktérzy byli z niepowodzeniem leczeni
monochemioterapia,
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Organizacja, rok

(krajiregion) Rekomendowane interwencje

e uwzglednie mtodych pacjentéw z nawracajgcym, postepujgcym ziarniniakiem grzybiastym powinno rozwazyc¢
sie przeprowadzenie allogenicznego przeszczepienia komoérek macierzystych. Optymalny moment na
przeprowadzenie zabiegu nie zostat okreslony (IV, C).

Pierwotnie skérny chtoniak z duzych komoérek anaplastycznych

W przypadku pierwotnie skérnego chtoniaka z duzych komérek anaplastycznych mozliwosci w zakresie 1l linii
leczenia zostaly przedstawione dla zmian wieloogniskowych. Wskazano, ze po niepowodzeniu leczenia | linii
rekomenduje sig zastosowanie brentuksymabu vedotin (ll, B).

W wytycznych wskazano réwniez, ze polichemioterapia jest wskazana jedynie u pacjentéw u ktorych rozpoznano
(lub u ktérych rozwineta sie) pozaskorna prezentacja choroby lub w rzadkich przypadkach choroby ograniczajgcej
sie do skory, ale szybko postepujace;j.

Zrédfo finansowania: nie wskazano (autorzy ztozyli deklaracje konfliktu intereséw).

Metodyka: opis metodyki mozna znalezé pod adresem internetowym: www.esmo.org/Guidelines/ESMO-
Guidelines-Methodology

Poziom dowodow:

| — dowody pochodzg z co najmniej jednego duzego randomizowanego badania klinicznego z grupg kontrolng
o dobrej metodologicznie jakosci lub metaanalizy dobrze przeprowadzonych randomizowanych badan bez
heterogenicznosci

Il — dowody pochodzg z matych randomizowanych badan klinicznych lub z duzych, randomizowanych badan
niskiej jakosci metodologicznej lub metaanalizy takich badan lub badan heterogenicznych

IIl — dowody pochodzg z prospektywnych badan kohortowych

IV — dowody pochodzg z retrospektywnych badan kohortowych, badan obserwacyjnych

V — dowody pochodzg z badan bez grupy kontrolnej, opiséw przypadkdw, opinii ekspertéw

Sita rekomendacji:

A — silne dowody na skutecznosé z silng korzyscig kliniczng (silnie rekomendowane)

B — silne lub umiarkowane dowody na skutecznos$¢ z ograniczong korzyscig kliniczng (ogdélnie rekomendowane)

C — niewystarczajgce dowody na skutecznos$¢ lub korzys$¢ kliniczna nie przewyzsza nad ryzykiem stosowania
(opcjonalne)

D — umiarkowane dowody przeciwko skutecznosci lub na niekorzystne wyniki (ogélnie nie rekomendowane)
E — silne dowody przeciwko skutecznosci lub na niekorzystne wyn ki (definitywnie nie rekomendowane)

Wytyczne dotyczace leczenia pierwotnych skérnych chtoniakéw
Ziarniniak grzybiasty

Jako rekomendacje wskazano:

e terapie stosowane bezposrednio na skére (wigczajac w to fototerapie czy tez radioterapie miejscows),
sg standardowym postepowaniem u pacjentéw z wczesnym stadium ziarniniaka grzybiastego (sita
rekomendaciji: C),

e pacjenci z ziarniniakiem grzybiastym w stadium zaawansowania IA-1IA, ktérzy sg oporni na terapie stosowane
bezposrednio na skére, czesto majg oferowane napromienianie elektronami catego ciata lub terapie
biologiczng ogdlnoustrojowg. Nie ma dowoddw popierajgcych stosowanie fototerapii w leczeniu
podtrzymujgcym u tych pacjentéw (sita rekomendac;ji: C),

e pacjenci po leczeniu zaawansowanego ziarniniaka grzybiastego mogg rozwing¢ nawrotowego, niskiego
stopnia zaawansowania ziarniniaka grzybiastego, dla ktérego opcjag leczenia mogg by¢ terapie stosowane
bezposrednio na skoére (sita rekomendaciji: D),

e dla pacjentéow z ziarniniakiem grzybiastym w stadium zaawansowania [IVA2-B radioterapia
(wtgczajac w to napromienianie elektronami catego ciata u wybranych pacjentéw z chorobg zaawansowang
BAD 2018 w stopniu 1V) oraz monochemioterapia sg opcjami preferowanymi, ale okres odpowiedzi jest czesto krétki

(Wielka Brytania) (sita rekomendaciji: C),

e brentuksymab jest skuteczng metodg na nawrotowego ziarniniaka grzybiastego w stadium zaawansowania
IB i wyzszym, w przypadku ekspresji CD30 (sita rekomendacji: B),

e autologiczne przeszczepienie szpiku kostnego nie powinno by¢ rozwazane w zaawansowanych stadiach
ziarniniaka grzybiastego (sita rekomendacji: A),

e allogeniczne przeszczepienie szpiku powinno by¢ rozwazone u wyselekcjonowanych pacjentow
w zaawansowanych stadiach ziarniniaka grzybiastego (sita rekomendacji: B),

Pierwotnie skorny chtoniak z duzych komorek anaplastycznych

W wytycznych wymieniono nastepujgce metody mozliwe do zastosowania w pierwotnie skérnym chtoniaku
z duzych komérek anaplastycznych:

e zabieg chirurgiczny — moze by¢ skuteczne w przypadku pojedynczych zmian,
e radioterapia,

e chemioterapia — wymieniono polichemioterapie oparta na doksorubicynie, winblastyne, metotreksat,
etopozyd, gemcytabine,

e brentuksymab vedotin.
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Organizacja, rok

(krajiregion) Rekomendowane interwencje

Jako rekomendacje wskazano:

e leczenie opiera sie na wycieciu chirurgicznym zmiany i / lub radioterapii w przypadku zmian o konkretnym
umiejscowieniu (sita rekomendacji: B),

e chemioterapia kombinowana lub brenduksymab vedotin mogg by¢ odpowiednie dla pacjentéw ze zmianami
rozprzestrzenionymi na skorze lub u pacjentdw z progresjg pozaskorng (sita rekomendacii: B).

Zrédio finansowania: brak.
Metodyka: przeglad literatury i konsensus ekspertow.

Sita rekomendacji: (www.agreetrust.org).

Wytyczne kliniczne dotyczace chioniakéw
Ziarniniak grzybiasty

W wytycznych przedstawiono tabele, w ktérej wymieniono mozliwe do zastosowania terapie w ziarniniaku
grzybiastym:

e we wczesnym stadium zaawansowania:
obserwacja (++),
kortykosteroidy miejscowo (++++),
PUVA (+++),
UVB (+++4+),
karmustyna miejscowo (++),
beksaroten (++),
interferon alfa (++),
inhibitor deacetylazy histonowej: worinostat, romidepsin (+),
metotreksat (+)
radioterapia miejscowa (+++),
napromienianie catego ciata elektronami (+),
zaawansowanym stadium:
kortykosteroidy miejscowo (++),

PUVA (+),
UVB (+),
AHS 2018 beksaroten (+++),
(Kanada, interferon alfa (++++),
Alberta) inhibitor deacetylazy histonowej: worinostat, romidepsin (+++),

metotreksat (+++),

radioterapia miejscowa (+++),

napromienianie catego ciata elektronami (+++),
fotoforeza pozaustrojowa (++),

alemtuzubam (+),

brentuksymab — wskazano, ze wykazuje skuteczno$é na wszystkich poziomach ekspresji CD30, jednak
odpowiedz jest znaczgco mniejsza w przypadku ekspresji CD30 mniejszej niz 30% (+++),

SN N N N N N N N T N N N O N NN NN

<

monochemioterapia (gemcytabina / liposomalna doksorubicyna) (+),
v’ allogeniczy przeszczep szpiku kostnego (+).

Pierwotnie skérny chtoniak z duzych komoérek anaplastycznych

W wytycznych przedstawiono tabele, w ktérej wymieniono mozliwe do zastosowania terapie w pierwotnie skérnym
chtoniaku anaplastycznym z duzych komoérek w Il i 1l linii leczenia:

e izotretynoina lub alitretynoina,

e interferon,

e monochemioterapia (gemcytabina, etopozyd),
o brentuksymab vedotin.

Zrédfo finansowania: wskazano, ze autorzy tworzyli wytyczne w ramach bezptatnego wolontariatu. Wskazano
na brak bezpos$redniego finansowania wytycznych przez przemyst (autorzy ztozyli deklaracje konfliktu intereséw).

Metodyka: przeglad literatury.

Nie odnaleziono informacji na temat oznaczenia sity rekomendacji.
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3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 8 ekspertéw klinicznych. Otrzymano 1 odpowiedz, ktérg przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 8. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii eksperta klinicznego

Odsetek pacjentéw stosujgcych Krotkie
Aktualnie stosowane W przypadku objecia Technologia Technologia . uzasadnlgnle .
. . 8 == s . 2. i/a bo odpowiednie
technologie medyczne Aktualnie refundacjg ocenianej najtansza najskuteczniejsza f .
technologii reterencie

bibliograficzne

Dr hab. N. med. Marek Hus Konsultant Wojewddzki w dz. hematologii

I linia
. . _aN?o, o,
gﬁ?}oAthrja\?'Aa 80-90% 0% X X Wg zalecen Polskiej
— Grupy Badawczej
Il linia Chtoniakow
Metotreksat, beksaroten, 10-20% 0% X X Onkoloaia
pegylowana doksorubicyna LT 9 .
) kliniczna” via medica
Hll linia t111 2015
Chemioterapia, CHOP Ilub 5% 5% X X ’
ESHAP

Tabela 9. Opinia eksperta klinicznego dotyczaca finansowania wnioskowanej technologii

Dr hab. N. med. Marek Hus
Konsultant Wojewodzki w dz. hematologii

Pytanie z formularza

Problemy zwigzane ze stosowaniem aktualnie dostepnych -W przypadku opornosci lub nawrotowosci na leczenie | linii (radioterapia
opcji leczenia lub PUVA+UVA), Il linii (metotreksat i/lub beksaroten) brak jest skutecznej
opc;ji leczenia MF i pcALCL.

Zastosowanie w Il linii chemioterapii jest nieskuteczne.”

Potencjalne problemy zwigzane ze stosowaniem ocenianej | ,Ocena w trakcie leczenia pod kgtem toksycznosci:

technologii - mielosupresje,

- neuroteksycznos$é (polineuropatia czuciowo-ruchowa”

Mozliwosci naduzyé/niewtasciwego zastosowania zwigzane | ,Brak. Potencjalna grupa pacjentéw jest mata.”

z objeciem refundacjg ocenianej technologii
Grupy pacjentéw o specyficznej charakterystyce (tj. .Postacie zaawansowane chtoniakéw IIB, 11IA/B; oporne i nawrotowe”
subpopulacje), ktére moga bardziej skorzysta¢
ze stosowania ocenianej technologii

Grupy pacjentéw o specyficznej charakterystyce (tj. ,U pacjentéw z mycosis fungoides i brakiem antygenu CD30 na limfocytach
subpopulacje), ktére nie skorzystajg ze stosowania chfoniaka”

ocenianej technologii

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 30.04.2019 w sprawie wykazu refundowanych lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. poz.
38), obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce sa:

e wramach programu lekowego we wskazaniu ICD10 C84.0: beksaroten;
e wramach chemioterapii we wskazaniu ICD10 C84.5 (inne i nieokreslone chtoniaki T): bendamustyna;

e w ramach chemioterapii we wskazaniach ICD10: C84.0 oraz C84.5: bleomycyna, karboplatyna,
chlorambucyl, cisplatyna, kladrybina, cyklofosfamid, cytarabina, cytarabina depocyte, dakarbazyna,
doksorubicyna, niepegylowana doksorubicyna liposomalna, epirubicyna, etopozyd, fludarabina,
gemcytabina, ifosfamid, interferon alfa-2a, interferon alfa-2b, melfalan, merkaptopuryna, metotreksat,
pegaspargaza, tiotepa, tioguanina, winkrystyna, pleryksafor, mitoksantron.

Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli stanowigcej Zatgcznik 1. do niniejszej AWA.

Jednoczesnie nalezy zauwazy¢, ze w ocenianych wskazaniach mogg byé¢ refundowane jeszcze inne produkty
lecznicze (posiadajgce jako jedno ze wskazan rejestracyjnych oceniane wskazania), ktére finansowane sg
.we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji”. Jednakze na podstawie
Obwieszczenia nie ma mozliwosci ich identyfikacji.

Nalezy podkresli¢, ze istnieja watpliwodci dotyczgce przyporzadkowania pierwotnie skérnego chtoniaka
anaplastycznego z komérek T do kodu ICD-10 C84.5 Inne i nieokreslone chtoniaki z komérek T.
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Whnioskodawca jako technologie alternatywne dla produktu leczniczego Adcetris we wnioskowanym wskazaniach
wskazat beksaroten, jako gtéwny komparator w MF, a takze metotreksat jako gtéwny komparator w pcALCL oraz
dodatkowy w MF.

W tabeli ponizej zestawiono argumenty, ktérymi postuzyt sie wnioskodawca, uzasadniajgc wyb6r komparatora
oraz komentarz Agenciji.

Tabela 10. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena wyboru wg
analitykow Agenciji
MF

Komparator gtéwny
opcja zalecana przez wytyczne praktyki klinicznej, zarejestrowana i refundowana

beksaroten w ramach programu lekowego od Il linii leczenia systemowego w populacji Wybér komparatora
zblizonej do populacji wnioskowanej — jest to podstawowy lek, ktérego poprawny
zastgpienie przez brentuksymab vedotin w praktyce klinicznej bedzie rozwazane
przez lekarzy
Komparator dodatkowy

metotreksat Zalecany przez wytyczne praktyki klinicznej, refundowany w analizowanej Wybér komparatora
populacji, jednak stosowany najczesciej przed terapia z zastosowaniem poprawny
beksarotenu.

pcALCL

Komparator gtéwny
Obok BV najczesciej zalecany przez wytyczne praktyki klinicznej, ktory

metotreksat jednoczesnie jest refundowany w Polsce. Jego wskazania refundacyjne obejmujg Wybdr komparatora
m.in. chtoniaka nieziarniczego, w tym takze pcALCL. Z powodu jednoznacznej poprawny
sytuacji refundacyjnej metotreksat stanowi aktualng praktyke kliniczng w terapii
pcALCL po wczesniejszym leczeniu systemowym.

Bioragc pod uwage zalecenia wytycznych klinicznych oraz dostepnos¢ technologii medycznych finansowanych
ze srodkéw publicznych na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, wybor komparatoréw mozna uznac za zasadny.
Komparatory przyjete dla AKL, AE i AWB sg spdjne.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

411. Ocena kryteriéw wiaczenia/wykluczenia

Cel analizy klinicznej wg wnioskodawcy

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa produktu leczniczego Adcetris (brentuksymab
vedotin — BV) w terapii dorostych pacjentéw z potwierdzonym histopatologicznie i/lub molekularnie skérnym
chtoniakiem T-komérkowym (CTCL, tj. ziarniniakiem grzybiastym (MF) lub pierwotnie skornym chtoniakiem
anaplastycznym z duzych komérek (pcALCL)) z obecnoscig ekspresji antygenu CD30, uprzednio leczonych
przynajmniej jedng terapig systemowa.

Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
e Dorosli pacjenci z CTCL z e Uprzednio nieleczony systemowo | Kryteria selekgcji nie zawierajg
obecnoscig ekspresji antygenu CTCL, kryterium odnoszacego sie do
CD30: e inne podtypy CTCL sprawnosci kwalifikowanych
o MF, e postac pierwotnie uktadowa pacjentow wg klasyfikacj| :
postac p Zubroda-WHO lub ECOG, tak jak
0 pcALCL chtoniaka anaplastycznego z ; iai
L. i duzveh komarek T (ALCL jest to wskazane w opisie
po wczesniejszym leczeniu uzych komorek T ( ) programu lekowego.
Populacja systemowym.

Patrz Rozdziat 12. Wykaz
niezgodnosci analiz wzgledem
wymagan minimalnych

Poszukiwano prac obejmujacych
populacje zgodng z PICO, a w
przypadku ich braku poszukiwano
prac obejmujacych populacje i
subpopulacje mozliwie jak
najbardziej zblizone do populacji
docelowej.

e Brentuksymab vedotin w - Brak uwag
monoterapii zgodnie z
zarejestrowanym schematem
dawkowania.

o W populacji z MF: - Brak uwag
0  komparator gtéwny:

beksaroten w postaci
doustnej,

0  komparator dodatkowy:
metotreksat w postaci
doustne;j.

e W populacji z pcALCL:

0  metotreksat w postaci

doustne;j.

Interwencja

Komparatory

o Dtugotrwata odpowiedz na - Brak uwag
leczenie,

o odpowiedz na leczenie,

e czas trwania odpowiedzi na
leczenie,

e czas do nastepnej terapii,
e przezycie wolne od progresji,
e przezycie wolne od zdarzen,

¢ redukcja nasilenia choroby wg
mSWAT,

e jakosc¢ zycia,
e bezpieczenstwo terapii.

Punkty kohcowe
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajagcego
e Badania randomizowane, e Badania kliniczne bez Brak uwag
¢ badania obserwacyjne dotyczgce randomizacji, w tym badania
efektywnosci rzeczywiste;: jednoramienne,
o prospektywne, e opisy pojedynczych przypadkow,

Metodyka 0 retrospektywne z opracowania wtérne niebedace
konsekutywnym przegladami systematycznymi.
witgczaniem pacjentow,

e przeglady systematyczne wg

kryteriow Cook’a.

o Badania opublikowane w jezyku - Brak uwag
angielskim lub polskim,

e badania opublikowane w postaci

| ki i
nne kryteria petnych tekstow, raporty z badan
klinicznych, a takze doniesienia
konferencyjne.
4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w PubMed (w tym MEDLINE), EMBASE, CENTRAL (The Cochrane Central
Register of Controlled Trials), rejestry badan klinicznych. Jako date ostatniego wyszukiwania podano 23 sieprnia
2018,

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidiowo w zakresie
wykorzystania haset i sposobu ich tgczenia.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline (przez PubMed), Embase, The
Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczacych interwencji i populacji. Przeszukiwania zostaty
przeprowadzone dnia 29 kwietnia 2019 r.

W wyniku wyszukiwan wtasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére moglyby zostaé
wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 1 pierwotne badanie z randomizacjg (ALCANZA)
poréwnujgce BV z terapig standardowg obejmujgcg beksaroten (BX) lub metotreksat (MTX) w populaciji z CTCL
(MF i pcALCL).

Badanie ALCANZA opisano w 12 publikacjach, w tym m.in.: 1 publikacji petnotekstowej (Prince 2017), raporcie
z clinicaltrials.gov (NCT01578499), 6 abstraktach konferencyjnych (Kim 2017a, Kim 2017b, Kim 2017c, Horwitz
2017a, Horowitz 2017b, Prince 2017a), 2 raporty EMA, protokét badania ze strony producenta, oraz ChPL
Adcetris opublikowany przez FDA.
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Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 12. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wlaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Seattle Genetics
Inc., Millennium
Pharmaceuticals
Inc

- wigkszo$¢ punktéw koncowych
badania (w tym pierwszorzedowy
punkt koncowy ORR4, i PFS)
oceniata niezaleza komisja, w ramach
ktorej trzech niezaleznych ekspertéw
(dermatolog, radiolog,
patolog/patomorfolog) dokonywato
oceny na podstawie otrzymanych
materiatow/probek.

e >5x ULN jesli wzrost moze by¢
racjonalnie przypisany obecnosci
choroby przerzutowej w watrobie;
klirens kreatyniny lub obliczony
klirens kreatyniny >40 ml/min.

* Radiologicznie lub klinicznie
mierzalna lub podlegajgca ocenie
choroba.

e Pacjenci po 3-tygodniowym okresie
washout (z wyjatkiem 12-
tygodniowego okresu washout w
przypadku celowanej terapii
immunologicznej opartej na
przeciwciatach lub terapii
immunoglobulinami lub innymi
przeciwciatami monoklonalnymi),
chyba Ze nie jest to wymagane w
opinii badacza.

Liczba pacjentow
Grupa BV: 64
Grupa BX/MTX: 64

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Badanie: Kryteria wtaczenia: Pierwszorzedowy:
- wieloosrodkowe, o Uprzednio leczeni doro$li pacjenci | - ORR4 - diugotrwata
- otwarte, (=18 roku zycia). z CTCL: pacjenci odpowiedz na leczenie,
- randomizowane, z MF uprzednio Iec'zeni'21 terapig zdgfiniowana j_akq obiel_(tywna
. systemowg lub pacjenci z pcALCL ogdlna odpowiedz trwajgca
- dwuramienne, uprzednio leczeni 21 terapig (od pierwszego do ostatniego
- hipoteza: superiority, systemowg lub radioterapia. pomiaru, w ktérym uzyskano
- okres obserwacji: mediana 22,9 o Histologicznie stwierdzona odpowiedz trwajacg co
mies. (33,9 mies. w publikacji obecnosé CD30+ (gdy 1 probkaw | N@imniej 4 miesiace
Horowitz 2017) pcALCL i 22 prébki pobrana za Pozostate (wybrane):
- interwencje: pomoca biopsji zawierata 210% - odpowiedz na leczenie
Grupa BV: brentuksymab komorek ztosliwych CD30 lub (ORR, odpowiedz catkowita -
vedotindozylnie w dawce 1,8 mg/kg infiltracje limfoidalng potwierdzong | CR, skérna odpowiedz wg
raz na 3 tygodnie, przez centralng komisje). kryteriow mSWAT),
Grupa BX/MTX: beksaroten doustnie |* Stopien sprawnosci ECOG 0-2. - PFS - przezycie wolne od
w dawce 300 mg/m? raz dziennie; lub | e Pacjenci w wieku rozrodczym progresiji,
metotreksat doustnie w dawce 5-50 stosujgcy skuteczne metody - EFS - czas wolny od
mg raz na tydzien. antykoncepciji. zdarzen,
¢ Odpowiedni dostep zylny - DoR — czas trwania
ALCANZA* Inne: (wymagane pobieranie probek krwi odpowiedzi na leczenie
- analize przeprowadzono zgodnie ze od pacjentow). - TTNT - czas do nastepnego
Zrodio zmodyfikowang intencjg leczenia « Kliniczne wartosci laboratoryjne na | leczenia,
finansowania: (populacja mITT), z uwzglednieniem 4 dni przed randomizacjg: bilirubina | - bezpieczenstwo terapii
Takeda wszystkich zrandomizowanych catkowita <1,5 x ULN; AIAT lub - jakosé zycia
Pharmaceutical pacjentéw z obecnoscia ekspres;ji AspAT <3 x ULN, warto$é
Company Ltd., CD30; AIAT/AspAT moze wynosi¢

* Badanie ALCANZA: Prince 2017 (gtéwna publ kacja), raport NCT01578499, abstrakty konferencyjne (Kim 2017a, Kim 2017b, Kim
2017c, Horwitz 2017a, Horowitz 2017b, Prince 2017a), 2 raporty EMA, protokét badania ze strony producenta, oraz charakterystyka
Adcetris opublikowana przez FDA

Skroty:

BV — brentuksymab vedotin, BX — beksaroten, CR — odpowiedz catkowita, DoR — czas trwania odpowiedzi na leczenie, EFS - czas
wolny od zdarzen, MF — ziarniniak grzybiasty, mITT — analiza za zmodyfikowang intencjg leczenia, MTX — metotreksat, ORR — odsetek
obiektywnych odpowiedzi, pcALCL — pierwotny skorny chtoniak anaplastyczny z duzych komérek, PFS — (przezycie wolne od progresiji,
TTNT - czas do nastepnego leczenia

Szczegotowy opis wskazanego w tabeli badania znajduje sie w rozdziale 3.2 oraz Aneksie B AKL wnioskodawcy.
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca przeprowadzit ocene ryzyka btedu systematycznego klinicznego badania randomizowanych
wtgczonego do przegladu systematycznego, zgodnie z wytycznymi oceny technologii medycznych z 2016 roku,
wg procedury oceny ryzyka btedu systematycznego opisanej w Cochrane Handbook.

Ocena ryzyka btedu systematycznego we wigczonym do analizy badaniu przeprowadzona przez wnioskodawce
i analitykéw Agencji nie wykazata réznic. W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowg ocene ryzyka btedu
systematycznego we wigczonym badaniu.

Tabela 13. Ocena ryzyka btedu systematycznego wiaczonego badania wg Cochrane na podstawie AKL wnioskodawcy oraz wedtug
analityka Agencji

Rodzaj btedu

Badanie Metoda Ukrycie kodu Zg:;ea;::l:mie Zaslepienie N'e:::;p:me Selektywne Inne
randomizacji | randomizacji aczy oceny efektow o raportowanie czynniki
pacjentéw efektow

ALCANZA niskie ryzyko niskie ryzyko niskie ryzyko niskie ryzyko niskie ryzyko niskie ryzyko | niskie ryzyko

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

e brak stratyfikacji odnosnie do leczenia zastosowanego w grupie kontrolnej (BX/MTX), jednak przeprowadzona
analiza w podgrupach wskazuje, ze dla obu lekéw uzyskiwano podobne wyniki;
Komentarz Analityka: Nie jest jasne czy analiza w podgrupach byta zgodna z protokotem badania.

e brak zaslepienia w badaniu ALCANZA, aczkolwiek jest to wylgcznie ograniczenie potencjalne, niemajace
wptywu na wnioski ptyngce z analiz, ze wzgledu na fakt, ze wiekszos¢ punktéw koncowych badania (w tym
pierwszorzedowy punkt koncowy ORR4, i PFS) poddanych zostato ocenie niezaleznej komisiji.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

e W ramach przegladu systematycznego wnioskodawcy, odnaleziono tylko jedno badanie RCT, (wg oceny
wnioskodawcy i analityka Agenciji posiada niskie ryzyko btedu systematycznego), a takze brak jest badan
skutecznosci praktycznej.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy:

e Brak wynikéw dla podgrupy pacjentéw z pcALCL leczonej MTX oraz brak wynikéw dla podgrupy
pacjentéw z MF leczonej BX oraz leczonej MTX. W badaniu dostepne sg wyniki dla catej grupy kontrolnej
tj. BX/MTX, aczkolwiek przeprowadzona analiza w podgrupach wskazuje, ze rodzaj zastosowanego
leczenia nie ma wptywu na uzyskiwane wyniki ORR4 i PFS — uzyskane wartosci p dla interakcji wskazuja,
ze zasadne jest wnioskowanie dla ww. podgrup w oparciu o wyniki dla catej populacji wigczonej do
badania ALCANZA.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

e Jak zaznaczono w NICE 2019, uzyty w badaniu kwestionariusz SKINDEX-29 stuzgcy do oceny jakosci
zycia pacjentéw ze schorzeniami skérnymi nie ujmuje w petni obrazu wszystkich objawéw skérnych
i fizjologicznych u chorych z CTCL.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
421. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4211, Wyniki analizy skutecznosci

Ponizej przedstawiono wybrane wyniki analizy skutecznosci klinicznej wnioskodawcy.

Petne wyniki sg dostepne w AKL wnioskodawcy stanowigcych zatgcznik do niniejszego opracowania. Wyniki, dla
ktérych wnioskodawca wskazat istotng roznice pomiedzy grupami, zapisano pogrubiong czcionka.

Odpowiedz na leczenie
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Pierwszorzedowy punkt kohcowy w badaniu ALCANZA, czyli diugotrwatg odpowiedz na leczenie trwajgcg co
najmniej 4 miesigce (ORR4) uzyskat istotnie wyzszy odsetek pacjentow w grupie BV w poréwnaniu od grupy
BX/MTX, zaréwno po 22,9 mies. obserwacji w ocenie niezaleznej komisji, jak i w wydtuzonej obserwacji badacza
po 33,9 mies. Rowniez odsetek catkowitych (CR) na leczenie uzyskato istotnie wigecej pacjentéw w grupie BV
w porownywaniu do BX/MTX po 22,9 mies. obserwaciji.

Ponadto wykazano statystycznie istotng roznice pomiedzy grupami na korzy$¢ BV odnosnie odsetka pacjentow
uzyskujgcych odpowiedz na leczenie, w tym takze skérng odpowiedz na leczenie. Stosowanie BV w poréwnaniu
do BX/MTX wigzato sie rowniez z istotnym statystyczne wydluzeniem czasu do nastepnego leczenia, w grupie
pacjentow stosujgcych BV mediana TTNT byta ponad 2-krotnie dtuzsza niz mediana u pacjentow stosujgcych
BX/MTX (14,3 mies. vs 5,5 mies., p<0,001; okres obserwac;ji 22,9 mies.). Wnioskodawca podaje, ze ocena czasu
trwania odpowiedzi na leczenie jest natomiast utrudniona przez znaczne réznice w liczebnosciach pacjentow
poddanych analizie.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabelach ponize;.
Tabela 14. Odpowiedz na leczenie, BV vs BX/MTX w terapii MF i pcALCL (ALCANZA)

n/N (%) BV vs BX/IMTX
Punkt koncowy - >
BV BX/MTX RR [95% CI] el N'g] R War;°s°
Mediana okresu obserwacji: 22,9 mies. — ocena niezaleznej komisji
Obiektywna odpowiedz na leczenie o/\a o/ \b . .
trwajaca >4 mies. (ORR4) 36/64 (56%) 8/64 (13%) 4,50 [2,27; 8,91] 3[2; 4] <0,0001
Obiektywna odpowiedz na o o . .
leczenie (ORR) 43/64 (67%) 13/64 (20%) 3,31 [1,98; 5,53] 3[2; 4] <0,0001
tkowi iedz | i
(%aR)W'ta odpowiedz na leczenie 10/64 (16%) 1164 (2%) 10,00 [1,32; 75,85] 8 [5; 22] 0,0046
. iedz na | -
(‘;z:)scw‘"a odpowiedz na leczenie 33/64 (52%)c 12/64 (19%)c | 2,75[1,57; 4,83] 4[3; 6] bd
. - 0 o . RD =-0,13
Stabilna choroba (SDi) 10/64 (16%) 18/64 (28%) 0,56 [0,28; 1,11] [:0,27: 0.02] bd
Progresja choroby (PD)* 5/64 (8%) 22/64 (34%) 0,23 [0,09; 0,56] 4[3; 8] bd
Mediana okresu obserwacji: 33,9 mies. — ocena badacza**

Obiektywna odpowiedz na o o . .
leczenie trwajaca 24 mies. (ORR4) 39/64 (61%) 5/64 (8%) 7,80 [3,29; 18,51] 2[2; 3] <0,001
Catkowita odpowiedz na leczenie o o 25,00 [1,51; i
(ORR) 12/64 (19%) 0/64 (0%) 413,47] 6 [4; 12] <0,001

*Dane pochodzg z raportu EMA 2017 dla produktu leczniczego Adcetris. **Dane pochodzg z publikacji Horwitz 2017a.

a) 1 pacjent z MF w grupie BV osiggnat PR po 1., 2. oraz 3. cyklu leczenia i zaprzestat terapii z powodu AE. Okoto 4,3 mies. pdzniej pacjent
ten otrzymat CTH (GEM) przed wizyta zamykajacg leczenie BV. Catkowity DoR dla tego pacjenta, w tym po otrzymaniu GEM, wyniést 4,8
mies.

b) 1 pacjent z pcALCL w grupie BX, ktéry osiggnat PR po 2. cyklu leczenia i utrzymat jg w 5. cyklu leczenia wycofat zgode na leczenie.
Pacjent otrzymat kolejna terapie (MTX) w okoto 3,5 mies. okresie trwania odpowiedzi na BX, ale przed wizytg zamykajgcg leczenie BX.
Catkowity DoR dla tego pacjenta, w tym po otrzymaniu MTX, wynidst 4,4 mies.

c) Obliczenia wiasne.

Tabela 15. Odpowiedz na leczenie w ocenie niezaleznej komisji, BV vs BX/MTX w terapii MF i pcALCL (ALCANZA)

A n/N (%) BV vs BX/IMTX
Punkt koncowy
BV | BX/MTX RR [95% Cl] | RD/NNT [95% Cl]
MF
Obiektywna odpowiedz na leczenie o o . 3[2; 5]
trwajaca 24 mies. (ORR4) 24/48 (50%) 5/49 (10%) 4,90 [2,04; 11,78]
(c:)bé‘:‘)tyw"a odpowiedz na leczenie 31/48 (65%) 8/49 (16%) 3,96 [2,03; 7,71] 312;4]
Catkowita odpowiedz na leczenie (CR) 5/48 (10%) 0/49 (0%) 11%27 [(;)0(]54 1016; 87]
Czesciowa odpowiedz na leczenie (PR) 26/48 (54%)? 8/49 (16%)? 3,32 [1,67; 6,58] 3[2; 5]
pcALCL
Obiektywna odpowiedz na leczenie . i
trwajaca 24 mies, (ORR4) 12/16 (75%) 3/15 (20%) 3,75 [1,31; 10,73] 21[2; 4]
Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR) 12/16 (75%) 5/15 (33%) 2,25 [1,04; 4,86] 3[2; 11]
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IN (%
Punkt koncowy niN (%)

BV vs BX/MTX

BV BX/MTX

RR [95% Cl]

RD/NNT [95% CI]

Catkowita odpowiedz na leczenie (CR) 5/16 (31%) 115 (7%)

4,69 [0,62; 35,63]

RD = 0,25 [-0,01; 0,51]

Czesciowa odpowiedz na leczenie (PR) 7/16 (44%)? 4/15 (27%)?

1,64 [0,60; 4,49]

RD = 0,17 [-0,16; 0,50]

Mediana okresu obserwacji: 22,9 mies.
a) obliczenia wtasne.

Tabela 16. Skérna odpowiedz na leczenie wg kryteriow mSWAT w ocenie badacza, BV vs BXIMTX w terapii MF i pcALCL (ALCANZA)

n/N (%) BV vs BXIMTX
Punkt koncowy Y
BV BX/MTX RR [95% CI] 20 N'éIT] e Wa';°s°
Catkowita skérna odpowiedz na o o i .
leczenie (ORR odpowiedz skéma) 47/64 (73%) 19/64 (30%) 2,47 [1,65; 3,71] 3[2; 4] bd
Catkowita odpowiedz na leczenie o o 17,00 [2,33; .
(CR odpowieds skérna) 17/64 (27%) 1/64 (2%) 123,97] 413; 8] bd
Czesciowa skorna odpowiedz na o o . .
leczenie (PR odpowiedz skorna) 30/64 (47%) 18/64 (28%) 1,67 [1,04; 2,67] 6 [3; 44] bd
Stabiina choroba (SDI) - odpowledZ | 12/64 (19%) | 32164 (50%) 0,38 [0,21; 0,66] 413; 7] bd
Progresja choroby (PD) — o o . RD =-0,08
odpowiedz skérna 2/64 (3%) 7/64 (11%) 0,29 [0,06; 1,32] [-0,17; 0,01] bd

*Dane pochodzg z raportu EMA 2017 dla produktu leczniczego Adcetris. Mediana okresu obserwacji: 22,9 mies.
a) Traktowano jako negatywny punkt koncowy.

Tabela 17. Czas trwania odpowiedzi na leczenie i czas do nastepnej terapii, BV vs BX/MTX w terapii MF i pcALC (ALCANZA)

Mediana BV BX/MTX BV vs BX/MTX
P’unkt okresu v
IR obserwacji | N Mediana [95% CI] N Mediana [95% CI] HR [95% CI] War;°s°
Ocena niezaleznej komisji
DoR® 220 mics., | 43| 15.1mies.[0.7:255] | 13 [ 183 mies. [35: 18.4] bd bd
DoR (skérna)® ' ' 47 | 20,6 mies. [14,1; 25,7] 19 18,3 mies. [3,5; 18,9] bd bd
Ocena badacza

TTNT 22,9 mies.* bd 14,3 mies. [12,5; 20,4] bd 5,5 mies. [3,6; 7,2] 0,236 [0,145; 0,383] <0,001
TINT 33,9 mies.*™* | 64 14,2 mies. [bd] 64 6,1 mies. [bd] 0,335 [0,218; 0,515] | <0,001

DoR - czas trwania odpowiedzi na leczenie (ang. duration of response); DoR (skérna) — czas trwania odpowiedzi na leczenie — odpowiedz
skérna (ang. duration of skin response); TTNT — czas do nastepnego leczenia (ang. time to next treatment)

*Dane pochodzg z raportu EMA 2017 (OrphanReport) oraz EMA 2017 dla produktu leczniczego Adcetris.

**Dane pochodzg z publikacji Horwitz 2017a.

a) Wsrdd pacjentéw z odpowiedzig na leczenie.

b) Wérdd pacjentéw z odpowiedzig skdrng na leczenie.

Analiza w podgrupach

W ramach badania ALCANZA dla punktu koncowego ORR4 przeprowadzono analize w podgrupach
wyodrebnionych ze wzgledu na podtyp CTCL i stosowane terapie w ramieniu BX/MTX, a wiec w subpopulacjach
odpowiadajgcych populacji docelowej. W wyniku przeprowadzonych analiz nie stwierdzono interakcji pomiedzy
podgrupami, co w interpretacji wnioskodawcy oznacza, ze przewaga BV nad BX/MTX dotyczy catej analizowane;j
populacji niezaleznie od obecnosci (lub braku) testowanych charakterystyk.

Tabela 18. Analiza w podgrupach dla ORR4 w ocenie niezaleznej komisji, BV vs BX/MTX w terapii MF i pcALC (ALCANZA)

BX/MTX
Podgrupa Réznica w odsetkach (%) | Wartosé p _— Wartosé p
[95% CI] dla interakgciji ¢ dla interakgcji
Ogoétem 43,8 [29,1; 58,4] X 4,50 [2,27: 8,91] X
MF 39,8 [19,9; 56,2] 4,90 [2,04; 11,78]

Podtyp CTCL 0,324 0,702

odhyp pcALCL 55,0 [19,7; 80,4] 3,75 [1,31; 10,73]
Stosqwana BX 40,5 [23,7; 57,3] 0,533 3,56 [1,66; 7,66] 0,549
terapia MTX 48,6 [26,7; 67,7] 7,31 [1,90; 28,18]
Mediana okresu obserwacji: 22,9 mies.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 35/77



Adcetris (brentuksymab vedotin)

0T.4331.11.2019

Rysunek 1. Analiza w podgrupach dla ORR4 w ocenie niezaleznej komisji, BV vs BXIMTX w terapii MF i pcALCL (ALCANZA)

Redukcja wskaznika mSWAT

Stosowanie BV w poréwnaniu z BX/MTX wigzato sie z istotnym statystycznie zmniejszeniem nasilenia choroby
ocenianym wg kryteriow mSWAT, zaréwno w zakresie redukcji wskaznika mSWAT o 100% jak iredukcji
wskaznika mSWAT o 250% w obu wnioskowanych wskazaniach.

Tabela 19. Redukcja wskaznika mSWAT, BV vs BX/MTX w terapii MF i pcALCL (ALCANZA)

; n/N (%) BV vs BXIMTX
Punkt koncowy
BV | BX/MTX RR[95%CI] |  NNT[95% CI]
MF
Redukcja wskaznika mSWAT o 100% 9/48 (19%) 1/49 (2%) 9,19 [1,21; 69,76] 6 [4; 21]
Redukcja wskaznika mSWAT o 250% 37/48 (7T7%) 20/49 (41%) 1,89 [1,30; 2,74] 3[2; 6]
pcALCL
Redukcja wskaznika mSWAT o 100% 10/16 (63%) 1115 (7%) 9,38 [1,36; 64,66] 21[2; 4]
Redukcja wskaznika mSWAT o 250% 12/16 (75%) 6/15 (40%) 1,88 [0,95; 3,71] 3[2; 43]

Mediana okresu obserwacji: 22,9 mies.

mSWAT (ang. modified Severity Weighted Assessment Tool) — narzedzie oceny progres;ji

, remisji zmian skornych

, i odpowiedzi na leczenie
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Rysunek 2. Redukcja wskaznika mSWAT w populacji pacjentow z MF CD30+ i pcALCL CD30+ (ALCANZA)

Przezycie wolne od progresji choroby i przezycie wolne od zdarzen

Stosowanie BV powodowato istotne statystycznie wydtuzenie czasu przezycia wolnego od progresji choroby
(PFS) ktére byto ponad 4-krotnie diuzsze niz u pacjentdw stosujgcych BX/MTX, zaréwno w ocenie badacza jak
i niezaleznej komisiji.

Tabela 20. Przezycie wolne od progresji, BV vs BX/MTX w terapii MF i pcALC (ALCANZA)

Mediana BV BX/MTX BV vs BX/MTX
Kryteria okresu . ] ] Wartosé
obserwacji N Mediana [95% CI] N Mediana [95% CI] HR [95% CI] p
Ocena niezaleznej komisji
EMA® 220 mics. | 84| 16.7mies.[14,9,228" [ 64 [ 35 mies. [24:46] [ 0,270[0,169;0,430] | <0,0001
FDA® ' ) 64 17,2 mies. [bd] 64 3,5 mies. [bd] 0,181 [0,101; 0,324] <0,0001
Ocena badacza
EMA? 19 mies.** 64 15,7 mies. [11,7; 17,2] 64 3,6 mies. [2,5; 4,5] 0,318 [0,205; 0,495] <0,001
FDA® 33,9 mies.*** | 64 15,8 mies. [bd] 64 3,6 mies. [bd] 0,373 [0,245; 0,569] <0,001

*Dane dla [95% CI] pochodzg z raportu EMA 2017 dla produktu leczniczego Adcetris. Mediana okresu obserwacji: 17,5 mies. (BV: 19,0
mies. Vs BXIMTX: 14,5 mies.).

**Dane pochodzg z raportu EMA 2017 dla produktu leczniczego Adcetris. Mediana okresu obserwacji: 19,0 mies. (BV: 20,6 mies. vs
BX/MTX: 17,1 mies.).

***Dane pochodzg z publikacji Horwitz 2017a.

a) Wedtug kryteriow EMA w ocenie PFS uwzgledniano wszystkie zdarzenia pomimo 22 opuszczonych wizyt lub rozpoczecia kolejnej terapii
przeciwnowotworowe;.

b) Wedtug kryteriow FDA w ocenie PFS uwzgledniano kryterium wrazliwosci, ktore cenzurowato pacjentow w momencie ostatniej wizyty
przed opuszczong wizyta lub przed rozpoczeciem kolejnej terapii przeciwnowotworowe;.
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niezaleznej komisji wg kryteriow EMA?, BV vs BX/MTX w terapii MF

BV BX/MTX BV vs BX/MTX
Podtyp CTCL ”
N Mediana [95% CI] N Mediana [95% CI] HR [95% CI] War;°5°
MF 48 | 15,9 mies. [bd] 49 | 3,5 mies. [bd] 0,273 [0,164; 0,455] bd
pcALCL 16 | 27,5 mies. [bd] 15 | 5,3 mies. [bd] 0,252 [0,081; 0,790] bd

Mediana okresu obserwacji: 22,9 mies.

a) Wedtug kryteriow EMA w ocenie PFS uwzgledniano wszystkie zdarzenia pomimo 22 opuszczonych wizyt lub rozpoczecia kolejnej terapii
przeciwnowotworowe;.

W grupie pacjentéw leczonych BV w kazdym punkcie czasu (6., 12., 18. oraz 24. miesigcu) od randomizacji
estymowany odsetek pacjentéw wolnych od progresji choroby byt wyzszy niz w grupie BX/MTX. Ponadto, w 24.
miesigcu od randomizacji odsetek pacjentéw wolnych od progresji choroby wynosit okoto 30% w grupie BV,
podczas gdy w grupie kontrolnej nie byto juz zadnego pacjenta, ktérego mozna byto poddac¢ takiej analizie.

Tabela 22. Estymowanie odsetki pacjentéw z przezyciem wolnym od progresji, BV vs BX/IMTX w terapii MF i pcALC (ALCANZA)

. BV BX/MTX
Czas od randomizaciji
N Odsetek pacjentow [95% CI] N Odsetek pacjentow [95% Cl]
Ocena niezaleznej komisji*
6 mies. 48 82% [70; 90] 13 26% [15; 38]
12 mies. 29 68% [54; 78] 7 16% [8; 27]
18 mies. 13 40% [26; 55] 4 16% [8; 27]
24 mies. 7 33% [19; 48] 0 NE [NE]
Ocena badacza**
6 mies. 48 79% [66; 87] 15 29% [18; 42]
12 mies. 30 63% [50; 74] 7 15% [7; 26]
18 mies. 12 32% [19; 46] 4 15% [7; 26]
24 mies. 6 28% [16; 42] 0 NE [NE]

NE — nieoznaczalne (ang. not estimable);
*Dane pochodza z raportu EMA 2017 dla produktu leczniczego Adcetris. Mediana okresu obserwaciji: 17,5 mies. (BV: 19,0 mies. vs
BX/MTX: 14,5 mies.).;

**Dane pochodzg z raportu EMA 2017 dla produktu leczniczego Adcetris. Mediana okresu obserwacji: 19,0 mies. (BV: 20,6 mies. vs
BX/MTX: 17,1 mies.).

W ocenie niezaleznej komisji rowniez czas wolny od zdarzen (EFS, tj.: progresji choroby, wczesnego zaprzestania
terapii z jakiegokolwiek powodu innego niz ukonczenie maksymalnej liczby cykli leczenia, rozpoczecia kolejnej
terapii przeciwnowotworowej lub zgonu) byt istotnie dtuzszy u pacjentéw stosujgcych BV w poréwnaniu do grupy
BX/MTX (HR = 0,285, p<0,0001).

Tabela 23. Czas wolny od zdarzen w ocenie niezaleznej komisji, BV vs BX/IMTX w terapii MF i pcALC (ALCANZA)

Mediana okresu BV sl BV vs BX/MTX
S — N Mediana [95% ClI] N | Mediana[95% CI] HR [95% CI] Wartosé p
22,9 mies. 64 9,4 mies. [5,9; 11,7]" 64 | 2,3mies.[1,7;35 | 0,285[0,189;0,429] | <0,0001

EFS - czas wolny od zdarzen (ang. event-free survival), definiowany jako czas od randomizacji do momentu wystgpienia niepowodzenia
leczenia w ocenie niezaleznej komisji: progresji choroby, wczesnego zaprzestania terapii z jakiegokolwiek powodu (innego niz ukonczenie
maksymalnej liczby cykli leczenia), rozpoczecia kolejnej terapii przeciwnowotworowej lub zgonu z jakiejkolwiek powodu, w zaleznosci od
tego ktore zdarzenie wystapito jako pierwsze

*Dane dla [95% ClI] pochodzg z raportu EMA 2017 dla produktu leczniczego Adcetris. Mediana okresu obserwacji: 26,1 mies. (BV: 17,5
mies. Vs BX/IMTX: NE).

Tabela 24. Estymowanie odsetki pacjentéw z czasem wolnym od zdarzen, BV vs BX/MTX w terapii MF i pcALC (ALCANZA)

R BV BX/MTX
Czas od randomizacji
N Odsetek pacjentow [95% Cl] N Odsetek pacjentow [95% Cl]
6 mies. 40 63% [50; 73] 10 16% [8; 26]
12 mies. 17 35% [23; 47] 3 5% [1; 12]
18 mies. 3 10% [3; 21] 1 2% [<1; 10]

*Dane pochodzg z raportu EMA 2017 dla produktu leczniczego Adcetris. Mediana okresu obserwacji: 26,1 mies. (BV: 17,5 mies. vs
BX/MTX: NE).

Analiza w podgrupach
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W ramach badania ALCANZA dla punktu koncowego PFS przeprowadzono analize w podgrupach
wyodrebnionych ze wzgledu na podtyp CTCL i stosowane terapie w ramieniu BX/MTX, a wiec w subpopulacjach
odpowiadajgcych populacji docelowej. W wyniku przeprowadzonych analiz nie stwierdzono interakcji pomiedzy
podgrupami, co w interpretacji wnioskodawcy oznacza, ze przewaga BV nad BX/MTX dotyczy catej analizowanej
populacji niezaleznie od obecnosci (lub braku) testowanych charakterystyk.

Tabela 25. Analiza w podgrupach dla przezycia wolnego od progresji (PFS) w ocenie niezaleznej komisji wg kryteriow EMA?, BV vs
BX/MTX w terapii MF i pcALC (ALCANZA)

BX/MTX
Podgrupa v
Wartos¢ p dla
i ik interak’::ji
Ogoétem 0,270 [0,169; 0,430] X
MF 0,273 [0,164; 0,455]
Podtyp CTCL 0,900
odhyp pcALCL 0,252 [0,081; 0,790]
. BX 0,322 [0,190; 0,546]
St t 0,112
osowana ferapia MTX 0,169 [0,093; 0,306]
Mediana okresu obserwacji: 22,9 mies.
a) Wedtug kryteriow EMA w ocenie PFS uwzgledniano wszystkie zdarzenia pomimo =2 opuszczonych wizyt lub rozpoczecia kolejnej terapii
przeciwnowotworowe;.

Rysunek 3. Analiza w podgrupach dla przezycia wolnego od progresji (PFS) w ocenie niezaleznej komisji, BV vs BX/IMTX w terapii
MF i pcALC (ALCANZA)

Jakos¢ zycia
Ocene jakosci zycia pacjentow przeprowadzono w oparciu o kwestionariusz Skindex-29, ktéry jest zwalidowanym
kwestionariuszem, charakterystycznym dla oceny jakosci zycia pacjentéw ze schorzeniami skérnymi.

Na podstawie wynikéw dla catego kwestionariusza Skindex-29 jak i jego podskali obejmujgcej ocene objawdw
choroby stwierdzono istotny statystycznie wplyw leczenia BV na poprawe jakosci zycia pacjentow z CTCL
w porownaniu do BX/MTX. U pacjentéw leczonych BV w poréwnaniu z BX/MTX, wystgpita takze istotna klinicznie
poprawa oceny stanu zdrowia w zakresie objawow (minimalna istotna klinicznie réznica wynosi 12,3 pkt),
z roznicg wzgledem grupy kontrolnej oszacowang na -18,9 pkt.
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W przypadku domen emocji i funkcjonowania réwniez raportowano wyzszg numerycznie poprawe w jakosci zycia
pacjentow leczonych BV w poréwnaniu z BX/MTX, jednak ze wzgledu na brak danych liczebnosci pacjentéw nie
przeprowadzono analizy statystyczne;.

Tabela 26. Srednia maksymalna zmiana wzgledem wartosci poczatkowej wynikéw kwestionariusza Skindex-29 w skalach oceny
jakosci zycia, BV vs BXIMTX w terapii MF i pcALC

BV BX/MTX BV vs BX/MTX
Skala 5 = 5 z -
N Makzﬁr?:rl‘ga(ssg;dma N Makianilaa:lga(;gdnla MD [95% CI] War;osc
Mediana okresu obserwacji: 22,9 mies.
Skala objawowa 58* -27,96 (26,877) 54~ -8,62 (17,013) -18,9 [-26,6; -11,2]* <0,0001
Skala emocji bd -14,43 (20,901) bd -1,84 (18,555) -12,59 [ND]° bd
Skala funkcjonowania bd -11,10 (25,312) bd - 1,22 (22,448) -9,88 [ND]b bd
Wynik og6iny* 44 -14,84 (22,681) 37 -0,96 (18,973) -13,88 [-22,95; -4,81]° bd
Mediana okresu obserwacji: 33,9 mies.**
Skala objawowa | bd | -28,08 (bd) | bd | -8,62 (bd) | -19,46 [ND]° | <0,001

MD - $rednia réznic (ang. mean difference); ND — nie dotyczy; SD — odchylenie standardowe (ang. standard deviation). Mediana okresu
obserwac;ji: 22,9 mies.

*Dane pochodzg z raportu clinicaltrials.gov dla badania ALCANZA (NCT01578499).

**Dane pochodzg z publikacji Horwitz 2017a.

a) Wartos¢ z publikacji. MD = -18,9 przekracza minimalng réznice istotng klinicznie (MID, ang. minimal clinically important difference),
ktorej wartos¢ dla skali objawowej zostata oszacowana jako zakres 9,0-12,3.

b) Obliczenia wtasne, brak mozliwosci przeprowadzenia petnej analizy statystycznej ze wzgledu na brak danych odnos$nie do N w grupie
badanej i kontrolne;j.

SKINDEX-29 - Kwestionariusz sktadajacy sie z 30 pytan obejmujgcy 3 skale: symptomy fizyczne, funkcjonowanie, emocje; Ocena wg 5-
stopniowej skali odpowiedzi: nigdy, rzadko, czasem, czesto, caty czas; maksymalny wyn k to 100 pkt., poprawe oznacza wynik malejgcy.

Nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupami w jakosci zycia ocenianej z uzyciem
kwestionariusza FACT-G.

Tabela 27. Srednia zmiana wzgledem wartosci poczatkowej wynikéw kwestionariusza FACT-G w ogélnej ocenie jakosci zycia, BV
vs BX/MTX w terapii MF i pcALC

Skala BV BX/MTX BV vs BX/MTX
N Srednia (SD) N Srednia (SD) MD [95% CI] Wartosé p
FACT-G wynik ogolny* 45 0,15 (16,388) 37 -2,29 (17,171) 2,44 [-4,88; 9,76]° bd

MD - $rednia réznic (ang. mean difference); SD — odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

*Dane dla $rednich pochodzg z publikacji Prince 2017b, natomiast dane dotyczace liczebnosci pacjentéw oraz SD z raportu
clinicaltrials.gov dla badania ALCANZA (NCT01578499). Mediana okresu obserwacji: 22,9 mies.

a) Obliczenia wiasne.

FACT-G - Kwestionariusz sktadajgcy sie z 27 stwierdzen obejmujgcy 4 podskale funkcjonowania (fizyczne, spoteczne/rodzinne,
emocjonalne, poznawcze), sktadajace sie na ogdiny wynik; Ocena wg 5-stopniowej skali odpowiedzi: 0 (wcale) do 4 (bardzo mocno);
maksymalny wynik to 100 pkt, poprawe oznacza wynik rosnacy.

Zaprzestanie terapii

Ryzyko zaprzestania terapii bez wzgledu na przyczyne, a takze z powodu progresji choroby byto istotnie
statystycznie mniejsze w grupie BV niz w grupie BX/MTX. Pacjenci z grupy BV znamiennie statystycznie czesciej
zaprzestawali leczenia z powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych w poréwnaniu z grupg pacjentéw
leczonych BX/MTX. Whnioskodawca w AKL podkresla, ze ekspozycja na leczenie w grupie BV byta prawie
3-krotnie diuzsza od ekspozycji na leczenie w grupie BX/MTX (mediana okresu leczenia 8,8 mies. vs 2,5/3,7
mies.).
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Tabela 28. Zaprzestanie terapii, BV vs BXIMTX w terapii MF i pcALCL (ALCANZA)

Przyczyna zaprzestania n/N (%) BV vs BX/MTX
terapii BV BX/MTX RR [95% CI] NNT/NNH [95% CI]
Ogotem 40/66 (61%) 60/65 (92%) 0,66 [0,53; 0,81] NNT = 4 [3; 6]
Zdarzenia niepozadane 17/66 (26%)? 5/65 (8%) 3,35[1,31; 8,54] NNH =5 [3; 17]
Progresja choroby 13/66 (20%) 40165 (62%) 0,32 [0,19; 0,54] NNT = 3 [2; 4]

Mediana okresu obserwacji: 22,9 mies. Mediana ekspozycji na leczenie BV vs MX/MTX: 8,8 mies. vs 2,5/3,7 mies.
a) W publ kacji gtéwnej podano wartos¢ 16/66 (24%), z kolei w suplemencie skad zaczerpnigto dane na temat wszystkich pozostatych
przyczyn zaprzestania terapii podano warto$¢ 17/66 (26%). Ponadto w tabeli w suplemencie (str. 19) takze podano warto$¢ 16.

Szczegotowe wyniki badania ALCANZA znajdujg sie w Aneksie C. AKL wnioskodawcy (str. 68-78).

42.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Zdarzenia niepozadane

W grupie BV w poréwnaniu z BX/MTX istotnie statystycznie wyzsze bylo ryzyko wystgpienia AE zwigzanych
z leczeniem oraz AE prowadzgcych do zaprzestania terapii. Nie odnotowano znamiennych statystycznie réznic
pomiedzy grupami BV i BX/MTX odnosnie do ryzyka wystgpienia AE ogétem, AE =3. stopnia, w tym tych
zwigzanych z leczeniem, SAE ogdtem, w tym tych zwigzanych z leczeniem, zgonéw ogdtem i w trakcie trwania
leczenia.

Whnioskodawca w AKL podkresla, ze ekspozycja na leczenie w grupie BV byla prawie 3-krotnie dluzsza
od ekspozycji na leczenie w grupie BX/MTX (mediana okresu leczenia 8,8 mies. vs 2,5/3,7 mies.), a w toku
badania ALCANZA nie wystgpity nowe lub niespodziewane zdarzenia niepozadane, ktére odbiegatyby od tych

poznanych juz w ramach wczesniejszych badanh klinicznych.

Tabela 29. Zdarzenia niepozadane i ciezkie zdarzenia niepozadane ogétem, BV vs BX/MTX w terapii MF i pcALCL (ALCANZA)

Punkt koncowy

niN (%)

BV vs BX/MTX

BV

BX/MTX

RR [95% CI]

NNT/NNH [95% CI]

AE ogoétem

63/66 (95%)

56/62 (90%)

1,06 [0,96; 1,16]

0,05 [-0,04; 0,14]

AE 23. stopnia

29/62 (47%)

0,87 [0,59; 1,30]

-0,06 [-0,23; 0,11]

AE zwiazane z leczeniem

57/66 (86%)

44/62 (71%)

1,22 [1,01; 1,47]

NNH = 6 [3; 72]

AE 2>3. stopnia zwigzane z leczeniem

(
27/66 (41%)

(

(

19/66 (29%)

0,99 [0,58; 1,71]

-0,002 [-0,16; 0,15]

SAE ogotem

19/66 (29%)

18/62 (29%)

0,99 [0,58; 1,71]

-0,002 [-0,16; 0,15]

SAE zwigzane z leczeniem

9/66 (14%)

(

(
18/62 (29%)

(

(

3/62 (5%)

2,82[0,80; 9,93]

0,09 [-0,01; 0,19]

AE prowadzace do zaprzestania terapii

16/66 (24%)?

5/62 (8%)?

3,01 [1,17; 7,71]

NNH = 6 [3; 26]

Zgon ogotem

16/66 (24%)

14162 (23%)

1,07 [0,57; 2,01]

0,02 [-0,13; 0,16]

Zgon w trakcie leczenia

4/66 (6%)°

0/62 (0%)

8,46 [0,46; 154,02]

0,06 [-0,004; 0,13]

Mediana okresu obserwacji: 22,9 mies. Mediana ekspozycji na leczenie BV vs MX/MTX: 8,8 mies. vs 2,5/3,7 mies.

a) W tym 9 pacjentéw w grupie BV i 0 pacjentéw w grupie BX/MTX zaprzestato terapii z powodu obwodowej neuropatii.

b) Zgony zwigzane z leczeniem (ang. on-treatment deaths) definiowane jako zgony, ktére wystepujg w ciggu 30 dni od przyjecia ostatniej
dawki badanego leku. Przyczyny zgondw u 4 pacjentéw w ramieniu BV to: progresja choroby / chioniak, posocznica, zespdt dysfunkcji
wielu narzgdéw oraz zatorowos$¢é ptucna. Zespot dysfunkcji wielu narzadoéw zostat uznany przez badacza za zwigzany z leczeniem BV
(ang. drug-related death), aczkolwiek wystgpit on u pacjenta, ktérego wigczenie stanowito ztamanie protokotu (podwyzszone wyniki testow
czynnosci watroby w momencie rozpoczecia badania.

Neuropatia obwodowa wystgpita wsrdéd 67% pacjentéw leczonych BV, {j. istotnie czesciej niz w grupie BXIMTX,
w tym neuropatia obwodowa 3. stopnia u 9% pacjentéw. Nie stwierdzono przypadkéw neuropatii oowodowej 4
stopnia. W momencie ostatniej oceny (mediana okresu obserwacji 22,9 mies.) u 82% pacjentéw leczonych BV
ze stwierdzong neuropatig obwodowg zaobserwowano jej ustgpienie lub poprawe o =1. stopien. W grupie BV
w poréwnaniu z BX/MTX istotnie statystycznie nizsze byto ryzyko wystgpienia hipertiriglicerydemii ogétem oraz
3. stopnia.

Tabela 30. Zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania*, BV vs BXIMTX w terapii MF i pcALCL (ALCANZA)

nIN (%) BV vs BX/IMTX
Punkt koricowy oy - RR [95% C1] RD/NNTg\lI]NH [95%
, Ogélem 44/66 4162 (6%) | 10,33 [3,94; 27,07] NNH = 1 [1; 2]
Neuropatia (67%)
obwodowa 1. stopnia (1220646) 1162 (2%) | 15,97 [2,19; 116,45] NNH = 4 [2; 7]
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n/N (%) BV vs BX/MTX
Punkt koncowy o
BV BX/MTX RR [95% CI] 2 NNT’gI]N"' D
2 . 21/66 o . _ .
. stopnia (32%) 3/62 (5%) 6,58 [2,06; 20,95] NNH =3 [2; 6]
3. stopnia 6/66 (9%) | 0/62(0%) | 2?2 [2;5710; 212, NNH = 11 [6; 59]
4. stopnia 0/66 (0%) 0/62 (0%) ND ND
Poprawa ogétem (ustgpienie 36/44
lub poprawa o 21. stopien)® (82%) bd ND ND
Ogoétem 1/66 (2%) 11/37 (30%) 0,05 [0,01; 0,38] NNT =4[3; 8]
1. stopnia 1/66 (2%) 1137 (3%) 0,56 [0,04; 8,70] -0,01 [-0,07; 0,05]
Hipertriglicerydemia 2. stopnia 0/66 (0%) 2/37 (5%) 0,11[0,01; 2,30] -0,05[-0,14; 0,03]
3. stopnia 0/66 (0%) 5/37 (14%) 0,05 [0,003; 0,91] NNT = 8 [5; 47]
4. stopnia 0/66 (0%) 3/37 (8%) 0,08 [0,004; 1,53] -0,08 [-0,18; 0,02]
ND — nie dotyczy; Mediana okresu obserwacji: 22,9 mies.; Mediana ekspozycji na leczenie BV vs MX/MTX: 8,8 mies. vs 2,5/3,7 mies.
*Zdarzeniami niepozgdanymi specjalnego zainteresowania byty: neuropatia obwodowa (znana toksycznos$¢ u pacjentéw leczonych BV)
oraz hipertriglicerydemia (znana toksycznos¢ u pacjentéw leczonych BX).
a) Poprawa ogétem oznacza ustgpienie (ang. resolution) lub poprawe o 1. stopien. Neuropatia obwodowa to znana toksycznos$¢ BV,
ktora w przypadku 36/44 (82%) pacjentdéw ramienia BV ustapita lub zaobserwowano poprawe 21. stopnia w momencie ostatniego follow-
up (mediana: 22,9 mies.).

Sposrod zdarzenh niepozgdanych zaistniatych w trakcie leczenia (raportowanych u 210 % pacjentow) w grupie BV
w poréwnaniu z BX/MTX istotnie statystycznie wyzsze byto ryzyko wystgpienia: obwodowej neuropatii czuciowej,
nudnosci, biegunki, wymiotéw, tysienia, zmniejszonego apetytu, dusznosci, $wigdu i hipertriglicerydemii
(szczegotowe wyniki znajdujg sie w Tabeli 21. na str. 34 AKL wnioskodawcy).

42.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4221. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Nie odnaleziono dodatkowych badan dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa, ktére spetniatyby kryteria
wigczenia do analizy weryfikacyjne;.

422.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Ocena bezpieczenstwa na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Adcetris

Bardzo czeste (=1/10) dziatania niepozgdane obejmujg: zakazenia i zarazenia pasozytnicze w postaci: zakazenie
oraz zakazenie gornych drég oddechowych; zaburzenia krwi i uktadu chtonnego w postaci: neutropenia;
zaburzenia ukfadu nerwowego w postaci: obwodowa neuropatia czuciowa oraz obwodowa neuropatia ruchowa;
zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srédpiersia w postaci: kaszel oraz dusznos¢; zaburzenia
zotadka i jelit w postaci: nudnosci, biegunka, wymioty, zaparcia oraz bél brzucha; zaburzenia skory i tkanki
podskoérnej w postaci: wysypka oraz $wigd; zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki fgcznej w postaci: bdl
stawdw oraz bdl miesni; zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania w postaci: zmeczenie, goraczka, reakcje
zwigzane z podaniem wlewu; badania diagnostyczne w postaci: zmniejszenie masy ciata.

Specijalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania zawarte w ChPL Adcetris dotyczg m.in.:
e Postepujgca wieloogniskowa leukoencefalopatia

U pacjentéw leczonych produktem Adcetris moze nastgpic¢ reaktywacja wirusa Johna Cunninghama (JC)
powodujgca postepujgcg wieloogniskowg leukoencefalopatie (ang. progressive  multifocal
leukoencephalopathy, PML) i zgon. Zgtaszano przypadki PML u pacjentéw, ktérzy 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.
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e Zapalenie trzustki

U pacjentéw leczonych produktem Adcetris obserwowano ostre zapalenie trzustki tgcznie z przypadkami
zgonow.

Pacjentow nalezy objagC Scistg obserwacjg w kierunku pojawienia sie lub nasilenia istniejgcego bolu
brzucha, ktéry moze wskazywac na ostre zapalenie trzustki. W kazdym przypadku podejrzenia ostrego
zapalenia trzustki nalezy przerwac¢ podawanie produktu Adcetris. Jezeli rozpoznanie ostrego zapalenia
trzustki zostanie potwierdzone, nalezy zaprzesta¢ stosowania produktu Adcetris.

¢ Dziatanie toksyczne na ptuca

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

e Zespot Stevens-Johnsona i toksyczne martwicze oddzielanie naskorka

Po podaniu produktu Adcetris zgtaszano wystgpienie zespotu Stevens-Johnsona i toksycznego
martwiczego oddzielania naskérka. Odnotowano przypadki Smiertelne. W przypadku wystgpienia zespotu
Stevens-Johnsona lub toksycznego martwiczego oddzielania naskérka podawanie produktu Adcetris
nalezy przerwac i zastosowac odpowiednie leczenie.

o Powikfania zotgdkowo-jelitowe

U pacjentéw leczonych produktem Adcetris zgtaszano powiktania zotgdkowo-jelitowe, w tym niedroznos$¢
jelit, zapalenie jelita cienkiego i okreznicy, neutropeniczne zapalenie okreznicy, nadzerki, owrzodzenia,
perforacje i krwawienia. Niektére z tych powikfan zakohczyly sie zgonem pacjenta. W przypadku
pojawienia sie nowych lub nasilenia istniejgcych objawow ze strony zotadka i jelit nalezy niezwtocznie
przeprowadzi¢ ocene diagnostyczng i zapewni¢ wtasciwe leczenie.

e  Skoérny chtoniak T-komérkowy CD30+

Wielkos¢ efektu terapeutycznego w podtypach chtoniaka skérnego T-komérkowego CD30+ innych niz
ziarniniak grzybiasty i pierwotnie skérny chitoniak anaplastyczny z duzych komérek T (pcALCL) nie jest
wyraznie widoczna z powodu braku dowodéw o wysokiej jakosci. W dwéch jednoramiennych badaniach
2 fazy oceniajgcych produkt ADCETRIS aktywno$¢ choroby stwierdzono w takich podtypach, jak zespét
Sezary’ego, grudkowatosc¢ limfoidalna i chfoniak skérny T-komérkowy o mieszanej histologii. Powyzsze
dane wskazuja, ze skutecznosc¢ i bezpieczehstwo stosowania mozna ekstrapolowaé na inne podtypy
chtoniaka skoérnego T-komoérkowego CD30+. Niemniej jednak, produkt leczniczy Adcetris nalezy
stosowaé ostroznie u innych pacjentéw z chioniakiem skérnym T-komérkowym CD30+, po doktadnym
rozwazeniu stosunku potencjalnego ryzyka do korzysci w kazdym indywidualnym przypadku.

Pozostate ostrzezenia dotyczg: ciezkich zakazen i zakazen oportunistycznych, reakcji zwigzanych z podaniem
wlewu, zespotu rozpadu guza, neuropatii obwodowej, toksycznosci hematologicznej, gorgczki neutropenicznej,
hepatotoksycznosci, hiperglikemii, zaburzen czynnosci watroby i nerek.

W ramach AKL wnioskodawcy przeprowadzono wyszukiwanie dodatkowych informacji i komunikatow
bezpieczenstwa dotyczacych stosowania BV na stronach: URPL, EMA, FDA, MHRA (nie podano daty
wyszukiwania). W wyniku przeszukania nie zidentyfikowano komunikatéw na stronach URPL. EMA MHRA.
Agencja FDA wydata komunikat (FDA 2012) dotyczgcy ryzyka wystgpienia postepujgcej wieloogniskowej
leukoencefalopatii podczas leczenia Adcetrisem. Ze wzgledu na ciezkos¢ schorzenia, ktére jest rzadkie ale moze
prowadzi¢ do zgonu, wprowadzono nowe ostrzezenie na ulotce pacjenta. Dodatkowo komunikat informuje
o przeciwskazaniu do stosowania BV w skojarzeniu z bleomycyng z uwagi na zwigekszone ryzyko wystgpienia
toksycznosci ptucnej, (ostrzezenie wprowadzono do ulotki pacjenta). W komunikacie FDA 2014 w ramach
okreslenia potrzeby podjecia dziatan regulacyjnych w zwigzku z potencjalnym ryzykiem dziatania
hepatotoksycznego BV, agencja FDA informuje o ujeciu w zapisach ulotki pacjenta/ChPL hepatotoksycznosci
bedac w trakcie oceny tego problemu.

W ramach wyszukiwania wtasnego analitycy Agenciji, przeprowadzonego w dniu 24.05.2019 r., nie odnaleziono
zadnych informacji i komunikatéw bezpieczenstwa dotyczacych BV na stronach URPL, FDA oraz EMA.
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4.3. Komentarz Agencji

W ramach analizy klinicznej wnioskodawca przeprowadzit ocene skutecznosci klinicznej i bezpieczehstwa
stosowania produktu leczniczego Adcetris w leczeniu dorostych pacjentéw ze skérnymi chioniakami
T-komérkowymi: MF oraz pcALCL. Wnioskodawca jako technologie alternatywne dla produktu leczniczego
Adcetris we wnioskowanym wskazaniach wskazat BX, jako gtéwny komparator w MF, a takze MTX jako gtéwny
komparator w pcALCL oraz dodatkowy w MF.

Ograniczeniem analizy jest dostepnos¢ tylko jednego niezaslepionego badania RCT oraz brak badan dla oceny
efektywnosci rzeczywistej. Wtaczone do analizy badanie ALCANZA jest badaniem o niskim ryzyku btedu
w zakresie ocenianych punktéw zaréwno wg oceny wnioskodawcy jak i analitykéw Agenciji.

W badaniu brak jest mozliwosci wyodrebnienia wynikow dla podgrupy pacjentéw z pcALCL leczonej MTX oraz
dla podgrupy pacjentéw z MF leczonej BX oraz leczonej MTX, poniewaz dostepne sg wyniki dla catej grupy
kontrolnej tj. BX/MTX. Wnioskodawca na podstawie przeprowadzonej analizy w podgrupach wskazuje, ze rodzaj
zastosowanego leczenia nie ma wptywu na uzyskiwane wyniki ORR4 i PFS — uzyskane wartosci p dla interakcji
wskazujg, ze zasadne jest wnioskowanie dla ww. podgrup w oparciu o wyniki dla catej populacji wtaczonej do
badania ALCANZA.

Dodatkowo, jak zaznaczono w NICE 2019, uzyty w badaniu kwestionariusz SKINDEX-29 stuzacy do oceny jakos$ci
zycia pacjentdw ze schorzeniami skérnymi nie ujmuje w petni obrazu wszystkich objawéw skoérnych
i fizjologicznych u chorych z CTCL.

W wyniku wyszukiwania zaréwno wnioskodawca jak i analitycy Agenciji nie odnalezli opublikowanych przeglgdéw
systematycznych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania BV w leczeniu MF i pcALCL.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem elektronicznym
whioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Celem analizy ekonomicznej byla ocena efektywnosci kosztowej produktu leczniczego Adcetris (BV,
brentuksymab vedotin) w terapii dorostych pacjentéw ze skérnym chioniakiem T-komoérkowym (CTCL, ang.
Cutaneous T-cell lymphoma), 1j. ziarniniakiem grzybiastym (MF, ang. Mycosis fungoides) lub pierwotnie skérnym
chtoniakiem anaplastycznym z duzych komoérek T (pcALCL, ang. Primary cutaneous anaplastic large cell
lymphoma) z obecnoscig ekspresji antygenu CD30, uprzednio leczonych przynajmniej jedng terapig systemowa.

Analize przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA, ang. Cost-Utility Analysis). Dodatkowo
w arkuszu kalkulacyjnym wnioskodawcy dostepne sg wyniki analizy kosztéw-efektywnosci.

W analizie uwzgledniono poroéwnanie interwencji badanej (brentuksymab vedotin, preparat Adcetris, podawany
we wlewie dozylnym w dawce 1,8 mg/kg masy ciata raz na 3 tyg.) z beksarotenem (BX) oraz metotreksatem
(MTX) podawanymi doustnie zgodnie z zarejestrowanymi schematami dawkowania. Wyniki dla poréwnania BV
vs BX nalezy odnosi¢ w warunkach polskich do subpopulacji pacjentéw z MF, natomiast wyniki dla poréwnania
BV vs MTX przede wszystkim do subpopulacji z pcALCL. Dodatkowo przedstawiono wyniki dla fgcznego
komparatora BX/MTX.

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze Srodkow
publicznych (NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) i S$wiadczeniobiorcy przy uwzglednieniu wspotptacenia za leki,
a takze wytgcznie z perspektywy ptatnika publicznego. W ramach kategorii kosztowych uwzglednionych
w analizie, koszty ponoszone sg przez pacjenta jedynie w przypadku prednizolonu stosowanego w ramach
schematu CHOP po progresji choroby, a wyniki analizy z perspektywy NFZ i perspektywy wspélnej sg niemal
identyczne. W zwigzku z tym w niniejszej AWA przedstawiono wytgcznie wyniki z perspektywy NFZ.

Model skonstruowano jako model kohortowy przy uwzglednieniu 42-letniego horyzontu czasowego (ktéry zostat
utozsamiony z horyzontem dozywotnim) i tygodniowej diugosci cyklu. Model zaktada, ze czas przebywania
pacjentéw w poszczegdlnych stanach zdrowia jest zdeterminowany przez krzywe przezycia wolnego od progresji
(PFS) i przezycia catkowitego (OS) okreslone dla ocenianych lekéw.

W modelu wyrézniono nastepujace stany: ,brak progresji choroby”, ,progresja choroby” oraz ,zgon” (Rysunek 1).
Do kazdego stanu w modelu przypisano uzytecznos$¢ odzwierciedlajgcg jakos¢ zycia pacjentow w danym stanie.
Koszty oraz efekty kliniczne zwigzane z zastosowaniem analizowanych terapii wyznaczono przy uwzglednieniu
czasu spedzonego w danym stanie, kosztu danego stanu oraz przypisanej mu uzytecznosci.

W momencie rozpoczecia symulacji 100% modelowanej kohorty pacjentéw przyporzadkowane zostaje do stanu
sbrak progresji choroby”. W kolejnych cyklach analizy, w stanie ,brak progresji’, pozostaje odsetek kohorty
wejsciowej rowny odsetkowi oséb, u ktérych nie wystgpita progresja choroby zgodnie z krzywg PFS. Do stanu
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.progresja choroby” przypisany zostaje odsetek oséb wyznaczony jako réznica wartosci pomiedzy krzywg OS
a krzywg PFS, natomiast pozostata czes¢ kohorty zostaje przypisana do stanu ,zgon”. Do kazdego stanu
przypisano koszty oraz uzytecznosci stanu zdrowia.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo poréwnywanych interwencji ustalono w oparciu o wyniki uwzglednionego
w analizie klinicznej badania ALCANZA . W ramach niniejszej oceny analizowano nastepujgce punkty koncowe:

e przezycie wolne od progresji choroby (krzywe PFS),
e przezycie catkowite (krzywe OS),

¢ wystepowanie zdarzen niepozadanych (AEs, ang. adverse events).

Uwzglednione koszty
Koszty lekow
o Koszty wnioskowanego leku - cene zbytu netto preparatu Adcetris uzyskano od Wnioskodawcy

o Jednostkowe koszty komparatorow i lekéw stosowanych po progresji choroby (beksaroten, metotreksat
- postac¢ doustna, gemcytabina, cyklofosfamid, doksorubicyna, doksorubicyna liposomalna, winkrystyna,
prednizolon

koszty komparatoréw oraz lekéw uwzglednionych w ramach leczenia po
progresji choroby wyznaczono na podstawie aktualnie obowigzujgcego wykazu lekéw refundowanych (WLR),
zaczerpnietych z serwisu lkarPro jako srednia cena za mg substancji czynnej wazona liczbg sprzedanych
jednostek (mg) w okresie 05.2017-04.2018 r.

w ramach perspektywy NFZ oszacowano koszty, jakie ponosi NFZ za mg
poszczegblnych lekéw na podstawie catkowitych kwot refundacji oraz liczby sprzedanych opakowan
raportowanych w komunikatach DGL. Srednie koszty analizowanych lekéw zostaty wyznaczone w oparciu o dane
za okres 05.2017 — 04.2018 jako iloraz catkowitej kwoty refundaciji i tacznej sprzedazy liczby opakowan.

Koszty podania lekéw

Koszt podania BV przyjeto na podstawie Zarzgdzenia Nr 75/2018/DGL zmieniajgcego zarzgdzenie w sprawie
okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe [DGL
75/2018]. Zatozono, ze podanie odbywac sie bedzie w ramach swiadczenia Hospitalizacja w trybie jednodniowym
zwigzana z wykonaniem programu, ktérego wycena jest identyczna jak dla $wiadczenia ,Hospitalizacja zwigzana
Z wykonaniem programu’”, przy zatozeniu dtugosci hospitalizacji rownej 1 dzien. Wg zapisu proponowanego PL
przed kazdym podaniem leku wykonywane sg: badanie podmiotowe i przedmiotowe, morfologia krwi z rozmazem,
stezenie kreatyniny, poziom aktywnosci aminotransferaz (AspAT, AIAT) oraz stezenie glukozy. Zatozono, ze
wymienione badania rozliczane sg w ramach Swiadczenia zwigzanego z podaniem leku i nie generujg
dodatkowych kosztow.

Beksaroten podawany jest pacjentom w formie tabletek w ramach programu lekowego B.66: Leczenie
beksarotenem ziarniniaka grzybiastego Ilub zespotu Sezary’ego. Zgodnie z ChPL Targretin leczenie
beksarotenem powinien rozpocza¢ i prowadzi¢ wytgcznie lekarz specjalista z doswiadczeniem w leczeniu
pacjentow z CTCL [ChPL Targretin]. W zwigzku z tym przyjeto, ze pierwsze podanie leku nastgpi w ramach
Swiadczenia: Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu [DGL 68/2018].
Kolejne opakowania przepisywane bedg pacjentom w trakcie wizyt kontrolnych wykonywanych w ramach
monitorowania terapii w programie lekowym. W zwigzku z tym kolejne podania leku nie powodujg powstawania
kosztéw (pacjent przyjmuje tabletki w domu.

Koszt podania lekéw z katalogu chemioterapii przyjeto na podstawie Zarzgdzenia Nr 56/2018/DGL zmieniajgcego
zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie
chemioterapia [DGL 56/2018]. Przyjeto, ze podanie lekdw w postaci iniekcji bedzie rozliczone procedura:
Hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem leku z katalogu 1n cze$¢ A. Odnosnie do lekéw podawanych
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doustnie zatozono, ze pierwsze podanie leku nastgpi w ramach swiadczenia: Porada ambulatoryjna zwigzana
z chemioterapig. Nastepnie leki te przepisywane bedag pacjentom w trakcie wizyt kontrolnych wykonywanych
w ramach monitorowania terapii, wiec nie bedg generowaé dodatkowych kosztéw zwigzanych z podaniem.

Zgodnie z komunikatem DGL NFZ [DGL 2017], niektérzy $wiadczeniodawcy (zaliczeni do sieci szpitali
i dodatkowo =zaliczeni do poziomu szpitali ogdlnopolskich, szpitali onkologicznych lub pulmonologicznych)
realizujgcy $wiadczenia w zakresie chemioterapia (tylko w tym zakresie) majg zwiekszong wycene swiadczen
0 20%. W zwigzku z tym, aby wycenia¢ swiadczenia w zakresie chemioterapia, wyznaczono $redni mnoznik dla
wszystkich swiadczeniodawcow — niezaleznie od tego czy sg w sieci czy nie. Odsetek szpitali z sieci szpitali wsrod
wszystkich szpitali wykonujacych swiadczenia zwigzane z chemioterapig oszacowano na 50,6%. Dodatkowa
wycena swiadczen w przeliczeniu dla wszystkich $wiadczeniodawcdéw wynosi 0,10, zatem koszt poszczegdinych
Swiadczen jest mnozony przez 1,10.

Koszty kwalifikacji i monitorowania

Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci przetestowano scenariusz, w ktérym zatozono, Zze tygodniowy koszt
kwalifikacji i monitorowania bedzie o 20% wyzszy w poréwnaniu do analizy podstawowej (Scenariusz K-2).

Koszt monitorowania leczenia beksarotenem okreslono w oparciu o wycene procedury: Diagnostyka w programie
leczenia beksarotenem ziarniniaka grzybiastego lub zespotu Sezary’ego dostepnej w ramach katalogu ryczattéw
za diagnostyke w programach lekowych zgodnie z zarzgdzeniem 75/2018/DGL [DGL 75/2018].

Zatozono, ze monitorowanie leczenia lekami z katalogu chemioterapii odbywa sie w ramach swiadczenia:
Okresowa ocena skutecznosci chemioterapii (na podstawie zarzgdzenia 56/2018/DGL [DGL 56/2018]). Zgodnie
z zarzadzeniem Prezesa NFZ ocena nie moze odbywac sie czesciej niz 1 raz na miesigc oraz nie rzadziej niz 1
raz na 3 miesigce. Przyjeto zatem, ze wizyty monitorujgce odbywajg sie $rednio co 2 miesigce. W obliczeniach
uwzgledniono zwigekszong o 20% wycene Swiadczen dla $wiadczeniodawcow zaliczonych do sieci szpitali
i dodatkowo do poziomu szpitali ogdélnopolskich, szpitali onkologicznych lub pulmonologicznych.

Dla BV i BX zatozono, ze w przypadku zakohczenia leczenia tymi lekami (zgodnie z krzywymi ToT) i dalszego
pozostawania w stanie ,brak progresji” (zgodnie z krzywymi PFS) naliczane sg koszty monitorowania jak dla
lekéw z katalogu chemioterapii.

Koszty leczenia dziatan niepozgdanych

W analizie uwzgledniono wystepowanie ciezkich zdarzen niepozgdanych (stopnia 3.-4.). Przyjeto, ze ich leczenie
wigze sie z hospitalizacjg. Koszty leczenia analizowanych zdarzen wyznaczono w oparciu o srednig wartos¢
hospitalizacji raportowang w ramach statystyk JGP (dane za rok 2016, w statystykach JGP za rok 2017 brak
danych dotyczacych wartosci hospitalizacji) [Informator NFZ]. Wyboru grup JGP dokonano w oparciu
0 przypisane do nich kody ICD-10, tak by w mozliwie najwiekszym stopniu odpowiadaty one rozpatrywanym
dziataniom niepozadanym. W przypadku, gdy do rozliczenia hospitalizacji przyjeto wiecej niz jedng grupe JGP,
wyznaczono sredni koszt wazony liczbg hospitalizacji poszczegdlnych grup.

Bezpieczenstwo terapii w analizie ekonomicznej modelowano na podstawie danych z badania ALCANZA.
Na potrzeby analizy wyodrebniono tylko dziatania stopnia 3.-4. raportowane u przynajmniej 5% pacjentow
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w ktérymkolwiek z ramion (BV, BX, MTX). Uwzglednione zdarzenia niepozgdane to: anemia, $wiad
i hipertriglicerydemia.

Koszty leczenia kolejnych linii (po progresji)

W analizie przyjeto, ze pacjenci stosujgcy BV, BX oraz MTX po wystgpieniu progresji choroby poddawani sg
terapii gemcytabing, schematem CHOP lub doksorubicyng liposomalng. Na koszty leczenia kolejnej linii sktadajg
sie koszty lekdw, ich podania oraz monitorowania terapii. W analizie przyjeto, ze monitorowanie po wystgpieniu
progresji choroby u pacjentéw leczonych w ramach kolejnej linii terapii rozliczane bedzie w analogiczny sposoéb
jak monitorowanie leczenia lekami z katalogu chemioterapii.

Koszty opieki terminalnej

Koszty zwigzane z opiekg nad pacjentem w stanie terminalnym naliczane sg w modelu u kazdego pacjenta,
u ktérego wystgpit zgon, niezaleznie od uwzglednienia innych kosztéw. Koszty opieki terminalnej wyznaczono
przy zatozeniu tygodniowego czasu trwania takiej opieki. Koszt naliczany jest catosciowo w cyklu, w ktérym
wystgpi zgon. Zatozono, ze leczenie odbywa sie¢ w oddziale medycyny paliatywnej/hospicjum stacjonarnym.
Warto$¢ punktowa $wiadczenia zaczerpnieto z Zarzgdzenia Nr 74/2018/DSOZ [DSOZ 74/2018]. Srednig wycene
osobodnia pobytu na oddziale medycyny paliatywnej/hospicjum stacjonarnym przyjeto jako srednig wycene
produktu zakontraktowanego przez NFZ ze s$wiadczeniodawcami na 2017 rok, wazong wielkoscig
poszczegdlnych kontraktéw [Informator NFZ].

Uzytecznosci stanéw zdrowia
W modelu ekonomicznym wyrézniono uzytecznosci dla nastepujacych stanéw zdrowia:
e brak progresji choroby” — w rozréznieniu na stosowane leczenie (BV / komparator);

e progresja choroby” — pacjenci, u ktérych wystagpita progresja choroby — uzytecznos¢ naliczana od chwili
wystgpienia progresji do zgonu pacjenta.

Uzytecznosci standéw zdrowia okreslono w oparciu o wyniki badania ALCANZA, w ktorym jakos$¢ zycia mierzona
byta z wykorzystaniem kwestionariuszy EQ-5D oraz Skindex-29. Dodatkowo, w ramach analizy wrazliwosci,
uwzgledniono mozliwos¢ naliczania spadkéw uzytecznodci zwigzanych 2z wystepowaniem dziatan
niepozadanych. Spadki uzytecznosci okreslono w oparciu o opublikowane wyniki innych badan (Ossa 2007
i Nafees 2008).

Dyskontowanie

Horyzont czasowy analizy ekonomicznej przekracza 1 rok, w zwigzku z czym uwzgledniono dyskontowanie
efektéw zdrowotnych i kosztéw. W scenariuszu gtdwnym analizy ekonomicznej przyjeto, ze roczne stopy
dyskontowe wynoszg 5% dla kosztow i 3,5% dla efektéw zdrowotnych.

5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej
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5.2.2. Wyniki analizy progowej

W zwigzku z wigczeniem do analizy klinicznej randomizowanego badania klinicznego, w ktérym wykazano
wyzszos¢ stosowania wnioskowanej technologii (BV) nad komparatorem (BX/MTX), w opinii analitykéw Agencji
nie zachodza okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

W przyjetym horyzoncie czasowym, wartos¢ ceny zbytu netto dla opakowania BV, przy ktérej koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé w przypadku stosowania BV zamiast komparatora jest réwny
progowi', o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosza:

1139 953 zt
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Oszacowane wartosci progowe sg nizsze od wnioskowanej ceny zbytu netto.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci (PSA, ang. Probabilistic Sensitivity Analysis) przypisano
parametrom modelu odpowiednie rozkfady prawdopodobienstwa, a nastepnie przeprowadzono wielokrotne
symulacje dla zestawow parametrow, kazdorazowo losowanych z zadanych rozktadéw prawdopodobienstwa.
Uzyskane wyniki pozwalajg na wyznaczenie przedziatow ufnosci dla wynikéw klinicznych i ekonomicznych,
atakze na wyznaczenie krzywych akceptowalnos$ci (CEAC, ang. Cost-Effectiveness Acceptability Curve)
w przypadku analiz kosztéw-uzyteczno$ci lub kosztéw-efektywnosci.
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Wartosci parametrow podlegajgce zmianom w poszczegélnych scenariuszach jednokierunkowej analizy
wrazliwosci zestawiono w ponizszej tabeli. W obrebie kazdego scenariusza parametry nieprzedstawione
W ponizszym zestawieniu przyjmujg takie wartosci, jak w analizie podstawowe;.

Tabela 33. Zestawienie wartosci parametréw uwzglednionych w analizie wrazliwosci

Scenariusz Zmieniany parametr (domysina wartosc) Wartos¢ w analizie wrazliwosci
H-1 Horyzont czasowy (42 lata) 25 lat
— —m Fo -
D-1 Dyskontowanie (5% dla kosztow i 3,5% dla efektow 0% dla kosztow i 0% dla efektow zdrowotnych
zdrowotnych)
CH-1 58,01 kg — spadek 0 20%
Masa ciata pacjentow (72,51 kg), 1,47 m2 — spadek o 20%
CH-2 powierzchnia ciata pacjentow (1,84 m2) 87,01 kg — wzrost 0 20%
3 2,20 m2 - wzrost 0 20%
E-1 taczne dane dla BX i MTX w zakresie ToT oraz PFS, TTST Dang dla BXi MT).( w.zakreS|e ToT oraz PFS, TTST
analizowane oddzielnie
u-1 Estymowane uzytecznosci dla BX i MTX uwzgledniono facznie EsFym_o_wane uzy_t_ecznosm uwzgledniono osobno dia
kazdej interwencji
u-2 Estymowane uzytecznosci dla BX i MTX uwzgledniono tgcznie Obserwov_vane uzytgcznosm dla BXi MTX
uwzgledniono tgcznie
u-3 Brak spadkéw uzytecznosci zwigzanych z wystepowaniem AEs Uwzgledmoqo spadki uzytecznosci zwigzane z
wystepowaniem AEs
S-1 Leczenie w ramach kolejnej linii trwa przez okreslony
Leczenie w ramach kolejnej linii trwa przez okreslony czas i czas i jest modelowane w oparciu o krzywg PFS
S22 jest modelowane w oparciu o krzywg TTST. Leczenie w ramach kolejnej linii trwa od progresji do
zgonu pacjenta
K-2 Koszt Ifwallflkacp i monitorowania terapii BV (74,00 z 88,80 zt — wzrost 0 20%
tygodniowo)
K-3 1 068,90 zt, 1096,55 zt, 2 020,83 zt — spadek 0 50%
Koszty dziatan niepozadanych (2 137,80 21, 2 193,10 21, 4 z z Z — spade °
K-4 041,65 zt dla odpowiednio anemii, $wiadu i hipertriglicerydemii) ‘1‘02070/5160 z, 4 386,21 2, 8 083, 39 zt — wzrost o
0
K-5 1128,63 zt — spadek o0 50%
Koszt opieki terminalnej (2 257, 26 zt
K6 2t opieki terminainej ( i 4514,52 71 — wzrost 0 100%
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5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 34. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK .

Czy populacja zostata okreslona zgodnie Patrz Rozdziat 12. Wykaz niezgodnos$ci analiz wzgledem

z wnioskiem? ? wymagan minimalnych

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie B

z wnioskiem? TAK

Czy wnioskowang technologie poréwnano B

z wtasciwym komparatorem? TAK

Czy jako technike analityczng wybrano analize )

kosztéw uzytecznosci? TAK

Czy przyjeta perspektywa jest wtasciwa dla 7 . ) .
TAK godnie wytycznymi AOTMIT

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Czy przyjeto wlasciwy horyzont czasowy? TAK Horyzont dozywotni

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow

zdrowotnych? TAK Zgodnie wytycznymi AOTMIT
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw )

zdrowia zostat przeprowadzony prawidtowo? TAK

Czy uzasadniono wyboér zestawu uzytecznosci )

stanéw zdrowia? TAK
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Wynik oceny . .
Parametr (TAK/NIE/2/nd) Komentarz oceniajacego
Czv przeprowadzono analizy wrazliwosci? Przeprowadzono probabilistyczng analize wrazliwosci
Y przep y ! TAK oraz jednokierunkowe analizy wrazliwo$ci
5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

W opinii analityka Agencji, wybrana technika analityczna, dobdér komparatorow, horyzont czasowy, typ
i struktura modelu nie budzg zastrzezen.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Kluczowe zatozenia modelu, tj. dotyczgce réznicy efektu klinicznego, uzytecznosci stanéw zdrowia
i najwazniejszych kosztdw — ich zasadnosci, aktualnosci, wiarygodnosci, poprawnosci doboru, poprawnosci
ekstrakcji nie budzg zastrzezen.

Natomiast watpliwosci budzi fakt nieuwzglednienia w ramach modelowania dziatarh niepozadanych obwodowej
neuropatii czuciowej oraz zmeczenia. Dziatania te wystepowaty w ramieniu BV w badaniu ALCANZA z 5%
czestotliwoscig w st. 3, a wnioskodawca zatozyt wyodrebnienie dziatan stopnia 3.-4. Raportowanych
u przynajmniej 5% pacjentow w ktérymkolwiek z ramion.

Z wyjatkiem powyzszego przypadku, zakres pozostatych uwzglednionych w modelu danych nie budzi zastrzezen.

Najbardziej wrazliwe dane wejsciowe, ktdrych modyfikacja ma wptyw na wyniki to dyskontowanie oraz krzywa OS
dla BV.

W ocenia analityka Agencji zakres parametrow w analizie wrazliwosci i ich wartosci sg prawidtowe.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg obliczen, wnioskodawca
przeprowadzit systematyczne testowanie modelu. Przeanalizowano wyniki symulacji przy zatozeniu skrajnych
wartosci parametrow. Sprawdzono kod zrédiowy pod kgtem bteddéw syntaktycznych oraz przetestowano
powtarzalno$¢ wynikéw przy uzyciu réwnowaznych wartosci parametréw wejsciowych. Wszystkie btedy wykryte
podczas walidacji wewnetrznej zostaty poprawione.

Walidacja zewnetrzna

W celu przeprowadzenia walidacji zewnetrznej, wnioskodawca poszukiwat badan obserwacyjnych, ktérych wyniki
mogtyby zosta¢ porownane z wynikami modelu. Nie zidentyfikowano badan obserwacyjnych umozliwiajgcych
przeprowadzenie walidacji zewnetrznej wykorzystanego w niniejszej analizie modelu.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agenciji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata istotnych ograniczen/btedow, ktére wptywajg na wiarygodnos¢
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. Ponadto nie zidentyfikowano istotnych zmian w obwieszczeniu
Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, ktére miaty miejsce po ztozeniu wniosku refundacyjnego. W zwigzku
z tym analitycy Agenc;ji odstgpili od przeprowadzania dodatkowych obliczer wtasnych.

5.4. Komentarz Agenciji

W celu przeprowadzenia walidacji konwergencji, wnioskodawca przeszukat w sposob systematyczny baze
MEDLINE oraz Cochrane pod katem odnalezienia analiz ekonomicznych, ktérych wyniki mogtyby zostac
poréwnane z wynikami modelu. W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono publikacji umozliwiajgcych
przeprowadzenie walidacji konwergencji wykorzystanego w niniejszej analizie modelu.
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Ponizej zamieszczono ograniczenia analizy wskazane przez wnioskodawce:

e Ze wzgledu na konstrukcje badania ALCANZA, nie dysponowano wynikami dla podgrupy pacjentow
z pcALCL leczonej MTX ani dla podgrupy pacjentéw z MF leczonej BX oraz leczonej MTX. W badaniu
dostepne sg wyniki dla catej grupy kontrolnej tj. BX/MTX. Niemniej jednak wyniki analizy klinicznej
wskazujg, ze przewaga BV nad BX/MTX w populacji fgcznej badania (MF i pcALCL) zachowana jest
réwniez dla subpopulacji MF i pcALCL (dane dla ORR4 i PFS), a rodzaj zastosowanego leczenia nie ma
wptywu na uzyskiwane wyniki. Zdaniem wnioskodawcy zasadne jest wnioskowanie dla ww. podgrup
w oparciu o wyniki dla catej populacji wigczonej do badania ALCANZA.

e Ze wzgledu na konstrukcje badania ALCANZA, tj. brak stratyfikacji ze wzgledu na stosowang terapie
w ramieniu komparatora (BX, MTX), w analizie uwzgledniono tgczne dane dla BX i MTX w zakresie PFS,
ToT i TTST. Niemniej jednak wyniki analizy klinicznej wskazuja, ze przewaga BV nad BX/MTX zachowana
jest rowniez dla poréwnania z BX i MTX traktowanymi oddzielnie (dane dla ORR4 i PFS). W ramach
analizy wrazliwosci uwzgledniono wspomniane dane oddzielnie dla BX i MTX. Dodatkowo w aneksie
przedstawiono wyniki dla poréwnania BV vs BX/MTX (komparator tgczny).

o Dane dotyczgce OS z badania ALCANZA s3 niedojrzate, wiekszo$¢ pacjentéw z obu ramion badania na
koniec okresu obserwacji wcigz zyta. Ponadto w badaniu dozwolone byto przechodzenie pacjentéw na
terapie BV w przypadku niepowodzenia terapii BX/ MTX (tzw. cross-over). W zwigzku z tym ekstrapolacja
krzywych OS 2z badania ALCANZA uwzgledniona w analizie obarczona jest niepewnoscia.
Przeprowadzono analize wrazliwosci w omawianym zakresie.

e W wyniku przeszukania systematycznego dotyczgcego uzytecznosci nie odnaleziono dodatkowych
danych mozliwych do implementacji w modelu, w zwigzku z czym nie bylo mozliwe przeprowadzenie
analizy wrazliwosci w oparciu o zewnetrzne zrodta danych. Niemniej jednak jakosS¢ zycia oceniano
w badaniu ALCANZA z wykorzystaniem kwestionariuszy EQ-5D i Skindex-29, a autorzy modelu
ekonomicznego przeprowadzili analize tych danych, celem wyznaczenia modelu regresji
umozliwiajgcego estymowanie uzytecznosci standéw zdrowia na potrzeby analizy ekonomicznej.
W analizie podstawowej uwzgledniono estymowane wartosci uzytecznosci, a dodatkowo
przeprowadzono analize wrazliwosci w oparciu o dostepne zestawy uzytecznosci wyznaczone na
podstawie danych z badania ALCANZA (dane estymowane / obserwowane w badaniu, dane
tacznie / oddzielnie dla BX i MTX).

W opinii analityka Agencji ww. ograniczenia nalezy mie¢ na uwadze interpretujgc wyniki analizy ekonomiczne;.
Analityk nie zidentyfikowat innych ograniczen analizy.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem elektronicznym
whioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy byto okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego i pacjentéw w przypadku podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Adcetris (brentuksymab vedotin)
w terapii dorostych pacjentéw ze skérnym chioniakiem T-komorkowym (CTCL), tj. ziarniniakiem grzybiastym (MF)
lub pierwotnie skornym chtoniakiem anaplastycznym z duzych komoérek T (pcALCL) z obecnoscig ekspresiji
antygenu CD30, uprzednio leczonych przynajmniej jedng terapig systemowa.

Przedstawiono wytacznie wyniki z perspektywy ptatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ)
co wnioskodawca uzasadnia tym, ze koszty ponoszone sg przez pacjenta jedynie w przypadku prednizolonu
stosowanego w ramach schematu CHOP po progresiji choroby, wyniki analizy z perspektywy NFZ i perspektywy
NFZ + pacjent sg niemal identyczne (plik obliczeniowy analizy umozliwia wygenerowanie wynikéw z perspektywy
NFZ + pacjent).

W analizie wnioskodawca uwzglednit 3-letni horyzont czasowy, poczgwszy od , podyktowany
zatozeniami analizy dotyczgacymi rozpowszechnienia BV, ktore dopiero w 3. roku analizy osigga docelowy poziom
100%.

Przedstawiono dwa scenariusze: istniejacy oraz nowy. Scenariusz istniejgcy przedstawia obecng sytuacje,
w ktdrej produkt leczniczy Adcetris nie jest finansowany ze srodkéw publicznych we wnioskowanym wskazaniu.
Scenariusz nowy zaktada sytuacje,

Dodatkowo w analizie przedstawiono analize wrazliwo$ci, w jakim zakresie mogg sie zmienia¢ wydatki ptatnika
i pacjentéw, jesli zmianie bedg podlegaé parametry, ktére w najwiekszym stopniu wptywajg na wyniki analizy
wptywu na budzet oraz takich, ktérych oszacowanie charakteryzuje sie najwiekszg niepewnoscia, takie jak: tempo
naptywu pacjentow, liczebnos¢ populacji docelowej (wariant minimalny i maksymainy), rozpowszechnienie BV
W scenariuszu nowym, masa i powierzchnia ciata pacjentow,

Whnioskowany lek bedzie przejmowat udziaty beksarotenu i metotreksatu. W 2022 roku wnioskodawca prognozuje
przejecie 100% ich udziatow.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Zrédta danych wykorzystanych do oszacowania populacji obejmowaty: Gtéwny Urzad Statystyczny, Krajowy
Rejestr Nowotworéw, AWA dla produktu Targretin, analiza wptywu na budzet dla produktu Targretin, badania
epidemiologiczne (Gatgzka 2007, Szumera-Cieckiewicz 2014, Scarisbrick 2015, Sokotowska-Wojdyto 2018 oraz
Gru 2018).

Rozpowszechnienie BV w nowym scenariuszu wnioskodawca zatozyt na podstawie rozpowszechnienia BV
w ramach programu lekowego B.77, w ktérym wg sprawozdania NFZ dot. realizacji programow lekowych,
w pierwszym roku funkcjonowania tego programu rozpowszechnienie wyniosto ok 100%. W zwigzku
z powyzszym zatozono, ze rozpowszechnienie BV w ocenianym wskazaniu bedzie réwniez na wysokim poziomie,
i w pierwszym roku funkcjonowania projektowanego PL rozpowszechnienie BV ksztattowac sie bedzie na
poziomie 85%, rosngc w kolejnych latach do wartosci 100% w 2021 roku. W ramach analizy wrazliwosci
uwzgledniono wariant, w ktérym rozpowszechnienie BV wynosi 100% juz od pierwszego roku analizy.

W analizie uwzgledniono nastepujace kategorie kosztowe (zrédto: AE wnioskodawcy; nie dotyczy kosztow lekow):
o koszty lekow (zrodto: dane wnioskodawcy, obwieszczenie MZ, lkarPro),

e koszty podania lekdw,
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e koszt kwalifikacji i monitorowania terapii,
e koszty leczenia zdarzen niepozgdanych,
o koszty leczenia kolejnej linii (po progresji choroby),

koszty opieki terminalnej.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 35. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji

Populacja I rok Il rok 11l rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 154 (PL B.77)

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym (w
nawiasach osobno MF i pcALCL)

Tabela 36. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy
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6.3.

Tabela 37. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji pacjentow,
w ktorej bedzie stosowany i finansowany wnioskowany
lek zostaty dobrze uzasadnione?

TAK

Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu czasowego?

TAK

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekow (ceny, limity,
poziom odptatnosci) i innych uwzglednionych swiadczen
(wycena punktowa i wartos¢ punktéw) stosowanych w
danym wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
whniosku?

TAK

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym rynku
lekéw zostaty dobrze uzasadnione?

TAK

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw s3 zgodne z zatlozeniami
dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?

TAK

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej i przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku s3 spéjne z danymi
udostepnionymi przez NFZ?

nd

W zwigzku z faktem, ze kod ICD-10 C84.5 zawiera
inne, oprocz wnioskowanego, wskazania, nie
wystepowano do NFZ z prosbg o dane

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej sprzedazy
whnioskowanego leku s3g spéjne z danymi z wniosku?

TAK

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy o
refundac;ji?

TAK

Rozdziat 3.1.2.3.

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji wnioskowanego leku
do grupy limitowej zostaty dobrze uzasadnione?

TAK

Rozdziat 3.1.2.3.

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan?

TAK

Przeprowadzono jednokierunkowe analizy
wrazliwosci, zaktadajgce zmienno$¢ parametrow:
tempo naptywu pacjentéw, liczebno$¢ populacii
docelowej, rozpowszechnienie BV w scenariuszu
nowym, masa ciata pacjentéw i powierzchnia ciata
pacjentéw
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6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Kategoria odptatnosci w analizie jest zgodna z wnioskiem i spetnia kryteria ustawowe okre$lone dla danej kategorii
odptatnosci (art. 14 ustawy o refundaciji). Przyjeto, ze lek zostanie wigczony do istniejgcej grupy limitowej (grupa
1142.0 Brentuksymab vedotin) i podejscie to jest zasadne, biorgc pod uwage przepisy art. 15 ustawy o refundacii.

Brak uwag analityka do konstrukcji modelu.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci dla zmiennych, ktére w najwiekszym stopniu wptywajg na
wyniki analizy wptywu na budzet oraz takich, ktérych oszacowanie charakteryzuje sie najwiekszg niepewnoscia.
Dla kazdej zmiennej zdefiniowano wariant oznaczony literg (A, B, etc.). W obrebie danego wariantu badany
parametr podlegat zmianie, przyjmujgc wartosci: podstawowg oznaczong cyfrg 0 (np. wariant AQ) oraz wartosci
uwzglednione w analizie wrazliwosci oznaczone cyframi 1 2 (np. wariant A1 i A2).

Parametry uwzglednione w analizie BIA mogg podlega¢ zmianom w zaleznosci od rozrzutu i niepewnosci
oszacowan danych wejsciowych. W zwigzku z tym, przeprowadzono jednokierunkowe analizy wrazliwosci,
zaktadajgce zmienno$¢ nastepujgcych parametrow: wariant A - tempo naptywu pacjentéw, wariant B - liczebno$¢
populacji docelowej, wariant C - rozpowszechnienie BV w scenariuszu nowym, wariant D - masa ciata pacjentow
i powierzchnia ciata pacjentéw, wariant E - wariant F - uwzglednienie
wydatkéow na BV we wszystkich refundowanych wskazaniach (wnioskowane wskazanie, PL B.77). Parametry
jednokierunkowej analizy wrazliwosci zamieszczono w Tabeli 38 w BIA wnioskodawcy.

Na podstawie wynikow analizy wrazliwosci okreslono wariant minimalny (wariant B1) i maksymalny (wariant B2)
dla catkowitych wydatkéw inkrementalnych oszacowanych w analizie. Oba warianty dotyczg zmiany parametréw
determinujgcych wielko$é populacji docelowej: odsetka pacjentéw z CTCL po przynajmniej jednej linii leczenia
systemowego oraz odsetka pacjentéw z CD30 wsréd pacjentéw z MF.

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykéw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. Ponadto nie zidentyfikowano istotnych zmian w obwieszczeniu
Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych, ktére miaty miejsce po ztozeniu wniosku refundacyjnego. W zwigzku
z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania dodatkowych obliczen wiasnych.

6.4. Komentarz Agenciji

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu Adcetris ze srodkéw publicznych nastgpi wzrost
wydatkow pfatnika publicznego. Zidentyfikowano inng analize przeprowadzong dla komparatora — beksarotenu
z 2014 roku, jednak obejmowata ona tylko jedno z dwdch analizowanych wskazah — ziarniniaka grzybiastego,
stad poréwnanie analiz moze byc¢ utrudnione.

Ponizej zamieszczono ograniczenia analizy wskazane przez wnioskodawce. W opinii analityka Agencji, nalezy
mie¢ je na uwadze, interpretujac jej wyniki.
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e Ograniczenia analizy ekonomicznej, w zwigzku z wykorzystaniem danych z tej analizy i przyjeciem
analogicznych zatozen w zakresie modelowania kosztéw, sg réwniez ograniczeniami niniejszej analizy.

e Oszacowania liczebnosci populacji docelowej obarczone sg niepewnoscig ze wzgledu na wykorzystanie
danych dotyczacych odsetka pacjentéw po niepowodzeniu leczenia systemowego oraz odsetka
pacjentow z CD30+ wsréd pacjentow z MF, ktérych wartosci zostaty ustalone na podstawie opinii
ekspertow. Przeprowadzono analize wrazliwo$ci w omawianym zakresie.

e W oszacowaniach liczby nowych pacjentéw spetniajgcych kryteria kwalifikacji do PL dla BV uwzgledniono
dane KRN dotyczace liczby diagnozowanych pacjentéw z CTCL z lat 2020-2022. W rzeczywistosci nowi
pacjenci bedg pacjentami zdiagnozowanymi w latach wczes$niejszych (i zgodnie z danymi KRN ich liczba
bytaby mniejsza niz w latach 2020-2022), co nie zostato uwzglednione ze wzgledu na brak odpowiednich
danych dotyczacych przesuniecia czasowego (diagnoza choroby
-> moment spetnienia kryteriow wigczenia do PL dla BV). Nie uwzgledniono réwniez $miertelnosci
w okresie od diagnozy do momentu spetnienia kryteriéw wigczenia do PL dla BV. W efekcie uwzgledniona
w analizie liczba nowych pacjentéw spetniajacych kryteria kwalifikacji do PL dla BV moze byé
przeszacowana, co jest zatozeniem konserwatywnym.

e Tempo naptywu pacjentow, ktorzy potencjalnie bedg spetnia¢ kryteria kwalifikacji do PL dla BV juz
w chwili wdrozenia PL, przyjeto na podstawie zatozen arbitralnych. Przeprowadzono analize wrazliwosci
w tym zakresie.

W analizie przyjeto, ze rok ma 52 tygodnie, co pozostaje bez istotnego wptywu na wyniki analizy.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

Zgodnie z przedstawiong przez wnioskodawce analizg racjonalizacyjng (AR),

. Wejscie do refundacji tanszego
odpowiednika spowoduje obnizenie wydatkow pfatnika publicznego w rozwazanych grupach limitowych przy
jednoczesnym neutralnym wptywie na wydatki ponoszone przez swiadczeniobiorcow.

W zwigzku z zapisami ustawy refundacyjnej urzedowa cena zbytu odpowiednika nie moze by¢ wyzsza niz 75%
tej ceny dla jedynego leku refundowanego w danym wskazaniu, w AR wnioskodawcy zatozono konserwatywnie,
ze obnizka ta bedzie wynosi¢ doktadnie 25%.

Wyniki przeprowadzonej przez wnioskodawce analizy racjonalizacyjnej wskazujg, ze przedstawione rozwigzanie
wygeneruje oszczednosci wystarczajgce na pokrycie wydatkdw wynikajgcych z objecia refundacijg leku Adcetris
we wnioskowanych wskazaniach. W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy racjonalizacyjne;.

Tabela 38
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Ekspert dr hab. n. med. Marek Hus, Konsultant Wojewddzki w dz. hematologii nie zgtasza uwag do zapisow
proponowanego programu lekowego.

W opinii analitykéw Agenciji, nalezatoby rozwazy¢ potgczenie wnioskowanego programu ,Brentuksymab vedotin
w leczeniu skérnego chtoniaka T-komoérkowego (ICD10 C 84)” z istniejgcym programem B.77 ,Leczenie opornych
i nawrotowych postaci chioniakéw CD30+ (C 81 Choroba Hodgkina; C 84.5 Inne i nieokreslone chioniaki T)”
obejmujgcym leczenie brentuksymabem. Wymaga to jednak ujednolicenia zapiséw obu programéw.
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9. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania Adcetris (brentuksymab vedotin)
we wskazaniach MF oraz pcALCL przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz
instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — http://www.awmsg.org/

e lIrlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e  Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e  Australia — http://www.health.gov.au

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

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 28.05.2019 przy zastosowaniu stéw kluczowych adcetris, brentuximab
vedotin. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje pozytywne i 1 rekomendacja negatywna.
W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtdwnie uwage na to ze wnioskowane wskazania sg chorobami
rzadkimi, i istnieje potrzeba wprowadzania dodatkowych terapii dla pacjentow z CTCL. Rekomendacja

negatywnych zostata wystawiona ze wzgledéw formalnych (SMC 2018). Szczegoty przedstawia tabela ponizej.

Tabela 39. Rekomendacje refundacyjne dla Adcetris (brentuksymab vedotin)

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Pozytywna rekomendacja
Nawrotowy I.Ub oporny BV jest rekomendowany jako opcja leczenia CTCL CD30+ ktérzy przeszli 21 linie
na leczenie CTCL = : g
CD30+ (MF =IIB terapu systemowejz tylko gdy: ]
’ - majg MF w stopniu 2IIB, pcALCL, zespét Sezary’ego, oraz
pcALCL, SS), u . ’ ’ -
NICE 2019 dorostvch pacientéw - firma dostarcza brentuximab vedotin zgodnie z umowa handlowa.
ktérg wgzejénie' Dowody z badan klinicznych wskazujg, ze BV jest lepszy niz MTX lub BX pod wzgledem
stosozvali >1 IiniJ odsetka odpowiedzi i wydtuzenia czasu zycia bez nasilenia choroby. Poniewaz analiza
terapii s st;mowz' kosztéw-efektywnosci opiera sie na danych pochodzacych od oséb z okreslonymi
pii sy : podtypami zaawansowanej choroby, BV jest zalecany tylko dla tych podtypow.
Nawrotowy lub oporny
naleczenic CICL Pozytywna rekomendacja
SeDs?’?ﬁ:-S(I(\aﬂzFé p,CeAIB)CLu‘ Komisja ocenia korzy$¢ produktu Adcetris na wazna.
HAS 2019 P ry.go), Adcetris zapewnia niewielkg poprawe (ASMR IV — mozliwe finansowanie nawet przy
dorostych pacjentow . L . ; L -
. AN wyzszej cenie niz komparatory) w poréwnaniu z BX i niskg dawkg MTX we wskazaniu
ktorzy wezesniej : - P .
: L MF i pcALCL CD30+ u dorostych po 21 linii wcze$niejszego leczenia systemowego
stosowali 21 linie
terapii systemowe;j.
nawrotowy lub oporny
na leczenie CTCL Pozytywna rekomendacja
CD30+, u pacjentow Ocena pozytywna BV w leczeniu nawrotowego lub opornego na leczenie CTCL CD30+.
PBAC 2018 . A f ) ; . . X e
ktorzy wczesniej Rekomendacja PBAC opiera sie m.in. na ocenie kosztow-efektywnosci ktéra jest
stosowali terapie akceptowalna dla podtypéw CTCL (MF, pcALCL i zespole Sezary’ego)
systemows.
leczenie CTCL CD30+
u dorostych pacjentow
SMC 2018 ktorzy wczesniej Rekomendacja negatywna ze wzgledéw formalnych
stosowali 21 linie
terapii systemowej

Dodatkowo odnaleziono informacje opublikowang przez Der Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA 2018)
o zatwierdzonym zakresie stosowania BV w leczeniu dorostych pacjentéw z CTCL CD30+ po co najmniej jednym
wczesniejszym leczeniu ogolnoustrojowym z 2018 roku. Zakres dodatkowej korzysci oceniono jako niski.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 40. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria 100% Nie wskazano Nie
Belgia 100% Nie wskazano Tak

Butgaria 100% Nie wskazano Tak

Chorwacja 100% Nie wskazano Nie
Cypr 100% Nie wskazano Nie dotyczy
Czechy Nie dotyczy Nie wskazano Nie dotyczy

Dania 100% Nie wskazano Nie

Estonia 100% Nie wskazano Tak

Finlandia 100% Nie wskazano Nie
Francja 100% Nie wskazano Tak
Grecja 100% Nie wskazano Tak

Hiszpania 100% Nie wskazano Nie

Holandia 100% Nie wskazano Nie
Irlandia 100% Nie wskazano Tak
Islandia 100% Nie wskazano Nie

Liechtenstein 100% Nie wskazano Nie
Litwa 100% Nie wskazano Nie
Luksemburg 100% Nie wskazano Nie
totwa Nie dotyczy Nie wskazano Nie dotyczy
Malta Nie dotyczy Nie wskazano Nie dotyczy
Niemcy 100% Nie wskazano Nie

Norwegia 100% Nie wskazano Nie

Portugalia 100% Nie wskazano Tak

Rumunia 100% Nie wskazano Tak

Stowacja 100% Nie wskazano Tak

Stowenia 100% Nie wskazano Nie

Szwajcaria 100% Nie wskazano Nie

Szwecja 100% Nie wskazano Nie

Wegry 100% Nie wskazano Tak
Wielka Brytania 100% Nie wskazano Nie
Wiochy 100% Nie wskazano Tak

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Adcetris jest finansowany w 28 krajach UE i EFTA
(na 31 wskazanych). We wszystkich krajach w ktérych produkt leczniczy jest refundowany poziom refundaciji
ze Srodkéw publicznych wynosi 100%. We wniosku brak jest informacji na temat ograniczen finansowania.
W 11 krajach stosowane sg instrumenty podziatu ryzyka. Szczegdtowe warunki refundacji oraz informacje
o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyzej.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 21.03.2019 ., znak PLR.4600.3452.2018.14.AP (data wptywu do AOTMIT 21.03.2019 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r. poz. 1458) w przedmiocie
objecia refundacjg produktu leczniczego:
e Adcetris (Brentuximabum vedotinum), proszek do sporzadzania koncentratu do infuzji, 50 mg, 1, fiol.
proszku; kod EAN 5909991004545,

w ramach programu lekowego ,Brentuksymab Vedotin w leczeniu chtoniaka T-komodrkowego (ICD-10: C84)”.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem 2z dnia 30.04.2019 r., znak
0T.4330.11.2019.TG.2 Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetien.

Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 21.05.2019r.
Whnioskodawca zaproponowat finansowanie leku w ramach istniejgcej grupy limitowej oraz
Problem zdrowotny

Ziarniniak grzybiasty i pierwotnie skorny chtoniak anaplastyczny z duzych komérek zaliczane sg do pierwotnych
chtoniakéw skory z komérek T, zaliczanych do nowotwordw z dojrzatych komérek T, bedgcych chioniakami
nieziarniczymi (chtoniakimi nie-Hodgkina). Wystepuje gtoéwnie u ludzi w starszym wieku. Obraz histologiczny
skory chorobowo zmienionej w ziarniniaku grzybiastym przedstawia rozlane nacieki limfocytéw T wiekszych
od prawidtowych, wnikajgcych typowo do naskoérka, z tworzeniem tzw. mikroropni Pautriera. Przebieg kliniczny
cechuje obecnos¢ nieswoistych wykwitow skérnych, ktére w miare postepu choroby moga tworzyé bardziej
rozlane nacieki i zmiany guzkowate, z powstajgcymi w ich obrebie owrzodzeniami. W obrazie histologicznym
zaczynajg woéwczas dominowac¢ limfocyty T o wiekszej atypii komdrkowej i wiekszych rozmiarach, ktére traca
stopniowo zdolno$¢ do naciekania struktur skoérno-naskérkowych. Klinicznie przejawia sie to uogdlnieniem
procesu chtoniakowatego, w tym erytrodermig, powiekszeniem weztéw chtonnych, powiekszeniem watroby
i Sledziony, zajeciem szpiku i krwi obwodowej. Kariotyp wykazuje czesto ztozone zaburzenia, bez zmian
typowych. Pierwotnie skérne T-komoérkowe choroby limfoproliferacyjne CD30+ (do ktérych nalezy pierwotnie
skorny chtoniak anaplastyczny z duzych komérek) wystepuje gtéwnie u oséb starszych, zwykle obejmuje skére
klatki piersiowej, twarzy i kohczyn, gdzie tworzy nieswoiste wykwity skorne, nacieki i zmiany guzkowate,
z moggcymi powstawacé w nich owrzodzeniami.

Czestos¢ wystepowania chtoniakéw nie-Hodgkina w Polsce szacuje sie, ze wystepuje kilkanascie nowych
przypadkow zachorowan na 100 000 mieszkancow rocznie. Pierwszy szczyt zachorowan przypada na 2. i 3.
dekade zycia, a drugi na 6. i 7. dekade zycia. Wigkszos$¢ chioniakdw nie-Hodgkina to rozrosty limfocytéw B (86%),
rzadziej limfocytéw T (12%) i komdrek NK (2%).

Ziarniniak grzybiasty i jego wariant biataczkowy (zesp6t Sezary’ego) nalezg do najczesciej wystepujgcych
podtypéw pierwotnych chtoniakéw skérnych — heterogennej i rzadko spotykanej grupy chordb rozrostowych
ukfadu chtonnego. Ich czestos¢ wystepowania szacuje sie na 2% wszystkich chtoniakéw, z czego 75% wywodzi
sie z komérek T. Pierwotnie skérny chioniak anaplastyczny z duzych komérek T CD30+ wystepuje rzadko
(stanowi 0,9-9,0 proc. wszystkich chtoniakow skéry).

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca jako technologie alternatywne dla produktu leczniczego Adcetris we wnioskowanym wskazaniach
wskazat beksaroten, jako gtéwny komparator w MF, a takze metotreksat jako gtéwny komparator w pcALCL oraz
dodatkowy w MF. Bioragc pod uwage zalecenia wytycznych klinicznych oraz dostepnos$c¢ technologii medycznych
finansowanych ze $rodkéw publicznych na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, wybor komparatorow mozna
uznac¢ za zasadny. Komparatory przyjete dla AKL, AE i AWB sg spdjne

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Do analizy skutecznosci klinicznej wigczono jedno badanie RCT — ALCANZA. W badaniu tym wykazano,
ze w grupie leczonej BV w poréwnaniu z grupg BX/MTX jest wiekszy odsetek pacjentéw z dtugotrwatag obiektywng
odpowiedzig na leczenie trwajacg co najmniej 4. mies. (ORR4), zaréwno w ocenie niezaleznej komisji (RR = 4,50
[2,27; 8,91]), jak i w ocenie badacza (RR = 7,80 [3,29; 18,51]).
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Dodatkowo wykazano przewage BV nad BX/MTX w zakresie zwiekszenia odsetka pacjentdéw uzyskujgcych
obiektywng odpowiedz na leczenie (ORR) w ocenie niezaleznej komisji (RR = 3,31 [1,98; 5,53], skdrng
obiektywng odpowiedz na leczenie (ORR odpowiedz skérna) w ocenie badacza (RR = 2,47 [1,65; 3,71]), oraz
wydtuzenia czasu do nastepnego leczenia (TTNT) w ocenie badacza (HR = 0,335 [0,218; 0,515]).

Stosowanie BV powodowato istotne statystycznie wydituzenie czasu przezycia wolnego od progresji choroby
(PFS) ktére byto ponad 4-krotnie dtuzsze niz u pacjentéow stosujgcych BX/MTX, zaréwno w ocenie badacza jak
i niezaleznej komisji. Réwniez analiza czasu wolnego od zdarzenh (EFS) w ocenie niezaleznej komisji wykazata
istotng statystycznie przewage BV nad BX/MTX (HR = 0,285 [0,189; 0,429]).

W ramach badania ALCANZA dla punktu koncowego ORR4 i PFS przeprowadzono analize w podgrupach
wyodrebnionych ze wzgledu na podtyp CTCL i stosowang terapie w ramieniu BX/MTX, a wiec w subpopulacjach
odpowiadajgcych populacji docelowej. W wyniku przeprowadzonych analiz nie stwierdzono interakcji pomiedzy
podgrupami, co w interpretacji wnioskodawcy oznacza, ze przewaga BV nad BX/MTX dotyczy catej analizowanej
populacji niezaleznie od obecnosci (lub braku) testowanych charakterystyk.

W ocenie jakosci zycia w ramach skali Skindex-29 wykazano istotng klinicznie przewage BV nad BX/MTX
odnosnie do oceny stanu zdrowia w zakresie objawéw (MD = -18,9 [-26,6; -11,2]). Réznice wzgledem grupy
kontrolnej oszacowano na -18,9 pkt, przy minimalnej istotnej klinicznie réznicy wynoszacej 12,3 pkt.

Analiza bezpieczenstwa

W badaniu ALCANZA sposréd zdarzen niepozadanych zaistniatych w trakcie leczenia w grupie BV w poréwnaniu
z BX/MTX istotnie statystycznie wyzsze byto ryzyko wystgpienia: obwodowej neuropatii czuciowej, nudnosci,
biegunki, wymiotow, tysienia, zmniejszonego apetytu, dusznosci, swigdu i hipertriglicerydemii. W grupie BV
w porownaniu z BX/MTX istotnie statystycznie wyzsze byto ryzyko wystgpienia AE zwigzanych z leczeniem oraz
AE prowadzgcych do zaprzestania terapii.

Specjalne ostrzezenia i s$rodki ostroznosci dotyczgce stosowania zawarte w ChPL Adcetris dotyczg
m.in. postepujgcej wieloogniskowej leukoencefalopatii, zapalenia trzustki, dziatania toksycznego na ptuca,
zespotu Stevens-Johnsona i toksycznego martwiczego oddzielania naskérka, powiktah zotgdkowo-jelitowych.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

W zwigzku z wigczeniem do analizy klinicznej randomizowanego badania klinicznego, w ktérym wykazano
wyzszos¢ stosowania wnioskowanej technologii (BV) nad komparatorem (BX/MTX), w opinii analitykéw Agencji
nie zachodza okolicznosci art. 13 ustawy o refundac;ji.
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Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Uwagi do zapisé6w programu lekowego

Analitycy Agencji zauwazajg, ze nalezatoby rozwazy¢ potgczenie wnioskowanego programu ,Brentuksymab
vedotin w leczeniu skdrnego chtoniaka T-komdrkowego (ICD10 C 84)” z istniejgcym programem B.77 ,Leczenie
opornych i nawrotowych postaci chtoniakow CD30+ (C 81 Choroba Hodgkina; C 84.5 Inne i nieokreslone chtoniaki
T)” obejmujgcym leczenie brentuksymabem. Wymaga to jednak ujednolicenia zapiséw obu programéw.

Ekspert kliniczny nie zgtosit uwag do zaproponowanego programu lekowego.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje pozytywne (NICE 2019, HAS 2019, PBAC 2018)
i 1 rekomendacja negatywna (SMC 2018). W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage na to, ze
whioskowane wskazania sg chorobami rzadkimi, i istnieje potrzeba wprowadzania dodatkowych terapii dla
pacjentow z CTCL. Rekomendacja negatywnych zostata wystawiona ze wzgledéw formalnych.

Uwagi dodatkowe

Brak dodatkowych uwag.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzadzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegoétowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnos$ci wraz z komentarzem Agenc;ji

zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 41. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono

Komentarz oceniajacego

opinii. Analizy: ekonomiczna

i wptywu na budzet zawierajg dokument bez
wskazania autoréw tj. anonimowe ankiety pt.
+Ankiety eksperckie - aktualna praktyka
kliniczna MF i pcALCL w Polsce” (§ 8. pkt 2).

(TAKI/NIE/?)
Odpowiedz wnioskodawcy:
Kryteria selekcji w przegladzie systematycznym sg spdjne z
populacjg docelowg wskazang we wniosku i programie lekowym
oraz zostaty skonstruowane tak, by odnalez¢ wszystkie
P lad svst ¢ badaf bi tnveh publikacje obejmu_jace te _populacje. Oq_nalezione _badan!e_
Tzeglad sysiematyczny badan pierwotnyc ALCANZA w petni odpowiada populaciji docelowej odnosnie do
nie spetnia kryterium zgodnosci kryterium stanu sprawnosci chorych wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub
selekcji dla populacji z populacjg docelowg ECOG (100% pacjentéw z badania miato stopien sprawnosci 0-
wsk_azanq we w_nlosku, tj. kryteria s_elekql nie 2)
zawierajg k.ryteru.Jm odnoszacegg sig do ? Komentarz oceniajacego
ig:yvginkca)i;l ;;vt?:éfdl;?vv\ﬁgécﬂga;éeongﬂa\ﬁ ‘JZI?( Uwaga nie dotyczy faktu wlqczen!a badgn_ia ALCANZA do
jest to wskazane w opisie programu lekowego przegladu systemqtycznego, gdyz w opinii Agenciji zostato ono
(§ 4. ust. 2 pkt 1). wigczone poprawnie. . o . .
Uwaga dotyczy precyzyjnego okreslenia kryterium wtaczenia
odnoszgcego sie do populacji, tak by odzwierciedlato populacje
kwalifikujgca sie do wnioskowanego programu lekowego.
PrzedtoZzona strategia wyszukiwania umozliwita odnalezienie
wszystkich publ kacji obejmujgcych wnioskowang populacje.
Wszystkie przedtozone analizy muszg
zawiera¢ wskazanie innych zrédet informaciji
zawartych w analizach, w szczegdlnosci aktow
prawnych oraz danych osobowych autorow
niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i TAK Whioskodawca uzupeit dane autoréw
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Nie zidentyfikowano niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.
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Komunikat DGL z dnia 1 grudnia 2017r. w sprawie rozliczania $wiadczen produktami rozliczeniowymi przez
szpitale ogolnopolskie, szpitale onkologiczne lub pulmonologiczne.
http://nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnoscicentrali/ komunikat-dgl,7078.html (16.4.2018).

Zarzadzenie Nr 56/2018/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 25 czerwca 2018 r. w sprawie
okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia.
http://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesa/zarzadzenia-prezesa-nfz/zarzadzenie-nr-562018dgl,6775.html
(18.7.2018).

Zarzgdzenie Nr 68/2018/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 3 lipca 2018 r. zmieniajgce
zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkdéw zawierania i realizacji umoéw w rodzaju leczenie szpitalne w
zakresie programy lekowe. http://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesa/zarzadzenia-prezesa-nfz/zarzadzenie-
nr-682018dgl,6792.html (17.7.2018).

Zarzadzenie Nr 75/2018/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 31 lipca 2018 r. w sprawie
okreslenia warunkdw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe.
http://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesa/zarzadzenia-prezesa-nfz/zarzadzenie-nr-752018dgl,6799.html
(10.8.2018).

Zarzadzenie Nr 74/2018/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 31 lipca 2018 r. w sprawie
okresSlenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju opieka paliatywna i hospicyjna.
http://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesa/zarzadzenia-prezesa-nfz/zarzadzenie-nr-742018ds0z,6798.html
(10.8.2018).
https://www.fda.gov/drugs/drug-safety-and-availability/fda-drug-safety-communication-new-boxed-warning-
and-contraindication-adcetris-brentuximab-vedotin [dostep: 24.05.2019].
https://www.fda.gov/drugs/fda-adverse-event-reporting-system-faers/potential-signals-serious-risksnew-
safety-information-identified-fda-adverse-event-reporting-system-5 [dostep: 24.05.2019].
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in Poland. The national register data for 2006. Pol. J. Pathol. Off. J. Pol. Soc. Pathol. 58(3):199-206.

Gru A, Kim J, Pulitzer M, Guitart J, Battistella M, S. Wood G, Cerroni L, Kempf W, Willemze R, Pawade J,
Querfeld C, Schaffer A, Pincus L, Tetzlaff M, Duvic M, i in. (2018) The Use of Central Pathology Review With
Digital Slide Scanning in Advanced-stage Mycosis Fungoides and Sezary Syndrome: A Multi-institutional and
International Pathology Study. Am. J. Surg. Pathol. 42:1.

Gruber J., Tup kowska M., Debicka M et al., Pierwotnie skérny chtoniak anaplastyczny z duzych komérek T
CD30+, ALK(-), https://podyplomie.pl/dermatologia/22076,pierwotnie-skorny-chloniak-anaplastyczny-z-
duzych-komorek-t-cd30-a k (dostep: 08.05.2019r.)

IKAR pro. Dostep: http://ikarpro.pl/ (17.4.2018).

Informator o umowach NFZ. Dostep: https://aplikacje.nfz.gov.pl/lumowy/ (17.4.2018).

Nafees B, Stafford M, Gavriel S, Bhalla S, Watkins J. (2008) Health state utilities for non small cell lung cancer.
Health Qual Life Outcomes 6:84.

Opinia Rady Przejrzystosci nr 217/2017 z dnia 24 lipca 2017 roku w sprawie zasadno$ci wprowadzenia zmian
w schemacie dawkowania leku Adcetris (Brentuximabum vedotinum) w ramach programu lekowego: ,Leczenie
opornych i nawrotowych postaci chtoniakéw CD30+ (C 81 Choroba Hodgkina; C 84.5 Inne i nieokreslone
chioniaki T)” poprzez zréznicowanie opisau dawkowania w zaleznosci od wieku pacjenta.

Ossa DF, Briggs A, Mcintosh E, Cowell W, Littlewood T, Sculpher M. (2007) Recombinant erythropoietin for
chemotherapy-related anaemia: economic value and health-related quality-of-life assessment using direct utility
elicitation and discrete choice experiment methods. Pharmacoeconomics 25(3):223-237.
Polakiewicz-Gilowska A., Mrochen-Domin I., Nowara E., Ziarniniak grzybiasty — opis przypadku i przeglad
pismiennictwa, Onkol. Prak. Klin. 2010; 6, 4: 195-201

Rekomendacja nr 96/2013 z dnia 5 sierpnia 2013 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych w sprawie
objecia refundacjg produktu leczniczego Adcetris, brentuksymab vedotin, proszek do sporzadzania koncentratu
roztworu do infuzji, 50 mg, w ramach programu lekowego: leczenie chtoniakéw CD 30+ (C 81 Choroba
Hodgkina; C 84.5 Inne i nieokreslone chtoniaki T)

Rekomendacja nr 83/2015 z dnia 28 pazdziernika 2015 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Adcetris (brentuksymab vedotin), 50 mg,
proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 1 fiolka, w ramach uzgodnionego programu lekowego
,Leczenie opornych i nawrotowych postaci chtoniakow CD30+ (C81 Choroba Hodgkina; C84.5 Inne
i nieokreslone chtoniaki T)”

55. Scarisbrick JJ, Prince HM, Vermeer MH, Quaglino P, Horwitz S, Porcu P, Stadler R, Wood GS, Beylot-Barry
M, Pham-Ledard A, Foss F, Girardi M, Bagot M, Michel L, Battistella M, i in. (2015) Cutaneous Lymphoma
International Consortium Study of Outcome in Advanced Stages of Mycosis Fungoides and Sezary Syndrome:
Effect of Specific Prognostic Markers on Survival and Development of a Prognostic Model. J. Clin. Oncol. Off.J.
Am. Soc. Clin. Oncol. 33(32):3766-3773.

Sokotowska-Wojdytlo M, Walewski J, Jedrzejczak WW, Robak T, Prochorec-Sobieszek M, Zaucha JM,
Jankowska-Konsur A, Stowinska M, Chmielowska E, Rudnicka L, Giebel S. (2018) Stanowisko polskich
ekspertow dotyczace zastosowania leku brentuksymab vedotin w leczeniu chorych na pierwotne chtoniaki skory
CD30+. Hematologia 9(2):83—-89.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 136/2015 z dnia 26 pazdziernika 2015 roku w sprawie oceny leku Adcetris
(brentuksymab vedotin) kod EAN: 5909991004545, w ramach programu lekowego: ,Leczenie opornych
i nawrotowych postaci chtoniakéw CD30+ (C81 Choroba Hodgkina; C84.5 Inne i nieokreslone chtoniaki T)”
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g;adno;v::g_c:z stosci Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 150/2013 z dnia 5 sierpnia 2013 r. w sprawie oceny leku Adcetris
nr 1¥0 z drjliay (brentuksymab vedotin), EAN: 5909991004545 we wskazaniu ,Leczenie chtoniakéw CD30+ (C81 Choroba
05.08.2013 r. Hodgkina; C84.5 Inne i nieokreslone chtoniaki T)”

Szumera- Szumera-Cieckiewicz A, Gatazka K, Szpor J, Rymkiewicz G, Jesionek-Kupnicka D, Gruchata A, Ziarkiewicz-
Cieékiewicz 2014 Wroblewska B, Poniatowska-Broniek G, Demczuk S, Prochorec-Sobieszek M. (2014) Distribution

of lymphomas in Poland according to World Health Organization classification: analysis of 11718 cases from
National Histopathological Lymphoma Register project - the Polish Lymphoma Research Group study. Int.
J.Clin. Exp. Pathol. 7(6):3280-3286.

Strony internetowe
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/adcetris (data dostepu: 07.05.2019r.)

https://www.csioz.gov.pl/fileadmin/user upload/Wytyczne/statystyka/icd10tomi 56a8f5a554a18.pdf (data dostepu: 08.05.2019r.)
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15. Zalaczniki

Zat. 1.  Wykaz lekow refundowanych we wnioskowanych wskazaniach

Zat. 2.  Uzgodniony projekt programu lekowego
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Zatacznik 1. Wykaz lekéw refundowanych we wnioskowanych wskazaniach

Tabela 42. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanych wskazaniach

Nazwa, postac¢ i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [z1] CHB [zf] WLF [zf] PO V\[IZIZ:]S
C. Leki, stosowane w ramach chemioterapii w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym,
Refundacja we wskazaniach: C 84.0 ziarniniak grzybiasty oraz C84.5 inne i nieokreslone chtoniaki T*
1003.0, Bleomycinum
Bleomedac, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 15000 IU/fiolke 1 fiol.po 10 ml 05909990946983 97,20 102,06 102,06 bezptatny 0
1005.0, Carboplatinum
Carbomedac, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml 1 fiol. po 100 ml 05909990816194 260,28 273,29 273,29 bezptatny 0
Carbomedac, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml 1 fiol. po 15 ml 05909990816163 39,96 41,96 41,96 bezptatny 0
Carbomedac, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml 1 fiol. po 45 ml 05909990816170 102,06 107,16 107,16 bezptatny 0
Carbomedac, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml 1 fiol. po 5 ml 05909990816156 18,25 19,16 19,16 bezptatny 0
Carbomedac, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml 1 fiol. po 60 ml 05909990816187 173,88 182,57 182,57 bezptatny 0
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml 1 fiol. 5 ml 05909990450015 24,62 25,85 25,85 bezptatny 0
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml 1 fiol.po 15 ml 05909990450022 45,90 48,20 48,20 bezptatny 0
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml 1 fiol.po 45 ml 05909990450039 139,32 146,29 146,29 bezptatny 0
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml 1 fiol.po 60 ml 05909990662753 186,84 196,18 196,18 bezptatny 0
Carboplatin Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml 1 fiol. a 15 ml 05909990776733 36,72 38,56 38,56 bezptatny 0
Carboplatin Accord, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml 1 fiol. a 45 ml 05909990776740 104,76 110,00 110,00 bezptatny 0
Carboplatin Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml 1 fiol.po 5 ml 05909990776726 12,74 13,38 13,38 bezptatny 0
Carboplatin Accord, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml 1 fiol.po 60 ml 05909990851058 131,76 138,35 138,35 bezptatny 0
Carboplatin Pfizer, roztwér do wstrzykiwan, 10 mg/mi 1 fiol.po 15 ml 05909990477425 41,90 44,00 44,00 bezptatny 0
Carboplatin Pfizer, roztwor do wstrzykiwan, 10 mg/mi 1 fiol.po 45 ml 05909990477432 102,28 107,39 107,39 bezptatny 0
Carboplatin Pfizer, roztwér do wstrzykiwan, 10 mg/ml 1 fiol.po 5 ml 05909990477418 24,84 26,08 26,08 bezptatny 0
1099.0, Chlorambucilum
Leukeran, tabl. powl., 2 mg 25 szt. 05909990345618 241,48 253,55 253,55 bezptatny 0
1008.0, Cisplatinum
Cisplatin-Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml 1 fiol.a 100 ml 05909990958535 72,36 75,98 75,98 bezptatny 0
Cisplatin-Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml 1 fiol.po 10 ml 05909990958481 9,03 9,48 9,48 bezptatny 0
Cisplatin-Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml 1 fiol.po 50 ml 05909990958504 42,12 44,23 44,23 bezptatny 0
Cisplatinum Accord, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml 1 fiol. a 10 ml 05909990838745 6,26 6,57 6,57 bezptatny 0
Cisplatinum Accord, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml 1 fiol. 2a 100 ml 05909990894772 62,64 65,77 65,77 bezptatny 0
Cisplatinum Accord, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml 1 fiol. a 50 ml 05909990838769 31,32 32,89 32,89 bezptatny 0
Cisplatinum Accord, koncentrat do sporzagdzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml 1 fiol.po 25 ml 05909990838752 17,28 18,14 18,14 bezptatny 0
1009.0, Cladribinum
Biodribin, roztwér do infuzji, 10 mg 1 fiol.po 10 ml 05909990713417 | 493,34 518,01 518,01 bezptatny 0
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1010.1, Cyclophosphamidum inj.

Endoxan, proszek do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan, 1 g 1 fiol.po 75 ml 05909990241019 54,96 57,71 57,71 bezptatny 0
Endoxan, proszek do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan, 200 mg 1 fiol.po 10 ml 05909990240913 14,58 15,31 11,54 bezptatny 0
1010.2, Cyclophosphamidum p.o.
Endoxan, tabl. drazowane, 50 mg 50 szt. (5 blist.po 10 szt.) | 05909990240814 72,52 76,15 76,15 bezptatny 0
1011.1, Cytarabinum
Alexan, roztwor do wstrzykiwan, 20 mg/ml 1 fiol.po 5 ml 05909990640188 8,42 8,84 8,84 bezptatny 0
Alexan, roztwér do wstrzykiwan, 50 mg/ml 1 fiol.po 10 ml 05909990181216 42,12 44,23 44,23 bezptatny 0
Alexan, roztwér do wstrzykiwan, 50 mg/ml 1 fiol.po 20 ml 05909990181223 84,24 88,45 88,45 bezptatny 0
Alexan, roztwor do wstrzykiwan, 50 mg/ml 1 fiol.po 40 ml 05909990624935 168,48 176,90 176,90 bezptatny 0
Cytosar, proszek do sporzgdzenia roztworu do wstrzykiwan, 1 g 1 fiol. z prosz. 05909990314614 83,16 87,32 87,32 bezptatny 0
1Cg(t)0rsn%r' proszek i rozpuszczaln k do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, | 4 g1 > oross + 1 amp.z rozp. | 05909990154715 | 11,03 11,58 1158 | bezplatny | 0
gg(t)ol?nagr, proszek i rozpuszczaln k do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 1 fiol. z prosz. (+ rozp.) 05909990314515 4177 4386 4386 bezptatny 0
1011.2, Cytarabinum depocyte
DepoCyte, zawiesina do wstrzykiwan, 50 mg 1 fiol.po 5 ml | 05909990219278 | 6318,00 6633,90 6633,90 bezptatny 0
1012.0, Dacarbazinum
51?32'?6?88 ;%0 mg, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub 10 fiol.po 100 mg 05909991029500 | 151,20 158,76 158,76 | bezplatny | 0
Detimedac 1000 mg, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, 1000 mg 1 fiol.po 1000 mg 05909991029807 151,20 158,76 158,76 bezptatny 0
afj'zr}}eggg ﬁ?go mg, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwar lub 10 fiol.po 200 mg 05909991029609 | 302,40 | 317,52 | 31752 | bezplatny | 0
Detimedac 500 mg, proszek do sporzgdzania roztworu do infuzji, 500 mg 1 fiol.po 500 mg 05909991029708 75,60 79,38 79,38 bezptatny 0
1014.1, Doxorubicinum
Adriblastina PFS, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.po 25 ml 05909990471027 36,72 38,56 38,56 bezptatny 0
Adriblastina PFS, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.po 5 ml 05909990471010 10,93 11,48 11,48 bezptatny 0
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg 1 fiol.po 5 ml 05909990429011 8,64 9,07 9,07 bezptatny 0
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 100 mg 1 fiol.po 50 ml 05909990614837 82,08 86,18 86,18 bezptatny 0
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 200 mg 1 fiol.po 100 ml 05909990614844 164,16 172,37 172,37 bezptatny 0
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 50 mg 1 fiol.po 25 ml 05909990429028 41,04 43,09 43,09 bezptatny 0
rI?]c:;)/<rc])1rlub|C|num Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 2 1 fiol. a 25 ml 05909990851393 30.24 3175 3175 bezptatny 0
rI?]c:;)/<rc])1rlub|C|num Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 2 1 fiol.po 10 ml 05909991030599 16,20 17.01 17,01 bezptatny 0
rI?]c:;)/<rc])1rlub|C|num Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 2 1 fiol.po 100 ml 05909990851409 120,96 127,01 127,01 bezptatny 0
rI?]c;]);rc:ﬂlrlublmnum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 2 1 fiol.po 5 ml 05909990851386 6,70 7.04 7.04 bezptatny 0
rl?qz)/(r%rlubmlnum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 2 1 fiol.po 50 ml 05909991141882 61,56 64,64 64,64 bezptatny 0
1014.2, Doxorubicinum liposomanum nonpegylatum
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Myocet, proszek, dyspersja i rozpuszczalnik do sporzgdzania koncentratu

2 zest. po 3 fiol. (1 proszek +
1 liposomy + 1 bufor), (2

(_iyspersji do_infu_zji (p_r_oszek i sktadniki do sporzgdzania koncentratu dyspers;ji zest.po 1 fiol. dia kazdego z 3 05909990213559 | 4212,00 4422,60 4422,60 bezptatny 0
liposomalnej do infuzji), 50 mg komponentow)
1015.0, Epirubicinum
Epirubicin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg 1 fiol.po 5 ml 05909991104313 27,00 28,35 28,35 bezptatny 0
Epirubicin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 100 mg 1 fiol.po 50 ml 05909991104337 270,00 283,50 283,50 bezptatny 0
Epirubicin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 200 mg 1 fiol.po 100 ml 05909991104344 540,00 567,00 567,00 bezptatny 0
Epirubicin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 50 mg 1 fiol.po 25 ml 05909991104320 135,00 141,75 141,75 bezptatny 0
Epirubicin Accord, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 2 mg/ml 1 fiol. a 100 ml 05909990796403 328,32 344,74 344,74 bezptatny 0
Epirubicin Accord, roztwor do wstrzykiwan lub infuzji, 2 mg/ml 1 fiol. a 25 ml 05909990796397 82,08 86,18 86,18 bezptatny 0
Epirubicin Accord, roztwor do wstrzykiwan lub infuzji, 2 mg/ml 1 fiol. a5 ml 05909990796373 16,42 17,24 17,24 bezptatny 0
Epirubicin Accord, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.po 10 ml 05909990796380 43,20 45,36 45,36 bezptatny 0
Epirubicin Accord, roztwor do wstrzykiwan lub infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.po 50 ml 05909991029869 164,16 172,37 172,37 bezptatny 0
Farmorubicin PFS, roztwér do wstrzykiwan i infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.po 25 ml 05909990752515 128,50 134,93 134,93 bezptatny 0
1016.0, Etoposidum
Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 100 mg 1 fiol.po 5 ml 05909990776115 20,52 21,55 21,55 bezptatny 0
Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 200 mg 1 fiol.po 10 ml 05909990776214 41,04 43,09 43,09 bezptatny 0
Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 400 mg 1 fiol.po 20 ml 05909990776313 82,08 86,18 86,18 bezptatny 0
Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 50 mg 1 fiol.po 2,5 ml 05909990776016 12,31 12,93 12,93 bezptatny 0
Etopozyd Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol.po 10 ml 05909991233297 30,13 31,64 31,64 bezptatny 0
Etopozyd Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol.po 12,5 ml 05909991198138 28,08 29,48 29,48 bezptatny 0
Etopozyd Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol.po 20 ml 05909991233303 60,37 63,39 63,39 bezptatny 0
Etopozyd Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol.po 5 ml 05909991198121 11,88 12,47 12,47 bezptatny 0
1017.2, Fludarabinum p.o.
Fludara Oral, tabl. powl., 10 mg 20 szt. (4 blist.po 5 szt.) 05909991183325 1663,74 1746,93 1746,93 bezptatny
rr:#ucjz?ifazbénni:/\;ﬁord, koncentrat do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub 1 fiol.po 2 ml 05909991262365 135,00 141,75 141,75 bezptatny 0
E;Jucizzjaifazbsmri;ﬁ?ws, koncentrat do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub 1 fiol.po 2 ml 05909991226329 135,00 141,75 141,75 bezptatny 0
1020.0, Gemcitabinum
Gemcit, proszek do sporzgdzania roztworu do infuzji, 38 mg/ml 1 fiol. 0 poj. 10 ml (200 mg) | 05909990775200 18,36 19,28 19,28 bezptatny 0
Gemcit, proszek do sporzgdzania roztworu do infuzji, 38 mg/ml 1 fiol. 0 poj. 50 ml (1000 mg) | 05909990775224 67,50 70,88 70,88 bezptatny 0
Gemcit, proszek do sporzgdzania roztworu do infuzji, 38 mg/ml 1 fiol.po 2000 mg 05909990818143 124,20 130,41 130,41 bezptatny 0
gzrlrr]r::litabinum Accord, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 100 1 fiol.po 10 mi 05909990976089 81,00 85,05 85,05 bezptatny 0
2Zmitabinum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 100 1 fiol.po 15 ml 05909990976096 118,80 124,74 124,74 bezptatny 0
gz;rrl]clitabinum Accord, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 100 1 fiol.po 2 ml 05909990976072 17,82 18,71 18,71 bezptatny 0
gz;rrl]clitabinum Accord, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 100 1 fiol.po 20 ml 05909990976102 162,00 170,10 170,10 bezptatny 0
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Gemsol, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1000 mg 1 fiol.po 25 ml 05909990871032 102,60 107,73 107,73 bezptatny
Gemsol, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 200 mg 1 fiol.po 5 ml 05909990870998 27,00 28,35 28,35 bezptatny
Gemsol, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 2000 mg 1 fiol.po 50 ml 05909990871049 205,20 215,46 215,46 bezptatny
1023.0, Ifosfamidum
Holoxan, proszek do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan, 1 g 1 fiol. 05909990241118 120,42 126,44 126,44 bezptatny
Holoxan, proszek do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan, 2 g 1 fiol. 05909990241217 217,62 228,50 228,50 bezptatny
1024.2, Interferonum alfa recombinatum 2a
Roferon-a, roztwér do wstrzykiwan, 3 min j.m./0,5 ml 1 amp.-strz.po 0,5 ml +igta | 05909990465118 44,60 46,83 46,83 bezptatny
Roferon-a, roztwér do wstrzykiwan, 6 min j.m./0,5 ml 1 amp.-strz.po 0,5 ml +igta | 05909990465316 89,21 93,67 93,67 bezptatny
Roferon-a, roztwér do wstrzykiwan, 9 min j.m./0,5 ml 1 amp.-strz.po 0,5 ml + igta | 05909990465415 133,81 140,50 140,50 bezptatny
1024.3, Interferonum alfa recombinatum 2b
1 doz.po 1,2 ml + 12 zest. (1
IntronA, roztwér do wstrzykiwan, 15 min j.m./ml zest.: igta do wstrzyk. + 05909990858118 302,10 317,21 317,21 bezptatny
wacik)
1 doz.po 1,2 ml + 12 zest. (1
IntronA, roztwér do wstrzykiwan, 25 min j.m./ml zest.: igta do wstrzyk. + 05909990858217 503,49 528,66 528,66 bezptatny
wacik)
1098.0, Melphalanum
Alkeran, tabl. powl., 2 mg 25 szt. | 05909990283514 | 292,04 306,64 306,64 | bezplatny
1027.0, Mercaptopurinum
Mercaptopurinum VIS, tabl., 50 mg 30 szt. | 05909990186112 I 21,06 22,11 22,11 I bezptatny
1028.2, Methotrexatum inj
mgjpncitrexat - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 100 1 fiol.po 50 ml 05909990333936 378,00 396,90 396,90 bezptatny
1028.3, Methotrexatum p.o
Methotrexat - Ebewe, tabl., 10 mg 50 szt. 05909990453924 32,36 33,98 33,98 bezptatny
Methotrexat - Ebewe, tabl., 2,5 mg 50 szt. 05909990453726 8,09 8,49 8,49 bezptatny
Methotrexat - Ebewe, tabl., 5 mg 50 szt. 05909990453825 16,18 16,99 16,99 bezptatny
1033.0, Pegaspargasum
j?nzliar:]par, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan/ do infuzji, 750 1 fiol. proszku 00642621070989 | 7203,06 7563.21 7563.21 bezptatny
1037.0, Thiotepa
Tepadina, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 100 mg 1 fiol. 05909990893553 | 3499,20 3674,16 3674,16 bezptatny
Tepadina, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 15 mg 1 fiol. 05909990893546 577,80 606,69 551,12 bezptatny
1100.0, Tioguaninum
Lanvis, tabl., 40 mg 25 szt. 05909990185214 677,70 711,59 711,59 bezptatny
1041.0, Vincristinum
Vincristine Teva, roztwor do wstrzykiwan, 1 mg/ml 1 fiol.po 1 ml 05909990669493 25,38 26,65 26,65 bezptatny
Vincristine Teva, roztwér do wstrzykiwan, 1 mg/ml 1 fiol.po 5 ml 05909990669523 124,20 130,41 130,41 bezptatny
1126.0, Pleryksafor
Mozobil, roztwér do wstrzykiwan, 20 mg/ml 1 fiol.po 1,2 ml 05909990728473 | 25142,40 | 26399,52 | 26399,52 | bezptatny
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1141.0, Mitoxantronum

Mitoxantron Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.po 10 ml 05909991238872 216,00 226,80 226,80 bezptatny 0
Mitoxantron Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.po 5 ml 05909991238896 118,80 124,74 113,40 bezptatny 0
Mitoxantron-Ebewe, koncetrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.po 10 ml 05909991018269 324,00 340,20 226,80 bezptatny 0
C. Leki, stosowane w ramach chemioterapii w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
Refundacja we wskazaniu C84.5 inne i nieokreslone chtoniaki T*
1115.0, Bendamustyna
Bendf:lmustlne Accord, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do 5 fiol.po 100 mg 05909991198183 1620,00 1701,00 1701,00 bezptatny 0
infuzji, 2,5 mg/ml
Bendﬂamustlne Accord, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do 5 fiol.po 25 mg 05909991198145 486,00 510,30 425,25 bezptatny 0
infuzji, 2,5 mg/ml
Bendamustine Glenmark, proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do )
infuzji, 2,5 mg/ml 5 fiol. (100 mg) 05902020241508 | 2587,68 2717,06 1701,00 bezptatny 0
Bendﬂamustlne Glenmark, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do 5 fiol. (25 mg) 05902020241492 646,92 679,27 42525 bezptatny 0
infuzji, 2,5 mg/ml
Bendamustine Kabi, proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 1fiol. 100 mg 0590999129686 518.40 544 32 340.20 bezptatny 0
2,5 mg/ml ’ ’ ’ ’
Bendamustine Kabi, proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 1 fiol. 25 mg 05909991296179 129 60 136.08 85.05 bezptatny 0
2,5 mg/ml ' ’ ’ ’
Bendamustine STADA, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do 5 fiol.po 100 mg 05909991242022 | 1620,00 | 1701,00 | 1701,00 | bezptatny | 0
infuzji, 2,5 mg/ml
_Bend__amustme STADA, proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do 5 fiol.po 25 mg 05909991242039 405,00 42525 42525 bezptatny 0
infuzji, 2,5 mg/ml
_Bend__amustme Zentiva, proszek do sporzagdzania koncentratu roztworu do 5 fiol.po 100 mg 05909991267285 864,00 907,20 907,20 bezptatny 0
infuzji, 2,5 mg/ml
_Bend__amustme Zentiva, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do 5 fiol.po 25 mg 05909991267292 216,00 226,80 226,80 bezptatny 0
infuzji, 2,5 mg/ml
Levact, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml 5 fiol.po 100 mg 05909990802234 | 4890,24 5134,75 1701,00 bezptatny 0
Levact, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml 5 fiol.po 25 mg 05909990802210 1222,56 1283,69 425,25 bezptatny 0
B. Leki dostepne w ramach programu lekowego
Refundowane we wskazaniu C84.0 Ziarniniak grzybiasty
1129.0, Beksaroten
Targretin, kaps. miekkie, 75 mg 100 kaps. 05909990213504 5454,00 5726,70 5726,70 bezptatny 0

Skroty:

* Istniejg watpliwosci dotyczgce przypisania jednostki chorobowej pcALCL do kodu C84.5 Inne nie okreslone chtoniaki z komérek T

CHB — cena hurtowa brutto, PO — poziom odpfatnosci, UCZ — urzedowa cena zbytu, WDS — wysoko$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy, WLF — wysokos$¢ limitu finansowania
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