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w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych
lekow Adcetris (brentuximab vedotin), we wskazaniu: uktadowy
chtoniak anaplastyczny z duzych komoérek T CD30+ (ICD-10:
C84.5) z przeciwwskazaniami do allogenicznego przeszczepu
komadrek macierzystych, w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundac;ji lekdw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2019 r., poz. 784) opiniuje pozytywnie zasadnos$¢ finansowania ze srodkow
publicznych leku Adcetris (brentuximab vedotin), we wskazaniu: uktadowy chtoniak
anaplastyczny z duzych komoérek T CD30+ (ICD-10: C84.5) z przeciwwskazaniami do
allogenicznego przeszczepu komérek macierzystych, w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage opinie Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe oraz
rekomendacje kliniczne uwaza za zasadne finansowanie ze s$rodkéw publicznych
whnioskowanej technologii.

W ramach analizy klinicznej odnaleziono 2 jednoramienne badania pierwotne dotyczace
skutecznosci klinicznej brentuksymabu vedotin (BV) (Pro 2012, Pro 2017) oraz 2 badania
pierwotne odnoszgce sie do skutecznosci praktycznej ocenianej technologii (Broccoli 2017,
Gandolfi 2016) we wnioskowanym wskazaniu.

Zgodnie z wynikami badania Pro 2012 57% pacjentdw osiggneto remisje catkowitg (CR) i 29%
czesciowa remisje (PR). W fazie wydtuzonej badania opisanej w publikacji Pro 2017 mediana
czasu trwania odpowiedzi na leczenie wyniosta 25,6 mies. Wsrdéd pacjentow z CR nie
osiggnieto mediany czasu trwania odpowiedzi, a szacowany 5-letni odsetek PFS wynidst 57%.
Szacowany 5-letni odsetek przezycia catkowitego (OS) wynidst 60%. Sposréd pacjentéw
w badaniu Pro 2017, ktdrzy osiggneli CR, 22 pacjentéw nie przechodzito pdiniejszego (po
terapii BV) przeszczepu komérek macierzystych (SCT), mediana PFS wyniosta u nich 39,4
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miesigca z odsetkiem 5-letnich PFS 48%; odsetek 5-letnich OS 81%. Sposrdd tej grupy bez SCT
12 pacjentéw (54%) zyto na koncu obserwacji i nie stwierdzono u nich obecnosci choroby
progresywnej.

W zakresie profilu bezpieczeristwa w badaniu Pro 2017 odnotowano 25 zgondéw (14
zwigzanych z chorobg). Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi byly: obwodowa
neuropatia czuciowa, mdtosci, zmeczenie, gorgczka, biegunka, wysypka, zaparcia oraz
neutropenia (Pro 2012).

Wyniki badan dotyczacych skutecznosci praktycznej wnioskowanej technologii sg spdjne
z wynikami badan w zakresie skutecznosci klinicznej BV.

Odnalezione wytyczne kliniczne (amerykanskie i wioskie) rekomendujg zastosowanie
brentuksymabu vedotin we wnioskowanym wskazaniu.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkdw publicznych produktu leczniczego Adcetris (brentuximab vedotin), proszek
do sporzadzania roztworu do infuzji, fiolka a 50 mg, we wskazaniu: uktadowy chtoniak anaplastyczny
z duzych komodrek T CD30+ (ICD-10: C84.5) u pacjenta z przeciwwskazaniami do allogenicznego
przeszczepu komodrek macierzystych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, na
podstawie art. 47f ust. 1 lub 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2018 r., poz. 1510 z pdzn. zm.).

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Klasyfikacja Swiatowe] Organizacji Zdrowia wyrdznia 3 podtypy chtoniaka anaplastycznego z duzych
komérek (ang. anaplastic large cell lymphoma, ALCL): dwie postacie uktadowe — ALK-dodatni (ALCL
ALK+) i ALK-ujemny (ALCL-ALK-) oraz pierwotny skérny (ang. primary cutaneous anaplastic large cell
lymphoma, C-ALCL). Uktadowy chtoniak anaplastyczny z duzych komérek jest rzadkim i agresywnym
chtoniakiem nieziarnicznym powstajgcym z obwodowych limfocytéw T. Zaliczany jest do grupy CD-30
dodatnich choréb limfoproliferacyjnych zajmujacych wezty chifonne i miejsca poza weztami.
Charakterystyczng cechg komérek ALCL, choé nie specyficzng, jest obecnos¢ na ich powierzchni
antygenu CD30 (Ki-1). W wiekszosci przypadkéw komoérki te charakteryzuje takze obecnos$¢ innych
markerow aktywacyjnych limfocytéw T, w tym CD25, CD71 i CD45.

W przeciwiedstwie do pierwotnego skoérnego chioniaka anaplastycznego z duzych komorek,
wystepujgcego gtéwnie u oséb starszych, ALCL ALK+ wystepuje u ludzi mtodych (mediana 30 lat,
z przewagg mezczyzn) lub w Srednim wieku (ALCL ALK-). ALCL stanowi okoto 3% chtoniakow
nieziarniczych u oséb dorostych i 10% do 20% chtoniakdéw u dzieci. Jego czestosé wystepowania nie jest
znana.

Okoto 60% chtoniakéw anaplastycznych z duzych komodrek stanowia postaci ALK+, wigzace sie
z lepszym rokowaniem niz postaci ALK—.

Chorzy z podtypem ALK+ majg lepsze rokowanie (przezycie piecioletnie 70-80%) niz chorzy
z podtypem ALK— (przezycie piecioletnie 33—49%). Nawrdét choroby wskazuje na gorsze rokowanie.
Alternatywne technologie medyczne

Bioragc pod uwage odnalezione wytyczne, identyfikacja alternatywne] interwencji, ktéra mogtaby
stanowic¢ aktywne leczenie w warunkach polskich nie byta mozliwa.

Zgodnie z obowigzujgcym wykazem refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 2019-05-01, brentuksymab vedotin
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jest refundowany w ramach programu lekowego B.77. Leczenie opornych i nawrotowych postaci
chtoniakéw CD30+ (C 81 Choroba Hodgkina; C 84.5 Inne i nieokreslone chtoniaki T), ktéry obejmuje
pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem ziarniczym CD30+ (HL) lub uktadowym
chtoniakiem anaplastycznym z duzych komérek CD30+ (SALCL). Jednym z kryteriow kwalifikujgcych
pacjenta do leczenia jest ,nieobecnos¢ przeciwskazan do allogenicznego przeszczepienia komérek
krwiotwdrczych w razie uzyskania odpowiedzi czesciowej”. Nalezy mieé na uwadze, ze przedmiotowy
whniosek dotyczy pacjenta z przeciwwskazaniami do allogenicznego przeszczepu komodrek
macierzystych.

Nie zidentyfikowano rowniez lekdw generycznych.

Wobec powyzszego jako prawdopodobny komparator przyjeto najlepszg opieke wspomagajaca (ang.
best supportive care, BSC).

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Adcetris substancja czynna leku brentuksymab
vedotin jest koniugatem przeciwciata i leku (ang. antibody drug conjugate, ADC), ktéry transportuje lek
przeciwnowotworowy powodujgcy wybidrczo apoptoze komdrek nowotworowych z ekspresjg CD30.
Dane niekliniczne sugerujg, ze aktywno$¢ biologiczna brentuksymabu vedotin wynika z procesu
wielostopniowego. Wigzanie ADC do CD30 na powierzchni komérek zapoczatkowuje internalizacje
kompleksu ADC-CD30, ktdry nastepnie przenika do przestrzeni lizosomalnej. W obrebie komdérki
poprzez rozktad proteolityczny uwalniana jest pojedyncza substancja czynna MMAE. Wigzanie MMAE
z tubuling rozrywa sie¢ mikrotubuli w obrebie komdrki, indukuje zatrzymanie cyklu komérkowego
i powoduje apoptoze komdrek nowotworowych z ekspresjg CD30.

Produkt leczniczy Adcetris jest wskazany do stosowania:

e u wczesniej nieleczonych dorostych pacjentow z chtoniakiem ziarniczym (chtoniakiem
Hodgkina, ang. Hodgkin’s lymphoma) CD30+ w IV stadium zaawansowania choroby
w skojarzeniu z doksorubicyng, winblastyng i dakarbazyng (AVD),

o wleczeniu dorostych pacjentéw z chtoniakiem CD30+, u ktérych wystepuje zwiekszone ryzyko
nawrotu lub progresji choroby po autologicznym przeszczepieniu komdrek macierzystych
(ang. autologous stem cell transplant, ASCT),

e w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem
ziarniczym CD30+:

v" po ASCT lub

v' po co najmniej dwdch wczedniejszych terapiach, w przypadku, gdy ASCT lub
wielolekowa chemioterapia nie stanowi opcji leczenia.

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

e w leczeniu dorostych pacjentéw z chioniakiem skérnym T-komoérkowym CD30+ (ang.
cutaneous T-cell lymphoma, CTCL), u ktdrych stosowano uprzednio co najmniej 1 leczenie
systemowe.

Wskazanie wnioskowane zawiera sie we wskazaniach rejestracyjnych ocenianego leku.

Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczeristwa stosowania, w tym ocena
relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

W ramach analizy klinicznej przedstawiono 2 badania pierwotne dotyczgce skutecznosci klinicznej:
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e Pro 2017 - wieloo$rodkowe, jednoramienne, otwarte badanie kliniczne Il fazy. Do badania
wtaczono 58 pacjentéw. Mediana okresu obserwacji wynosita 71,4 mies. (zakres 0,8-82,4
mies.),

e Pro 2012 - wieloosrodkowe, jednoramienne, otwarte badanie kliniczne Il fazy. Do badania
wtaczono 58 pacjentéw. Okres obserwacji wynosit co najmniej 6 miesiecy po pierwszej
ponownej ocenie.

oraz 2 badania pierwotne do analizy skutecznosci praktyczne;j:

e Gandolfi 2016 - obserwacyjne, retrospektywne, jednoosrodkowe, jednoramienne. W badaniu
wzieto dziat 48 pacjentéw (10 z sALCL i 38 z chioniakiem Hodgkina). Mediana okresu
obserwacji wynosita 36,8 mies. (zakres: 2,5-63,8 mies.). Srednia liczba cykli leczenia wynosita
8 (zakres: 4-16 cykli),

e Broccoli 2017 - obserwacyjne, retrospektywne, wieloosrodkowe, jednoramienne. W badaniu
uczestniczyto 40 pacjentéw. Okres obserwacji obejmowat > 2 lata. Srednia liczba cykli leczenia
wynosita 8 (zakres: 1-16 cykli).

Skutecznos$¢ kliniczna
Pro 2012

Zgodnie z wynikami badania odsetek obiektywnych odpowiedzi (ang. objective response rate, ORR)
wynidst 86%, w tym 57% pacjentow osiggneto remisje catkowity (ang. complete remission, CR), a 29%
czesciowq remisje (ang. partial remission, PR).

Mediana czasu do osiggniecia ORR wyniosta 5,9 tygodnia (zakres: 4,3 — 14 tyg.), mediana czasu do
osiggniecia CR wyniosta 11,9 tyg. (zakres: 5,1 - 50,3 tyg.). Czas trwania obiektywnej odpowiedzi wyniost
12,6 miesiecy (wsrdd pacjentéow z CR 13,2 mies.).

Autorzy badania podajg, ze mediana czasu wolnego od progresji choroby (ang. progression free
survival, PFS) byta istotnie statystycznie wydtuzona po terapii BV ocenianej przez badacza
w poréwnaniu do poprzedniej terapii, ktorg przechodzili pacjenci. lloraz hazardéw (ang. hazard ratio,
HR) wynosit HR=0,48 (mediana PFS: 14,3 mies. vs 5,9 mies.).

Pro 2017

W fazie wydtuzonej badania Il fazy przedstawiono wyniki dtugoterminowej obserwacji populacji
pacjentéw po zakoriczonym leczeniu.

Mediana czasu trwania odpowiedzi wyniosta 25,6 mies.

Szacowany 5-letni odsetek przezycia catkowitego (ang. overall survival, OS) wynidst 60% (95%Cl: 25 —
52%, nie osiggnieto mediany). Natomiast w populacji pacjentéw, ktdrzy nie osiggneli CR, OS byt na
poziomie 25%.

Szacowany 5 letni odsetek przezycia bez progresji (PFS) w petnej populacji z badania wynidst 39%
(95%Cl: 25 — 52%, mediana czasu PFS 20 mies.). Wsrdd pacjentéw z CR szacowany 5 letni odsetek PFS
wynidst 57% (95%Cl: 14 — 74%, mediany nie osiggnieto).

Sposrdéd pacjentow, ktdrzy osiggneli CR, 22 pacjentéw nie przechodzito pdzniej SCT (po terapii BV).
Mediana PFS wyniosta u nich 39,4 miesigca z odsetkiem 5-letnich PFS wynoszgcym 48%. Odsetek 5-
letnich OS wynosit 81%. 12 pacjentéw (54%) z grupy pacjentdw bez SCT zyto na koricu obserwacji i nie
stwierdzono u nich obecnosci choroby progresywne;.

U 16 pacjentéw z CR ktérzy przeszli SCT (8 allogenicznych SCT i 8 autologicznych SCT) 5-letni odsetek
PFS wynidst 69%, a odsetek 5-letniego OS 75%. Sposrdd pacjentdw z SCT 11 pacjentéw (69%) zyto na
koncu obserwacji i nie stwierdzono u nich obecnosci choroby progresywne;j.
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Skutecznosc¢ praktyczna
Broccoli 2017

Zgodnie z wynikami badania najlepszg odpowiedz obserwowano po 4 cyklach (mediana) leczenia u 31
pacj. (77,5%), w tym PR — 12 pacjentéw (30%), CR — 19 pacjentdéw (47,5%). Na koniec okresu obserwacji
4 pacjentéw miato nawrdt choroby, mediana czasu trwania odpowiedzi: 12 mies., zakres: 9-24 mies.).
3 sposrdd tej grupy pacjentéw miato SCT, w tym 2 allogeniczny SCT.

Catkowity odsetek odpowiedzi raportowano u 25 pacjentow (62,5%), w tym CR: 18 pacjentow (45%),
PR: 7 pacjentéw (17,5%).

Choroba stabilna (ang. stable disease, SD) wystgpita u 1 pacjenta. Progresje choroby odnotowano u 14
pacjentow.

W subpopulacji pacjentéow >60 r.z. catkowity odsetek odpowiedzi obejmowat 25 pacjentow (85,7%),
w tym CR: 9 pacjentéw (64,3%; na koniec okresu obserwacji 6 ciggle miato CR, mediana 14 mies.), PR:
3 pacjentéw (21,4%).

Odsetek przezycia catkowitego OS w 24 mies., wynosit 56,9% (mediany nie osiggnieto).
Odsetek przezycia bez progresji PFS w 24 mies. wynosit 39,1% (mediana: 12,5 mies.)
Odsetek przezy¢ wolnych od choroby w 24 mies. wynosit 54%.

Gandolfi 2016

Zgodnie z wynikami badania odsetek najlepszych odpowiedzi wynosit 100% (10 pacjentow), w tym: CR:
80%, PR: 20%; mediana czasu trwania odpowiedzi: 17,8 mies. (zakres: 6,8-28,8 mies.).

Odsetek odpowiedzi na koricu okresu obserwacji wynosit 90%, w tym: CR: 80%, PR: 10%, progresja
choroby: 10%.

3-letnie przezycie catkowite OS wynosito 100%.
3-letnie przezycie bez progresji PFS wynosito 61,7%.
3-letnie przezycie wolne od choroby wynosito 58,3%.

Odsetek pacjnetéw z dtugotrwaty odpowiedzig wynosit 80% (mediana czasu obserwacji 26,4 mies.).
Odnotowano 1 pacjenta z nawrotem choroby, 3 pacjentéw z konsolidacjg SCT oraz 5 pacjentéw bez
SCT.

Bezpieczeristwo
Pro 2012

Zgodnie z wynikami badania najczestszymi (>20%) zdarzeniami niepozadanymi (ang. adverse events,
AEs) byly: obwodowa neuropatia czuciowa (41%), mdtosci (40%), zmeczenie (38%), goraczka (34%),
biegunka (29%), wysypka (24%), zaparcia (22%) oraz neutropenia (21%). AEs w stopniu 3 lub wyzszym
doswiadczyto 60% pacjentdw, najczesciej byty to neutropenia (21%), trombocytopenia (14%),
obwodowa neuropatia czuciowa (12%) oraz anemia (7%). AEs byly przyczyna przerwania leczenia u 14
pacjentéw (w tym 6 z powodu neuropatii obwodowej).

Pro 2017

W badaniu raportowano 25 zgondw na koniec badania. 6 z nich nastgpito w okresie raportowania
zdarzen niepozadanych (AEs) do 30 dni po zakonczeniu leczenia (4 zgony zwigzane z chorobg, 1 zawat
miesnia sercowego i ostrej niewydolnosci nerek oraz 1 nagta smierc). Sposrdd pozostatych zgonow
ktére wystapity 230 dni po zakonczeniu leczenia 10 byto zwigzanych z chorobg, 6 niezwigzanych
z chorobg oraz 3 z nieznanej przyczyny.

Broccoli 2017
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Zgodnie z wynikami, w badaniu nie raportowano zgonu zwigzanego z toksycznoscig leku. Na koniec
okresu obserwacji odnotowano 13 zgondéw (11 z powodu chtoniaka, 2 z powodu komplikacji po
allogenicznym SCT).

Co najmniej 1 toksycznosc¢ raportowano u 12 pacjentdw. Wszystkie (poza 1 przypadkiem neutropenii
w stopniu 3) toksycznosci hematologiczne byty w stopniu 1-2. Niehematologiczne toksycznosci
wystapity u 20 pacjentéw, w tym u 15 pacjentéw odnotowano obwodowa neurologiczng toksycznos¢
czuciowy (3 pacjentéw w stopniu 3); u 2 pacjentéw mdtosci; u 2 pacjentéw rumien oraz u 1 pacjenta —
hypostenie.

Gandolfi 2016
Zgodnie z wynikami, w badaniu nie odnotowano zgondéw i hospitalizacji zwigzanych z leczeniem.

Na podstawie catej populacji w badaniu (10 pacj. sALCL + 38 z chtoniakiem Hodgkina) redukcje dawki
z powodu toksycznosci 3-4 stopnia raportowano u 3 pacjentéw z neuropatig obwodowsa.

Neurologiczna toksycznosé wystgpita u 22 pacjentéw (41,5%) z czuciowg neuropatig obwodowg, w tym
17 pacjentéw w stopniu 1-2 oraz 5 pacjentéw w stopniu 3-4 (2 z nich miato réwniez obwodowa
neuropatie ruchowg w stopniu 4).

Nie obserwowano istotnych hematologicznych lub infekcyjnych toksycznosci. W trakcie okresu
obserwacji nie wystgpita dtugotrwata toksycznosc.

Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczeristwa

Zgodnie z ChPL Adcetris do dziatan niepozadanych wystepujgcych bardzo czesto (21/10) naleza:
zakazenie oraz zakazenie gérnych dréog oddechowych, neutropenia, obwodowa neuropatia czuciowa
oraz obwodowa neuropatia ruchowa, kaszel, dusznos¢, nudnosci, biegunka, wymioty, zaparcia oraz bdl
brzucha, wysypka, swiad, bdl stawdw, bol miesni, zmeczenie, goraczka, reakcje zwigzane z podaniem
wlewu, zmniejszenie masy ciata.

Lek Adcetris jest oznaczony symbolem czarnego trojkata i podlega dodatkowemu monitorowaniu.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA na etapie rejestracji
w ramach wskazania: leczenie dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie
uktadowym chtoniakiem anaplastycznym z duzych komodrek (sALCL), ktére obejmuje wskazanie
whnioskowane.

W zwigzku z faktem, ze lek zarejestrowano w ww. wskazaniu, mozna wnioskowac, ze relacja ta jest
pozytywna.

Ograniczenia analizy

Podstawowym ograniczeniem wiarygodnosci przedstawionych wynikéw jest fakt, iz nie odnaleziono
randomizowanych badan bezposrednio poréwnujacych wnioskowang technologie z aktywnym
komparatorem. Do analizy wtgczono badania skutecznosci klinicznej i praktycznej, ktére sg badaniami
jednoramiennymi, bedgcymi dowodami o nizszej wiarygodnosci wedtug klasyfikacji doniesien
naukowych. Badania dotyczgce skutecznosci klinicznej dotyczyty 1l fazy badania, ktéra przede
wszystkim stuzy ustaleniu dawkowania.

Nalezy mie¢ takze na uwadze, ze populacja we wtaczonych badaniach nie jest w petni zgodna
z populacja z wniosku. Powyisza kwestia jest zwigzana z brakiem jednoznacznej informacji
o przeciwskazaniach pacjentéw do allogenicznego przeszczepu komodrek macierzystych
w analizowanych badaniach. Przy czym wyniki badan przedstawiono osobno dla pacjentéw poddanych
przeszczepowi i nie poddanych przeszczepowi. Zatem przyjeto, ze populacja oceniana w badaniach jest
zblizona do wnioskowanej i zdecydowano o uwzglednieniu ww. badan w analizie klinicznej.
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Ocena konkurencyjnosci cenowej

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 30 kwietnia 2019 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 maja 2019 r. produkt leczniczy Adectris (brentuksymab vedotin) jest aktualnie
refundowany w Polsce w ramach programu lekowego ,Leczenie opornych i nawrotowych postaci
chtoniakéw CD30+ (C 81 Choroba Hodgkina; C 84.5 Inne i nieokreslone chtoniaki T)”: urzedowa cena
zbytu wynosi 13 100,40 zt, a cena hurtowa brutto wynosi 13 755,42 zt (za 1 opakowanie: 1 fiolka
z proszkiem do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 50 mg).

Zgodnie z wnioskiem koszt jednego opakowania leku Adcetris (brentuksymab vedotin) wynosi
- 7t netto. Koszt 3-miesiecznej terapii produktem Adcetris (brentuksymab vedotin)
w przeliczeniu na jednego pacjenta oszacowano na _ netto (dane kosztowe i czas trwania
terapii wedtug wniosku).

Nie zidentyfikowano lekdw generycznych.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcow

Brak jest wiarygodnych danych odnosnie liczebnos$ci wnioskowanej populacji. Nie uzyskano réwniez
zadnej opinii od eksperta klinicznego w tym zakresie. Zatem nie byto mozliwe oszacowanie liczby
pacjentéw cierpigcych na uktadowego chtoniaka anaplastycznego z duzych komérek T CD30+ (ICD-10:
C84.5) z przeciwwskazaniami do allogenicznego przeszczepu komdrek macierzystych. W zwigzku
z powyzszym odstgpiono od oszacowania wptywu finansowania ocenianej technologii na system
ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcow.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 4 wytyczne kliniczne dotyczace postepowania terapeutycznego w analizowanym
wskazaniu, w tym 1 polskie:

o National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2019 (USA),
o European Society of Medical Oncology (ESMO) 2018 (Europa),
o Polskie Towarzystwo Onkologiczne (PTOK) 2013 (Polska);

e  Societa italiana di Ematologia, Societa Italiana di Ematologia Sperimentale, Gruppo Italiano
Trapianto di Midollo Osseo (SIE, SIES, GITMO) 2015 (Wtochy).

Sposréd odnalezionych wytycznych, amerykariskie (NCCN 2019) i wtoskie (SIE, SIES, GITMO 2015)
rekomendujg zastosowanie brentuksymabu vedotin we wnioskowanym wskazaniu. W przypadku
wytycznych polskich (PTOK 2013) i europejskich (ESMO 2015) zaleca sie leczenie brentuksymabem
w SALCL, jednak brak jest jednoznacznej informacji nt. leczenia brentuksymabem vedotin, w przypadku
pdzniejszego przeszczepu allogenicznego.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 25.04.2019 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.46434.2149.2019.1.AK), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania
ze $rodkdéw publicznych produktu leczniczego Adcetris (brentuximab vedotin), proszek do sporzgdzania roztworu
do infuzji, fiolka a 50 mg, we wskazaniu: uktadowy chtoniak anaplastyczny z duzych komdrek T CD30+ (ICD-10:
C84.5) u pacjenta z przeciwwskazaniami do allogenicznego przeszczepu komorek macierzystych, na podstawie
art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2018 r. poz. 1510, z pézn. zm.), na podstawie Opinii Rady Przejrzystosci nr 132/2019 z dnia
20 maja 2019 roku w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych, leku Adcetris (brentuximab vedotin) we wskazaniu: uktadowy chtoniak
anaplastyczny z duzych komdrek T CD30+ (ICD-10: C84.5) u pacjenta z przeciwwskazaniami do allogenicznego
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przeszczepu komorek macierzystych oraz raportu nr 0T.422.38.2019 Adcetris (brentuksymab vedotin) we
wskazaniu: ukfadowy chtoniak anaplastyczny z duzych komodrek T CD30+ (ICD-10: C84.5) u pacjenta
z przeciwwskazaniami do allogenicznego przeszczepu komodrek macierzystych. Opracowanie w sprawie
zasadnosci finansowania ze sSrodkéw publicznych. Data ukonczenia: 17 maja 2019 r.



