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KARTA NIEJAWNOSCI

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

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

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2018, poz.1330 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci:. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnos$ci: Takeda Polska Sp. z 0.0.
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Wykaz wybranych skrotéw

AEs
Agencja/ AOTMIT
ASCT

ALCL
ALT
AST
BV
ChPL
CR
ECOG
EMA
FDA
GITMO

ICD-10

Komparator
Lek

MZ
NFZ

Obwieszczenie
MZ

ORR

0S

PFS

PR

PTCL NOS

r. Z.
SAE
SsALCL

SCT
SIE
SIES

Technologia
Ustawa

o swiadczeniach
Wytyczne AOTMIT

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych

Zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
ang. autologous stem cell transplant - autologiczne przeszczepienie komoérek
macierzystych

chtoniak anaplastyczny z duzych komorek
aminotransferaza alaninowa

aminotransferaza asparginianowa

brentuksymab vedotin

Charakterystyka Produktu Leczniczego

odpowiedz catkowita

skala sprawnosci Eastern Cooperative Oncology Group,
ang. European Medicines Agency

ang. Food and Drug Administration

wit. Gruppo Italiano Trapianto di Midollo Osseo — Wtoska Grupa Transplantacji
Szpiku Kostnego

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

Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo
farmaceutyczne (Dz.U. z 2017 r., poz. 2211 z p6zn. zm.)

Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

Obwieszczenie Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych
odsetek obiektywnych odpowiedzi

catkowite przezycie

przezycie bez progresji

czesciowa odpowiedz

ang. Peripheral T-Cell Lymphoma Not Otherwise Specified, chtoniak z obwodowych
komorek T, gdzie indziej niesklasyfikowany

rok zycia

ciezkie zdarzenia niepozgdane (ang. severe adverse event)

ang. systemic anaplastic large cell lymphoma - uktadowy chtoniak anaplastyczny z
duzych komoérek

przeszczep komorek macierzystych
wi. Societa italiana di Ematologia - Wtoskie Towarzystwo Hematologii

wit. Societa Italiana di Ematologia Sperimentale — Wtoskie Towarzystwo Hematologii
Doswiadczalnej

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach
(Dz. U.z 2018 r., poz. 1510 z p6zn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2018 r., poz. 1510 z p6zn. zm.)

Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA); Wersja 3.0; Warszawa, sierpien
2016.
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT (DD-MM-RRRR) i znak pisma zlecajgcego:
26.04.2019r., PLD.46434.2149.2019.1.AK

Whioskowana technologia:
= Produkt leczniczy:
Adcetris (brentuximab vedotin), proszek do sporzgdzania roztworu do infuzji, fiolka a 50 mg

= Whnioskowane wskazanie:
uktadowy chtoniak anaplastyczny z duzych komérek T CD30+ (ICD-10: C84.5) u pacjenta
Z przeciwwskazaniami do allogenicznego przeszczepu komorek macierzystych

Typ zlecenia:

w art. 47f ust. 1 ustawy o sSwiadczeniach - koszt wnioskowane;j terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia przekracza jedng czwartg sredniej wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktérej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto (Dz. U. poz. 1188 oraz z 2009 r. poz. 817), i jest to pierwszy
wniosek dla danego leku w danym wskazaniu

[ art. 47f ust. 2 ustawy o sSwiadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia nie przekracza jednej czwartej sredniej wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktérej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto, i uprzednio zostata wydana co najmniej jedna zgoda,
o ktérej mowa w art. 47d ust. 1 ustawy o sSwiadczeniach, w sprawie wniosku dotyczgacego innego
Swiadczeniobiorcy dla tego samego leku w tym samym wskazaniu

Wartos¢ netto wnioskowane;j terapii:
= koszt wnioskowanej terapii (3 miesigce leczenia): | | |GzGzNGzGz0 netto
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2. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Celem niniejszego opracowania jest ocena zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego Adcetris (brentuximab vedotin), proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, fiolka a 50 mg
we wskazaniu: ukfadowy chioniak anaplastyczny z duzych komérek T CD30+ (ICD-10: C84.5) u pacjenta
Z przeciwwskazaniami do allogenicznego przeszczepu komoérek macierzystych, w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych.

Podstawe podjecia prac stanowi zlecenie Ministra Zdrowia =z dnia 25 kwietnia 2019r., znak
PLD.46434.2149.2019.1.AK (data wptywu do AOTMIT 26.04.2019r.), na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy
o $wiadczeniach w sprawie zasadnosci finansowania ze Srodkéw publicznych produktu leczniczego Adcetris
(brentuximab vedotin), proszek do sporzgdzania roztworu do infuzji, fiolka a 50 mg we wskazaniu: uktadowy
chtoniak anaplastyczny z duzych komérek T CD30+ (ICD-10: C84.5) u pacjenta z przeciwwskazaniami
do allogenicznego przeszczepu komérek macierzystych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych. Wniosek dotyczy pacjenta w wieku 71 lat.

Zgodnie z obowigzujgcym Wykazem refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzieh 2019-05-01, brentuksymab vedotin 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 chfoniaki T), ktéry obejmuje pacjentéw z nawrotowym lub opornym na
leczenie chtoniakiem ziarniczym CD30+ (HL) lub uktadowym chtoniakiem anaplastycznym z duzych komorek
CD30+ (sALCL). Jednym z kryteriéw kwalifikujgcych pacjenta do leczenia jest ,nieobecnos¢ przeciwskazan do
allogenicznego przeszczepienia komérek krwiotwdrczych w razie uzyskania odpowiedzi czesciowej”. Nalezy mie¢
na uwadze, ze przedmiotowy wniosek dotyczy pacjenta z przeciwwskazaniami do allogenicznego przeszczepu
komaorek macierzystych.

Jednoczesnie w Agencji trwa ocena dot. objecia refundacja produktu leczniczego Adcetris, brentuximabum
vedotinum, proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 50 mg, 1, fiol. proszku; kod EAN:
5909991004545, w ramach kategorii dostepnosci: program lekowy: ,,Brentuksymab Vedotin w leczeniu skérnego
chtoniaka T-komérkowego (ICD-10: C 84)”.

Problem zdrowotny

Klasyfikacja Swiatowej Organizacji Zdrowia wyréznia 3 podtypy chioniaka anaplastycznego z duzych komérek
(ang. anaplastic large cell lymphoma, ALCL):

e dwie postacie uktadowe:
v ALK-dodatni (ALCL ALK+),
v ALK-ujemny (ALCL-ALK-),

e pierwotny skérny (ang. primary cutaneous anaplastic large cell ymphoma, C-ALCL).

Uktadowy chtoniak anaplastyczny z duzych komérek jest rzadkim i agresywnym chtoniakiem nieziarnicznym
powstajgcym z obwodowych limfocytow T. Zaliczany jest do grupy CD-30 dodatnich choréb limfoproliferacyjnych
zajmujgcych wezty chfonne i miejsca poza weztami.

Etiologia nie jest znana. W podtypie ALK+ gen receptora kinazy chtoniaka anaplastycznego, ALK (2p23) ulega
nadekspresji z powodu translokacji t(2;5)(p23;935).

W przeciwienstwie do pierwotnego skoérnego chitoniaka anaplastycznego z duzych komorek, wystepujacego
gtéwnie u osbb starszych, ALCL ALK+ wystepuje u ludzi mtodych (mediana 30 lat, z przewagg mezczyzn) lub
w $rednim wieku (ALCL ALK-).

ALCL stanowi okoto 3% chtoniakéw nieziarniczych u oséb dorostych i 10% do 20% chioniakéw u dzieci. Jego
czesto$¢ wystepowania nie jest znana.
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Okoto 60% chtoniakéw anaplastycznych z duzych komérek stanowig postaci ALK+, wigzace sie z lepszym
rokowaniem niz postaci ALK-.

Jezeli sg leczeni, chorzy z podtypem ALK+ majg lepsze rokowanie (przezycie piecioletnie 70-80%) niz chorzy
z podtypem ALK- (przezycie piecioletnie 33—49%). Nawrot choroby wskazuje na gorsze rokowanie.

Skutecznos¢ kliniczna, praktyczna i bezpieczenstwo
Skuteczno$c kliniczna

W jednoramiennym badaniu Il fazy Pro 2012 odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR) wyniost 86%, w tym 57%
pacjentéw osiggneto remisje catkowita (CR), i 29% czesciowg remisje. Czas trwania obiektywnej odpowiedzi
wyniést 12,6 miesiecy (wsréd pacjentdw z odpowiedzig catkowitg 13,2 mies.).

W fazie wydtuzonej badania Il fazy opisanej w publikacji Pro 2017 przedstawiono wyniki diugoterminowej
obserwacji populacji pacjentéw po zakonczonym leczeniu. Mediana czasu trwania odpowiedzi wyniosta 25,6
mies. Szacowany 5-letni odsetek przezycia catkowitego (OS) wynidst 60% (95%CI: 25-52%). Szacowany 5-letni
odsetek PFS (przezycia bez progresji) w petnej populacji z badania wyniést 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%).

Sposrod pacjentéw w badaniu Pro 2017, ktérzy osiggneli CR, 22 pacjentdw nie przechodzito pdzniejszego (po
terapii BV) przeszczepu komérek macierzystych (SCT), mediana PFS wyniosta u nich 39,4 miesigca z odsetkiem
5-letnich PFS 48%; odsetek 5-letnich OS 81%. Sposérdd tej grupy bez SCT 12 pacjentéw (54%) zyto na koncu
obserwacji i nie stwierdzono u nich obecnosci choroby progresywne;j.

Skuteczno$c¢ praktyczna

W odnalezionych badaniach obserwowano uzyskanie odpowiedzi na leczenie u wiekszosci pacjentow (62,5%
w badaniu Broccoli 2017 i 90% w badaniu Gandolfi 2016). Odsetek OS wyniost w badaniu Broccoli 2017 56,9%
w 24. Miesigcu obserwacji, i 100% w badaniu Gandolfi 2016 w 3-letniej obserwacji. Najczestszg toksycznoscig
wystepujgca w tych badaniach, réwniez w stopniu 3-4, byta neuropatia obwodowa.

Bezpieczenstwo

W badaniu Pro 2017 opisano 25 zgondw na koniec badania, 14z nich byto zwigzanych z chorobg. Wedtug
informacji podanych z publikacji Pro 2012 najczestszymi (>20%) AEs byty: obwodowa neuropatia czuciowa,
mdiosci, zmeczenie, gorgczka, biegunka, wysypka, zaparcia oraz neutropenia. AEs w stopniu 3 lub wyzszym
doswiadczyto 60% pacjentéw, najczesciej byty to neutropenia, trombocytopenia, obwodowa neuropatia czuciowa
oraz anemia. AEs byty przyczyng przerwania leczenia u 14 pacjentéw (w tym 6 z powodu neuropatii obwodowej).
Informacje dotyczgce bezpieczenstwa stosowania wnioskowanego leku na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego Adcetris (dziatania niepozgdane w monoterapii):

Do zdarzen wystepujgcych bardzo czesto (=1/10) naleza: zakazenie oraz zakazenie gérnych drég oddechowych,
neutropenia, obwodowa neuropatia czuciowa oraz obwodowa neuropatia ruchowa, kaszel, dusznos¢, nudnosci,
biegunka, wymioty, zaparcia oraz bél brzucha, wysypka, swigd, bdl stawdw, bdl miesni, zmeczenie, gorgczka,
reakcje zwigzane z podaniem wlewu, zmniejszenie masy ciata.

Konkurencyjnosé cenowa i wpltyw na wydatki NFZ

Koszt wnioskowanej terapii wynosi || | | | | JEEEE netto.

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 30 kwietnia 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw 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 chioniaki 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 sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 50 mg).

Nie zidentyfikowano lekéw generycznych.
Zgodnie z informacjami z rozdziatu 11. Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywno$c
kliniczna i bezpieczenstwo stosowania, prawdopodobnym komparatorem moze by¢ BSC.

Do dnia przekazania materiatow, do Agencji nie wptynety opinie ekspertow, stad niemozliwe byto oszacowanie
populacji docelowej
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Koszt jednego opakowania leku Adcetris (brentuksymab vedotin) wynosi | || I netto. Wydatki ptatnika
publicznego zwigzane z refundacjg 3 miesiecznej terapii produktem Adcetris (brentuksymab vedotin)
w przeliczeniu na jednego pacjenta oszacowano na H netto (dane kosztowe i czas trwania terapii
wg wniosku).

Istnienie alternatywnej technologii medycznej

Odnaleziono 4 wytyczne kliniczne w ocenianym wskazaniu. Sposréd odnalezionych wytycznych, organizacje
i amerykanskie (NCCN 2019) i wioskie (SIE, SIES, GITMO 2015) rekomendujg zastosowanie brentuksymabu
vedotin we wnioskowanym wskazaniu. W przypadku wytycznych polskich (PTOK 2013) i europejskich (ESMO

2015) zaleca sie leczenia brentuksymabem w sALCL, jednak brak jest jednoznacznej informacji nt. leczenia
brentuksymabem vedotin, w przypadku pézniejszego przeszczepu allogenicznego.
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3. Przedmiot i historia zlecenia

Celem niniejszego opracowania jest ocena zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego Adcetris (brentuximab vedotin), proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, fiolka a 50 mg
we wskazaniu: ukfadowy chioniak anaplastyczny z duzych komérek T CD30+ (ICD-10: C84.5) u pacjenta
Z przeciwwskazaniami do allogenicznego przeszczepu komorek macierzystych, w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych.

Podstawe podjecia prac stanowi zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 25 kwietnia 2019r., znak
PLD.46434.2149.2019.1.AK (data wptywu do AOTMIT 26.04.2019r.), na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy
0 $wiadczeniach w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Adcetris
(brentuximab vedotin), proszek do sporzgdzania roztworu do infuzji, fiolka a 50 mg we wskazaniu: ukfadowy
chtoniak anaplastyczny z duzych komérek T CD30+ (ICD-10: C84.5) u pacjenta z przeciwwskazaniami
do allogenicznego przeszczepu komoérek macierzystych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych. Wniosek dotyczy pacjenta w wieku 71 lat.

Zgodnie z obowigzujgcym Wykazem refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 2019-05-01, brentuksymab vedotin 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 chfoniaki T), ktéry obejmuje pacjentéw z nawrotowym lub opornym na
leczenie chtoniakiem ziarniczym CD30+ (HL) lub uktadowym chtoniakiem anaplastycznym z duzych komorek
CD30+ (sALCL). Jednym z kryteriéw kwalifikujgcych pacjenta do leczenia jest ,nieobecnos$¢ przeciwskazan do
allogenicznego przeszczepienia komorek krwiotwdrczych w razie uzyskania odpowiedzi czesciowej”. Nalezy miec
na uwadze, ze przedmiotowy wniosek dotyczy pacjenta z przeciwwskazaniami do allogenicznego przeszczepu
komodrek macierzystych.

Jednoczesnie w Agencji trwa ocena dot. objecia refundacja produktu leczniczego Adcetris, brentuximabum
vedotinum, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzj, 50 mg, 1, fiol. proszku; kod EAN:
5909991004545, w ramach kategorii dostepnosci: program lekowy: ,,Brentuksymab Vedotin w leczeniu skérnego
chtoniaka T-komodrkowego (ICD-10: C 84)".
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4. Problem decyzyjny

4.1. Problem zdrowotny

ICD-10 84.5 Inne i nieokreslone chtoniaki z komorek T
Definiowanie problemu zdrowotnego

Klasyfikacja Swiatowej Organizacji Zdrowia wyréznia 3 podtypy chioniaka anaplastycznego z duzych komérek
(ang. anaplastic large cell lymphoma, ALCL):

e dwie postacie ukladowe:
v ALK-dodatni (ALCL ALK+),
v ALK-ujemny (ALCL-ALK-),

e pierwotny skérny (ang. primary cutaneous anaplastic large cell ymphoma, C-ALCL).

Uktadowy chtoniak anaplastyczny z duzych komoérek jest rzadkim i agresywnym chtoniakiem nieziarnicznym
powstajgcym z obwodowych limfocytow T. Zaliczany jest do grupy CD-30 dodatnich choréb limfoproliferacyjnych
zajmujgcych wezty chfonne i miejsca poza weztami.

Charakterystyczng cechg komérek ALCL, cho¢ nie specyficzng, jest obecnos¢ na ich powierzchni antygenu CD30
(Ki-1). W wiekszosci przypadkow komorki te charakteryzuje takze obecnos$¢ innych markeréw aktywacyjnych
limfocytow T, w tym CD25, CD71 i CD45.

Zrédfo: OrphaNet 2014, PTOK 2013
Etiologia i patogeneza

Etiologia nie jest znana. W podtypie ALK+ gen receptora kinazy chtoniaka anaplastycznego, ALK (2p23) ulega
nadekspresji z powodu translokacji t(2;5)(p23;935).

Zrédto: OrphaNet 2014
Epidemiologia

W przeciwienstwie do pierwotnego skérnego chtoniaka anaplastycznego z duzych komoérek, wystepujgcego
gtéwnie u osbb starszych, ALCL ALK+ wystepuje u ludzi mtodych (mediana 30 lat, z przewagg mezczyzn) lub
w $rednim wieku (ALCL ALK-).

ALCL stanowi okoto 3% chtoniakéw nieziarniczych u oséb dorostych i 10% do 20% chtoniakéw u dzieci. Jego
czestos¢ wystepowania nie jest znana.

Zrédio: PTOK 2013
Rokowanie

Okoto 60% chtoniakéw anaplastycznych z duzych komérek stanowig postaci ALK+, wigzace sie z lepszym
rokowaniem niz postaci ALK-.

Jezeli sg leczeni, chorzy z podtypem ALK+ majg lepsze rokowanie (przezycie piecioletnie 70-80%) niz chorzy
z podtypem ALK- (przezycie piecioletnie 33—49%). Nawro6t choroby wskazuje na gorsze rokowanie.

Zrédfo: OrphaNet 2014, PTOK 2013
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4.2. Technologia wnioskowana

4.2.1.

Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka

Adcetris (brentuximab vedotin), proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, fiolka a 50 mg

Kod ATC

LO1XC12

Substancja czynna

brentuksymab vedotin

Whnioskowane wskazanie

Uktadowy chtoniak anaplastyczny z duzych komérek T CD30+ (ICD-10: 84.5) u pacjenta
z przeciwwskazaniami do allogenicznego przeszczepu komoérek macierzystych.

Dawkowanie

Wczeséniej nieleczony chtoniak ziarniczy

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

Chtoniak ziarniczy u pacjentéw ze zwiekszonym ryzykiem nawrotu lub progresiji choroby

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

Leczenie produktem leczniczym Adcetris nalezy rozpocza¢ na podstawie oceny stanu klinicznego,
po zakonczeniu okresu rekonwalescencji po ASCT. Pacjenci z tej grupy powinni otrzyma¢ 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 pacjentéow, u ktdrych wczesniej uzyskano odpowiedz 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¢ stosujac 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 otrzyma¢ 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 poczatkowa u pacjentow, u ktérych 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¢ stosujgc ostatnia dawke tolerowang przez
pacjenta.

Leczenie nalezy kontynuowac¢ az do progresji choroby lub wystgpienia niedopuszczalnej toksycznosci.

Pacjenci, u ktérych nastgpita stabilizacja choroby lub poprawa stanu, powinni otrzymaé¢ co najmniej 8 cykli,
a maksymalnie do 16 cykli leczenia.

Skoérny chtoniak 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.

leczenia

Droga podania Dozylnie.
Planowany okres terapii
badz liczba cykli 3 miesigce.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Brentuksymab vedotin jest koniugatem przeciwciata i leku (ang. antibody drug conjugate, ADC), ktéry
transportuje lek przeciwnowotworowy powodujgcy wybiorczo apoptoze komorek nowotworowych
z ekspresjg CD30. Dane niekliniczne sugerujg, ze aktywnos$¢ biologiczna brentuksymabu vedotin wynika
z procesu wielostopniowego. Wigzanie ADC do CD30 na powierzchni komodrek 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 komoérkowego
i powoduje apoptoze komérek nowotworowych z ekspresjg CD30.

Zrédto: ChPL Adcetris, zlecenie MZ
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4.2.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na dopuszczenie

d6 alhrei 25.10.2012 r. (EMA)

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

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

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

1. po ASCT lub

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

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

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

Adcetris jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow z chioniakiem skérnym T-komoérkowym 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 komorek, chtoniak skérny T-komorkowy)

Warunki dopuszczenia do

obrotu Podmiot odpowiedzialny dostarczy wyczerpujgce dane kliniczne w pézniejszym terminie.

Zrédfo: ChPL Adecetris, https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/adcetris (data dostepu: 07.05.2019 r.)
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5. Istotnosé stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek
0 objecie refundacjq

Do dnia przekazania materiatdw, do Agencji nie wptynety opinie ekspertow, stad okreslenie istotnosci stanu
klinicznego w opinii ekspertéw nie jest mozliwe.
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6. Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna
6.1. Opis metodyki

W celu odnalezienia badan pierwotnych dotyczacych stosowania brentuksymabu vedotin (BV) u pacjentow
z uktadowym chioniakiem anaplastycznym z duzych komoérek T CD30+ (ICD-10: C84.5), u ktoérych
istniejg przeciwwskazania do allogenicznego przeszczepu komorek macierzystych, przeprowadzono
wyszukiwanie w bazach medycznych: Medline via PubMed, Embase via Ovid oraz The Cochrane Library.
Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 08.05.2019 r. W wyszukiwaniu nie ograniczano zakresu czasu publikaciji.

Zastosowane strategie wyszukiwania zostaty przedstawione w rozdziale 13. Zatgczniki.
Ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia publikacji do niniejszego opracowania:

Populacja: z uktadowym chitoniakiem anaplastycznym z duzych komoérek T CD30+, u ktérych istniejg
przeciwwskazania do allogenicznego przeszczepu komorek macierzystych,

Interwencja: brentuksymab vedotin
Komparator: dowolny
Punkty koncowe: dowolne klinicznie istotne

Typ badan: przeglagdy systematyczne z metaanaliza, badania eksperymentalne, badania obserwacyjne
Inne: badania opublikowane w jezyku angielskim, petnotekstowe publikacje.
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6.2.

Opis badan wigczonych do przegladu

0T.422.38.2019

Do analizy wtgczono 2 badanie pierwotne dotyczace skutecznosci klinicznej oraz 2 badania pierwotne do analizy
skutecznosci praktycznej, tj.:

- Pro 2017 (wieloosrodkowe, jednoramienne, otwarte badanie kliniczne Il fazy),

- Pro 2012 (wieloosrodkowe, jednoramienne, otwarte badanie kliniczne 1l fazy),

- Gandolfi 2016 (obserwacyjne, retrospektywne, jednoosrodkowe, jednoramienne),

- Broccoli 2017 (obserwacyjne, retrospektywne, wieloosrodkowe, jednoramienne).

6.2.1. Charakterystyka badan witgczonych do przegladu

Tabela 3. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu systematycznego

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Pro 2017

Zrédio finansowania: Seattle Genetics, Inc, Millennium Pharmaceuticals, Inc, Takeda Pharmaceuticals Limited.

Badanie:

- wieloosrodkowe,

- jednoramienne,

- otwarte,

- badanie Il fazy,

- okres obserwacji —
mediana 71,4 mies. (0,8-
82,4 mies.) [follow-up od
zakonczenia leczenia -
58,4 mies., zakres: 0-78
mies.]

- interwencja:
brentuksymab vedotin 1,8
mg/kg iv. co 3 tyg. do 16
cykli

Kryteria wigczenia:

- potwierdzona histologicznie ALCL z ekspresjg
CD30+, z udokumentowanym statusem ALK
(kinaza chfoniaka anaplastycznego)

- pacjenci z wychwytem fluorodeoksyglukozy w
pozytronowej tomografii emisyjnej, i mierzalng
chorobe za pomoca tomografii komputerowej o
wielkosci co najmniej 1,5 cm, oraz sprawnos¢ 0
lub 1 w skali Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG)

- wiek: 212 rz w Kanadzie i USA, 218 rz w Europie
Kryteria wykluczenia:

- wczesniejsza terapia brentuksymabem vedotin
lub allogenicznym SCT

Liczba pacjentéw

58 pacjentéw

- czas trwania odpowiedzi - od pierwszej
obiektywnej odpowiedzi nowotworu CR (catkowita
odpowiedz) lub PR (czesciowa odpowiedz) do
czasu progresji lub $mierci z dowolnej przyczyny,

- odsetek CR,

- 5-letnie PFS (ocena badacza) - 5-letnie przezycie
bez progresji, liczone od czasu rozpoczecia
leczenia do progresji lub $mierci

- 5-letnie OS — 5-letnie przezycie catkowite, liczone
od poczgtku leczenia do $mierci z dowolnej
przyczyny,

- zdarzenia niepozadane.

Z analizy czasu trwania odpowiedzi oraz PFS,
pacjenci byli wytgczeni z dalszej obserwacji jesli
inne leczenie zostato zastosowane przed
udokumentowaniem progresji (wyjatek stanowito
SCT jako pierwsza terapia po brentuksymabie
vedotin).

Pro 2012

Zrédio finansowania: Seattle Genetics, Bothell, WA

Badanie:

- wieloosrodkowe,

- jednoramienne,

- otwarte,

- badanie Il fazy,

- okres obserwacji — co
najmniej 6 miesiecy po
pierwszej ponownej
ocenie

- interwencja:
brentuksymab vedotin 1,8
mg/kg iv. co 3 tyg. do 16
cykli

Kryteria wigczenia:

- nawracajacy lub uporczywy uktadowy ALCL, po
niepowodzeniu leczenia przynajmniej 1 terapii z
intencjg wylecznenia,

- potwierdzona histologicznie choroba z ekspresjg
CD30+, z udokumentowanym statusem ALK
(kinaza chtoniaka anaplastycznego)

- pacjenci z wychwytem fluorodeoksyglukozy w
pozytronowej tomografii emisyjnej, i mierzalng
chorobe za pomoca tomografii komputerowej o
wielkosci co najmniej 1,5 cm, oraz sprawnos¢ 0
lub 1 w skali Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG)

- wiek: 212 rz w Kanadzie i USA, 218 rz w Europie
- bezwzgledna liczba neutrofili wieksza niz
1000/pL, liczba ptytek krwi wigksza niz 50 000/puL,
kreatynina w surowicy <1,5x gérna granica normy
oraz ALT i AST <2,5x gérna granica normy
Kryteria wykluczenia:

- wczesniejsza terapia allogenicznym SCT

- cigza

Liczba pacjentow

58 pacjentoéw

Pierwszorzedowy:

- odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR),
proporcja pacjentéow z CR lub PR (ocena
niezaleznego analityka)

Pozostate:

- czas trwania odpowiedzi,

- odsetek CR (ocena niezaleznego analityka),
- PFS - przezycie bez progresji (ocena niezaleznego
analityka)

- OS - przezycie catkowite

- zdarzenia niepozadane.

Z analizy czasu trwania odpowiedzi oraz PFS,
pacjenci byli wytaczeni z dalszej obserwaciji jesli
inne leczenie zostato zastosowane przed
udokumentowaniem progresji (wyjatek stanowito
SCT jako pierwsza terapia po brentuksymabie
vedotin).

6.2.2. Ograniczenia

Badania skuteczno$ci klinicznej i praktycznej sg badaniami jednoramiennymi, w ramach przeprowadzonego
przegladu systematycznego nie zidentyfikowano badan poréwnawczych spetniajgcych predefiniowane kryteria
wigczenia do niniejszego opracowania.
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Nalezy mie¢ tez na uwadze, ze populacja oceniana we witgczonych badaniach nie odzwierciedla precyzyjnie
populacji z wniosku, bowiem brak jest w badaniach jednoznacznej informacji o przeciwskazaniach pacjentéw do
allogenicznego przeszczepu komérek macierzystych. Wyniki podawano osobno dla pacjentéw poddanych
przeszczepowi i nie poddanych przeszczepowi, stad uznano, ze populacja jest zblizona do wnioskowanej
i zdecydowano o wigczeniu tych badan do analizy klinicznej.
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6.3. Analiza skutecznosci klinicznej i praktycznej

Skutecznosé kliniczna

Badania pierwotne
Ponizej przedstawiono najwazniejsze wyniki wtgczonych pierwotnych badan skuteczno$ci klinicznej.

W jednoramiennym badaniu Il fazy Pro 2012 odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR) wynidst 86%, w tym 57%
pacjentow osiggneto remisje catkowitg (CR), a 29% czesciowa remisje (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 wynidst 12,6 miesiecy (wsrdd pacjentow z CR 13,2 mies.).
Autorzy badania podaja, ze mediana czasu PFS byta istotnie wydtuzona po terapii BV ocenianej przez badacza
w poréwnaniu do poprzedniej terapii, ktérg przechodzili pacjenci, ryzyko wzgledne (HR) wynidst 0,48 (mediana
PFS: 14,3 mies. vs 5,9 mies., p=0,001).

W fazie wydtuzonej badania Il fazy opisanej w publikacji Pro 2017 przedstawiono wyniki diugoterminowej
obserwacji populacji pacjentéw po zakohczonym leczeniu. Mediana czasu trwania odpowiedzi wyniosta 25,6
mies. Szacowany 5-letni odsetek OS wynidst 60% (95%Cl: 25 — 52%, nie osiggnieto mediany), natomiast
w populacji pacjentow ktérzy nie osiggneli CR byt na poziomie 25%. Szacowane 5-letni odsetek PFS w peinej
populacji z badania wyniost 39% (95%CI: 25 — 52%, mediana czasu PFS 20 mies.). Wsrdod pacjentéw z CR
szacowany 5-letni odsetek PFS wynidst 57% (95%Cl: 14 — 74%, mediany nie osiagnieto).

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 4. Wyniki analizy skutecznosci klinicznej w badaniu jednoramiennym (Pro 2012, Pro 2017)

%

Punkt koncowy Badanie Okres obserwacji (N=58) 95% ClI
Pro 2012 >6 mies.
ORR - - 86 74,6 - 93,9
Pro 2017 mediana 71,4 mies.
CR Pro 2012 >6 mies. 57 43,2 - 69,8
Pro 2017 mediana 71,4 mies. 66 51,9-775
PR Pro 2012 >6 mies. 29 -
Pro 2017 mediana 71,4 mies. 21 -
sD Pro 2012 >6 mies. 3 -
Pro 2017 mediana 71,4 mies. 7 -
) Pro 2012 >6 mies. 5 -
Progresja choroby - -
Pro 2017 mediana 71,4 mies. 3 -
Mediana czasu Pro 2012 >6 mies. 12,6 5,7-NE
trwania odpowiedzi - -
i Pro 2017 mediana 71,4 mies. 25,6 11,8 - NE
(mies.)
Medianaczasu | prg 2012 >6 mies. 13,2 10,8 - NE
trwania odpowiedzi u
E’nﬁicézn)mw 2CR Pro 2017 mediana 71,4 mies. nie osiagnieto 20,0 - NE
. . Pro 2012 >6 mies. 13,3 6,9 - NE
Mediana PFS (mies.) - -
Pro 2017 mediana 71,4 mies. 20,0 9,4 - NE
) ) Pro 2012 >6 mies. nie osiggnieto 14,6 - NE
Mediana OS (mies.) - - - ——
Pro 2017 mediana 71,4 mies. nie osiggnieto 21,3-NE

Skroty: CR — odpowiedz catkowita, NE — nie oszacowalne (ang. not estimable), ORR — odsetek obiektywnych odpowiedzi, OS —
przezycie catkowite, PFS — przezycie bez progresji, PR — remisja czesciowa, SD — choroba stabilna

Sposrdd pacjentéw w badaniu Pro 2017 ktérzy osiggneli CR, 22 pacjentéw nie przechodzito pdzniej SCT (po
terapii BV), mediana PFS wyniosta u nich 39,4 miesigca z odsetkiem 5-letnich PFS 48%; odsetek 5-letnich OS
81%. Sposradd tej grupy bez SCT 12 pacjentow (54%) zyto na kohcu obserwaciji i nie stwierdzono u nich obecnosci
choroby progresywne;j.

U 16 pacjentow z CR ktérzy przeszli SCT (8 allogenicznych SCT i 8 autologicznych SCT) 5-letni odsetek PFS
wyniost 69%, a odsetek 5-lethiego OS 75%. Sposréd pacjentéw z SCT 11 pacjentdw (69%) zyto na koncu
obserwacji i nie stwierdzono u nich obecnosci choroby progresywne;j.
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Tabela 5. Wyniki analizy skutecznosci klinicznej w badaniu jednoramiennym, podgrupa pacjentéw z CR (Pro 2017)

PFS oS
Populacja letni 0 letni 0
p J 5-letni odstze/(t)]ek (95%Cl) mediana 5-letni Odsiﬂe/zt)fk (95%ClI) mediana
NSCT (N=22) 48 (25-70) 39,4 mies. (14,3 — NE) 81 (65-98) nie osiggnieto
SCT (N=16) 69 (46-91) nie osiggnieto 75 (54-95) nie osiggnigto

Skroéty: BV — brentuksymab vedotin, CR — odpowiedz catkowita, NE — nie oszacowalne (ang. not estimable), NSCT — populacja nie
przechodzaca przeszczepu po leczeniu BV, OS — przezycie catkowite, PFS — przezycie bez progresji, SCT — populacja przechodzaca
przeszczep po leczeniu BV

Skuteczno$¢ praktyczna

W wyniku wyszukiwanie odnaleziono 2 badania obserwacyjne spetniajgcych kryteria wtgczenia, w ktérych
oceniano skutecznos¢ praktyczng i bezpieczenstwo BV: Broccoli 2017 oraz Gandolfi 2016.

Skrécona charakterystyka badan i podsumowanie wynikéw zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 6. Charakterystyka i podsumowanie wynikéw badan obserwacyjnych.

Tytut Metodyka Populacja Skutecznos¢ praktyczna Bezpieczenstwo
Broccoli Obserwacyjne, N=40 pacjentow ¢ Najlepszg odpowiedz obserwowano | ¢ Nie raportowano zgonu
2017 retrospektywne, po 4 cyklach (mediana) leczenia u wigzanego z toksycznoscig

wieloosrodkowe, Wiek: srednia 47 lat 31 pacj. (77,5%) leku;
jednoramienne (zakres: 17-80 lat) w o PR-12 pacj. (30%) ¢ na koniec czasu obserwacji
czasie przyjmowania o CR—19 pacj. (47,5%:; na koniec raportowano 13 zgonéw, 11
Interwencja: BVw | BV obserwacji 4 pacjentéw miato z powodu chtoniaka, 2 z
dawce 1,8 mg/kg nawrét choroby, mediana czasu powodu kompl kacji po
co 3 tygodnie, Okres obserwaciji: >2 trwania odpowiedzi: 12 mies., allogenicznym SCT
maksymalnie 16 lata zakres: 9-24 mies.) 3 sposrod tej e =1 toksycznos¢: 12 pacj.
cykli (w ] grupy pacjentéw miato SCT, w o Wszystkie (poza 1
przypadku Srednia liczba cykli tym 2 allogeniczny SCT przypadkiem neutropenii w
toksycznosci leczenia: 8 cykli o Catkowity odsetek odpowiedzi: 25 stopniu 3) toksycznosci
stopnia 3 (zakres: 1-16) pacj. (62,5%), w tym: hematologiczne byty w
rekomenduje sie o CR: 18 pacj. (45%) stopniu 1-2
Zmniejszenie o PR: 7 pacj. (17,5%) e Niehematologiczne
dawki do 1,2 e SD: 1 pacjent toksycznosci (20 pacj): 15
mg/kg) ¢ Progresja choroby: 14 pagj. pacj. obwodowa
e W subpopulacji >60 rz catkowity neurologiczna toksycznosé
odsetek odpowiedzi 25 pacj. czuciowa (3 pacj. w stopniu
(85,7%): 3); 2 pacj. mdtosci; 2 pacj.
o CR: 9 pacj. (64,3%; na koniec rumien; 1 pacj. Hypostenia.
okresu obserwacji 6 ciggle miato
CR, mediana 14 mies.)
o PR: 3 pacj. (21,4%)
o QOdsetek OS w 24 miesigcu: 56,9%
(mediany nie osiggnieto)
e Odsetek PFS w 24 mies.: 39,1%
(mediana: 12,5 mies.)
o Odsetek przezy¢ wolnych od
choroby w 24 mies.: 54%
Gandolfi Obserwacyjne, | N=48 wtym: 10 ¢ Odsetek najlepszych odpowiedzi: Na podstawie catej populacji w
2016 retrospektywne, pacjentéw z sALCL i 100%: badaniu (10 pacj. SALCL + 38 z
jednoosrodkowe, | 38 z chtoniakiem o 80% CR chtoniakiem Hodgkina).
jednoramienne Hodgkina o 20% PR; o Redukcja dawki z powodu
) ] ) o mediana czasu trwania toksycznosci 3-4 stopnia: 3
Interwencja: BV w | Wiek pacjentéw odpowiedzi 17,8 mies. (zakres: pacjentow z neuropatig
dawce 1,8 mg/kg | sSALCL: mediana 52,6 6,8-28,8) obwodowa.
co 3 tygodnie, lat (zakres: 41,9-  Odsetek odpowiedzi na koricu « Neurologiczna toksycznosé:
maksymalnie 16 | 77,6) czasu obserwacji: 90%: 22 pacj. (41,5%) z czuciowa
cykli (w ) o 80% CR, neuropatig obwodowg, w
przypadku Okres obserwacii: o 10% PR, tym 17 pacj. w stopniu 1-2, i
tOkSyCZ.nOSCI mediana 36,8 mies. o 10% progresja Choroby 5 pacjentéw w StOpniU 3-4
stopnia3 | (zakres: 2,5-63,8 e 3-letnie OS - 100% (2 z nich miato réwniez
relz(r%r:]]i:?sdz%ﬁizle mies.) e 3-letnie PFS - 61,7% obwodowg neuropatie
. . - . e 3-letnie przezycie wolne od chorob ruchowg w stopniu 4).
dawki do 1,2 Srednlg liczba c_yk|| - 58,3%p Y g e Nie obs?erwowgno ist)otnych
mg/kg) leczenia: 8 cykli hematologicznych lub
(zakres: 4-16) infekcyjnych toksycznosci.
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e Pacjenci z dlugotrwatg
odpowiedziag: 80% (mediana czasu
obserwacji 26,4 mies.)

o 1 pacjent z nawrotem choroby, 3
pacj. z konsolidacjg SCT, 5 pac;j.
bez SCT

Nie obserwowano zgonéw i
hospitalizacji zwigzanych z
leczeniem.

Nie wystgpita dtugotrwata
toksycznos¢ w okresie
obserwac;ji.

czesciowa, sALCL - uktadowy chtoniak anaplastyczny z duzych komérek, SD — choroba stabilna

Skroty: BV — brentuksymab vedotin, CR — odpowiedz catkowita, OS — przezycie catkowite, PFS — przezycie bez progresji, PR — remisja

W odnalezionych badaniach obserwowano uzyskanie odpowiedzi na leczenie u wigkszosci pacjentéw (62,5%
w badaniu Broccoli 2017 i 90% w badaniu Gandolfi 2016). Odsetek OS wynidst w badaniu Broccoli 2017 56,9%
w 24. Miesigcu obserwaciji, i 100% w badaniu Gandolfi 2016 w 3-letniej obserwacji. Najczestszg toksycznoscig

wystepujgcg w tych badaniach, rowniez w stopniu 3-4, byta neuropatia obwodowa.

Opinie ekspertow
Do dnia przekazania materiatéw, do Agencji nie wptynety opinie ekspertow.
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7. Bezpieczenstwo stosowania

W badaniu Pro 2017 opisano 25 zgondéw na koniec badania, 6 z nich nastgpito w okresie raportowania zdarzen
niepozgdanych (AEs) do 30 dni po zakonczeniu leczenia (4 zgony zwigzane z chorobg, 1 zawat miesnia
sercowego i ostrej niewydolnosci nerek oraz 1 nagta $mier¢). Sposréd pozostatych zgondéw ktére wystgpity 230
dni po zakonczeniu leczenia 10 bylo zwigzanych z choroba, 6 niezwigzanych z chorobg, oraz 3 z nieznanej
przyczyny.

Wedtug informacji podanych z publikacji Pro 2012 najczestszymi (>20%) AEs byty: obwodowa neuropatia
czuciowa (41%), mdtosci (40%), zmeczenie (38%), gorgczka (34%), biegunka (29%), wysypka (24%), zaparcia
(22%) oraz neutropenia (21%). AEs w stopniu 3 lub wyzszym doswiadczyto 60% pacjentéw, najczesciej byty to
neutropenia (21%), trombocytopenia (14%), obwodowa neuropatia czuciowa (12%) oraz anemia (7%). AEs byty
przyczynag przerwania leczenia u 14 pacjentéw (w tym 6 z powodu neuropatii obwodowe;j).

Tabela 7. Ocena bezpieczenstwa — najczestsze zdarzenia niepozadane

Czestos¢ wystepowania AEs
Zdarzenie niepozadane* n (%) N=58
AEs wszystkich stopnia stopien 3 stopien 4

Obwodowa neuropatia czuciowa 24 (41) 7 (12) 0
Mdtosci 23 (40) 1(2) 0
Zmeczenie 22 (38) 2(3) 1(2)
Goraczka 20 (34) 1(2) 0
Biegunka 17 (29) 2(3) 0
Wysypka 14 (24) 0 0
Zaparcie 13 (22) 1(2) 0
Neutropenia 12 (21) 7 (12) 5(9)
Bdl glowy 11 (19) 1(2) 0
Swiad 11 (19) 0 0
Kaszel 10 (17) 0 0
Dusznosé 10 (17) 1(2) 0
Infekcje gornych drég oddechowych 10 (17) 0 0
Wymioty 10 (17) 2(3) 0
Obnizony apetyt 9 (16) 1(2) 0
Zawroty glowy 9 (16) 0 0
Bezsennos¢ 9 (16) 0 0
Bol migsni 9 (16) 1(2) 0
tysienie 8 (14) 0 0
Dreszcze 8 (14) 0 0
Skurcze miesni 8 (14) 1(2) 0
Trombocytopenia 8 (14) 5(9) 3(5)
Obnizenie masy ciata 8 (14) 2(3) 0
Obrzek peryferyjny 7(12) 0 0
Bdl konczyn 7 (12) 1(2) 1(2)
* Wedtug Medical Dictionary for Regulatory Activities, Version 13.0.

Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa

Informacje dotyczgce bezpieczenstwa stosowania wnioskowanego leku na podstawie Charakterystyki Produktu

Leczniczego Adcetris (dziatania niepozgdane w monoterapii):

e bardzo czesto (21/10) — zakazenia i zarazenia pasozytnicze w postaci: zakazenie oraz zakazenie gérnych
drég oddechowych; zaburzenia krwi i ukfadu chtonnego w postaci: neutropenia; zaburzenia uktadu
nerwowego w postaci: obwodowa neuropatia czuciowa oraz obwodowa neuropatia ruchowa; zaburzenia
uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia w postaci: kaszel oraz dusznosc; zaburzenia zotadka
i jelit w postaci: nudno$ci, biegunka, wymioty, zaparcia oraz bdl brzucha; zaburzenia skéry i tkanki
podskornej w postaci: wysypka oraz swigd; zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki fgcznej w postaci:
bdl stawdw oraz bél miesni; zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania w postaci: zmeczenie, gorgczka,
reakcje zwigzane z podaniem wlewu; badania diagnostyczne w postaci: zmniejszenie masy ciata;
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e czesto (21/100 do <1/10) — zakazenia i zarazenia pasozytnicze w postaci: pétpasiec, zapalenie piuc,
zakazenie wirusem opryszczki, zakazenie drozdzakowe jamy ustnej; zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
w postaci: niedokrwisto$¢ oraz trombocytopenia; zaburzenia metabolizmu i odzywiania w postaci:
hiperglikemia; zaburzenia uktadu nerwowego w postaci: zawroty gtowy; zaburzenia watroby i drég
zo6lciowych w postaci: zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej o asparaginianowej;
zaburzenia skory i tkanki podskoérnej w postaci: tysienie; zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej
w postaci: bél plecéw; zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania w postaci: dreszcze;

e niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100) — zakazenia i zarazenia pasozytnicze w postaci: zapalenie ptuc
wywotane przez Pneumocystis jiroveci, bakteriemia gronkowcowa, zakazenie lub nawrét zakazenia
wirusem cytomegalii, posocznica oraz wstrzgs septyczny; zaburzenia krwi i uktadu chtonnego w postaci:
gorgczka neutropeniczna; zaburzenia ukfadu immunologicznego w postaci: reakcje anafilaktyczne;
zaburzenia metabolizmu i odzywiania w postaci: zespot rozpadu guza; zaburzenia uktadu nerwowego
W postaci: polineuropatia demielinizacyjna; zaburzenia zotadka i jelit w postaci: ostre zapalenie trzustki;
zaburzenia skoéry i tkanki podskoérnej w postaci: zespét Stevens-Johnsona oraz toksyczne martwicze
oddzielanie naskorka;

¢ rzadko (=1/10 000 do <1/1 000) — brak takich dziatan niepozadanych;

e bardzo rzadko (<1/10 000) — brak takich dziatan niepozadanych;

e czestos¢ nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych) — zakazenia
i zarazenia pasozytnicze w postaci: postepujgca wieloogniskowa leukoencefalopatia.

V¥ Adcetris podlega dodatkowemu monitorowaniu.
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 25 pazdziernika 2012 r.

Populacja ogétem ze wszystkich badan wigczonych do przegladu: 58 pacjentéw w pierwotnych badaniach
klinicznych.

4. Zgony raportowane w badaniach wtgczonych do przegladu: 25 pacjentéw (14 opisano jako zwigzane
z chorobg) w badaniach skutecznosci klinicznej.
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8. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Produkt leczniczy Adcetris (brentuksymab vedotin) jest wskazany do stosowania:

e u wczesniej nieleczonych dorostych pacjentéw z chioniakiem ziarniczym CD30+ w IV stadium
zaawansowania choroby w skojarzeniu z doksorubicyng, winblastyng i dakarbazyng (AVD).

e w leczeniu dorostych pacjentéw z chtoniakiem CD30+, u ktérych wystepuje zwiekszone ryzyko nawrotu
lub progres;ji choroby po autologicznym przeszczepieniu komaérek macierzystych (ASCT).

e w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem ziarniczym CD30+
po ASCT lub po co najmniej dwdch wczesniejszych terapiach, w przypadku, gdy ASCT lub wielolekowa
chemioterapia nie stanowi opcji leczenia.

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

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

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 komérek (sALCL)”, ktére obejmuje wskazanie wnioskowane.

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

9. Konkurencyjnosé cenowa

Ponizej zamieszczono dane o kosztach wnioskowanej technologii (zgodnie z art. 47 e ust. 1 pkt 12 ustawy
o $wiadczeniach), tj. wartos¢ netto wnioskowanej terapii albo cykli leczenia, wskazane we wniosku
Swiadczeniodawcy.

Planowany okres terapii lub liczba cykli leczenia Koszt netto wnioskowanej terapii albo cykli leczenia
3 miesigce I

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 30 kwietnia 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw 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 chtoniakow CD30+ (C 81 Choroba Hodgkina; C 84.5 Inne
i nieokreslone chioniaki 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 sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 50 mg).

Nie zidentyfikowano lekéw generycznych.

Zgodnie z informacjami z rozdziatu 11. Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnosc
kliniczna i bezpieczenstwo stosowania, prawdopodobnym komparatorem moze by¢ BSC.
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10. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania

swiadczen ze srodkéw publicznych i sSwiadczeniobiorcow

Koszt jednego opakowania leku Adcetris (brentuksymab vedotin) wynosi | | I netto. Wydatki ptatnika
publicznego zwigzane z refundacjg 3-miesiecznej terapii produktem Adcetris (brentuksymab vedotin)
w przeliczeniu na jednego pacjenta oszacowano na H netto (dane kosztowe i czas trwania terapii wg
whniosku).

Do dnia przekazania materiatéw, do Agencji nie wptynety opinie ekspertéw, stgd niemozliwe bylo oszacowanie
populacji docelowej.

Tabela 8. Wptyw na wydatki NFZ

Koszt netto za opakowanie (fiolka a 50 mg) Zrodio:

|
I Zgodnie z wnioskiem

Koszt netto 3 miesiecznej terapii w przeliczeniu na 1 pacjenta
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11.

Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej
efektywnos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej, przeszukano nastepujgce zrodta:

International Society for Cutaneous Lymphomas - http://www.cutaneouslymphoma.org/default.aspx;
European Society for Medical Oncology - http://www.esmo.org/Guidelines;

European Organisation for Research and Treatment of Cancer - https://www.eortc.org/quidelines/;
European Leukemia Information Center - http://www.leukemia-net.org/content/e35/;

National Comprehensive Cancer Network - https://www.nccn.org;

American Society of Clinical Oncology - https://www.asco.org;

American Academy of Dermatology - https://www.aad.org/;

National Institute for Health and Care Excellence - https://www.nice.org.uk/quidance;

British Association of Dermatologists - http://www.bad.org.uk/;

The Scottish Intercollegiate Guidelines Network - https://www.sign.ac.uk;

National Health and Medical Research Council - https://www.nhmrc.gov.au/;

Belgian Health Care Knowledge Centre - https://kce.fgov.be/;

New Zealand Guidelines Group - www.nzgg.org.nz/search;

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

Polskie Towarzystwo Dermatologiczne - http://www.ptderm.pl/;

Trip Database - https://www.tripdatabase.com/;

wyszukiwarka internetowa Google - www.google.pl.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 13-14.05.2019 r. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania
odnaleziono 4 wytyczne.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionej rekomendacji przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 9. Przeglad zalecen dotyczacych postepowania w ocenianym wskazaniu

Organizacja,
rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

NCCN 2019 W przypadku 2. nawrotu lub kolejnego:
(USA) ¢ Udziat w badaniu klinicznym (preferowany)

Wytyczne dotyczace chtoniaka z obwodowych komérek T (PTCL), w tym ALCL
W przypadku choroby nawrotowej lub opornej bez intencji wykonania przeszczepu:
e Udziat w badaniu klinicznym (preferowany);
e Terapia 2-liniowa (preferowane: belinostat, brentuksymab vedotin w przypadku CD30+ PTCL, pralatreksat,
romidepsin);
* Radioterapia paliatywna i/lub BSC

* Alternatywna terapia 2-liniowa (belinostat, brentuksymab vedotin w przypadku CD30+ PTCL, pralatreksat,
romidepsin)
* Radioterapia paliatywna i/lub BSC

Poziom dowodow i konsensus - 2A (spojny konsensus - interwencja adekwatna w oparciu o dowdd z niskiego
poziomu)

ESMO 2015
(Europa)

Wytyczne dotyczace chtoniaka z obwodowych komérek T (w tym sALCL)
W przypadku choroby nawrotowej lub opornej u pacjentéw z CD30+ ALCL (niezaleznie od statusu ALK) zaleca sie
terapie brentuksymabem vedotin.

Poziom dowodow - |l (prospektywne badania kohortowe)
Sita rekomendacji - A (silny dowdd na skuteczno$c kliniczng ze znaczng korzyscig kliniczna, zdecydowanie
rekomendowany)
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Wytyczne dotyczace anaplastycznego chioniaka z duzych komoérek (w tym sALCL)
W wytycznych wskazano, ze chemioterapia 6-8 cyklami wedtug programu CHOP (cyklofosfamid + doksorubicyna +
winkrystyna + prednizon) co 21 dni umozliwia uzyskanie remisji choroby u okoto 80% chorych. Dlatego standardem
postepowania w ALCL ALK+ jest odstgpienie od auto-HSCT jako konsolidacji pierwszej linii leczenia i pozostawienie
PTOK 2013 tej c_)pcji_ jedynie w pr_zypadku nawrotéw po up_rzednim za_stosowanil_J drugiej linii Ieczeni_g opa!rtej_ na schematach
zawierajgcych zwigzki platyny. Leczenie postaci ALK— powinno przebiega¢ wedtug strategii przyjetej dla PTCL NOS.
(Polska) Duze nadzieje na dalszg poprawe wynikéw leczenia u chorych na ALCL wigze sie z zastosowaniem przeciwciat anty-
CD30 (brentuksymab vedotin), anty-CD25 (daklizumab), anty-CD4 (zanolimumab).
Poziom dowodéw — nie wskazano
Sita rekomendacji — nie wskazano
Wytyczne dotyczace chtoniakéw CD30+ (w tym sALCL)
Wedtug FDA i EMA, brentuksymab vedotin jest wskazany do leczenia pacjentéw z SALCL z opornoscig na
uprzednig terapie lub pacjentéw, u ktorych nastapit nawrét po 1. linii leczenia, niezaleznie od statusu ALK i liczby
SIE, SIES, uprzednich terapii.
GITMO 2015 Panel ekspertow rekomenduje taki zakres wskazan.
(Wtochy) Pacjenci nie kwalifikujgcy sie do przeszczepu powinni by¢ leczeni brentuksymabem vedotin maksymalnie przez 16
cykli.
Poziom dowodow — nie wskazano
Sifa rekomendacji — nie wskazano

Odnaleziono 4 wytyczne kliniczne w ocenianym wskazaniu. Sposréd odnalezionych wytycznych, organizacje
i amerykanskie (NCCN 2019) i wioskie (SIE, SIES, GITMO 2015) rekomendujg zastosowanie brentuksymabu
vedotin we wnioskowanym wskazaniu. W przypadku wytycznych polskich (PTOK 2013) i europejskich (ESMO
2015) zaleca sie leczenia brentuksymabem w sALCL, jednak brak jest jednoznacznej informacji nt. leczenia
brentuksymabem vedotin, w przypadku pdzniejszego przeszczepu allogenicznego.

Biorgc pod uwage odnalezione wytyczne, identyfikacja alternatywnej interwenciji, ktéra mogtaby stanowi¢ aktywne
leczenie w warunkach polskich nie byta mozliwa. Wobec powyzszego jako prawdopodobny komparator przyjeto

BSC.
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20130301.pdf [dostep: 15.05.2019]

Charakterystyka Produktu Leczniczego Adcetris (data dostepu: 06.05.2019 r.)

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 30 kwietnia 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 maja 2019 r.
(DZ. URZ. Min. Zdr. 2019.38)

Chtoniak anaplastyczny z duzych komérek, Orpha number: ORPHA98841.
https://www.orpha.net/data/patho/PL/ChloniakAnaplastycznyZDuzychKomorek-PlplAbs13858.pdf [dostep:
13.05.2019]
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13. Zataczniki
13.1. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 10. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 08.05.2019r.)

0T.422.38.2019

Nr Kwerenda Liczba trafien
18 |Search #4 and #8 and #14 Filters: English; Polish 54
16 |Search #4 and #8 and #14 55
14 |Search #9 or #13 798 947
13 |Search "Hematopoietic Stem Cell Transplantation"[Mesh] 41 522
9 |Search (transplant or transplantation or HSCT or ASCT) 798 947
8 |Search #5 or #7 1933
7 | Search "Lymphoma, Large-Cell, Anaplastic"[Mesh] 1860
5 | Search (systemic anaplastic large cell ymphoma[Title/Abstract] OR sALCL[Title/Abstract]) 169
4 | Search #1 or #3 836
3 |Search "brentuximab vedotin" [Supplementary Concept] 454
1 |Search brentuximab[Title/Abstract] 770

Tabela 11. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data ostatniego wyszukiwania: 08.05.2019 r.)

Nr Kwerenda Liczba trafien
1 brentuximab.ab,kw,ti. 1851
2 exp brentuximab vedotin/ 2919
3 lor2 3153
4 (systemic anaplastic large cell lymphoma or sALCL).ab,kwiti. 325
5 exp anaplastic large cell lymphoma/ 1184
6 4or5 1453
7 (transplant or transplantation or HSCT or ASCT).af. 768 769
8 exp hematopoietic stem cell transplantation/ 57 972
9 7o0r8 768 769
10 3and 6 and 9 173
11 limit 10 to (article or article in press) 45

Tabela 12. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 08.05.2019 r.)

Nr Kwerenda Liczba trafien

1 (brentuximab):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 234
2 MeSH descriptor: [] explode all trees 0
3 #1 or #2 234
4 (systemic anaplastic large cell lymphoma or sALCL):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 62
5 MeSH descriptor: [Lymphoma, Large-Cell, Anaplastic] explode all trees 23
6 #4 or #5 78
7 (transplant*) (Word variations have been searched) 41 419
8 MeSH descriptor: [Hematopoietic Stem Cell Transplantation] explode all trees 1286
9 #7 or #8 41419
10 | #3 and #6 and #9 18
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13.2. Diagramy selekcji badan

Badania skutecznosci klinicznej i praktycznej

0T.422.38.2019

Weryfikacja w oparciu o

tytuly i abstrakty, N = 89

Medline (PubMed) Embase (Ovid) Cochrane Inne zrédta
N =54 N =45 N =18 N=0
Po usunieciu dupl katéw, N = 89

A

Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N =3

Wykluczono: N = 86

A

Publ kacje wtgczone do analizy, N = 4

\ 4

Wykluczono: N =0

Publikacje z referencji, N =1
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