Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 398/2019 z dnia 9 grudnia 2019 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Adcetris (brentuksymab vedotin) we wskazaniu: ziarniniak grzybiasty
(ICD-10: C84.0)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, Adcetris
(brentuksymab vedotin), proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan,
fiolka a 50 mg, we wskazaniu: ziarniniak grzybiasty (ICD-10: C84.0),
pod warunkiem wykazania ekspresji antygenu CD30.

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqo, ktoreqo dotyczy wniosek

Ziarniniak grzybiasty nalezy do pierwotnych chtoniakdw skéry z komdrek T,
zaliczanych do nowotworow z dojrzatych komorek T, bedgcych chtoniakami
nieziarniczymi (chtoniakami nie-Hodgkina). Zgodnie ze zleceniem Ministra
Zdrowia wnioskowana terapia dotyczy pacjenta dorostego, ktdry byt leczony
dotychczas innymi  metodami: PUVA, metotreksat i beksaroten,
brachyradioterapia (na pojedyncze zmiany). Dodac nalezy, ze produkt leczniczy
Adcetris w omawianym wskazaniu uzyskat pozytywne stanowisko Rady
Przejrzystosci i pozytywnqg rekomendacje Prezesa AOTMIT.

Skutecznosc kliniczna i praktyczna

Odnaleziono jedno badanie RCT (ALCANZA) poréwnujqgce brentuksymab vedotin
z beksarotenem lub metotreksatem (BV vs BX/MTX) w populacji pacjentow
z chtoniakiem skdérnym T-komdrkowym, w tym 97 (76%) z ziarniniakiem
grzybiastym i 31 (24%) z pierwotnym skérnym chtoniakiem anaplastycznym
z duzych komorek. W grupie pacjentow BV w poréwnaniu z grupq BX/MTX
uzyskano istotnie wyzszy odsetek dtugotrwatej odpowiedzi na leczenie, trwajgcej
co najmniej 4 miesigce (ORR4), tj. 56% vs 13% po 22,9 miesigcach obserwacji
w ocenie niezaleznej komisji oraz 61% vs 8% po 33,9 miesigcach obserwacji
badacza. W grupie BV uzyskano rowniez istotnie wiecej catkowitych odpowiedzi
(CR) na leczenie po 22,9 miesigcach obserwacji (16% vs 2%), istotne statystycznie
wydtuzenie czasu do nastepnego leczenia (w grupie BV mediana TTNT byta ponad
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2-krotnie dtuzsza niz w grupie BX/MTX, tj. 14,3 mies. vs 5,5 mies., p<0,001; okres
obserwacji 22,9 miesiecy) oraz wydtuzenie czasu przezycia wolnego od progresji
choroby (PFS), ktore byto ponad 4-krotnie dtuzsze zarowno w ocenie badacza
(15,7 vs 3,6), jak i niezaleznej komisji (16,7 vs 3,5). Stwierdzono rowniez istotny
statystycznie wptyw leczenia BV na poprawe jakosci Zycia pacjentow leczonych
BV w poréwnaniu z BX/MTX.

Lek jest zarejestrowany u chorych z ekspresjq antygenu CD30.

Szereg wytycznych klinicznych zaleca stosowanie BV w zaawansowanym stadium
ziarniniaka grzybiastego. W wytycznych Grupy polskich ekspertow z 2018 roku
wskazano, ze w stadium ziarniniaka grzybiastego IIB i wyiszym leczenie BV
powinno sie preferowac¢ w stosunku do terapii BX/MTX, ze wzgledu na wyzZszq
skutecznos¢ tego pierwszego. W wytycznych amerykanskich National
Comprehensive Cancer Network z 2019 roku wsrdd terapii preferowanych
w leczeniu ziarniniaka grzybiastego znalazt sie m. in. BV. W wytycznych European
Society for Medical Oncology z 2018 roku (ESMO) wskazano, ze w Il linii leczenia
ziarniniaka grzybiastego w stadium zaawansowania 1IB rekomenduje sie,
m.in. BV,  gemcytabine, liposomalnqg  doksorubicyne, chemioterapie
kombinowanq. W wytycznych British Association of Dermatologists z 2018 roku
wskazano, ze brentuksymab jest skutecznqg metodqg w przypadku nawrotowego
ziarniniaka grzybiastego w stadium zaawansowania IB i wyZszym, z ekspresjq
CD30.

Bezpieczenstwo stosowania

W grupie BV w poréwnaniu z BX/MTX ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgdanych
zwiqzanych z leczeniem (86% vs 71%) oraz prowadzgcych do zaprzestania terapii
(24% vs 8%) byto istotnie statystycznie wyzisze. Istotnie czesciej wystgpita
neuropatia obwodowa (67% wsrod pacjentow leczonych BV, w tym neuropatia
obwodowa 3. stopnia u 9% pacjentédw). W momencie ostatniej oceny (mediana
okresu obserwacji 22,9 mies.) u 82% pacjentow leczonych BV ze stwierdzong
neuropatiq obwodowq zaobserwowano jej ustgpienie lub poprawe o >1. stopien.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Zgodnie z informacjq na stronie EMA u pacjentow z chfoniakiem skornym
T-komdrkowym zaobserwowano klinicznie znaczqcq korzysé, w porownaniu
z leczeniem BX/MTX. EMA zauwazyta ponadto, ze ogdlny profil bezpieczerstwa
Adcetris byt mozliwy do zaakceptowania, a korzysci ptyngce ze stosowania
Adcetris przewyzszajq ryzyko.

Konkurencyjnos¢ cenowa

Na podstawie aktualnej listy refundacyjnej mozina oszacowad, ze koszt
wnioskowanej terapii dla NFZ jest wysoki. W obliczeniach wykorzystano dane
nt. kosztow ewentualnego komparatora w USA, tymczasem rzeczywisty koszt
leku w Polsce moze sie znaczgco roznic.
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Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcow

Koszty 3-miesiecznej terapii lekiem Adcentris dla szacowanej grupy pacjentow
z wnioskowanym  wskazaniem (38 o0s6b) sq wysokie. Oszacowania
nie uwzgledniajg jednak ewentualnych RSS oraz oparte sq na kosztach leku
w USA, a rzeczywisty koszt leku w Polsce moze sie znaczgco roznic.

Alternatywna technologia medyczna, w rozumieniu ustawy o swiadczeniach,
oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Potencjalna technologia alternatywna - produkt leczniczy Poteligeo
(mogamulizumab) jest zarejestrowany przez EMA we wnioskowanym
w wskazaniu, jednak nie jest zalecany przez NCCN w koncowym stadium
zaawansowania choroby, na ktorym moze znajdowac sie pacjent wnioskujqgcy
o0 RDTL.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt. 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem opracowania
w sprawie zasadnosci finansowania ze Srodkéw publicznych, nr: 0T.422.102.2019 , Adcetris (brentuksymab
vedotin) we wskazaniu ziarniak grzybiasty (ICD-10: C84.0). Data ukonczenia: 4 grudnia 2019 r.



