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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (Takeda Pharma Sp. z 0.0.).
Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (Takeda Pharma Sp. z 0.0.) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. 22018 r., 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 dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: (Takeda Pharma Sp. z 0.0.).
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Wykaz wybranych skrotéw

AE zdarzenia niepozadane (ang.adverse events)

Agencja/ AOTMIiT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AHS Alberta Health Services
AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych
ATC klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna
AWA analiza weryfikacyjna Agencji
b.d. brak danych
BAD British Association of Dermatologists
BV brentuksymab vedotin
BX beksaroten
CD cena detaliczna
CHB cena hurtowa brutto
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
Cl przedziat ufnosci (ang. confidence interval)
CR odpowiedz catkowita (ang. complete response)
CTCL chtoniak skorny T-komérkowy (ang. cutaneous T cell lymphoma)
CZN cena zbytu netto
EAN europejski kod towarowy (ang. european article number)
ECOG skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group
EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)
ESMO ang. European Society for Medical Oncology
FDA Agencja Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
HTA ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
ICD-10 Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chorob i Probleméw Zdrowotnych
IS wynik istotny statystycznie (ang. Statistically Significant)
Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
Lek produkt leczniczy w roz’u’mieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. —Prawo farmaceutyczne (Dz. U. Z
2016 r., poz. 2142, z p6zn. zm.)
MF ziarniniak grzybiasty (ang. mycosis fungoides)
MTX metotreksat
Mz Ministerstwo Zdrowia
n liczba pacjentéw, u ktérych wystgpit dany punkt koncowy
N liczebnos$¢ grupy
NCCN ang. National Comprehensive Cancer Network
nd nie dotyczy
NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia
NS wynik nieistotny statystycznie (ang. Statistically Insignificant)
ORR obiektywny wskaznik odpowiedzi (ang. objective response rate)
os przezycie catkowite (ang. overall survival)
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pcALCL

PD
PFS

PICO

PKB
PLRG
PR
PTD
PTOK
RCT

Rozporzadzenie ws.
analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie ws.
wymagan
minimalnych

RP/RK
RSS
RTX

Technologia
ucz
UE

Ustawa o refundacji

Ustawa o
swiadczeniach

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych

0T.422.102.2019

pierwotny skorny chtoniak anaplastyczny z duzych komorek - (ang. primary cutaneous Anaplastic
Large Cell Lymphoma)

choroba postepujgca (ang.progressive disease)
przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression-free survival)

schemat: Populacja, Interwencja, Komparator, Efekty zdrowotne (ang. Population, Intervention,
Comparator, Outcome)

produkt krajowy brutto

Polska Grupa Badawcza Chtoniakow

odpowiedz czesciowa (ang. partial response)

Polskie Towarzystwo Dermatologiczne

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

kontrolowane badanie kliniczne z randomizacjg(ang.randomized controlled trial)

rozporzadzenie 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
muszg 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, ktore nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu
(Dz. U.z2012r., poz. 388)

Rada Przejrzystosci/Rada Konsultacyjna
instrument podziatu ryzyka (ang. risk schering scheme)
rytuksymab

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

urzedowa cena zbytu
Unia Europejska

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych zesrodkow
publicznych (Dz. U. z 2018 r., poz. 1510)
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT (DD-MM-RRRR) i znak pisma zlecajgcego:
13.11.2019r., PLD.46434.6221.2019.3.AK

Whnioskowana technologia:
Produkt leczniczy:

= Adcetris (brentuksymab vedotin), proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, fiolka a 50 mg,
Whnioskowane wskazanie:

=  Ziarniniak grzybiasty (ICD-10: C84.0)

Typ zlecenia:

w art. 47f ust. 1 ustawy o swiadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia przekracza jedng czwartg $redniej 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. z 2000 r. nr 114 poz. 1188 oraz Dz. U. z 2009 r. nr
98 poz. 817), i jest to pierwszy wniosek dla danego leku w danym wskazaniu

— art. 47f ust. 2 ustawy o Swiadczeniach - 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 Swiadczeniach, w sprawie wniosku dotyczacego innego
Swiadczeniobiorcy dla tego samego leku w tym samym wskazaniu

Warto$¢ netto wnioskowane;j terapii:
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2. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Celem niniejszego opracowania jest ocena zasadnosci finansowania ze $rodkoéw publicznych produktu
leczniczego Adcetris (brentuksymab vedotin), proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, fiolka a 50 mg,
we wskazaniu ziarniniak grzybiasty (ICD-10: C84.0). Zlecenie wystosowano w oparciu o art. 47 f ust. 1 ustawy
o Swiadczeniach. Produkt leczniczy Adcetris byt oceniany w Agencji w omawianym wskazaniu uzyskujgc
pozytywng rekomendacje Prezesa AOTMIT oraz pozytywne stanowisko Rady Przejrzystosci.

Problem zdrowotny

Ziarniniak grzybiasty nalezy do pierwotnych chioniakéw skéry z komérek T, zaliczanych do nowotworow
z dojrzatych komoérek T, bedgcych chtoniakami nieziarniczymi (chtoniakimi nie-Hodgkina). Przebieg kliniczny
cechuje obecnos¢ nieswoistych wykwitow skérnych, ktére w miare postepu choroby mogg tworzyé bardziej
rozlane nacieki i zmiany guzkowate, z powstajgcymi w ich obrebie owrzodzeniami. W obrazie histologicznym
zaczynajg wowczas dominowac limfocyty T o wiekszej atypii komorkowej i wiekszych rozmiarach, ktére tracg
stopniowo zdolno$¢ do naciekania struktur skorno-naskérkowych. Klinicznie przejawia sie to uogodlnieniem
procesu chioniakowatego, w tym erytrodermig, powiekszeniem weztdéw chtonnych, powiekszeniem watroby
i Sledziony, zajeciem szpiku i krwi obwodowej. Kariotyp wykazuje czesto ztozone zaburzenia, bez zmian
typowych.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Odnaleziono 1 badanie RCT ALCANZA poréwnujgce brentuksymab vedotin z beksarotenem lub metotreksatem
(BV vs BX/MTX) w populacji pacjentéw z CTCL, w tym 97 (76%) z MF i 31 (24%) z pcALCL.

ALCANZA

Pierwszorzedowy punkt kohcowy w badaniu ALCANZA, czyli diugotrwatg odpowiedz na leczenie trwajgcag co
najmniej 4 miesigce (ORR4) uzyskat istotnie wyzszy odsetek pacjentow w grupie BV w poréwnaniu od grupy
BX/MTX, 1j. 56% vs 13% po 22,9 mies. obserwacji w ocenie niezaleznej komisji oraz 61% vs 8% po 33,9 mies.
obserwacji badacza. Rowniez odsetek catkowitych (CR) na leczenie uzyskato istotnie wiecej pacjentéw w grupie
BV w poréwnywaniu do BX/MTX po 22,9 mies. Obserwacji (16% vs 2%).

Ponadto wykazano statystycznie istotng réznice pomiedzy grupami na korzys¢ BV odnosnie odsetka pacjentéw
uzyskujgcych odpowiedz na leczenie, w tym takze skérng odpowiedz na leczenie (73% vs 30%). Stosowanie BV
w poréwnaniu do BX/MTX wigzato sie réwniez z istotnym statystyczne wydtuzeniem czasu do nastepnego
leczenia, w grupie pacjentéw stosujgcych BV mediana TTNT byta ponad 2-krotnie diuzsza niz mediana u
pacjentow stosujgcych BX/MTX (14,3 mies. vs 5,5 mies., p<0,001; okres obserwacji 22,9 mies.).

Stosowanie BV powodowato istotne statystycznie wydtuzenie czasu przezycia wolnego od progresji choroby
(PFS) ktore byto ponad 4-krotnie dtuzsze niz u pacjentéw stosujgcych BX/MTX, zaréwno w ocenie badacza (15,7
vs 3,6) jak i niezaleznej komisji (16,7 vs 3,5).

Na podstawie wynikéw dla catego kwestionariusza Skindex-29 jak i jego podskali obejmujgcej ocene objawdw
choroby stwierdzono istotny statystycznie wptyw leczenia BV na poprawe jakosci zycia pacjentow z CTCL w
poréwnaniu do BX/MTX. U pacjentéw leczonych BV w poréwnaniu z BX/MTX, wystgpita takze istotna klinicznie
poprawa oceny stanu zdrowia w zakresie objawéw (minimalna istotna klinicznie réznica wynosi 12,3 pkt), z
réznicg wzgledem grupy kontrolnej oszacowang na -18,9 pkt.

Bezpieczenstwo stosowania

ALCANZA

W grupie BV w poréwnaniu z BX/MTX istotnie statystycznie wyzsze bylo ryzyko wystgpienia AE zwigzanych
z leczeniem (86% vs 71%) oraz AE prowadzacych do zaprzestania terapii (24% vs 8%).

Neuropatia obwodowa wystgpita wsrdd 67% pacjentéw leczonych BV, tj. istotnie czesciej niz w grupie BX/MTX,
w tym neuropatia obwodowa 3. stopnia u 9% pacjentow. Nie stwierdzono przypadkéw neuropatii obwodowej 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 porownaniu z BX/MTX istotnie statystycznie nizsze byto ryzyko wystgpienia hipertiriglicerydemii ogétem oraz
3. stopnia.
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Sposrod zdarzen niepozadanych zaistniatych w trakcie leczenia (raportowanych u 210 % pacjentéw) w grupie BV
w poréwnaniu z BX/MTX istotnie statystycznie wyzsze bylo ryzyko wystapienia: obwodowej neuropatii czuciowe;,
nudnosci, biegunki, wymiotow, tysienia, zmniejszonego apetytu, dusznosci, Swigdu i hipertriglicerydemii.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Zgodnie z informacjg na stronie EMA u pacjentdow z chtoniakiem skoérnym T-komérkowym (CTCL)
zaobserwowano klinicznie znaczgcg korzys¢ w poréwnaniu z leczeniem beksarotenem lub metotreksatem. EMA
zauwazyta ponadto, ze ogdlny profil bezpieczenstwa Adcetris byt do zaakceptowania, biorgc pod uwage powazne
warunki, w ktorych jest stosowany. Dlatego EMA uznata, ze korzysci ptyngce ze stosowania Adcetris
przewyzszajg ryzyko i zalecita jego dopuszczenie do stosowania w UE.

Konkurencyjnosé cenowa

Zgodnie ze ztozonym wnioskiem koszt trzech miesigccy terapii lekiem Adcetris (20 fiolek @ 50 mg, dawkowanie
200 mg co trzy tygodnie, tgcznie 5 podan) wyniesie h zt brutto.

Na podstawie aktualnej listy refundacyjnej mozna oszacowacé, ze koszt wnioskowanej terapii dla NFZ, tj. 20 fiolek
a 50 mg, wynosi 275 108,40 zi. Powyzsze oszacowanie nie uwzglednia ewentualnych RSS. Koszt 3-miesiecznej
terapii lekiem Poteligeo (mogamulizumab) wynosi 701 218,90 zi. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze
w obliczeniach wykorzystano dane nt. kosztow leku w USA a rzeczywisty koszt leku w Polsce moze sie znaczgco
réznic.

Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcow

Koszty 3-miesiecznej terapii lekiem Adcentris dla 38 pacjentow z perspektywy NFZ, oszacowane na podstawie
ztozonego wniosku wynoszg _ Te same koszty oszacowane na podstawie listy refundacyjnej wynoszg
10,45 min zt. Koszt 3-miesiecznej terapii lekiem Poteligeo (mogamulizumab) wynosi 26,65 min zt. Te same koszty
w horyzoncie rocznym wynoszg odpowiednio ﬂ 33,45 min zt i 82,90 min zt. Powyzsze oszacowania
nie uwzgledniajg ewentualnych RSS. Nalezy mie¢ na uwadze, ze w obliczeniach wykorzystano dane nt. kosztow
leku w USA a rzeczywisty koszt leku w Polsce moze sige znaczaco roznic.

Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnosé kliniczna i bezpieczenstwo
stosowania

Produkt leczniczy Poteligeo (mogamulizumab) jest zarejestrowany przez EMA we wnioskowanymw wskazaniu,
jednak nie jest zalecany przez NCCN w konhcowym stadium zaawansowania choroby, na ktérym moze znajdowaé
sie pacjent wnioskujgcy o RDTL. W opinii analitykdw Agencji wybér komparatora wymagatby szczegoétowych
informacji na temat pacjenta oraz konsultacji z ekspertami klinicznymi.
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3. Przedmiot i historia zlecenia

Pismem z dnia 13.11.2019 r., znak PLD.46434.6221.2019.3.AK (data wptywu do AOTMIT 13.11.2019 r.) Minister
Zdrowia zlecit Agencji na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy o $wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie
zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych produktéw leczniczych:

e Adcetris (brentuksymab vedotin), proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, fiolka @ 50 mg
we wskazaniu ziarniniak grzybiasty (ICD-10: C84.0)

Zgodnie ze zleceniem MZ, wnioskowana terapia dotyczy pacjenta dorostego, dotychczasowe leczenie: PUVA,
metotreksat i beksaroten, brachyradioterapia (na pojedyncze zmiany).

Produkt leczniczy Adcetris byt oceniany w Agencji w omawianym wskazaniu.

Tabela 1. Wczesniejsze oceny Prezesa Agencji i Rady Przejrzystosci

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Adcetris (brentuksymab vedotin) w
ramach programu lekowego: ,Brentuksymab vedotin w leczeniu skérnego chtoniaka T-komoérkowego (ICD-10:
C84)” pod warunkiem zaproponowania instrumentu dzielenia ryzyka obnizajgcego koszt stosowania
wnioskowanej terapii.

Rekomendacja

Prezesa AOTMIT

nr 46/2019 z dnia 10
czerwca 2019 r.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe, wytyczne
kliniczne oraz rekomendacje refundacyjne uwaza za zasadne finansowanie ze $rodkdw publicznych
wnioskowanej technologii pod warunkiem zaproponowania instrumentu dzielenia ryzyka obnizajgcego koszt
stosowania wnioskowane;j terapii.

Powyzsze wnioskowanie odnajduje potwierdzenie w rekomendacjach refundacyjnych gdzie wiekszo$¢ z nich
pozywytnie odnosita sie do finansowania wnioskowanej technologii.

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Adcetris (brentuximabum
vedotinum), proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 50 mg, 1, fiol. Proszku, EAN:
5909991004545, w ramach programu lekowego ,Brentiksymab Vedotin w leczeniu skérnego chtoniaka T
Stanowisko Rady komoérkowego (ICD-10: C84)”, w ramach istniejgcej grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie.

Przejrzystosci

nr 48/2019 z dnia 10
czerwca 2019 roku

Uzasadnienie

Dowody naukowe. Randomizowane badanie kliniczne ALCANZA wykazato znaczacy wzrost odpowiedzi na
leczenie w grupie BX w stosunku do grupy leczonej beksarotenem (BX) lub metotreksatem (MTX).

Gtéwne argumenty decyzji. Dowody naukowe i stosowanie zawezone do rzadkich sytuacji klinicznych (ok 100
chorych rocznie).
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4. Problem decyzyjny

4.1 Problem zdrowotny

Definicja problemu zdrowotnego
C84.0 Ziarniniak grzybiasty

Ziarniniak grzybiasty nalezy do pierwotnych chtoniakow skéry z komérek T, zaliczanych do nowotworéw z
dojrzatych komérek T, bedgcych chtoniakami nieziarniczymi (chioniakimi nie-Hodgkina). Wystepuje gtéwnie u
ludzi w starszym wieku. Obraz histologiczny skéry chorobowo zmienionej w ziarniniaku grzybiastym przedstawia
rozlane nacieki limfocytéw T wiekszych od prawidtowych, wnikajgcych typowo do naskérka, z tworzeniem tzw.
mikroropni Pautriera. Przebieg kliniczny cechuje obecno$¢ nieswoistych wykwitow skérnych, ktére w miare
postepu choroby moga tworzy¢ bardziej rozlane nacieki i zmiany guzkowate, z powstajgcymi w ich obrebie
owrzodzeniami. W obrazie histologicznym zaczynajg wéwczas dominowaé limfocyty T o wigkszej atypii
komodrkowej i wigekszych rozmiarach, ktoére tracg stopniowo zdolno$¢ do naciekania struktur skoérno-
naskorkowych. Klinicznie przejawia sie to uogdlnieniem procesu chioniakowatego, w tym erytrodermig,
powigkszeniem weztéw chtonnych, powigkszeniem watroby i Sledziony, zajeciem szpiku i krwi obwodowe;.
Kariotyp wykazuje czesto ztozone zaburzenia, bez zmian typowych.

Zrédfo: Szczeklik 2017
Epidemiologia

Czestos¢ wystepowania chtoniakédw 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 czestosci wystepowania, a takze $miertelnosci spowodowanej chorobami nowotworowymi
u dorostych. Zapadalnos¢ stale rosnie, cho¢ przyczyna tego zjawiska nie jest do kohca poznana. W Polsce
szacuje sie, ze wystepuje kilkanascie nowych przypadkéw zachorowan na 100 000 mieszkancow rocznie.
Pierwszy szczyt zachorowan przypada na 2. i 3. dekade zycia, a drugi na 6. i 7. dekade zycia. Wiekszos¢
chtoniakéw nie-Hodgkina to rozrosty limfocytéw B (86%), rzadziej limfocytow T (12%) i komorek 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
uktadu chtonnego. Ich czestosé wystepowania szacuje sie na 2% wszystkich chtoniakéw, z czego 75% wywodzi
sie z komorek T.

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

Ziarniniak grzybiasty nalezy do chtoniakdéw o wieloletnim przebiegu, a catkowite wyleczenie rzadko jest mozliwe.
Rokowanie zalezy od fazy choroby, odmiany, rozlegtosci zmian na skoérze oraz zajecia weztéw chtonnych i/lub
narzadéw wewnetrznych. U chorych w ograniczonym stadium rumieniowo-naciekowym, w ktérym zmiany zajmuja
< 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 Sredni czas przezycia chorych od momentu
transformacji wynosi 11-36 miesiecy.

Zrédto: Gruber 2016, Polakiewicz-Gilowska, PTOK 2013
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4.2 Technologia wnioskowana

4.2.1 Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 2. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Adcetris (brentuksymab vedotin), proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, fiolka a 50 mg,
EAN: 5909991004545

Kod ATC

LO1XC12

Substancja czynna

brentuksymab vedotin

Whioskowane wskazanie

ziarniniak grzybiasty (ICD-10: C84.0)

Dawkowanie

200 mg dozylnie 1 raz na 3 tygodnie

Droga podania

dozylna

Planowany okres terapii badz
liczba cykli leczenia

3 miesigce

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Brentuksymab vedotin jest koniugatem przeciwciata i leku (ang. ant body drug conjugate, ADC), ktory
transportuje lek przeciwnowotworowy powodujgcy wybidrczo apoptoze komdrek nowotworowych z
ekspresjg CD30. Dane niekliniczne sugeruja, ze aktywnos$¢ biologiczna brentuksymabu vedotin wyn ka
z procesu wielostopniowego. Wigzanie ADC do CD30 na powierzchni komoérek zapoczatkowuje
internalizacje kompleksu ADC-CD30, ktory nastepnie przenika do przestrzeni lizosomalnej. W obrebie
komorki poprzez rozkiad proteolityczny uwalniana jest pojedyncza substancja czynna MMAE.
Wigzanie MMAE z tubuling rozrywa sie¢ m krotubuli w obrebie komorki, indukuje zatrzymanie cyklu
komorkowego i powoduje apoptoze komérek nowotworowych z ekspresjg CD30.

Dodatkowe uwagi:

Zgodnie ze zleceniem MZ, wnioskowana terapia dotyczy pacjenta dorostego, dotychczasowe leczenie: PUVA,
metotreksat i beksaroten, brachyradioterapia (na pojedyncze zmiany).

Zrédto: ChPL Adcetris, zlecenie MZ

4.2.2 Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 3. 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 pacjentdw z nawrotowym lub opornym na leczenie
chtoniakiem ziarniczym CD30+:

1. po ASCT lub

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

Adcetris jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie

uktadowym chioniakiem anaplastycznym z duzych komédrek (ang. systemic anaplastic large cell

lymphoma, sALCL).

o 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 komérek, chtoniak skorny T-komorkowy)

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Podmiot odpowiedzialny zobowigzany jest do przektadania okresowych raportéw o bezpieczenstwie
stosowania tego produktu.

Zrédfo: ChPL Adcetris.
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5. Istotnos¢ stanu klinicznego

Z prosbg o opinie dotyczacy istotnosci stanu klinicznego zwrécono sie do 5 ekspertéw. Nie otrzymano zadne;j
odpowiedzi.
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6. Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna
6.1 Przeglad Agencji

6.1.1 Opis metodyki przegladu

W celu odnalezienia badan pierwotnych i wtérnych dotyczacych zastosowania brentuksymabu vedotin w leczeniu
ziarniniaka grzybiastego dokonano przeszukiwania w bazach informacji medycznej The Cochrane Library,
Embase via Ovid i Medline via PubMed. Przeszukiwano tez referencje bibliograficzne w odnalezionych
publikacjach. Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 26.11.2019 r. Zastosowane strategie wyszukiwania zostaty
przedstawione w rozdziale 13. Zafgczniki.

Ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia publikacji do niniejszego opracowania:

Populacja: Osoby doroste (wiek =18 lat) z ziarniniakiem grzybiastym

Interwencja: brentuksymab vedotin (BV)

Komparator: nie ograniczono

Punkty koncowe: wykluczano badania, w ktérych dostepne byty jedynie wyniki badan laboratoryjnych
Typ badan:

= badania wtoérne — przeglady systematyczne RCT z metaanalizg lub bez,

» badania pierwotne — RCT, quasi-RCT, w sytuacji braku badah najwyzszej jakosci (RCT) witgczano
badania kliniczno-kontrolne, badania obserwacyjne, wykluczano badania typu opis przypadku lub serii
przypadkow

Inne: wigczano badania opublikowane w jez. polskim i angielskim, opublikowane w postaci petnego tekstu
(wykluczano publikacje dostepne jedynie w formie abstraktu/posteru lub gdy nie byt dostepny abstrakt)

Ograniczeniem niniejszego opracowania jest to, ze wyszukiwania i selekcji abstraktéw dokonata tylko jedna
osoba.

Odnaleziono 1 badanie RCT ALCANZA poréwnujgce brentuksymab vedotin z beksarotenem lub metotreksatem
(BV vs BX/MTX) w populacji pacjentéw z CTCL, w tym 97 (76%) z MF i 31 (24%) z pcALCL.

Ponizej na podstawie publikacji Prince 2017 oraz AWA.OT.4311.11.2019 przedstawiono wyniki badania
ALCANZA.
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6.1.2 Opis badan wtgczonych do przegladu

Tabela 4. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu.

0T.422.102.2019

Pharmaceutical
Company Ltd.,
Seattle Genetics
Inc., Millennium
Pharmaceuticals
Inc

Inne:

- analize przeprowadzono zgodnie
ze zmodyf kowang intencjg leczenia
(populacja mITT), z uwzglednieniem
wszystkich zrandomizowanych
pacjentéw z obecnoscia ekspres;ji
CD30;

- wiekszos$¢ 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.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Badanie: Kryteria wtgczenia: Pierwszorzedowy:
- wieloosrodkowe, e Uprzednio leczeni dorosli pacjenci (218 roku - ORR4 - dtugotrwata
- otwarte, zycia). z CTCL: pacjenci z MF uprzednio leczeni odpowiedz na
- randomizowane 21 terapig systemowa lub pacjenci z pcALCL leczenie,
. ' uprzednio leczeni 21 terapig systemowg lub zdefiniowana jako
- dyvuramlenne, o radioterapig. obiektywna ogdlna
- hipoteza: sup er/f)rlty - « Histologicznie stwierdzona obecno$é CD30+ (gdy | 0dpowiedz trwajaca
- okres obserwacji: mediana 22,9 21 probka w pcALCL i 22 prébki pobrana za (od pierwszego do
mies. (33,9 mies. w publikacji pomoca biopsji zawierata 210% komaérek osta'gnlego pomiaru,
Horowitz 2017) Zosliwych CD30 lub infiltracje limfoidalng w ktérym uzyskano
- interwencije: potwierdzong przez centralng komisje). odpowled_z_tQNajaca
Grupa BV: brentuksymab vedotin o Stopien sprawnosci ECOG 0-2. ﬁfien;i‘ggg !
dozylnie w dawce 1,8 mglkgrazna |, pagjenci w wieku rozrodczym stosujacy Pozostate (wybrane):
ALCANZA 3 tygodnie, skuteczne metody antykoncepgii. odpowiedz na
G BX/MTX: beksarot I . . . -
Zrodio . dziennie; lub metotreksat doustnie w pr.o .e o ;’)a.qen ow). ) ) odpowiedz catkowita
finansowania: dawce 5-50 mg raz na tydzien. o Kliniczne wartosci laboratoryjne na 4 dni przed - CR, skorna
Taked randomizacjg: bilirubina catkowita <1,5 x ULN; odpowiedz wg
akeaa AIAT lub AspAT <3 x ULN, warto$¢ AIAT/AspAT | kryteriow mSWAT),

moze wynosi¢

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

podlegajaca 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 pacjentéw
Grupa BV: 64
Grupa BX/MTX: 64

- PFS - przezycie
wolne od progresiji,

- EFS - czas wolny
od zdarzen,

- DoR — czas trwania
odpowiedzi na
leczenie

- TTNT - czas do
nastepnego leczenia,
- bezpieczenstwo
terapii

- jakos¢ zycia

6.1.3 Ograniczenia i jako$¢ badan

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowg ocene ryzyka btedu systematycznego we wigczonym badaniu.

Tabela 5. Ocena ryzyka btedu systematycznego wiaczonego badania wg Cochrane

Rodzaj btedu
Badanie Metoda Ukrycie kodu Zs:(ljea;:zenlie Zaslepienie Nle(;(:rr‘r;prllftne Selektywne Inne
randomizacji | randomizacji aczy oceny efektow Cerr, raportowanie czynniki
pacjentéw efektow
ALCANZA niskie ryzyko niskie ryzyko niskie ryzyko niskie ryzyko niskie ryzyko niskie ryzyko | niskie ryzyko
Zrédfo: AWA.4311.11.2019
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6.2 Wyniki badan witaczonych do przegladu

6.2.1 Analiza skutecznoSci

ALCANZA

Do badania wigczono 128 pacjentéw z CTCL, w tym 97 (76%) z MF i 31 (24%) z pcALCL. Cze$¢ wynikow
przedstawiono dla catej wtgczonej populacji, czes¢ dla subpopulacji pacjentéw z MF.

Odpowiedz na leczenie

Pierwszorzedowy punkt koncowy w badaniu ALCANZA, czyli diugotrwatg odpowiedz na leczenie trwajgcag co
najmniej 4 miesigce (ORR4) uzyskat istotnie wyzszy odsetek pacjentéw 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 wiecej pacjentow w grupie BV
w porownywaniu do BX/MTX po 22,9 mies. obserwac;ji.

Ponadto wykazano statystycznie istotng réznice pomiedzy grupami na korzys¢ BV odnosnie odsetka pacjentéw
uzyskujgcych odpowiedz na leczenie, w tym takze skérng odpowiedz na leczenie. Stosowanie BV w poréwnaniu
do BX/MTX wigzato sie rowniez z istotnym statystyczne wydtuzeniem czasu do nastepnego leczenia, w grupie
pacjentow stosujgcych BV mediana TTNT byta ponad 2-krotnie diuzsza niz mediana u pacjentéw stosujgcych
BX/MTX (14,3 mies. vs 5,5 mies., p<0,001; okres obserwacji 22,9 mies.).

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabelach ponize;.
Tabela 6. Odpowiedz na leczenie, BV vs BX/IMTX w terapii MF i pcALCL (ALCANZA)

n/N (%) BV vs BX/IMTX
Punkt koncowy n _
BV BX/MTX RR [95% Cl] RDINr‘crII:-I [95 % War;osc

Mediana okresu obserwacji: 22,9 mies. — ocena niezaleznej komisji

Obiektywna odpowiedz na leczenie

trwaigoa =4 mies. (ORR4) 36/64 (56%)° 8/64 (13%)° 4,50 [2,27; 8,91] 312; 4] <0,0001
Ic;zi;kntmy“'(gaR‘;?p°Wiedi na 43/64 (67%) 13/64 (20%) 3,31 [1,98; 5,53] 3[2; 4] <0,0001
(C;:;W"a odpowiedz na leczenie 10/64 (16%) 1164 (2%) 10,00 [1,32; 75,85] 8 [5; 22] 0,0046
(C;‘Dz:)éciowa odpowiedz na leczenie 33/64 (52%)c 12/64 (19%)c 2,75 [1,57; 4,83] 4[3; 6] bd
Stabilna choroba (SDi)* 10/64 (16%) 18/64 (28%) 0,56 [0,28; 1,11] [%'?2;;'8:32] bd
Progresja choroby (PD)* 5/64 (8%) 20064 (34%) | 0,23 [0,09; 0,56] 4[3; 8] bd

Mediana okresu obserwacji: 33,9 mies. — ocena badacza**

Obiektywna odpowiedz na

0, 0, . .
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 25,00 [1,51; .
(ORR) 12/64 (19%) 0/64 (0%) 413,47] 6[4; 12] <0,001

*Dane pochodza 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 wizytg zamykajaca leczenie BV. Catkowity DoR dla tego pacjenta, w tym po otrzymaniu GEM, wyniost 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 kolejng terapie (MTX) w okofo 3,5 mies. okresie trwania odpowiedzi na BX, ale przed wizytg zamykajacg leczenie BX.
Catkowity DoR dla tego pacjenta, w tym po otrzymaniu MTX, wyniést 4,4 mies.

c) Obliczenia wiasne.

Tabela 7. Odpowiedz na leczenie w ocenie niezaleznej komisji, BV vs BX/IMTX w terapii MF (ALCANZA)

niN (%) BV vs BX/MTX

Punkt koncowy
BV | BX/MTX RR [95% Cl] | RD/NNT [95% Cl]

MF
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’ n/N (%) BV vs BXIMTX
Punkt koncowy
BV BX/MTX RR [95% Cl] RD/NNT [95% Cl]

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]

%’é‘z‘;y‘""a odpowiedz na leczenie 31/48 (65%) 8/49 (16%) 3,96 [2,03; 7,71] 3[4
Catkowita odpowiedz na leczenie (CR) 5/48 (10%) 0/49 (0%) 11%27 [6(5)0?4 1016; 87]
Czesciowa odpowiedz na leczenie (PR) 26/48 (54%)? 8/49 (16%)? 3,32 [1,67; 6,58] 3[2; 5]

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

Tabela 8. Skorna odpowiedz na leczenie wg kryteriow mSWAT w ocenie badacza, BV vs BX/MTX w terapii MF i pcALCL (ALCANZA)

n/N (%) BV vs BX/MTX
Punkt koncowy = an
BV BX/MTX RR [95% CI] el N'g] B War;°s°
Catkowita skorna odpowiedz na . .
leczenie (ORR odpowiedz skérna) 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 odpowiedz skérna) 17/64 (27%) 1/64 (2%) 123,97] 403 8] bd
Czesciowa skérna odpowiedz na o o . i
leczenie (PR odpowiedz skérna) 30/64 (47%) 18/64 (28%) 1,67 [1,04; 2,67] 6 [3; 44] bd
Stabilna choroba (SDi) - odpowiedz | 1554 (190, 32/64 (50%) 0,38 [0,21; 0,66] 413; 7] bd
skérna ?
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 kofcowy.
Tabela 9. 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
ekt okresu
kon . 56
it obserwacji | N | Mediana [95% CI] N Mediana [95% CI] HR [95% CI] Wa';°s°
Ocena niezaleznej komisji
DoR® 928 mi 43 15,1 mies. [9,7; 25,5] 13 18,3 mies. [3,5; 18,4] bd bd
,9 mies.
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
TTNT 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 (skdrna) — 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) Wsrod pacjentéw z odpowiedzig na leczenie.

b) Wsréd pacjentéw z odpowiedzig skérng na leczenie.

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 i redukcji
wskaznika mSWAT o 250% w obu wnioskowanych wskazaniach.

Tabela 10. Redukcja wskaznika mSWAT, BV vs BX/IMTX w terapii MF (ALCANZA)

. n/N (%) BV vs BX/MTX
Punkt koncowy
BV | BX/MTX RR[95%CI] |  NNT[95% ClI]
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 (77%) 20/49 (41%) 1,89 [1,30; 2,74] 3[2; 6]

Opracowanie w sprawie zasadnos$ci finansowania ze srodkéw publicznych 16/36



Adcetris (brentuksymab vedotin) 0T.422.102.2019

niN (%) BV vs BX/MTX

Punkt koncowy
BV | BX/MTX RR[95%CI1 |  NNT[95% CI]

Mediana okresu obserwacji: 22,9 mies.
mSWAT (ang. modified Severity Weighted Assessment Tool) — narzedzie oceny progresji, remisji zmian skornych, i odpowiedzi na leczenie

Rysunek 1. Redukcja wskaznika mSWAT w populacji pacjentéow z MF CD30+ i pcALCL CD30+ (ALCANZA)

Przezycie wolne od progresiji 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 pacjentéw stosujgcych BX/MTX, zaréwno w ocenie badacza jak
i niezaleznej komisiji.

Tabela 11. Przezycie wolne od progresji, BV vs BXIMTX w terapii MF i pcALC (ALCANZA)

Mediana BV BX/MTX BV vs BX/MTX
Kryteria okresu . ) . i . ) Wartosé
obserwacji N Mediana [95% CI] N Mediana [95% CI] HR [95% CI] p
Ocena niezaleznej komisji
EMA" 220 mies. | G4 | 16.7mies. [14.9;228 | 64 | 35mies. [24:46] | 0,270[0,169;0,430] | <0,0001
FDAP ’ ' 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% Cl] pochodzg z raportu EMA 2017 dla produktu leczniczego Adcetris. Mediana okresu obserwacji: 17,5 mies. (BV: 19,0
mies. Vs BX/IMTX: 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;j.

b) Wedtug kryteriow FDA w ocenie PFS uwzgledniano kryterium wrazliwosci, ktore cenzurowato pacjentow w momencie ostatniej wizyty
przed opuszczong wizytg lub przed rozpoczeciem kolejnej terapii przeciwnowotworowej.
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Tabela 12. Przezycie wolne od progresji choroby w ocenie niezaleznej komisji wg kryteriow EMA?, BV vs BX/IMTX w terapii MF
(ALCANZA)

BV BX/MTX BV vs BX/MTX
Podtyp CTCL —
N Mediana [95% CI] N Mediana [95% CI] HR [95% CI] Wa';°s°
MF 48 | 15,9 mies. [bd] 49 | 3,5 mies. [bd] 0,273 [0,164; 0,455) 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 ocenie niezaleznej komisji rowniez czas wolny od zdarzen (EFS, tj.:progresji choroby, wczesnego zaprzestania
terapii z jakiegokolwiek powodu innego niz ukonczenie maksymailnej 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 13. Czas wolny od zdarzen w ocenie niezaleznej komisji, BV vs BX/IMTX w terapii MF i pcALC (ALCANZA)

Mediana okresu BV e BV vs BXIMTX
obserwacji N Mediana [95% CI] N | Mediana [95% CI] HR [95% CI] Wartos¢ 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% Cl] pochodzg z raportu EMA 2017 dla produktu leczniczego Adcetris. Mediana okresu obserwacji: 26,1 mies. (BV: 17,5
mies. Vs BX/IMTX: NE).

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 objawow
choroby stwierdzono istotny statystycznie wplyw leczenia BV na poprawe jakosci zycia pacjentow z CTCL
w poréwnaniu do BX/MTX. U pacjentow 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 rdznicg wzgledem grupy kontrolnej oszacowang na -18,9 pkt.

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 liczebno$ci pacjentéw nie
przeprowadzono analizy statystyczne;.

Tabela 14. Srednia maksymalna zmiana wzgledem wartosci poczatkowej wynikéw kwestionariusza Skindex-29 w skalach oceny
jakosci zycia, BV vs BX/IMTX w terapii MF i pcALC

BV BX/MTX BV vs BX/MTX
Skala 2 - z 5 Y
N Makz*ni\:r::a( Ssg;dnla N Makzgr/nn;:rllr;a( ;Ir)(;dma 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 emogiji 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 ogéiny* 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 [NDJ° | <0,001

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

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

**Dane pochodzg z publikacji Horwitz 2017a.

a) Wartosc¢ 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 wlasne, brak mozliwosci przeprowadzenia petnej analizy statystycznej ze wzgledu na brak danych odnosnie do N w grupie
badanej i kontrolne;j.

SKINDEX-29 - Kwestionariusz sktadajgcy sie z 30 pytan obejmujacy 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.
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Nie stwierdzono istotnej statystycznie roznicy pomiedzy grupami w jakosci zycia ocenianej z uzyciem
kwestionariusza FACT-G.

Tabela 15. Srednia zmiana wzgledem wartos$ci 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/IMTX
N Srednia (SD) N Srednia (SD) MD [95% CI] Wartosé p
FACT-G wynik ogélny* | 45 0,15 (16,388) 37 22,29 (17,171) 2,44 [-4,88; 9,76] bd

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

*Dane dla s$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 skfadajacy sie z 27 stwierdzen obejmujgcy 4 podskale funkcjonowania (fizyczne, spofeczne/rodzinne,
emocjonalne, poznawcze), skladajgce sie na ogolny wynik; Ocena wg 5-stopniowej skali odpowiedzi: 0 (wcale) do 4 (bardzo mocno);
maksymalny wynik to 100 pkt, poprawe oznacza wyn k 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 niepozgdanych w poréwnaniu z grupg pacjentow
leczonych BX/MTX. Whnioskodawca w AKL podkresla, ze ekspozycja na leczenie w grupie BV byta prawie
3-krotnie dtuzsza od ekspozycji na leczenie w grupie BX/MTX (mediana okresu leczenia 8,8 mies. vs 2,5/3,7
mies.).

Tabela 16. Zaprzestanie terapii, BV vs BX/IMTX w terapii MF i pcALCL (ALCANZA)

Przyczyna zaprzestania n/N (%) BV vs BX/IMTX
Aozl 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 17166 (26%)° 5/65 (8%) 3,35 [1,31; 8,54] NNH =5 [3; 17]
Progresja choroby 13/66 (20%) 40/65 (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 warto$¢ 16/66 (24%), z kolei w suplemencie skad zaczerpnieto dane na temat wszystkich pozostatych
przyczyn zaprzestania terapii podano wartos¢ 17/66 (26%). Ponadto w tabeli w suplemencie (str. 19) takze podano warto$¢ 16.

Zrédto: OT.4311.11.2019

6.2.2 Bezpieczenstwo stosowania

Zdarzenia niepozadane

W grupie BV w poréwnaniu z BX/MTX istotnie statystycznie wyzsze byto ryzyko wystgpienia AE zwigzanych
z leczeniem oraz AE prowadzacych do zaprzestania terapii. Nie odnotowano znamiennych statystycznie réznic
pomiedzy grupami BV i BX/MTX odnos$nie do ryzyka wystgpienia AE ogotem, AE 23. stopnia, w tym tych
zwigzanych z leczeniem, SAE ogotem, w tym tych zwigzanych z leczeniem, zgondéw ogotem i w trakcie trwania
leczenia.

Ekspozycja na leczenie w grupie BV byta prawie 3-krotnie dtuzsza 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 niepozgdane, ktére odbiegatyby od tych poznanych juz w ramach wczes$niejszych
badan klinicznych.

Tabela 17. Zdarzenia niepozadane i ciezkie zdarzenia niepozgdane ogétem, BV vs BX/MTX w terapii MF i pcALCL (ALCANZA)

: n/N (%) BV vs BXIMTX
Punkt koncowy

BV BX/MTX RR [95% CI] NNT/NNH [95% CI]
AE ogotem 63/66 (95%) 56/62 (90%) 1,06 [0,96; 1,16] 0,05 [-0,04; 0,14]
AE 23. stopnia 27/66 (41%) 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 >3, stopnia zwigzane z leczeniem 19/66 (29%) 18/62 (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%) 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%) 14/62 (23%) 1,07 [0,57; 2,01] 0,02 [-0,13; 0,16]
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’ n/N (%) BV vs BX/MTX
Punkt koncowy
BV BX/MTX RR [95% Cl] NNT/NNH [95% Cl]
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 zgonow u 4 pacjentéw w ramieniu BV to: progresja choroby / chtoniak, posocznica, zespot dysfunkgji
wielu narzagdéw oraz zatorowos$é¢ ptucna. Zespét dysfunkcji wielu narzadéw zostat uznany przez badacza za zwigzany z leczeniem BV
(ang. drug-related death), aczkolwiek wystgpit on u pacjenta, ktérego wtgczenie stanowito ztamanie protokotu (podwyzszone wyniki testéw
czynnosci watroby w momencie rozpoczecia badania.

Neuropatia obwodowa wystgpita wsrod 67% pacjentéw leczonych BV, {;. istotnie czesciej niz w grupie BX/MTX,
w tym neuropatia obwodowa 3. stopnia u 9% pacjentéw. Nie stwierdzono przypadkoéw neuropatii obwodowej 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 21. stopien. W grupie BV
w poréwnaniu z BX/MTX istotnie statystycznie nizsze byto ryzyko wystgpienia hipertiriglicerydemii ogétem oraz
3. stopnia.

Tabela 18. Zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania*, BV vs BX/MTX w terapii MF i pcALCL (ALCANZA)

n/N (%) BV vs BX/IMTX
Punkt koncowy 5
BV BX/MTX RR [95% Cl] RDINNT@:]N RECE
0qé 44/66 0 . = .
goétem (67%) 4/62 (6%) 10,33 [3,94; 27,07] NNH=1[1; 2]
. 17/66 o . = .
1. stopnia (26%) 1/62 (2%) 15,97 [2,19; 116,45] NNH =41[2; 7]

. . 21/66 o . = .
Neuropatia 2. stopnia (32%) 3162 (5%) 6,58 [2,06; 20,95] NNH = 3 [2; 6]
obwodowa 12,22[0,70; 212

3. stopnia 6/66 (9%) 0/62 (0%) ’ [5’5] ’ ’ NNH = 11 [6; 59]
4. stopnia 0/66 (0%) 0/62 (0%) ND ND
Poprawa ogoétem (ustapienie 36/44
lub poprawa o 21. stopien)® (82%) bd ND ND
Ogotem 1/66 (2%) | 11/37 (30%) 0,05 [0,01; 0,38] NNT =4 [3; 8]
1. stopnia 1/66 (2%) 1/37 (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 toksyczno$¢ u pacjentéw leczonych BV)
oraz hipertriglicerydemia (znana toksycznos¢ u pacjentéw leczonych BX).

a) Poprawa ogoétem oznacza ustgpienie (ang. resolution) lub poprawe o 21. stopien. Neuropatia obwodowa to znana toksycznos$¢ BV,
ktora w przypadku 36/44 (82%) pacjentéw ramienia BV ustgpita lub zaobserwowano poprawe 1. stopnia w momencie ostatniego follow-
up (mediana: 22,9 mies.).

Sposrod zdarzen niepozgdanych zaistniatych w trakcie leczenia (raportowanych u 210 % pacjentéw) w grupie BV
w porownaniu z BX/MTX istotnie statystycznie wyzsze byto ryzyko wystagpienia: obwodowej neuropatii czuciowej,
nudnosci, biegunki, wymiotow, tysienia, zmniejszonego apetytu, dusznosci, Swigdu i hipertriglicerydemii.

Zrédto: OT.4311.11.2019

6.2.3 Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

Ocena bezpieczenstwa na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Adcetris

Bardzo czeste (=1/10) dziatania niepozgdane obejmuja: zakazenia i zarazenia pasozytnicze w postaci: zakazenie
oraz zakazenie gornych drég oddechowych; zaburzenia krwi i uktadu chionnego 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
zofgdka i jelit w postaci: nudnosci, biegunka, wymioty, zaparcia oraz bol brzucha; zaburzenia skéry i tkanki
podskornej w postaci: wysypka oraz swigd; zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej w postaci: bél
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stawdw oraz bdl miesni; zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania w postaci: zmeczenie, gorgczka, reakcje
zwigzane z podaniem wlewu; badania diagnostyczne w postaci: zmniejszenie masy ciata.

Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczgce stosowania zawarte w ChPL Adcetris dotyczg m.in.:

e Postepujgca wieloogniskowa leukoencefalopatia

U pacjentéw leczonych produktem Adcetris moze nastgpi¢ 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 demielinizacyjna
osrodkowego uktadu nerwowego, powodowang przez reaktywacje latentnego wirusa JC, ktéra zazwyczaj
konczy sie zgonem.

e Zapalenie trzustki

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

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

e Dziatanie toksyczne na ptuca

U pacjentow leczonych produktem Adcetris zgtaszano przypadki dziatania toksycznego na ptuca, w tym
zapalenia ptuc, srédmigzszowych chordb ptuc i zespotu ostrej niewydolnosci oddechowej. Niektore ze
zgtoszonych przypadkdéw 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, dusznosc¢), nalezy
niezwtocznie przeprowadzi¢ ocene diagnostyczna, a pacjentéw objgé¢ wiasciwym leczeniem. Nalezy
rozwazy¢ przerwanie leczenia produktem Adcetris w trakcie przeprowadzania oceny diagnostycznej oraz
do uzyskania poprawy objawowej.

e Zespot Stevens-Johnsona i toksyczne martwicze oddzielanie naskérka

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

e Powiktania 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 powikian zakonhczyty sie zgonem pacjenta. W przypadku
pojawienia sie nowych lub nasilenia istniejacych objawow ze strony Zotadka i jelit nalezy niezwtocznie
przeprowadzi¢ ocene diagnostyczng i zapewni¢ wtasciwe leczenie.

e  Skorny chioniak T-komodrkowy CD30+

Wielkos¢ efektu terapeutycznego w podtypach chioniaka skérnego T-komérkowego CD30+ innych niz
ziarniniak grzybiasty i pierwotnie skorny chtoniak 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 aktywnos¢ choroby stwierdzono w takich podtypach, jak zesp6t
Sezary’ego, grudkowatos¢ limfoidalna i chtoniak skérny T-komérkowy o mieszanej histologii. Powyzsze
dane wskazujg, ze skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania mozna ekstrapolowaé na inne podtypy
chtoniaka skoérnego T-komérkowego CD30+. Niemniej jednak, produkt leczniczy Adcetris nalezy
stosowac ostroznie u innych pacjentéw z chtoniakiem skérnym T-komérkowym CD30+, po doktadnym
rozwazeniu stosunku potencjalnego ryzyka do korzysci w kazdym indywidualnym przypadku.

Pozostate ostrzezenia dotycza: ciezkich zakazen i zakazen oportunistycznych, reakcji zwigzanych z podaniem
wlewu, zespotu rozpadu guza, neuropatii obwodowej, toksycznosci hematologicznej, gorgczki neutropenicznej,
hepatotoksyczno$ci, hiperglikemii, zaburzen czynno$ci watroby i nerek.

Dnia 26.11.2019 r. przeprowadzono wyszukiwanie komunikatow dotyczacych bezpieczenstwa, na stronach
internetowych URPL, EMA oraz FDA.

Nie zidentyfikowano ostrzezen innych niz zawarte w ChPL Adcetris.
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7. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Zgodnie z informacja na stronie EMA u pacjentéw z chioniakiem skérnym T-komoérkowym (CTCL)
zaobserwowano klinicznie znaczacg korzys¢ w poréwnaniu z leczeniem beksarotenem lub metotreksatem. EMA
zauwazyta ponadto, ze ogolny profil bezpieczenstwa Adcetris byt do zaakceptowania, biorgc pod uwage powazne
warunki, w ktorych jest stosowany. Dlatego EMA uznata, ze korzysci ptyngce ze stosowania Adcetris
przewyzszajg ryzyko i zalecita jego dopuszczenie do stosowania w UE.
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8. Konkurencyjnos¢ cenowa

Nie zidentyfikowano lekéw generycznych.

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

Tabela 19. Koszty technologii wnioskowanej zgodnie ze zleceniem MZ [zi]

Koszt brutto (netto + 8% VAT)

Planowany okres terapii lub Koszt netto wnioskowanej

liczba cykli leczenia Qpakowania terapii albo cykli leczenia wnloskowa_mej tera?pu elles
cykli leczenia
3 miesigce 20 fiolek & 50 mg [ ] [ ]

Zgodnie ze ztozonym wnioskiem koszt trzech miesigccy terapii lekiem Adcetris (20 fiolek a 50 mg, dawkowanie
200 mg co trzy tygodnie, tacznie 5 podan) wyniesie “ zt brutto.

W ocenianym wskazaniu zarejestrowany jest produkt leczniczy Poteligeo (mogamulizumab). Koszt
mogamulizumabu oszacowano na podstawie ceny leku w USA podanej na stronie Drugs.com oraz sredniego
kursu NBP z dnia 29.11.2019 r. Zuzycie wnioskowanego leku wskazuje, ze waga pacjenta wynosi co najmniej 83
kg, zatem na potrzeby obliczen przyjeto, ze zuzycie Poteligeo bedzie wynosi¢ 5 opakowan a 20 mg (tacznie 80-
100 mg, 1 mg/kg) na podanie. Schemat dawkowania i dawkowanie na podstawie ChPL Poteligeo. Oszacowano,
ze w ciggu 3-miesiecznej terapii lek Poteligeo zostanie podany 9 razy. Dodatkowo oszacowano koszt
wnioskowanej technologii na podstawie aktualne;j listy refudacyjnej.

Tabela 20. Poréwnanie kosztow 3-miesiecznej terapii

Produkt leczniczy Zrédto danych kosztowych Koszt terapii [z1]
Adcetris (brentuksymab vedotin) zlecenie MZ/wniosek I

) ) aktualne obwieszczenie refundacyjne,
Adcetris (brentuksymab vedotin) wysoko$¢ limitu finansowania 27510840

Poteligeo (mogamulizumab) Drugs.com 701 218,90

Na podstawie aktualnej listy refundacyjnej mozna oszacowac, ze koszt wnioskowanej terapii dla NFZ, . 20 fiolek
a 50 mg, wynosi 275 108,40 zt. Powyzsze oszacowanie nie uwzglednia ewentualnych RSS. Koszt 3-miesiecznej
terapii lekiem Poteligeo (mogamulizumab) wynosi 701 218,90 zi. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze
w obliczeniach wykorzystano dane nt. kosztéw leku w USA a rzeczywisty koszt leku w Polsce moze sie znaczaco
réznic.
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9. Wpltyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
I Swiadczeniobiorcow

Populacje docelowag ustalono na podstawie raportu nr OT.4331.11.2019 dotyczgcego wniosku o objecie
refundacjg leku Adcetris (brentuksymab vedotin) w ramach programu lekowego ,Brentuksymab vedotin
w leczeniu skérnego chtoniaka T-komérkowego (ICD-10: C84)". Przyjeto, ze liczba pacjentéw bedzie réwna
prognozowanej liczbie pacjentdw z ziarniniakiem grzybiastym w pierwszym roku analizy wptywu na budzet
wnioskodawcy, tj. 38. Zgodnie z zapisami ChPL Adcentris liczbe podan leku ograniczono do 16.

Tabela 21. Poréwnanie kosztéw terapii ponoszonych przez NFZ

i Koszt NFZ [mIn zi]
Produkt leczniczy A B
kosztowych
3 miesiece 12 miesiecy
Adcetris
(brentuksymab zlecenie MZ/wniosek [ ] [ ]
vedotin)
Adcetris aktualne obwieszczenie
(brentuksymab refundacyjne, wysokosé 10,45 33,45
vedotin) limitu finansowania
Poteligeo Drugs.com 26,65 82,90
(mogamulizumab)

Koszty 3-miesiecznej terapii lekiem Adcentris dla 38 pacjentéw z perspektywy NFZ, oszacowane na podstawie
ztozonego wniosku wynosz3 [l Te same koszty oszacowane na podstawie listy refundacyjnej wynosza
10,45 min zt. Koszt 3-miesiecznej terapii lekiem Poteligeo (mogamulizumab) wynosi 26,65 min z. Te same koszty
w horyzoncie rocznym wynoszg odpowiednio ﬂ 33,45 min zt i 82,90 min zi. Powyzsze oszacowania
nie uwzgledniajg ewentualnych RSS. Nalezy mie¢ na uwadze, ze w obliczeniach wykorzystano dane nt. kosztow
leku w USA a rzeczywisty koszt leku w Polsce moze sie znaczaco réznic.
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10. Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej
efektywnosé¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W dniu 3.12.2019 r. przeprowadzono aktualizacje wyszukiwania wytycznych klinicznych opisanych w raporcie
0T.4331.11.2019. 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 Chioniakdw Skory Polskiej Grupy
Badawczej Chtoniakéw, 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.

W wytycznych Grupy polskich ekspertow z 2018 roku wskazano, ze we wczesnych stadiach zaawansowania
ziarniniaka grzybiastego (stopien zaawansowania IB-IlA) 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 Chtoniakow Skory Polskiej Grupy Badawczej
Chtoniakéw z 2010 roku, nie wymieniono brentuksymabu vedotin jako mozliwego do zastosowania w ziarniniaku
grzybiastym.

W wytycznych amerykanskich National Comprehensive Cancer Network z 2019 roku wskazano terapie
uogdlnione, ktore sg preferowane w leczeniu ziarniniaka grzybiastego i wsréd nich znalazty sie: brentuksymab
vedotin, beksaroten, fotoforeza pozaustrojowa, interferon, metotreksat, mogamulizumab, romidepsin, worinostat,
gemcytabina, liposomalna doksorubucyna, pralatreksat.

W wytycznych europejskich European Society for Medical Oncology z 2018 roku wskazano, ze w Il linii leczenia
ziarniniaka grzybiastego w stadium zaawansowania 1IB rekomenduje sie, m.in. brentuksymab vedotin,
gemcytabine, liposomalng doksorubicyne, chemioterapie kombinowana.

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 skuteczno$¢
na wszystkich poziomach ekspresji CD30, jednak odpowiedz jest znaczgco mniejsza w przypadku ekspresji CD30
mniejszej niz 30%. Oprocz tego wymieniono: beksaroten, interferon alfa, worinostat, romidepsin, metotreksat,
alemtuzubam, gemcytabina.

Sposrdd substancji wymienionych przez NCCN 2019 jako preferowane terapie systemowe czes¢ nie jest
zarejestrowana przez EMA (romidepsin, pralatreksat — odmowa rejestracji; worinostat — wniosek wycofany;
interferon gamma — brak rejestracji), a cze$¢ niezalecena przez najnowsze polskie wytyczne (gemcytabina,
liposomalna dokrorubicyna, interferon alfa). Produkt leczniczy Poteligeo (mogamulizumab) zostat zarejestrowany
przez EMA w listopadzie 2018 roku w leczeniu dorostych pacjentéw z ziarniniakiem grzybiastym lub zespotem
Sézary'ego, ktorzy otrzymali wczesniej co najmniej jedng terapie ogdlnoustrojowa. Nalezy zauwazy¢, ze
mogalizumab nie jest zalecany przez NCCN w koncowym stadium zaawansowania choroby, na ktérym moze
znajdowa¢ sie pacjent wnioskujgcy o RDTL. Ponadto NCCN zaznacza, ze substancje zostaty wymienione
alfabetycznie a optymalna terapia czesto dobierana jest indywidualnie na podstawie symptoméw, drogi podania,
toksycznosci i celéw leczenia. W opinii analitykow Agencji wybdr komparatora wymagatby szczegétowych
informacji na temat pacjenta oraz konsultacji z ekspertami klinicznymi.
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Tabela 22. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

POLSKA

Grupa polskich
ekspertéow 2018

(Polska)

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

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

Po braku skutecznosci miejscowych glikokortykosteroidow i retinoiddw metoda z wyboru w ziarniniaku
grzybiastym jest fototerapia UVB311 w przypadku rumieni oraz PUVA w przypadku naciekéw. W przypadku braku
efektu wdraza sie stosowanie interferonu alfa, metotreksat i beksaroten. Ze wzgledu na wigkszg dostepnosé
po zastosowaniu fototerapii, jako leczenie kolejnego rzutu zdecydowanie czesciej niz interferon alfa,
wprowadzany jest metotreksat. W $Sciezce terapeutycznej poprzedzajgcej wigczenie terapii ziarniniaka
grzybiastego beksarotenem, jezeli u pacjenta zastosowano metotreksat bez uprzedniego zastosowania
interferonu, terapia interferonem jest niejednokrotnie pom jana i chory jest bezposrednio kwalif kowany do terapii
beksarotenem. Pacjentowi, u ktérego odstapiono od leczenia beksarotenem, a wczes$niej byt leczony interferonem
alfa, pozostajg w Polsce: leczenie w ramach badan klinicznych, radioterapia pojedynczych guzéw oraz
przeszczepienie allogenicznych krwiotwérczych komaérek macierzystych. Chemioterapia systemowa powinna by¢
ostateczng alternatywg, gdyz czesciej prowokuje grozne dla zycia powiktania infekcyjne niz prowadzi
do dtugotrwatych remisiji.

We wczesnych stadiach zaawansowania ziarniniaka grzybiastego (stopien IB-lIA) 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 przyja¢ rozpoznanie pierwotnego chtoniaka skoéry z ekspresjg
antygenu CD30 potwierdzong histopatologicznie w badaniu immunohistochemicznym na podstawie oceny
co najmniej dwoch biopsji zmian w ziarniniaku grzybiastym i jednej biopsji zmian w pierwotnym skornym chtoniaku
anaplastycznym z duzych komérek. U chorych na ziarniniaka grzybiastego wymagane powinno by¢ wczesniejsze,
zakonczone niepowodzeniem leczenie, w tym przede wszystkim z zastosowaniem metotreksatu, interferonu,
beksarotenu lub chemioterapii systemowej. W stadium ziarniniaka grzybiastego IIB i wyzszym leczenie
brentuksymabem vedotin powinno sie preferowa¢ w stosunku do terapii beksarotenem lub metotreksatem
ze wzgledu na wyzszg skuteczno$¢ brentuksymabu vedotin.

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

W wytycznych nie korzystano z okreslania sity rekomendaciji.

PTD 2017
(Polska)

Wytyczne dotyczace diagnostyki i leczenia pierwotnych chioniakéw skory

Ziarniniak grzybiasty

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

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

e stadium IIB:

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

o stadium IlI:

v' druga linia leczenia: monochemioterapia (gemcytabina, pegylowana liposomalna doksorubicyna);
allogeniczny przeszczep komérek krwiotwdrczych (w uzasadnionych przypadkach),

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 komorek krwiotworczych.

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

W wytycznych nie korzystano z okreslania sity rekomendaciji.

PTOK 2013
(Polska)

Wytyczne dotyczace pierwotnych chionikow skéry
Ziarniniak grzybiasty

W wytycznych wskazano, ze:

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

e w przypadku pojedynczych zmian rumieniowych stosuje sie miejscowo glikokortykosteroidy klasy
| (dipropionian betametazonu lub pirosluzan mometazonu);
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Organizacja, rok

. A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

e w terapii miejscowej mozna rowniez 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;

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

e skuteczno$¢ terapii PUVA mozna zwiekszy¢, dodajgc w leczeniu drugiej linii retinoidy, reksynoidy lub
interferon alfa;

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

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

e u pacjentdw 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 préba leczenia w ramach badan klinicznych przed
wdrozeniem systemowej chemioterapii;

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

e U pacjentéw z ziarniniakiem grzybiastym w stopniu zaawansowania |IB-lll leczenie rozpoczyna sie z reguly
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 sig¢ stosowanie lekéw 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 rozpoczaé 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 jedyna mozliwo$¢ wyleczenia ziarniniaka grzybiastego daje allogeniczne przeszczepienie krwiotworczych
komérek macierzystych. Nalezy je bra¢ pod uwage przede wszystkim u mtodych chorych w zaawansowanych
stadiach choroby (stopnie I1I-1V), przed rozpoczeciem leczenia cytotoksycznego, w dobrym stanie ogéinym,
u ktérych nie uzyskano efektu po zastosowaniu interferonu alfa, beksarotenu, inhibitoréw deacetylazy
histonowej lub denileukin diftitox.

Zrédio finansowania: brak informacji.

Metodyka: brak informacji.

W wytycznych nie korzystano z okreslania sity rekomendaciji.

Leczenie pierwotnych chloniakéw skory. Rekomendacje Sekcji Chtoniakéw Skéry Polskiej Grupy
Badawczej Chioniakéw.

Ziarniniak grzybiasty
W wytycznych przedstawiono leczenie ziarniniaka grzybiastego z podziatem na stopien zaawansowania:

e stadium zaawansowania IA-11A:

v leczenie Il linii: beksaroten doustnie; interferon alfa (mozna taczy¢ z PUVA, retinoidami i reksinoidami);
metotreksat (mozna igczy¢ ze steroidami, fotoforezg pozaustrojowa, PUVA iinterferonem alfa);
worinostat (mozna faczy¢ 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 komérki 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 zakwalif kowa¢ pacjenta

do badania klinicznego,

e stadium zaawansowania |1B:

v leczenie Il linii: beksaroten (jak w stadium IA-IIA); 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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e stadium zaawansowani Il i IVA:

v leczenie Il linii: beksaroten (jak w mniejszych stopniach zaawansowania; rekomenduje sie taczenie
z fotoforezg pozaustrojows i interferonem alfa); worinostat (jak w mniejszych stopniach zaawansowania);
romidepsin; denileukin diftitoks (jak w mniejszych stopniach zaawansowania); badania kliniczne nowych
lekéw (rekomendowana jest proba wigczenia 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 miodych chorych, u ktérych nie powiodio 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 lekéw; metotreksat (mozna tgczy¢ ze steroidami, fotoforezg pozaustrojowa, 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).

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

W wytycznych nie korzystano z okreslania sity rekomendacii.
POZOSTALE KRAJE

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,

e terapie skojarzone: fototerapia + fotoforeza ogdlnoustrojowa, fototerapia + interferon, fototerapia +
NCCN 2019 retinoidy, napromienianie catego ciata elektronami + fotoforeza pozaustrojowa.

(USA) Zrédto finansowania: brak informacji.
Metodyka: przeglad literatury i panel ekspertéw.

Kategorie odnalezionych dowoddw i konsensusu:

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

Kategoria 2A — zalecenia oparte na dowodach naukowych nizszej jakosci, panuje jednomysino$¢ NCCN
odnosnie 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

Wytyczne dotyczace pierwotnych skornych chtoniakéw
Ziarniniak grzybiasty

W wytycznych wskazano, ze:
e w Il linii leczenia ziarniniaka grzybiastego w stadium zaawansowania IA-lIA rekomenduje sig:

v’ retinoidy zastosowane z leczeniem miejscowym na skore — wskazano, ze najczesciej stosowanym jest
ESMO 2018 PUVA (lll, B),

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

retinoidy (lll, B),

interferon alfa (lll, B),

retinoidy + interferon alfa (Il, B),
napromienianie elektronami catego ciata (IV, A),

AN NN
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e w Il linii leczenia ziarniniaka grzybiastego w stadium zaawansowania 1IB rekomenduje sie:
gemcytabine (IV, B),

liposomalng doksorubicyne (1V, B),

brentuksymab vedotin (ll, B),

chemioterapie kombinowang (1V, B),

v allogeniczne przeszczepienie komoérek macierzystych (V, C),

NI NN

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 sie:
v chemioterapig kombinowang (IV, B),
v allogeniczny przeszczep komorek macierzystych (V, C).
W wytycznych wskazano réwniez, ze:
¢ polichemioterapia jest wskazana tylko dla pacjentéw z ziarniniakiem grzybiastym przebiegajgcym z zajeciem
weztéw chionnych lub jamy brzusznej (stadium zaawansowania IV), ktére sg niekontrolowane przy

zastosowaniu terapii miejscowych lub immunomodulujgcych lub, ktérzy byli z niepowodzeniem leczeni
monochemioterapia,

¢ 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).

Zrédfo finansowania: nie wskazano (autorzy zlozyli 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 przypadkoéw, opinii ekspertow

Sita rekomendacji:

A — silne dowody na skutecznos$¢ z silng korzyscia kliniczng (silnie rekomendowane)

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

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

D — umiarkowane dowody przeciwko skutecznos$ci 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 chioniakéw
Ziarniniak grzybiasty
Jako rekomendacje wskazano:

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

e pacjenci z ziarniniakiem grzybiastym w stadium zaawansowania IA-11A, ktorzy sg oporni na terapie stosowane
bezposrednio na skoére, czesto majg oferowane napromienianie elektronami catego ciata lub terapie
biologiczng ogdlnoustrojowg. Nie ma dowoddéw popierajgcych stosowanie fototerapii w leczeniu

BAD 2018 podtrzymujacym u tych pacjentéw (sita rekomendac;ji: C),

(Wielka Brytania) | * pacjenci po leczeniu Zaawansowanego z_iarniniaka grzybiastego_moga ro_zwinqc’: navyrotowggo, niskiego
stopnia zaawansowania ziarniniaka grzybiastego, dla ktérego opcjag leczenia mogg byc¢ terapie stosowane
bezposrednio na skore (sita rekomendac;ji: D),

e dla pacjentow z ziarniniakiem grzybiastym w stadium zaawansowania [|VA2-B radioterapia
(wtgczajac w to napromienianie elektronami catego ciata u wybranych pacjentéw z chorobg zaawansowang
w stopniu 1V) oraz monochemioterapia sg opcjami preferowanymi, ale okres odpowiedzi jest czesto krotki
(sita rekomendaciji: C),

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

e autologiczne przeszczepienie szpiku kostnego nie powinno by¢ rozwazane w zaawansowanych stadiach
ziarniniaka grzybiastego (sita rekomendacji: A),
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e allogeniczne przeszczepienie szpiku powinno by¢ rozwazone u wyselekcjonowanych pacjentow
w zaawansowanych stadiach ziarniniaka grzybiastego (sita rekomendaciji: B),

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

Sita rekomendaciji: (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 (++++),
karmustyna miejscowo (++),
beksaroten (++),
interferon alfa (++),
inhibitor deacetylazy histonowej: worinostat, romidepsin (+),
metotreksat (+)
radioterapia miejscowa (+++),
napromienianie catego ciata elektronami (+),
zaawansowanym stadium:

A AR kortykosteroidy miejscowo (++),
(Kanada, PUVA (+
Alberta) *).
UVB (+),

beksaroten (+++),

interferon alfa (++++),

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 N N N N N N O N N

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

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 rekomendaciji.

Z pros$bg o opinie dotyczgcg alternatywnych technologii medycznych stosowanych we wnioskowanym wskazaniu
zwrdcono sie do 5 ekspertow klinicznych. Nie uzyskano zadnej odpowiedzi.

Wyniki analizy skutecznosci leku Poteligeo (mogamulizumab)

Skuteczno$¢ mogamulizumabu w leczeniu pacjentéw z ziarniniakiem grzybiastym (MF) lub zespotem Sézary’ego
(SS) okreslono w wieloosrodkowym, otwartym badaniu Il fazy (0761-010) z udziatem 372 dorostych pacjentow
randomizowanych 1:1 do leczenia mogamulizumabem Ilub worinostatem. Do kazdej grupy witgczono 186
pacjentéw. Infuzja mogamulizumabu byla podawana w dawce 1 mg/kg raz w tygodniu w ciggu pierwszego 28-
dniowego cyklu (w dniach 1, 8, 15 i 22) oraz w dniach 1 i 15 kolejnych 28-dniowych cyklow. Worinostat byt
podawany doustnie w dawce poczgtkowej 400 mg, raz na dzieh zaczynajgc od dnia 1 w 28-dniowych cyklach.
Pacjenci stosujgcy worinostat, u ktérych doszto do progresji choroby lub u ktérych wystgpity niedopuszczalne
objawy toksycznosci mogli przej$é do grupy otrzymujgcej mogamulizumab. Na poczatku badania 38% pacjentow
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miato chorobe w stopniu zaawansowania IB-Il, 10% w stopniu zaawansowania lll, a 52% pacjentéw w stopniu
zaawansowania IV.

Wszyscy pacjenci w grupie leczonej mogamulizumabem i grupie leczonej worinostatem mieli potwierdzone
badaniem histopatologicznym rozpoznanie ziarniniaka grzybiastego (MF), odpowiednio 56,5% i 53,2%, lub
zespotu Sézary’ego (SS), odpowiednio 43,5% i 46,8%, i otrzymali wczesniej co najmniej jedng terapie
ogolnoustrojowg. Najczesciej stosowanymi wczesniejszymi terapiami ogélnoustrojowymi u pacjentéw z Europy
byty beksaroten (70%), interferon (59%), metotreksat (49%), fotofereza pozaustrojowa (ang. extracorporeal
photopheresis, ECP) (31%) i gemcytabina/schematy z zastosowaniem gemcytabiny (28%).

Sredni okres ekspozycji na mogamulizumab wynosit 5,6 miesiecy (zakres: <1 do 45,3 miesiecy). 56% pacjentéw
otrzymywato mogamulizumab przez co najmniej 6 cykli, a 25% pacjentéw otrzymywato mogamulizumab przez co
najmniej 12 cykli. W czasie wizyty przesiewowej $redni wiek pacjentéw wyniost 64 lata (zakres od 25 do 101 lat);
49,5% pacjentéw miato 65 lat lub wiecej i 58,1% pacjentdéw stanowili mezczyzni.

Wyniki skutecznosci
PFS

W 6, 12, 18 i 24 miesigcu po rozpoczeciu leczenia wedtug randomizacji, odsetek pacjentéw zyjgcych bez progres;ji
choroby byt wyzszy w grupie stosujgcej mogamulizumab (odpowiednio 55,3%, 38,3%, 28,0% i 14,1%)
w poréwnaniu z grupg stosujgcg worinostat (odpowiednio 28,8%, 15,3%, 7,2% i 7,2%). Sredni PFS wyniést w
grupie mogamulizumabu 7,70 miesiecy (95% CI: 5,67; 10,33) i w grupie worinostatu 3,10 miesiecy (95% ClI: 2,87;
4,07), przy czym hazard wzgledny wynidst 0,53 (95% CI: 0,41; 0,69), p<0,0001. Ogdlnie, sredni czas wolny od
progresji choroby u pacjentéw z chorobg w stadium IB/Il leczonych mogalizumabem wynidst 4,7 miesiecy w
poréwnaniu do 3,9 miesigcy u pacjentéw leczonych worinostatem.

Tabela 23. Wyniki analizy skutecznosci - PFS dla mogamulizumabu

PFS (miesigce)
Populacja
Mogamulizumab Worinostat P-wartos¢
ITT 7,70 (5,67; 10,33) 3,10 (2,87, 4,07) <0,0001
1B/ 4,7 (2,9 -7,47) 3,9 (2,874,73) 0,6790
niv 10,9 (7,03-15,03) 3,0 (2,833,87) <0,0001

ORR

W grupie leczonej mogamulizumabem potwierdzono 8 przypadkéw catkowitej odpowiedzi (catkowite ustgpienie
choroby we wszystkich zajetych chorobg miejscach) w poréwnaniu do 0 przypadkéw w grupie leczone;j
worinostatem: 4 z tych 8 pacjentéw byto wstepnie zrandomizowanych do grupy leczonej mogamulizumabem, a
4 pozostatych pacjentéw zmienito leczenie na mogamulizumab w trakcie badania. U 41 ze 136 pacjentow, ktorzy
zmienili leczenie (30,1%) uzyskano czesciowg lub catkowitg odpowiedz na leczenie mogamulizumabem.

U pacjentéw z chorobg w stadium IB/Il leczonych mogamulizumabem catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie
wyniést 17,6% w poréwnaniu do 8,3% u pacjentéw leczonych worinostatem, a odsetki odpowiedzi na poziomie
miejsc zajetych chorobg (krew, skoéra, wezlty chionne) byty wieksze niz u pacjentéw leczonych worinostatem.

Tabela 24. Wyniki analizy skutecznosci - ORR dla mogamulizumabu

Mogamulizumab Worinostat
Catkowity odsetek odpovr\]/;ﬁldél/o)(potmerdzona CR + PR) 52/186 (28%) 9/186 (4,8%)
Catkowity odsetek odpowiedzi (potwierdzona CR + PR) o o
w subpopulacji z MF, n/N (%) 22105 (21%) 7199 (7,1%)
Ogolny odsetek odpowiedzi ((')(ORA)I?) w stadium choroby IB/1l, n/N 12/68 (17,6%) 6/72 (8.3)
Diugosc trwania odpowiedzi (miesigce) . .
Mediana (95% Cl) 14,1 (9,4; 19,2) 9,13 (4,7;-)

Zrédfo: ChPL Poteligeo

Bezpieczenstwo stosowania leku Poteligeo (mogamulizumab)

U pacjentéow otrzymujgcych produkt POTELIGEO wystepowata wysypka polekowa (polekowe wykwity skérne),
ktéra czasami byta ciezka i (lub) powazna. Wiekszos¢ dermatologicznych reakcji zwigzanych z leczeniem to
reakcje stopnia 1 lub 2, przy czym wysypka polekowa stopnia =3 wystepowata u 4,3% pacjentow.
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Reakcje zwigzane z infuzja obserwowano u 33% pacjentow leczonych produktem POTELIGEO. Wiekszos¢
reakcji zwigzanych z infuzjg i podanym leczeniem to reakcje stopnia 1 lub 2, ktére wystagpity w trakcie lub w krétkim
czasie po pierwszej infuzji. Ciezkie reakcje (stopnia 3) wystapity u 4% pacjentow.

Czesto$¢ wystepowania reakcji zwigzanych z infuzjg byta najwieksza po podaniu pierwszej infuzji (28,8%
pacjentéw) i zmniejszata sie do <3,8% po dwdch infuzjach lub po wiekszej liczbie infuzji.

Infuzje byty przerywane u okoto 6% pacjentéw, z czego wiekszos$¢ przerwanych infuzji (okoto 90%) wystgpita
podczas pierwszego cyklu leczenia mogamulizumabem. Mnigj niz 1% pacjentéw leczonych w badaniu 0761-010
zaprzestat leczenia z powodu reakcji zwigzanych z infuzja.

U pacjentéw z MF lub SS istnieje zwiekszone ryzyko wystgpienia ciezkich zakazen z powodu zaburzen ciggtosci
skory wywotanych chorobg skérng oraz immunosupresyjnym wptywem choroby nie dotyczacej skory, a leczenie
mogamulizumabem moze zwiekszac¢ takie ryzyko. Ciezkie zakazenia, w tym posocznica, zapalenie ptuc
i zakazenia skory, wystepowaty u 14,3% pacjentow otrzymujgcych mogamulizumab. Wystepowaty znaczne
réznice w dilugosci okresu czasu do wystgpienia dziatania niepozgdanego po podaniu pierwszej dawki.
U wigkszosci pacjentéw zakazenia ustgpity. W badaniu klinicznym (0761-010) odnotowano 2 przypadki
niewydolnosci oddechowej prowadzace do zgonu u pacjentéw z ciezkim zapaleniem ptuc wystepujgcym ponad
9 miesiecy od rozpoczecia leczenia mogamulizumabem.

Jak w przypadku wszystkich biatek terapeutycznych istnieje mozliwo$s¢ wystgpienia immunogennosci.
U niewielkiego odsetka pacjentow leczonych produktem POTELIGEO wykryto przeciwciata przeciwko
mogamulizumabowi zwigzane z zastosowanym leczeniem (indukowane leczeniem lub pobudzone leczeniem).
Nie odnotowano odpowiedzi przeciwciat neutralizujgcych.

Bezpieczenstwo po podaniu ostatniej dawki Z 320 pacjentéw, ktdrzy otrzymali mogamulizumab w badaniu 0761-
010, u 21 (6,6%) pacjentéw wystgpita co najmniej jedna ciezka reakcja niepozgdana, ktéra pojawita sie w ciggu
90 dni od daty podania ostatniej dawki.

Sposrdd tych zgtoszen, ciezkie reakcje niepozgdane, ktdre wystgpity u wiecej niz jednego pacjenta uwzgledniono
w nastepujgcych grupach uktadowo-narzadowych: zakazenia i zarazenia pasozytnicze (7 [2,2%)] pacjentow),
zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania (5 [1,6%] pacjentéw), zaburzenia uktadu oddechowego, klatki
piersiowej i srédpiersia (4 [1,3%] pacjentéw), zaburzenia miesniowoszkieletowe i tkanki tacznej (3 [0,9%]
pacjentéw), zaburzenia watroby i drég zétciowych (2 [0,6%] pacjentdw) oraz urazy, zatrucia i powiktania po
zabiegach (2 [0,6%] pacjentéw). We wszystkich pozostatych grupach uktadowo-narzgdowych zgtaszane ciezkie
reakcje niepozgdane dotyczyly pojedynczych pacjentéw (0,3%).

Zrédfo: ChPL Poteligeo

Opracowanie w sprawie zasadnos$ci finansowania ze srodkéw publicznych 32/36



Adcetris (brentuksymab vedotin)

0T.422.102.2019

11. PiSmiennictwo

Horowitz
2017a
Horowitz
2017b
Kim 2017a

Alcanza Kim 2017b
Kim 2017¢
Prince 2017
Prince 2017a

AHS 2018

BAD 2018

ESMO 2018

G-BA 2018

Grupa polskich
ekspertéw 2018

HAS 2019
NCCN 2019
NICE 2019

PBAC 2018

PLRG 2010

PTD 2017

PTOK 2013

SMC 2018

OT.4311.11.2019

Szczeklik 2017
ChPL Adcetris
ChPL Poteligeo

Badania

Horwitz SM, et al. Updated Analyses of the International, Open-Label, Randomized, Phase 3 Alcanza Study:
Longer-Term Evidence for Superiority of Brentuximab Vedotin Versus Methotrexate or Bexarotene for CD30-
Positive Cutaneous T-Cell Lymphoma (CTCL). Blood 2017; 130(Suppl 1):1509-1509.

Horwitz S, et al. Response by Stage in Cd30-Positive (cd30+) Cutaneous T Cell Lymphoma (ctcl) Patients
Receiving Brentuximab Vedotin (bv) Vs Physician’s Choice (pc) in the Phase 3 Alcanza Study. Hematological
Oncology 2017; 35(S2):245-247.

Kim YH, et al. Brentuximab vedotin vs physician’s choice in CTCL patients from the phase 3 ALCANZA
study: Analysis of outcomes by CD30 expression. Hematological oncology. Conference: 14th international
conference on malignant lymphoma palazzo dei congressi 2017; 35:77-78.

Kim YH, et al. Brentuximab vedotin demonstrates superior activity to standard therapy in CD30-expressing
(CD30+) cutaneous T-cell ymphoma (CTCL) in the randomized phase 3 ALCANZA study. J Invest Dermatol
2017; 137(5):545.

Kim YH, et al. Outcomes by CD30 expression in patients with CTCL receiving brentuximab vedotin (BV) vs
physician’s choice (PC) in the Phase 3 ALCANZA study. JCO 2017; 35(15_suppl):7517-7517.

Prince HM, et al. Brentuximab vedotin or physician’s choice in CD30-positive cutaneous T-cell lymphoma
(ALCANZA): an international, open-label, randomised, phase 3, multicentre trial. Lancet 2017
390(10094):555-566.

Prince HM, et al. Patient-Reported Outcomes and Quality of Life in Patients with Cutaneous T Cell
Lymphoma: Results from the Phase 3 Alcanza Study. Hematological Oncology 2017; 35(S2):247-248.

Rekomendacje

Alberta Health Services, Clinical Practice Guideline LYHE-002 Version 11, Lymphoma, Effective Date: July
2018

Glison D., Whittaker S.J., Child F.J. et al., British Association of Dermatologists and U.K. Cutaneous Lymphoma
Group guidelines for the management of primary cutaneous lymphomas 2018, British Journal of Dermatology
(2019) 180, pp496-526

Willemze R., Hodak E., Zinzani P.L. et al., Primary cutaneous lymphomas: ESMO Clinical Practice Guidelines
for diagnosis, treatment and follow-up, Annals of Oncology 29 (Supplement 4): iv30-iv40, 2018
https://www.g-ba.de/beschluesse/3397/ [dostep: 29.11.2019].
https://www.bundesanzeiger.de/ebanzwww/wexsservlet?genericsearch _param.start date%3A0=19&generics
earch param.start date%3A1=09&genericsearch param.start date%3A2=2018&genericsearch param.stop
date%3A0=19&genericsearch param.stop date%3A1=09&genericsearch param.stop date%3A2=2018&%2
8page.navid%3Ddetailsearchlisttodetailsearchlistupdateresetpage %29=Dokumente+anzeigen&genericsearch
param.fulltext=BAnz+AT+19.09.2018+B3 [dostep: 29.11.2019].
Sokotowska-Wojdyto M., Walewski J., Jedrzejczak W.W. et al., Stanowisko polskich ekspertéw dotyczace
zastosowania leku brentuksymab vedotin w leczeniu chorych na pierwotne chtoniaki skéry CD30+,
Hematologia, 2018, tom 9, nr 2, 83-89

https://www.has-sante.fr/portail/icms/c_2963333/fr/adcetris [dostep: 29.11.2019].

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology, Primary Cutaneous Lymphomas, Version 2.2019 — December
17,2018

https://www.nice.org.uk/guidance/ta577 [dostep: 29.11.2019].

http://www.pbs.gov.au/industry/listing/elements/pbac-meetings/psd/2018-11/files/brentuximab-vedotin-psd-
november-2018.pdf [dostep: 29.11.2019].

Sokotowska-Wojdyto M., Lech-Maranda E., Placek W. et al., Leczenie pierwotnych chioniakéw skory.
Rekomendacje Sekcji Chtoniakéw Skory Polskiej Grupy Badawczej Chtoniakéw (PLRG), Onkol. Prak. Klin.
2010; 6, 1: 29-47

Sokotowska-Wojdyto M., Maj J., Robak E. et al., Primary cutaneous lymphomas — diagnostic and therapeutic
guidelines of the Polish Dermatological Society, Dermatol Rev/Przegl Dermatol 2017, 104, 243—268
Sokotowska-Wojdyto M., Pierwotne Chioniaki Skoéry
http://onkologia.zalecenia.med.pl/pdf/zalecenia PTOK tom2 27 Pierwotne chloniaki skory 20130301.pdf
(data dostepu: 29.11.2019r.)

https://www.scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/brentuximab-vedotin-adcetris-non-submission-
smc2098/ [dostep: 29.11.2019].

Inne

Whiosek o objecie refundacjg leku Adcetris (brentuksymab vedotin) w ramach programu lekowego:
LBrentuksymab vedotin w leczeniu skérnego chtoniaka T-komérkowego (ICD-10: C84)” Analiza weryf kacyjna
http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2019/066/AWA/66 OT.4311.11.2019 Adcetris [brentuksym
ab vedotin] CTCL BIP.pdf

Gajewski P. et. al: Interna Szczeklika 2017, Medycyna Praktyczna, Krakéw 2017
Charakterystyka Produktu Leczniczego Adcetris (03.2019)
Charakterystyka Produktu Leczniczego Poteligeo

Opracowanie w sprawie zasadnos$ci finansowania ze srodkéw publicznych 33/36



Adcetris (brentuksymab vedotin) 0T.422.102.2019

Gruber 2016 Gruber J., Tupikowska 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-alk (dostep: 29.11.2019r.)

Polakiewicz- Polakiewicz-Gilowska A., Mrochen-Domin I., Nowara E., Ziarniniak grzybiasty — opis przypadku i przeglad

Gilowska 2010 pismiennictwa, Onkol. Prak. Klin. 2010; 6, 4: 195-201

Opracowanie w sprawie zasadnos$ci finansowania ze srodkéw publicznych 34/36



Adcetris (brentuksymab vedotin)

12. Zataczniki

13.1 Strategie wyszukiwania publikacji

0T.422.102.2019

Tabela 25. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 26.11.2019 r.)

#25 | Search (((adcetris [Title/Abstract]) OR (((((SGN-35) OR cAC10-vcMMAE) OR CAC10-1006) OR "brentuximab
vedotin" [Supplementary Concept]) OR brentuximab))) AND (((((mf) OR "Mycosis Fungoides"[Mesh]) OR mycosis
fungoides)) OR (((((((SGN-35) OR cAC10-vcMMAE) OR CAC10-1006) OR "brentuximab vedotin" [Supplementary 88
Concept]) OR brentuximab)) AND (((((Slack Skin [Title/Abstract]) OR Granulomatous Slack Skin [Title/Abstract]) OR
Lymphoma, T Cell, Cutaneous [Title/Abstract]) OR "Lymphoma, T-Cell, Cutaneous"[Mesh]) OR cutaneous T cell
lymphoma)))

#24 | Search (adcetris [Title/Abstract]) OR (((((SGN-35) OR cAC10-vcMMAE) OR CAC10-1006) OR "brentuximab

. . 947
vedotin" [Supplementary Concept]) OR brentuximab)

#23 | Search adcetris [Title/Abstract] 76

#22 | Search adcetris 901

#21 | Search ((((((mf) OR "Mycosis Fungoides"[Mesh]) OR mycosis fungoides)) OR (((((((SGN-35) OR cAC10-vcMMAE) 88
OR CAC10-1006) OR "brentuximab vedotin" [Supplementary Concept]) OR brentuximab)) AND (((((Slack Skin
[Title/Abstract]) OR Granulomatous Slack Skin [Title/Abstract]) OR Lymphoma, T Cell, Cutaneous [Title/Abstract])

OR "Lymphoma, T-Cell, Cutaneous"[Mesh]) OR cutaneous T cell ymphoma)))) AND (((((SGN-35) OR cAC10-
vcMMAE) OR CAC10-1006) OR "brentuximab vedotin" [Supplementary Concept]) OR brentuximab)

#20 | Search ((((mf) OR "Mycosis Fungoides"[Mesh]) OR mycosis fungoides)) OR (((((((SGN-35) OR cAC10-vcMMAE) 21577
OR CAC10-1006) OR "brentuximab vedotin" [Supplementary Concept]) OR brentuximab)) AND (((((Slack Skin
[Title/Abstract]) OR Granulomatous Slack Skin [Title/Abstract]) OR Lymphoma, T Cell, Cutaneous [Title/Abstract])

OR "Lymphoma, T-Cell, Cutaneous"[Mesh]) OR cutaneous T cell lymphoma))

#19 | Search ((mf) OR "Mycosis Fungoides"[Mesh]) OR mycosis fungoides 21533

#18 | Search mf 16049

#17 | Search "Mycosis Fungoides"[Mesh] 5364

#16 | Search mycosis fungoides 7129

#15 | Search ((((((SGN-35) OR cAC10-vcMMAE) OR CAC10-1006) OR "brentuximab vedotin" [Supplementary Concept]) 83
OR brentuximab)) AND (((((Slack Skin [Title/Abstract]) OR Granulomatous Slack Skin [Title/Abstract]) OR
Lymphoma, T Cell, Cutaneous [Title/Abstract]) OR "Lymphoma, T-Cell, Cutaneous"[Mesh]) OR cutaneous T cell
lymphoma)

#14 | Search ((((SGN-35) OR cAC10-vcMMAE) OR CAC10-1006) OR "brentuximab vedotin" [Supplementary Concept]) 925
OR brentuximab

#13 | Search ((((Slack Skin [Title/Abstract]) OR Granulomatous Slack Skin [Title/Abstract]) OR Lymphoma, T Cell, 12201
Cutaneous [Title/Abstract]) OR "Lymphoma, T-Cell, Cutaneous"[Mesh]) OR cutaneous T cell lymphoma

#12 | Search Slack Skin [Title/Abstract] 106

#11 | Search Slack Skin, Granulomatous [Title/Abstract] Schema: all 0

#10 | Search Slack Skin, Granulomatous [Title/Abstract] 0

#9 | Search Granulomatous Slack Skin [Title/Abstract] 88
#8 | Search Lymphoma, T Cell, Cutaneous [Title/Abstract] 3
#7 | Search "Lymphoma, T-Cell, Cutaneous"[Mesh] 9514
#6 | Search cutaneous T cell lymphoma 12175
#5 | Search brentuximab 846
#4 | Search "brentuximab vedotin" [Supplementary Concept] 507
#3 | Search CAC10-1006 Sort by: 879
#2 | Search cAC10-vcMMAE 880
#1 | Search SGN-35 884
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Tabela 26. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data ostatniego wyszukiwania: 26.11.2019 r.)

1 exp brentuximab/ 3200
2 brentuximab.ab,kw,ti. 2046
3 CAC10 1006.ab,kw,ti. 0

4 adcetris.ab,kwiti. 167

5 SGN-35.ab,kwiti. 153

6 cAC10 veMMAE.ab,kwi, ti. 9

7 1or2or3or4or5or6 3514
8 mycosis fungoides.ab,kw;ti. 7037
9 exp mycosis fungoides/ 7841
10 exp Lymphoma, T-Cell, Cutaneous/ 13135
11 Lymphoma, T-Cell, Cutaneous.ab,kwiti. 39

12 Granulomatous Slack Skin.ab,kw,ti. 127
13 Slack Skin.ab,kw;ti. 154
14 8or9or10or11ori12or13 13897
15 7and 14 340

Tabela 27. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data ostatniego wyszukiwania: 26.11.2019 r.)

#1 (brentuximab):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 248
#3 (CAC10 1006):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
#4 (adcetris):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 14
#5 (SGN-35):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 12
#7 (cAC10 veMMAE):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 3
#8 #1 or #3 or #3 or #4 or #5 or #7 250
#9 ("mycosis fungoides"):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 205
#10 (Lymphoma, T-Cell, Cutaneous):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 262
#11 (Granulomatous Slack Skin):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
#12 (Slack Skin):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 9
#13 #9 or #10 or #11 or #12 376
#14 #8 and #13 24
#1 (brentuximab):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 248
#3 (CAC10 1006):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
#4 (adcetris):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 14
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