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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakres$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcéw.

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

Podstawa prawna wyltaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz.U. 2018 poz. 1330 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. o0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz.U. 2019 poz. 1010).

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: Takeda Pharma Sp. z o.0.
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Wykaz skréotow

Agencja/ AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AKL analiza kliniczna

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

HL chtoniak Hodgkina (Hodgkin lymphoma)

KK Konsultant Krajowy

Lek Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 2019 poz. 499 z pozn. zm.)

Mz Ministerstwo Zdrowia

Technologia Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach lub srodek

spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu
art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundacji

Ustawa o Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
swiadczeniach publicznych (Dz.U. 2019 poz. 1373 z p6zn. zm.)
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1. Podstawowe informacje o opracowaniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT (DD.MM.RRRR) 12.02.2020
i znak pisma zlecajgcego PLR.4504.170.2020.AP(1)

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):
.Leczenie opornych i nawrotowych postaci chioniakow CD30+ (C81 Choroba Hodgkina; C84.5 Inne
i nieokreslone chfoniaki T)”

Typ zlecenia: art. 31n pkt 5 ustawy o sSwiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz.U. 2019 poz. 1373, z p6zn. zm.)

Podstawa zlecenia (w przypadku braku informacji pozostawi¢ bez zaznaczenia):
[ zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem

[ naukowym o zasiegu krajowym — za po$rednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

[ zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

=

Oceniane technologie medyczne:

Tabela 1. Technologia medyczna refundowane w ramach ocenianego programu lekowego zgodnie
z Obwieszczeniem MZ z dnia 18 lutego 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. MZ z 2020 r.,
poz. 11)

Nazwa, postaé Zawartosc¢

i dawka leku opakowania Kod EAN Podmiot odpowiedzialny

Brentuksymab vedotin

Takeda Pharma A/S

Adcetris, proszek do sporzgdzania . Dybendal Alle 10
koncentratu roztworu do infuzji, 50 mg 1 fiol. 05909991004545 2630 Taastrup
Dania

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione w zleceniu):

e Leczenie opornych i nawrotowych postaci chtoniakéw CD30+ (C81 Choroba Hodgkina; C84.5
Inne i nieokreslone chtoniaki T)”
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Zmiana w zapisach programu lekowego ,Leczenie opornych i nawrotowych postaci 0T.4320.6.2020
chtoniakdéw CD30+ (C81 Choroba Hodgkina; C84.5 Inne i nieokreslone chtoniaki T”)

2. Problem decyzyjny

Pismem z dnia 12.02.2020 r., znak PLR.4504.170.2020.AP(1) (data wptywu do AOTMIiT: 12.02.2020 r.)
Minister Zdrowia zlecit Agencji przygotowanie opinii oceniajgcej zasadnos$¢ wprowadzenia zmian
w dotychczasowym opisie programu lekowego B.77. ,Leczenie opornych i nawrotowych postaci chtoniakow
CD30+ (C81 Choroba Hodgkina; C84.5 Inne i nieokreslone chtoniaki T)”. Zgodnie ze zleceniem, opinia
powinna zawiera¢ odniesienie sie do zmiany obcigzenia budzetu ptatnika publicznego na realizacje tego
programu lekowego po wprowadzeniu modyfikacji. W zatgczeniu do zlecenia przekazane zostato pismo
Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii pani prof. dr hab. n. med. Ewy Lech-Marandy wraz
z przestang proponowang trescig programu lekowego oraz aktualnie obowigzujgca tre$¢ programu
lekowego. Dnia 18.02.2020 r. pismem znak OT.4320.6.2020.EL.4 Agencja wystgpita do Ministra Zdrowia
zprosbg o przesuniecie terminu realizacji zlecenia. W dniu 24.02.2020 r. pismem znak
PLR.4504.170.2020.MN(2) z dnia 23.02.2020 r. wptyneta do Agencji zgodna MZ na przedtuzenie terminu
realizacji zlecenia.

W ramach opracowania przedstawiono opinie ekspertéw na temat zasadnosci wprowadzenia proponowanej
zmiany, opinii na temat pokrywania sie populacji (populacja z proponowanej zmiany vs populacja z AWA dla
leku Adcetris oceniana w Agencji w 2019 r.) oraz dodatkowe obcigzenie budzetu ptatnika publicznego
zwigzane z wprowadzeniem proponowanej zmiany.

2.1. Zakres oceny — proponowana zmiana w zapisach programu lekowego

W ponizszej tabeli przedstawiono wycinek aktualnie finansowanego programu lekowego B.77. Leczenie
opornych i nawrotowych postaci chtoniakéw CD30+ (kolumna: Swiadczeniobiorcy) z fragmentem
wyréznionym podkresleniem oraz pogrubiong czcionka, przedstawiajgcym proponowang zmianeg
(dodanie tresci w punkcie 1.2 Okreslenie czasu leczenia w programie).

Tabela 2. Obecnie refundowana wersja programu lekowego B.77. Leczenie opornych i nawrotowych postaci
chtoniakéw CD30+ (C81 Choroba Hodgkina; C84.5 Inne i nieokreslone chtoniaki T) — kolumna Swiadczeniobiorcy
— wraz z proponowang zmiang

Obowigzujaca tres¢ Komentarz

SWIADCZENIOBIORCY

1. Leczenie pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie | W opinii analitykéw Agencji oraz Konsultanta Krajowego
chtoniakiem ziarniczym CD30+ (HL) lub uktadowym chtoniakiem | w dziedzinie hematologii prof. dr hab. n. med. Ewy Lech-Marandy
anaplastycznym z duzych komérek CD30+ (SALCL) przy | na ktérej wniosek MZ zlecit Agencji przygotowanie niniejszego
wykorzystaniu substancji czynnej brentuksymab vedotin opracowania, wprowadzenie proponowanej zmiany nie wplynie
1.1 Kryteria kwalifikacji na wielko$¢ populacji kwalifikowanej do programu lekowego B.77.

Do leczenia brentuksymabem w ramach programu kwalifikujg sie | Zmiana ta wplynie natomiast na wydtuzenie czasu leczenia
pacjenci z potwierdzonym histologicznie chtoniakiem Hodgkina | brentuksymabem vedotin o0séb z chtoniakiem Hodgkina

spetniajgcy ponizsze kryteria tacznie: (zakwalifikowanych do programu lekowego z jego nawrotowg lub
1) Nawrotowy lub oporny na leczenie HL oporng na leczenie postacia, po co najmniej dwoch
a) po autologicznym przeszczepieniu komérek wczeéniejsz.ych terapiach, w przypadku gdy au.tologiczne
macierzystych  szpiku  (ang.  autologous  stem  cell przes.zczepu.ame I.(omorek maC|erz¥§tych szp ku Iub’ W|eIoIekovs{a
transplantation, ASCT) chemioterapia nie stanowig opcji leczenia), ktorzy zgodnie

lub z aktualnym brzmieniem programu lekowego B.77., sg z niego
wykluczani ze wzglegdu na to, ze w trakcie leczenia
brentuksymabem vedotin przeszli autologiczne przeszczepienie
komérek macierzystych szpiku. Wnioskuje sie aby pacjenci
Cimogli dopeti¢ leczenie do 16 cykli, czyli do liczby cykli
dostepnej w ramach programu lekowego B.77.

b) po co najmniej dwéch wczesniejszych terapiach,
w przypadku, gdy ASCT lub wielolekowa chemioterapia
nie stanowi opc;ji leczenia;
2) Potwierdzona histologicznie obecnos¢ antygenu CD30;

3) Sprawnos¢ w stopniu 0-2 wg klasyfikacji Zubroda-WHO Iub | poqatkowo, nalezy zwrocié uwage, ze w pazdziern ku 2019 roku

ECOG; zostata opublikowana AWA dotyczgca zmian w dotychczasowym

4) Nieobecnos¢ przeciwskazan do allogenicznego | programie lekowym B.77. — dodanie do kryteriow kwalifikacji dla
przeszczepienia komoérek krwiotwérczych w razie uzyskania | chioniaka Hodgkina kolejnego punktu (AWA nr
odpowiedzi czesciowe;. 0T.4331.43.2019):

Do leczenia brentuksymabem w ramach programu kwalifikujg sie

I
pacjenci z potwierdzonym histologicznie uktadowym chfoniakiem _
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chtoniakdéw CD30+ (C81 Choroba Hodgkina; C84.5 Inne i nieokreslone chtoniaki T”)

anaplastycznym z duzych komérek spetniajgcy ponizsze kryteria

tacznie:

1) Nawrotowy lub oporny na leczenie sALCL;

2) Potwierdzona histologicznie obecnos$¢ antygenu CD30;

3) Sprawnos¢ w stopniu 0-2 wg klasyfikacji Zubroda-WHO Iub
ECOG;

4) Nieobecnos¢ przeciwskazan do allogenicznego

przeszczepienia komorek krwiotwérczych w razie uzyskania
odpowiedzi czesciowe;j.

1.2 Okreslenie czasu leczenia w programie

Czas leczenia w programie okresla lekarz na podstawie kryteriéw
wigczenia i kryteribw zakonczenia udziatu w programie.

U _chorych kwalifikowanych do programu wgq kryterium
1.1.1.b. i odpowiadajacych na leczenie brentuksymabem
vedotin wykonanie ASCT nie wyklucza kontynuacji leczenia
brentuksymabem vedotin do sumarycznej liczby 16 cykli.

1.3. Kryteria wytgczenia z udziatu w programie dla HL lub sALCL:

1) Wystgpienie objawéw nadwrazliwosci na brentuksymab
vedotin lub ktérykolwiek ze skfadnikéw preparatu;

2) Toksycznos$¢ wedlug WHO powyzej 3;

3) Progresja choroby podczas leczenia (wg kryteriow zawartych
w kol. 3 ust. 4), nie wczesniej niz po dwdch cyklach leczenia;

4) Brak czegsciowej odpowiedzi po o$miu cyklach leczenia;
5) Podanie szesnastu cykli leczenia;
6) Cigza.

Opisywany wniosek refundacyjny uzyskat pozytywng opinie¢ Rady
Przejrzystosci oraz pozytywng Rekomendacje Prezesa AOTMIT
(SRP nr 93/2019 z dn. 14.10.2019 oraz RP nr 91/2019
z dn. 18.10.2019). Do tej pory zmiany te nie zostaty uwzglednione
w refundowanej tresci programu lekowego B.77.

Wedtug analitykéw Agencji nie jest do kohca jasne, czy obie
populacie nie pokrywaja sie w pewnym  zakresie
(aktualnie oceniana w niniejszym opracowaniu oraz populacja
ze wspomnianej AWA  dot. leku  Adcetris).  Dodatkowo,
KK wnioskujagcy o zmiane powoluje sie na publikacje
Moskowitz 2018 opisujgcg wyniki badania AETHERA do ktérego
wigczani byli pacjenci po autologicznym przeszczepieniu szpiku
kostnego z wysokim ryzykiem nawrotu choroby
(badanie AETHERA byto podstawa AKL w opisanej powyzej AWA
z 2019 roku). W toku prac nad niniejszym opracowaniem nie
otrzymano Zadnej opinii eksperckiej, ktéra pozwalataby
na jednoznaczne rozstrzygniecie tej kwestii.
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0T.4320.6.2020

3. Opinie ekspertéw

W toku prac nad opracowaniem wystgpiono z prosbg o opinie do 6 ekspertéw klinicznych. Otrzymano

odpowiedz od 3 z nich.

Opinie ekspertéw zostaty przygotowana bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczacymi
wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Szczegoty zostaly przedstawione w ponizej tabeli.

Tabela 3. Opinie ekspertéw klinicznych dotyczgce zmiany w tresci programu lekowego B.77.

Prof. dr hab.
Ewa Lech-Maranda
Konsultant Krajowy
w dz. hematologii

Dr hab. n. med.
Matgorzata Krawczyk-Kulis
Konsultant Wojewodzki
w dz. hematologii
(woj. Slaskie)

Dr n. med.
Matgorzata Catbecka
Konsultant Wojewodzki

w dz. hematologii
(woj. kujawsko-pomorskie)

Wiasne stanowisko
w sprawie zasadnosci
wprowadzenia proponowanej

zZmiany do programu
lekowego B.77. Leczenie
opornych i nawrotowych

postaci chitoniakow CD30+,
tzn. dodanie do punktu 1.2
Okreslenie czasu leczenia
W programie zapisu:
»U chorych kwalifikowanych
do programu wg kryterium
1.1.1.b. i odpowiadajacych
na leczenie brentuksymabem
vedotin wykonanie ASCT nie

wyklucza kontynuacji
leczenia brentuksymabem
vedotin do sumarycznej
liczby 16 cykli”.

Prosze wskaza¢ czy, a jesli
tak, to jaki odsetek oséb
ze wspomnianej grupy
pacjentéw (pkt. 2),
kwalifikowatby sie
do ponownego wiaczenia

do programu lekowego B.77.,
gdyby w kryteriach witaczenia

istniat
dodatkowy

do programu
niezaleznie

Brak wypetnionego formularza
— opinia przestana jako tres¢
wiadomosci e-mail:

,Moje pismo do Ministra
Zdrowia (-..)
w sprawie wprowadzenia
modyfikacji w kryterium
dotyczacym czasu leczenia
w programie

lekowym ,Leczenie  opornych
i nawrotowych postaci

chioniakéw CD30+ (B.77)” byto
podyktowane  watpliwosciami
Srodowiska hematologow
odnosnie braku w programie
jednoznacznego zapisu
nt. mozliwosci kontynuaciji
leczenia brentuxymabem
u chorych po wykonaniu
autologicznej transplantacji
szpiku. Zasadnos$¢ stosowania
brentuksymabu vedotin
u chorych po ASCT zostata
wykazana w diugoterminowych
wynikach badania ATHERA
(Moskowitz CH et al. Five-year
PFS from the AETHERA trial of
brentuximab vedotin for
Hodgkin lymphoma at high risk
of progression or relapse.
Blood. 2018 Dec
20;132(25):2639-2642)".

»(...) Uwazam za zasadne”.

,Liczba pacjentéw w programie
lekowym B.77. nie zmieni sie.
Moze sig zwigkszy¢ liczba cykli
podan brentuksymabu vedotin
o liczbe podan tego leku
po autologicznej transplantacji

szpku, co bedzie zalezne
od liczby cykli wczesniej
stosowanego leczenia jak

i wystgpienia przeciwwskazan
do kontynuowania leczenia
brentuksymabem vedotin.

Nie mozna okresli¢ odsetka
pacjentow poddawanych
autologicznemu
przeszczepieniu szpiku
spetniajgcych jedno z wyzej

wymienionych czynn kéw
ryzyka, gdyz szczegdtowe
dane o kryteriach, wedtug
ktérych kwalifikowano

pacjentéw do autologicznego
przeszczepienia szpku nie
sg gromadzone”.

Brak wypetnionego formularza
— opinia przestana jako tres¢
wiadomosci e-mail:

»(--.) Zzmiana w programie jak
najbardziej zasadna jako,
2e ASCT nie jest kolejna linig

leczenia, a jedynie
postepowaniem

konsolidujgcym remisje.
Kontynuowanie terapii
brentuksymabem po ASCT
do 16 cykli te remisje

ma za zadanie utrwali¢”.
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4. Wptyw na wydatki ptatnika publicznego

41. Dane wejsciowe

Przyjeto, ze do obliczenia dodatkowego wplywu na budzet pfatnika publicznego zwigzanego
z wprowadzeniem proponowanej zmiany, potrzebne sg informacje takie jak:

e liczba pacjentdw (z rozpoznaniem C81 Choroba Hodgkina) wykluczonych z programu lekowego
B.77. Leczenie opornych i nawrotowych postaci chtoniakéw CD30+, w zwigzku z przeprowadzeniem
autologicznego przeszczepienia szpiku kostnego, w ciggu jednego roku (P),

e Srednia liczba cykli leczenia jakg przeszli pacjenci opisani w pierwszym punkcie przed wykluczeniem
z programu lekowego (C),

e Srednia dawka (w mg) jaka otrzymywali pacjenci opisani w pierwszym punkcie na pojedynczy cykl
leczenia (D),
e koszt 1 mg produktu leczniczego Adcetris (K).

Przyjeto, ze dodatkowe roczne obcigzenie budzet ptatnika publicznego bedzie réwne wartosci otrzymanej
zgodnie ze wzorem: P x (16-C) x D x K.

W celu pozyskania powyzszych danych skorzystano z bazy NFZ udostepnionej Agenciji.
Uzyskano nastepujgce informacje za rok 2018:

e P=7o0s,

e C =5,25 cyklu,

e D=136,87 mg,

e K=285132z.

4.2.  Wyniki

Oszacowany przez analitykéw Agencji wzrost obcigzenia budzetu ptatnika publicznego spowodowany
wprowadzeniem modyfikacji w programie lekowym B.77. wynosi 2 936 682,77 zt rocznie.
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5. Podsumowanie

Oszacowany przez analitykébw Agencji wzrost obcigzenia budzetu ptatnika publicznego spowodowany
wprowadzeniem modyfikacji w programie lekowym B.77. wynosi 2 936 682,77 zt rocznie.

Nie jest do konca jasne, czy populacja z aktualnie rozpatrywanej zmiany nie pokrywa sie w pewnym zakresie
z populacjg z AWA ocenianej w Agencji w 2019 roku.
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6. Pismiennictwo

AWA nr
0T.4331.43.2019

Moskowitz 2018

RP nr 91/2019

SRP nr 93/2019

Analiza weryfikacyjna Agencji z dnia 04.10.2019 r. nr OT.4331.43.2019 dotyczaca wniosku
o objecie refundacjg leku Adcetris (brentuksymab vedotin) w ramach programu lekowego:
.Leczenie opornych i nawrotowych postaci chtoniakéw CD30+ (C81 Choroba Hodgkina; C84.5
Inne i nieokreslone chioniaki T)”

Moskowitz C.H. et al., Five-year PFS from the AETHERA trial of brentuximab vedotin for Hodgkin
lymphoma at high risk of progression or relapse, Blood. 2018;132(25):2639-2642

Rekomendacja nr 91/2019 z dnia 18 pazdziernika 2019 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji w sprawie oceny leku Adcetris (brentuksymab vedotin) w ramach
programu lekowego: ,Leczenie opornych i nawrotowych postaci chtoniakéw CD30+ (C81 Choroba
Hodgkina; C84.5 Inne i nieokreslone chtoniaki T)

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 93/2019 z dnia 14 pazdziernika 2019 roku w sprawie oceny
leku Adcetris (brentuximabum vedotinum) w ramach programu lekowego: ,Leczenie opornych
i nawrotowych postaci chtoniakéw CD30+ (C81 Choroba Hodgkina; C84.5 Inne i nieokreslone
chtoniaki T)
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