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Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych leku
Adcetris (brentuksymab vedotin) we wskazaniu: agresywny
chtoniak z obwodowych limfocytow T CD30+ (ICD-10: C84.4),
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2020 poz. 357) opiniuje negatywnie zasadnosc¢ finansowania ze srodkéw publicznych
leku Adcetris (brentuksymab vedotin), proszek do sporzadzania koncentratu roztworu
do infuzji, amputka @ 50 mg we wskazaniu: agresywny chtoniak z obwodowych limfocytéw
T CD30+ (ICD-10: C84.4), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza za niezasadne
finansowanie ze s$rodkéw publicznych leku Adcetris (brentuksymab vedotin), proszek
do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, amputka @ 50 mg we wskazaniu: agresywny
chtoniak z obwodowych limfocytéow T CD30+ (ICD-10: C84.4) w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowej.

W opiniowanym przypadku wzieto pod uwage fakt, ze nie odnaleziono dowodéw naukowych
oceniajgcych schemat leczenia przewidziany we wniosku, tj. leczenie skojarzone
brentuksymabem vedotin z gemcytabing oraz cytarabing lub ze schematem HD-MTX/IV AC.

W ramach oceny efektywnosci klinicznej uwzgledniono badanie randomizowane Il fazy
ECHELON-2 (Horwitz 2018), ktére byto badaniem rejestracyjnym w FDA oraz badanie
jednoramienne Il fazy (Horwitz 2014).

W badaniu ECHELON-2 poréwnywano stosowanie A+CHP vs CHOP w catej grupie badanych
pacjentdéw (wszystkie typy histologicznie tgcznie) i oceniano wptyw na przezycie catkowite oraz
przezycie wolne od progresji. We wskazaniu PTCL-NOS raportowano o 17% dtuzsze PFSio 17%
nizsze ryzyko zgonu w grupie A+CHP w poréwnaniu z CHOP, przy czym rdznice nie byty istotne
statystycznie.
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Odnoszac sie do wynikdw badania ECHELON-2 nalezy zaznaczyé, ze populacja zgodna
z wnioskowang stanowita jedynie 16% populacji wtgczonej do badania. Ponadto dostepne
dane nie miaty wystarczajgcej mocy statystycznej, aby oceni¢ skutecznos$¢ leczenia
w poszczegdlnych podtypach histologicznych chtoniaka. Nalezy rdéwniez podkreslié,
ze populacja pacjentéw oceniana w badaniu nie byta uprzednio leczona, co jest niespdjne
z wnioskowanym wskazaniem (dotychczas stosowano inne leczenie). Powyzsze kwestie
stanowig ograniczenie wiarygodnosci wnioskowania i uniemozliwiajg przetozenie wynikdw
badania na wnioskowang populacje.

Zgodnie z wynikami badania jednoramiennego Horwitz 2014, stanowigcego dowdd naukowy
0 nizszym poziomie wiarygodnosci, 7 z 21 (33%) pacjentéw z PTCL-NOS, osiggneto obiektywny
wskaznik odpowiedzi (ORR), u 3 (14%) raportowano odpowiedZ catkowitg, u 4 (19%)
odpowiedz czesciowg, u 3 (14%) stabilng chorobg, natomiast progresje raportowano u ponad
potowy (N=11; 52%) pacjentéw.

Reasumujgc, gtdwnym argumentem przemawiajagcym za niezasadnoscig finansowania,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Adcetris (brentuksymab
vedotin) we wskazaniu: agresywny chtoniak z obwodowych limfocytéw T CD30+ (ICD-10:
C84.4) jest brak jednoznacznych dowodéw naukowych na skutecznos¢ tej terapii u pacjentéow
Z WW. rozpoznaniem.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych leku Adcetris (brentuksymab vedotin), proszek do sporzadzania
koncentratu roztworu do infuzji, amputka a 50 mg we wskazaniu: agresywny chfoniak z obwodowych
limfocytéow T CD30+ (ICD-10: C84.4) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL),
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej, na podstawie art. 47f ust. 1 lub 2 ustawy
z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz.U.z2019r., poz. 1373, z pozn. zm.).

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Wskazanie okreslone w ocenianym wniosku dotyczy agresywnego chtoniaka z obwodowych
limfocytéw T CD30+ (ICD-10: C84.4). Zgodnie z klasyfikacjg ICD-10 kod C84.4 odnosi sie do rozpoznania
,chtoniak z obwodowych komdrek T, gdzie indziej niesklasyfikowany”, tj. PTCL- NOS (peripheral T-cell
lymphoma, not otherwise specified). Okreslenie PTCL obejmuje zréznicowang grupe nowotwordéw
utkania chtonnego zajmujacych rozne lokalizacje, a pod wzgledem komdrkowym — wywodzacych sie
z komorek z dojrzatych komoérek T, NK/T lub NK. W wiekszosci przypadkdow obecne sg Srednie do duzej
wielkosci komorki limfoidalne, aczkolwiek spotyka sie tez postacie z jednorodng populacjg duzych
komodrek CD30+.

Kliniczna klasyfikacja w obrebie PTCL wyrdznia nastepujgce formy: postacie weztowe (wsrdd nich m.
in. PTCL-NOS), postacie biataczkowe lub rozsiane, chtoniaki skorne oraz chtoniaki pozaweztowe.

W Europie zachorowania na nowotwory z dojrzatych komérek T i NK wystepujg z czestoscig 1,5-2
przypadkéw na 100 tys. rocznie. Mediana wieku zachorowania wynosi okoto 60 lat. Posréd wszystkich
choréb nowotworowych uktadu chtonnego ich czesto$¢ wystepowania nie przekracza 10% i bardzo
rozni sie w poszczegdlnych regionach swiata. W Europie i Ameryce Pétnocnej 2/3 zachorowan w tej
grupie stanowig T/NK-NHL, w tym: chtoniaki zobwodowych komérek T, blizej nieokreslone (PTCL, NOS,
peripheral T-cell lymphoma, not otherwise specified), chtoniak z duzych komarek anaplastyczny (ALCL,
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anaplastic large cell lymphoma), chtoniak z komdrek T angioimmunoblastyczny (AITL,
angioimmunoblastic T-cell lymphoma).

Rokowanie u chorych na T/NK-NHL zalezy przede wszystkim od podtypu histopatologicznego, stopnia
zaawansowania choroby i czynnikdw rokowniczych. Analiza danych z rejestréw ITCP i BCCA wskazuje,
ze w podtypie ALCL z ekspresjg biatka kinazy chtoniaka anaplastycznego ALK (+) (ang. anaplastic
lymphoma kinase) 5-letnie przezycie bez progresji (PFS) wynosi okoto 60%, a przezycie catkowite (OS)
— 70%. Dla podtypow PTLC, NOS, AITL i ALCL ALK (—) odsetki 5-letnich PFS wynoszg odpowiednio: 20—
30%, 13—18% i 28—36%, natomiast OS 30-35%, 32—36% i 34—49%. W przypadku wystepowania nie
wiecej niz jednego czynnika obcigzajacego rokowanie wedtug IPI odsetki 5-letnich OS, zaleznie
od podtypu histopatologicznego, wynosity 44-90%, a w przypadku wysokiego ryzyka (IPI > 2)
nie przekraczaty 33%.

Alternatywne technologie medyczne

Odnalezione wytyczne wskazujg jako preferowang metode leczenia w chtoniaku PTCL-NOS z CD30+
w zasadzie wytgcznie zastosowanie brentuksymabu vedotin. W przypadku pozostatych lekéw, takich
jak belinostat, pralatreksat czy romidepsyna brak jest odniesienia do leczenia populacji z CD30+.
Powyzisze moze by¢ zwigzane z faktem, ze ww. leki to stosunkowo nowe czgsteczki, zatem brak jest
dowoddéw naukowych dotyczacych oceny skutecznosci i bezpieczeristwa ich stosowania u pacjentéow
z CD30+.

Podsumowujac, majgc na uwadze odnalezione wytyczne kliniczne i fakt, iz wniosek dotyczy
ratunkowego dostepu do technologii lekowe] (zatozenie, iz u pacjentow z populacji docelowej
wykorzystano wszystkie mozliwe do zastosowania refundowane technologie medyczne) brak jest
mozliwosci wskazania technologii alternatywnej dla wnioskowanej, rozumianej jako aktywne leczenie.

Tym samym technologia alternatywg dla ocenianej technologii lekowe] bedzie najprawdopodobniej
najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC), ktére z zasady jest technologig refundowang w Polsce.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Brentuksymab vedotin jest koniugatem przeciwciata i leku (ang. antibody drug conjugate, ADC), ktory
transportuje lek przeciwnowotworowy powodujacy wybidrczo apoptoze komérek nowotworowych
z ekspresjg CD30.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Adcetris wskazania rejestracyjne leku
obejmuja:

e Chtoniak ziarniczy (chtoniak Hodgkina)

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

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

Adcetris jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym
na leczenie chtoniakiem ziarniczym CD30+: 1. po ASCT lub 2. po co najmniej dwdch
wczesniejszych terapiach, w przypadku, gdy ASCT lub wielolekowa chemioterapia nie stanowi
opcji leczenia.

e Uktadowy chtoniak anaplastyczny z duzych komadrek
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ADCETRIS w skojarzeniu z cyklofosfamidem, doksorubicyng i prednizonem (CHP) jest wskazany
do stosowania u wczesniej nieleczonych dorostych pacjentéw z uktadowym chtoniakiem
anaplastycznym z duzych komérek (ang. systemic anaplastic large cell ymphoma, sALCL).

ADCETRIS jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym sALCL.
e  Skérny chtoniak T-komérkowy

ADCETRIS jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentdw ze skérnym chtoniakiem T-
komdrkowym CD30+ (ang. cutaneous T-cell ymphoma, CTCL), u ktérych stosowano uprzednio
co najmniej 1 leczenie systemowe.

Wskazania zarejestrowane przez EMA nie obejmujg wskazania wnioskowanego, zatem stanowi ono
wskazanie off-label. Niemniej warto zaznaczy¢, ze oceniany lek zostat zarejestrowany przez FDA w 2019
r. w terapii PTCL-NOS i dotyczy pacjentéw wczesniej nieleczonych.

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

W wyniku przeprowadzonego przegladu odnaleziono dwa badania dotyczace wnioskowanej
technologii:

e ECHELON-2 (Horwitz 2018, NCT01777152) —badanie RCT Ill fazy (badanie rejestracyjne w FDA),
podwdjnie zaslepione, wieloosrodkowe. W badaniu nie wskazano typu hipotezy. Mediana
okresu obserwacji wynosita 36,2 mies. Populacja badania obejmowata pacjentow
z chtoniakiem z obwodowych komodrek T CD30+ uprzednio nieleczonych. W badaniu
poréwnywano stosowanie terapii A+CHP (brentuksymab vedotin, cyklofosfamid,
doksorubicyna, prednizon, dozylne placebo jako winkrystyna) vs CHOP (cyklofosfamid,
doksorubicyna, winkrystyna, prednizon, dozylne placebo jako brentuksymab vedotin).
Oceniano m.in. przezycie wolne od progresji (PFS). Liczba pacjentéw wynosita odpowiednio
w grupie A+CHP: N=226, w grupie CHOP: N=226.

e Horwitz 2014 (NCT01421667) — badanie wieloosrodkowe, otwarte, Il fazy, jednoramienne.
Okres obserwacji — zakres 0,3-17,3 mies. od pierwszej dawki; mediana 2,7 mies. Do badania
wtaczono pacjentdw z histologicznie potwierdzonym chtoniakiem z dojrzatych komoérek T
z ekspresjg CD30, m.in. z 21 wczes$niejszg terapig systemowa. Oceniano m.in. obiektywny
wskaznik odpowiedzi (ORR) na leczenie brentuksymabem vedotin (BV). Liczba pacjentéw
wtaczonych do badania wynosita 35, w tym 22 pacjentéw z PTCL-NOS (analizowano wyniki
dla 21 pacjentéw z PTCL-NOS).

Skutecznos¢ kliniczna

Badanie ECHELON-2

Przezycie wolne od progresji (PFS)

Istotne statystycznie réznice na korzys¢ A+CHP w poréwnaniu z grupg CHOP raportowano w zakresie
przezycia bez progresji (PFS) dla wszystkich podtypdw histologicznych w catej populacji badania (ang.
Intention to treat, ITT). Prawdopodobienstwo PFS byto 0 29% wieksze dla grupy A+CHP vs CHOP; hazard
wzgledny (ang. hazard ratio, HR) wynidst HR=0,71 (95%Cl: 0,54; 0,93).

Natomiast dla subpopulacji z podtypem PTCL-NOS prawdopodobieistwo PFS byto o 25% wieksze
dla grupy A+CHP vs CHOP, jednka réznica nie byta istotna statystycznie.

Analizy przezycia bez progresji dla istotnych podgrup byty zasadniczo zgodne z ogdlnymi wynikami
badan. Sposrdd rdéznych podtypdédw histologicznych najwieksze prawdopodobienstwo przezycia
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bez progresji obserwowano w przypadku chtoniaka anaplastycznego z duzych komérek ALK(+). Wyniki
dla chtoniaka anaplastycznego z duzych komoérek ALK(-) i obwodowego chtoniaka z komoérek T, gdzie
indziej niesklasyfikowanego byty podobne do wynikdw dla populacji ITT, natomiast w przypadku PFS
dla chtoniaka z komdrek T angioimmunoblastycznego prawdopodobienstwo przezycia bez progresji
byto nizsze w grupie w grupie A+CHP w poréwnaniu z CHOP. Jednak nalezy podkreslié, ze badanie nie
zostato zaprojektowane w celu pordwnania skutecznosci miedzy poszczegbélnymi podtypami
histologicznymi z uwagi na zbyt matg moc statystyczna.

Przezycie catkowite (OS)

Przy uwzglednieniu wszystkich typoéw histologicznie tgcznie, leczenie A+CHP istotnie statystycznie
zmniejszyto ryzyko zgonu o 34% w poréwnaniu z CHOP (HR=0,66 [95%Cl: 0,46; 0,95]).

Natomiast w przypadku poddtypu PTCL-NOS ryzyko zgonu zostato zmniejszone o 17% w pordéwnaniu
z CHOP, przy czym rdznica nie byta istotna statystycznie.

W punkcie daty odciecia danych wystapity 124 zgony: 51 (23%) zgondéw w grupie A+CHP i 73 (32%)
zgondw w grupie CHOP.

Po medianie okresu obserwacji wynoszacej 42,1 miesigca (95% ClI 40,4; 43,8) mediana catkowitego
przezycia nie zostata osiggnieta dla zadnej grupy. Ponadto 75-percentylowe przezycie catkowite nie
zostato osiggniete w grupie A+CHP, ale wyniosto 17,5 miesiecy w grupie CHOP. Catkowite przezycie
byto wyzsze liczbowo w grupie A+CHP dla kluczowych podgrup, w tym zaréwno niesystemowych
anaplastycznych podtypdéw histologicznych chtoniaka z duzych komérek, chtoniaka z obwodowych
komoérek T, gdzie indziej niesklasyfikowanego i chtoniaka z komérek T angioimmunoblastycznych (rys.
2B).

Odpowiedz na leczenie

Odsetek remisji catkowitej (CR) i odsetek pacjentéw, u ktérych uzyskano obiektywng odpowiedz, byty
istotnie statystyczne wyzsze w grupie A+CHP niz w grupie CHOP. Rdznica odsetka odpowiedzi dla
pacjentéw, ktdrzy uzyskali odpowiedZ obiektywng wynosita 11,1 (95%Cl 3,4; 18,7). Roznica odsetka
w przypadku remisji catkowitej wyniostall,9 (95%Cl 3,1; 20,8).

Zgodnie z wynikami badania w zakresie odpowiedzi na leczenie remisja catkowita wystgpita u 153/226
(68%) pacjentow w grupie A+CHP vs 126/226 (56%) w grupie CHOP, remisja czeSciowa wystgpita
u 35/226 (15%) pacjentow w grupie A+CHP vs 37/226 (16%) w grupie CHOP, chorobe stabilng
raportowano u 5/226 (2%) pacjentéw w grupie A+CHP vs 11/226 (5%) w grupie CHOP, progresje
choroby stwierdzono u 15/226 (7%) pacjentéw w grupie A+CHP vs 31/226 (14%) w grupie CHOP,
natomiast u 18/226 (8%) pacjentéw w grupie A+CHP oraz u 21/226 (9%) w grupie CHOP odnotowano
brak mozliwosci oceny.

Horwitz 2014

Zgodnie z wynikami badania 7 sposrdd poddawanych analizie 21 (33%) pacjentéw z PTCL-NOS
osiggneto oniektywny wskaznik odpowiedzi (ORR), u 3 (14%) raportowano odpowiedzZ catkowitg, u 4
(19%) odpowiedz czesciows, u 3 (14%) stabilng chorobg, progresje raportowano u 11 (52%) pacjentow.

Mediana czasu odpowiedzi dla pacjentéw PTCL-NOS wyniosta 7,6 (zakres, 1,4-10,1) miesigca, mediana
czasu trwania odpowiedzi catkowitej nie zostata osiggnieta (zakres: 7,6 - 10,1+ miesigca). Mediana PFS
dla pacjentéw PTCL-NOS wyniosta 1,6 miesigca (zakres: 0,3-11,3+).

Bezpieczeristwo

Badanie ECHELON-2

Zgodnie z wynikami badania czestos¢ wystepowania i nasilenie zdarzen niepozgdanych pojawiajacych
sie w trakcie leczenia byty podobne w ocenianych grupach. Przy czym w badaniu nie analizowano, czy
uzyskane réznice byty istotne statystycznie.
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Wyzszg czestotliwos¢ wystepowania biegunki (dowolnego stopnia) odnotowano w grupie A+CHP (85
[38%)] pacjentow) niz w grupie CHOP (46 [20%]). Wiekszo$¢ (49 [58%] z 85) przypadkdw biegunki
w grupie A+CHP miata stopien 1; pozostate przypadki miaty stopien 2 (23 [27%)]) i stopien 3 (13 [15%)]).

Innymi zdarzeniami niepozadanymi dowolnego stopnia zwigzanymi z leczeniem zgtaszanymi
u co najmniej 20% pacjentéw w grupie A+CHP w poréwnaniu z grupg CHOP byty nudnosci (103 [46%]
vs 87 [38%]), obwodowa neuropatia czuciowa (100 [45%] vs 92 [41%]), neutropenia (85 [38%] w obu
przypadkach), zaparcia (64 [29%] vs 67 [30%]), tysienie (58 [26%] vs 56 [25%)]), goraczka (58 [26%] vs
42 [19%]), wymioty (57 [26%)] vs 39 [17%)], zmeczenie (54 [24%)] vs 46 [20%]) i niedokrwistos¢ (46 [21%]
vs 36 [16%)]). Czestotliwos¢ zdarzen stopnia 3. lub wyzszego byta ogdlnie podobna w grupach.

Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych wystgpito u 14 (6%) pacjentéow w grupie A+CHP
i 15 (7%) pacjentow w grupie CHOP. Zdarzenia niepozadane prowadzace do Smierci wystgpity u siedmiu
(3%) pacjentéw w grupie A+CHP i dziewieciu (4%) pacjentéw w grupie CHOP.

Czesto$¢ wystepowania i nasilenie neutropenii byty podobne miedzy grupami i byty nizsze w podgrupie
pacjentéw otrzymujgcych pierwotng profilaktyke z czynnikiem stymulujgcym tworzenie kolonii
granulocytéw. Goraczke neutropeniczng odnotowano u 41 (18%) pacjentéw w grupie A+CHP
w poréwnaniu do 33 (15%) pacjentéw w grupie CHOP, w tym jedno zdarzenie stopnia 5. w grupie
CHOP. Zakazenia stopnia 3. lub nizszego wystgpity u 42 (19%) pacjentdw w grupie A+CHP i 31 (14%)
pacjentéw w grupie CHOP. Pojawiajgce sie w trakcie leczenia przypadki neuropatii obwodowej
wystgpity u 117 (52%) pacjentéw w grupie A+CHP i 124 (55%) pacjentow w grupie CHOP; wiekszos¢
miata maksymalny stopien nasilenia 1 (75 [64%)] z 117 w grupie A+CHP i 88 [71%)] z 124 w grupie CHOP).

Przypadki neuropatii obwodowej powrdcity do wartosci poczatkowej lub nizszej u 58 (50%) pacjentéw
w grupie A+CHP, z mediang czasu do ustgpienia wynoszacg 17,0 tygodni oraz u 79 (64%) pacjentéw
w grupie CHOP, z mediang czas do ustgpienia wynoszgcg 11,4 tygodni. Sposrdd pacjentéw z trwajgcymi
zdarzeniami podczas ostatniej okresy obserwacji, wiekszo$¢ byta w stopniu 1 (44 [72%)] z 61 pacjentdéw
w grupie A+CHP i 32 [71%)] z 45 pacjentéw w grupie CHOP). U dwdch pacjentdw w grupie A+CHP
i jednego pacjenta w grupie CHOP stwierdzono trwajgce neuropatie obwodowe stopnia 3.

Horwitz 2014

Wsrdd catej populacji badania (35 pacjentéw), ktérzy otrzymali przynajmniej jedng dawke BV mediana
liczby cykli leczenia wyniosta 3 (zakres, 1- 21) cykle. Powodami dyskontynuacji leczenia byty progresja
choroby (57%), zdarzenia niepozadane (AEs; 20%), oraz decyzja badacza (9%). Zdarzenia niepozgdane
(ang. adverse events, AEs) bedace powodem dyskontynuacji leczenia to: obwodowa neuropatia
czuciowa u 6% pacjentdéw, zespot ostrej niewydolnosci oddechowej, encefalopatia, zapalenie ptuc
spowodowane Pneumocystis jiroveci, gorgczka oraz sepsa po 3% pacjentow.

Powazne AEs zwigzane z leczeniem wystgpity u czterech pacjentéw, byty to: w stopniu 3. gorgczka,
wysypka, zapalenie ptuc, a takze zespdt ostrej niewydolnosci oddechowej w stopniu 5. Raportowano
trzy zgony ktdre wystgpity w ciggu 30 dni od ostatniej dawki, 2 zgony spowodowane progresjg choroby,
oraz jeden zgon 74-letniego pacjenta AITL z zespotem ostrej niewydolnos$ci oddechowe] zwigzanej
z progresjg choroby, infekcja i leczeniem w badaniu. Dodatkowo jeden pacjent z stabilng chorobg miat
powazne komplikacje wtaczajac w to sepse niezwigzang z leczeniem i zmart ok 33 dni po ostatniej
dawce BV.

Dodatkowe informacje dotyczqce bezpieczeristwa
Wedtug ChPL Adcetris do dziatan niepozgdanych leku wystepujgcych bardzo czesto (21/10) naleza:

e w monoterapii: zakazenie, zakazenie gérnych drég oddechowych, neutropenia, obwodowa
neuropatia czuciowa, obwodowa neuropatia ruchowa, kaszel, duszno$é, nudnosci, biegunka,
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wymioty, zaparcia, bél brzucha, wysypka, swigd, bdl stawdw, bdl miesni, zmeczenie, goraczka,
reakcje zwigzane z podaniem wlewu, zmniejszenie masy ciata;

e w leczeniu skojarzonym: zakazenie, zakazenie gérnych drég oddechowych, neutropenia,
niedokrwisto$é, gorgczka neutropeniczna, zmniejszenie apetytu, bezsennos¢, obwodowa
neuropatia czuciowa, obwodowa neuropatia ruchowa, zawroty gtowy, kaszel, dusznosé¢,
nudnosci, zaparcia, wymioty, biegunka, bdl brzucha, zapalenie jamy ustnej, tysienie, wysypka,
bdl kosci, bdl stawow, bél miesni, bol plecéw, zmeczenie, gorgczka, zmniejszenie masy ciata.

Na stronach organizacji monitorujagcych bezpieczenstwo leczenia (Urzad Rejestracji Produktéw
Leczniczych, Wyrobdow Medycznych i Produktéw Biobdjczych - URPL; Europejska Agencja Lekdéw ang.
European Medicines Agency - EMA; Agencja ds. Zywnosci i Lekdw ang. Food and Drug Administration -
FDA) nie odnaleziono dodatkowych informacj/komunikatéw dotyczgcych bezpieczeristwa stosowania
ocenianej technologii.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie rejestracyjne dla leku Adcetris nie obejmuje wskazania wnioskowanego. Relacja korzysci
zdrowotnych do ryzyka stosowania nie zostata oceniona przez EMA na etapie rejestracji.

Stosowanie brentuksymabu vedotin w PTCL-NOS jest zarejestrowane przez FDA, jednak dotyczy
pacjentéw wczesniej nieleczonych (FDA 2019).

Tym samym brak jest mozliwosci oceny relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania
we wnioskowanym wskazaniu.

Ograniczenia analizy

Do najwazniejszych ograniczen wptywajacych na wiarygodnos¢ wnioskowania nalezg nastepujace
kwestie:

e wiaczone do analizy badanie ECHELON-2 nie miato wystarczajgcej mocy statystycznej, aby
ocenic i poréwnac skutecznosc leczenia pomiedzy podtypami histologicznymi, co wptywa na
mozliwos¢ wnioskowania w zakresie dotyczgcym podtypu wskazanego we wniosku;

e populacja pacjentow w badaniu ECHELON-2 nie byta uprzednio leczona. Natomiast
w przypadku populacji wnioskowanej dotychczas zastosowano terapie CHOEP oraz schemat
HD-MTX+IFX. Tym samym wyniki badania w zakresie skutecznosci stosowania ocenianej
technologii moga nie przektadac¢ sie na wnioskowang populacje. Dodatkowo populacja
pacjentow z PTCL-NOS, odpowiadajaca populacji docelowej z wniosku, w badaniu ECHELON-
2 stanowita ok. 16% catej badanej populacji, co takie ogranicza wnioskowanie nt.
skutecznos$ci stosowania leku;

e nie odnaleziono badan oceniajgcych schemat leczenia przewidziany we wniosku, tj. leczenie
skojarzone brentuksymabem vedotin z gemcytabing oraz cytarabing lub ze schematem HD-
MTX/IV AC;

e drugie, wigczone do oceny wniokowanej technololgii badanie (Horwitz 2014) byto badaniem
jednoramiennym. Zatem stanowi dowdd naukowy o nizszym poziomie wiarygodnosci.
Efektywnosc technologii alternatywnych

Majac na uwadze odnalezione wytyczne kliniczne w ocenianym wskazaniu brak jest mozliwosci
zidentyfikowania aktywnej technologii alternatywnej. W zwigzku z powyzszym nie przeprowadzono
analizy efektywnosci technologii alternatywnych.

Ocena konkurencyjnosci cenowej
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Z uwagi na brak alternatywnych opcji terapeutycznych w ramach oceny konkurencyjnosci cenowej
przedstawiono jedynie koszty stosowania wnioskowanego leku.

Zgodnie ze zleceniem Ministra Zdrowia koszt 3 cykli leczenia wynosi: _ brutto. Koszt ten
jest w poréwnaniu z wyliczconym na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia (123 798,8 PLN
brutto).

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

Ze wzgledu na brak danych dotyczacych liczebnosci populacji docelowej odstgpiono od oszacowan
w zakresie wptywu finansowania ocenianej technologii na wydatki ptatnika publicznego.

Majac na uwadze powyzsze w niniejszej opinii przedstawiono jedynie koszt finansowania 3 cykli
leczenia dla 1 pacjenta, ktéry zgodnie z wnioskiem wyniesie _ brutto.

Przyjete we wniosku dawkowanie pokrywa sie m. in. z dawkowaniem w ChPL Adcetris
dla zarejestrowanego wskazania w terapii chtoniaka ziarniczego nawrotowego lub opornego
na leczenie.

Warto zaznaczy¢é, ze dawkowanie jest zalezne od masy ciata pacjenta, co bedzie wptywad
narzeczywiste koszty leczenia. Warto réwniez nadmienié, ze w badaniu RCT ECHELON-2,
uwzglednionym w niniejszej analizie pacjenci przyjmowali co najmniej 6 cykli leczenia, natomiast
w drugim wigczonym badaniu Horwitz 2014 mediana liczby cykli leczenia wyniosta 3.

Zatem nalezy podkresli¢, ze powyzsze oszacowania mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywistych wydatkéw
ponoszonych przez ptatnika publicznego w zwigzku z refundacjg wnioskowanej technologii lekowej,
np. ze wzgledu na niepewnosci dotyczgce rzeczywistego czasu leczenia, jak rowniez ceny leku czy liczby
pacjentow.

Omowienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

Odnaleziono 3 wytyczne kliniczne odnoszace sie do ocenianego wskazania, w tym 1 polskie, dotyczace
terapii nawrotowego/opornego na leczenie PTCL-NOS:

e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) USA, 2020;
e European Society for Medical Oncology (ESMO) Europa, 2020;
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) Polska, 2020.

W polskich wytycznych PTOK z 2020 roku wskazano, ze oprécz T/NK-NHL CD30+ nie ma
jednoznacznych wytycznych postepowania w drugiej i kolejnych liniach leczenia. Wyjgtkiem jest
zastosowanie brentuksymabu vedotin w przypadku nawrotu uktadowego ALCL, bez wzgledu na status
ALK. Takie postepowanie moze by¢ réowniez skutecznym pomostowaniem do procedury allo-HSCT,
takze w nawrotach innych chtoniakéw CD30+, w tym AITLi PTCL-NOS. U pozostatych chorych w dobrym
stanie ogdlnym i kwalifikujacych sie do intensywnego leczenia zaleca sie podanie chemioterapii
ratunkowej i auto-HSCT. Wybdr schematu leczenia drugiej linii powinien zaleze¢ od spodziewanego
profilu toksycznosci i mozliwosci skolekcjonowania krwiotwdrczych komdérek macierzystych
do przeszczepienia. Wiekszo$¢ protokotdw leczenia drugiej linii zawiera zwigzki platyny i/lub ifosfamid,
konsolidowanych w przypadku uzyskania odpowiedzi wysokodawkowang chemioterapiag BEAM (BCNU
[karmustyna], etopozyd, cytarabina, melfalan) i auto-HSCT. Pacjenci, ktérzy nie odpowiedzieli
na leczenie drugiej linii powinni by¢ kwalifikowani do leczenia kolejnej linii, najlepiej w ramach badan
klinicznych nad nowymi czgstkami. W przypadku mozliwosci przeprowadzenia transplantacji zaleca sie
wykorzystanie schematéw wielolekowych, takich jak ICE lub DHAP (deksametazon, arabinozyd
cytozyny, cisplatyna). W przypadku braku mozliwosci przeprowadzenia allo-HSCT racjonalnym
podejsciem terapeutycznym jest zastosowanie mniej toksycznych protokotéw, w tym opartych
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na uznanych cytostatykach (gemcytabina, bendamustyna) ilekach immunomodulujgcych
(lenalidomid) lub nowych czgsteczkach (brentuksymab vedotin, pralatreksat, romidepsyna,
belinostat). U pozostatych chorych niekwalifikujgcych sie do CTH lub badan klinicznych nalezy wdrozy¢
postepowanie objawowe.

Wytyczne amerykariskie NCCN z 2020 roku wskazujg, ze w przypadku nawrotowego lub opornego
na leczenie PTCL NOS w drugiej lub kolejnych liniach leczenia preferowane jest wtgczenie pacjenta
do badania klinicznego. Natomiast schematami preferowanymi w leczeniu Il linii (z zamiarem
przeprowadzenia przeszczepu) i kolejnych terapiach s3 — w monoterapii (zaréwno u pacjentow
zzamiarem i bez zamiaru przeprowadzenia przeszczepu): belinostat, brentuksymab vedotin
(w przypadku PTCL CD30+), pralatreksat, romidepsyna, natomiast w leczeniu skojarzonym
(u pacjentéw z zamiarem przeprowadzenia przeszczepu): DHAP (deksametazon, cisplatyna,
cytarabina), ESHAP (etopozyd, metyloprednizolon, cytarabina, cisplatyna), GDP (gemcytabia,
deksametazon, cisplatyna), GemOx (gemcytabina, oksaliplatyna), ICE (ifosfamid, karboplatyna,
etopozyd).

W wytycznych europejskich ESMO z 2015 roku wskazano, ze dla nawrotowego/opornego na leczenie
weztowego PTCL innego niz ALCL wysoce zalecane jest wigczenie pacjenta do udziatu w badaniu
klinicznym. Poza badaniami klinicznymi, u pacjentéw w dobrej kondycji wrazliwych na chemioterapie,
dla ktérych dostepny jest dawca mozna podjgé prébe zastosowania schematéw ztozonych z intencja
przeprowadzenia przeszczepu takich jak: DHAP (deksametazon, wysokie dawki cytarabiny, cisplatyna)
czy tez ICE (ifosfamid, etopozyd, karboplatyna), natomiast u pacjentow w ztej kondycji, mozna
zastosowac gemcytabine lub bendamustyne.

Zwrocono réwniez uwage na nowe leki takie jak pralatreksat, inhibitory deacetylaz histonéw -
romidepsyna i belinostat oraz mogamulizumabu.

Reasumujac, odnalezione wytyczne wskazujg jako preferowang metode leczenia w chtoniaku PTCL-
NOS z CD30+ w zasadzie wytacznie zastosowanie brentuksymabu vedotin. W przypadku pozostatych
lekéw, takich jak belinostat, pralatreksat czy romidepsyna brak jest odniesienia do leczenia populacji
z CD30+. Powyzsze moze by¢ zwigzane z faktem, ze ww. leki to stosunkowo nowe czasteczki, zatem
brak jest dowodéw naukowych dotyczacych oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ich stosowania
u pacjentow z CD30+.

PREZES
dr n. med. Roman Topér-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 10.06.2020 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.4530.1561.2020.1.AK), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania
ze Srodkéw publicznych produktéw leczniczych: Adcetris (brentuksymab vedotin), proszek do sporzadzania
koncentratu roztworu do infuzji, amputka 8 50 mg we wskazaniu: agresywny chtoniak z obwodowych limfocytéow
T CD30+ (ICD-10: C84.4), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej, na podstawie art. 47f ust. 1
ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz.U. 22019 r., poz. 1373 z pdin. zm.), na podstawie Opinii Rady Przejrzystosci nr 165/2020 z dnia 6 lipca 2020
roku w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych, leku Adcetris (brentuximab vedotin) we wskazaniu: agresywny chtoniak z obwodowych
limfocytéw T CD30+ (ICD-10: C84.4)oraz raportu nr 0T.422.71.2020 ,Adcetris (brentuksymab vedotin)
we wskazaniu: agresywny chtoniak z obwodowych limfocytéw T CD30+ (ICD-10: C84.4)”, data ukonczenia: 1 lipca
2020 .



