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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zoftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy - nie dotyczy.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oSwiadczeniem - nie dotyczy - o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z2019r., poz.1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).
Organ dokonujacy wylfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow Takeda Polska Sp. z 0.0.
Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Takeda Polska Sp. z 0.0. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnoSci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrze$Snia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993
r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylfaczenia jawnosci: Takeda Polska Sp. z o.0.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c
osoby fizyczne;.
Zakres wytgczenia jawnosci: nie dotyczy.
Podstawa prawna wytgaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnosSci: nie dotyczy.
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Wykaz skrétéow
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PTOK

RDTL

RPA

SRP
Technologia

ULN

Ustawa o
swiadczeniach

Wytyczne AOTMIT

Adcetris+CHP (cyklofosfamid, doksorubicyna, prednizon)

zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

anaplastyczny chtoniak z duzych komorek (ang. anaplastic large cel lymphoma)
kinaza chtoniaka anaplastycznego (ang. anaplastic lymphoma kinase)
Brentuksymab vedotin

Cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon
deksametazon, cisplatyna, cytarabina

Europejska Agencja ds. Lekéw (European Medicines Agency)
schemat: etopozyd, metyloprednizolon, cytarabina, cisplatyna

ang. European Society for Medical Oncology

gemcytabina, deksametazon, cisplatyna

ifosfamid, karboplatyna, etopozyd

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrze$nia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2020 1., poz. 944)

Ministerstwo Zdrowia

ang. National Comprehensive Cancer Network

niesklasyfikowane inaczej (ang. not otherwise specified)

Narodowy Fundusz Zdrowia

obiektywny wskaznik odpowiedzi

przezycie bez progresji (ang. progression free survival)

chtoniak z obwodowych limfocytéw T (ang. peripheral T cell lymphoma)

chtoniak z obwodowych limfocytéw, gdzie indziej niesklasyfikowany (ang. peripheral T cell
lymphoma, not otherwise specified)

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
ratunkowy dostep do technologii lekowych
rekomendacja Prezesa Agenciji
stanowisko Rady Przejrzystosci

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach (Dz. U. z 2020
r., poz. 695)

normalna goérna granica (ang. upper limit of normal)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
Srodkow publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 695)

Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA); Wersja 3.0; Warszawa, sierpien 2016.
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1. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 10.06.2020 r., znak PLD.4530.1561.2020.1.AK (data wptywu do Agencji 10.06.2020 r.), Minister
Zdrowia zlecit Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy
o $wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku:

o Adcetris (brentuksymab vedotin), proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, amputka a 50
mg we wskazaniu: agresywny chtoniak z obwodowych limfocytéw T CD30+ (ICD-10: C84.4) w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL).

Lek Adcetris nie byt dotychczas oceniany w Agencji we wskazaniu okreslonym kodem ICD-0 C84.4.

Lek Adcetris jest obecnie refundowany w programie lekowym B.77. Leczenie opornych i nawrotowych postaci
chtoniakéw CD30+ (C 81 Choroba Hodgkina ; C 84.5 Inne i nieokreslone chtoniaki T)

Problem zdrowotny
Agresywny chtoniak z obwodowych limfocytow T CD30+ (ICD-10 C84.4)
ICD-10 C84.4 (wg klasyfikacji ICD-10: ,chtoniak z obwodowych komérek T, gdzie indziej niesklasyfikowany”)

Kod ICD-10 C84.4 wskazuje na typ ,chioniak z obwodowych komérek T, gdzie indziej niesklasyfikowany”, tj.
PTCL- NOS (peripheral T-cell ymphoma, not otherwise specified). Okreslenie PTCL obejmuje do$¢ zréznicowang
grupe nowotworow utkania chtonnego zajmujgcych rozne lokalizacje, a pod wzgledem komoérkowym —
wywodzgcych sie z komérek z dojrzatych komoérek T, NK/T lub NK. W wiekszo$ci przypadkdw obecne sg Sredniej
do duzej wielkosci komorki limfoidalne, aczkolwiek spotyka sie tez postacie z jednorodng populacjg duzych
komorek CD30+.

Istotnosci stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

Do dnia zakonczenia prac nad niniejszym opracowaniem nie otrzymano opinii od zadnego z dwdch ekspertéw
klinicznych, do ktérych wystgpiono z takg prosbg, w zwigzku z czym ponizsze informacje opracowano na
podstawie odnalezionych danych.

Nie odnaleziono w literaturze informacji nt. skutkéw nastepstw ocenianej choroby, natomiast w pracy Sutek 2012
wskazano, ze ,przebieg tego zespotu jest najczesciej agresywny, czesto z objawami ogélnymi. [...]. U wiekszosci
chorych rozpoznanie jest ustalane w IV stadium zaawansowania choroby przy obecnosci cech ztego rokowania”
[Sutek 2012].

Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna
Badanie ECHELON-2

HR przezycia bez progresji dla wszystkich podtypéw histologicznych tgcznie wynidst 0,71 ([95%ClI: 0,54; 0,93];
p=0,0110), co odpowiada 29% zmniejszeniu ryzyka zdarzenia przezycia bez progresji dla grupy A+CHP w
poréwnaniu z grupg CHOP. Dla wskazania PTCL-NOS HR PFS wyniést 0,75 [95%CI: 0,41; 1,37], a r6znica nie
byta istotna statystycznie.

Przy uwzglednieniu wszystkich typow histologicznie tgcznie, leczenie A+CHP zmniejszyto ryzyko zgonu o 34%
w poréwnaniu z CHOP (HR 0,66 [95%CI: 0,46; 0,95], p=0,0244), natomiast we wskazaniu PTCL-NOS, ryzyko
zgonu zostato zmniejszone o 17% w poréwnaniu z CHOP, ale rdznica nie byta istotna statystycznie (HR 0,83
[95%CI: 0,38; 1,80)).

Czestos¢ wystepowania i nasilenie zdarzenh niepozgdanych pojawiajgcych sie w trakcie leczenia byly podobne w
grupach. Czestotliwos¢ zdarzen stopnia 3. lub wyzszego byta ogdlnie podobna w grupach. Przerwanie leczenia
z powodu zdarzen niepozgdanych wystgpito u 14 (6%) pacjentéw w grupie A+CHP i 15 (7%) pacjentéw w grupie
CHOP. Zdarzenia niepozgdane prowadzgce do smierci wystgpity u siedmiu (3%) pacjentéw w grupie A+CHP
i dziewieciu (4%) pacjentéw w grupie CHOP.

Horwitz 2014

Sposrod poddawanych analizie 21 pacjentéw w grupie PTCL-NOS, ORR osiggneto 7 (33%; 95% CI: 14,6 - 57)
pacjentow, u trzech (14%) raportowano odpowiedz catkowitg, u czterech (19%) odpowiedz czesciowa, u trzech
(14%) stabilng choroba, a progresje raportowano u 11 (52%) pacjentow.
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Mediana czasu odpowiedzi dla pacjentéw PTCL-OS wyniosta 7,6 (zakres, 1,4-10,1) miesigca, mediana czasu
trwania odpowiedzi catkowitej nie zostata osiggnieta, zakres wyniost 7,6 - 10,1+ miesigca. Medina PFS dla
pacjentow PTCL-NOS wyniosa 1,6 (zakres, 0,3-11,3+) miesigca.

Wsrad catej populacji w badaniu Horwitz 2014, tj. 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%). AEs bedgcymi powodem
dyskontynuacji leczenia byly: obwodowa neuropatia czuciowa u 6% pacjentow, zespot ostrej niewydolnosci
oddechowej, encefalopatia, zapalenie ptuc spowodowane Pneumocystis jiroveci, gorgczka oraz sepsa po 3%
pacjentow.

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

Relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktérego dotyczy wniosek nie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym produktu leczniczego Adcetris
Tym samym dla niniejszego wskazania EMA nie przeprowadzita oceny relacji korzysci do ryzyka.

Jednoczesnie, leczenie PTCL-NOS jest zarejestrowane przez FDA, ale dotyczy pacjentéw wczesniej
nieleczonych (FDA 2019).

Do dnia zakonczenia prac nad niniejszym opracowaniem nie otrzymano opinii od zadnego z dwdéch ekspertéw
klinicznych, do ktorych wystgpiono z takg prosba.

Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnosci kliniczna

Odnaleziono 3 wytyczne kliniczne: polskie Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej z 2020 roku (PTOK),
amerykanskie National Comprehensive Cancer Network z 2020 roku (NCCN) oraz europejskie European Society
for Medical Oncology z 2015 roku ESMO). W zwigzku z sytuacjg kliniczng pacjenta w opisywanych wytycznych
skupiono sie na leczeniu nawrotowego/opornego na leczenie PTCL-NOS.

W polskich wytycznych PTOK z 2020 roku wskazano, ze oprocz T/NK-NHL CD30+ nie ma jednoznacznych
wytycznych postepowania w drugiej i kolejnych liniach leczenia. Wyjatkiem jest zastosowanie brentuksymabu
vedotin w przypadku nawrotu uktadowego ALCL, bez wzgledu na status ALK. Takie postepowanie moze by¢
réwniez skutecznym pomostowaniem do procedury allo-HSCT, takze w nawrotach innych chioniakéw CD30+, w
tym AITL i PTCL-NOS. U pozostatych chorych — w dobrym stanie ogdlnym i kwalifikujgcych sie do intensywnego

leczenia — zaleca sie podanie chemioterapii ratunkowej i auto-HSCT. W przypadku braku mozliwosci
przeprowadzenia allo-HSCT racjonalnym podejsciem terapeutycznym jest zastosowanie mniej toksycznych
protokotéw, w tym opartych na wuznanych cytostatykach (gemcytabina, bendamustyna) i lekach

immunomodulujgcych (lenalidomid) lub nowych czgsteczkach (brentuksymab vedotin, pralatreksat, romidepsyna,
belinostat). U pozostatych chorych niekwalifikujgcych sie do CTH i/lub badan klinicznych nalezy wdrozy¢
postepowanie objawowe.

Wytyczne amerykanskie NCCN z 2020 roku wskazujg, ze w przypadku nawrotowego lub opornego na leczenie
PTCL-NOS w drugiej lub kolejnych liniach leczenia preferowane jest wigczenie pacjenta do badania klinicznego.
Natomiast schematami preferowanymi w leczeniu Il linii (z zamiarem przeprowadzenia przeszczepu) i kolejnych
terapiach sg — w monoterapii (zaréwno u pacjentéw z zamiarem i bez zamiaru przeprowadzenia przeszczepu):
belinostat, brentuksymab vedotin (w przypadku PTCL CD30+), pralatreksat, romidepsyna, natomiast w leczeniu
skojarzonym (u pacjentéw z zamiarem przeprowadzenia przeszczepu) schematy chemioterapii.

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 probe zastosowania schematéw ztozonych z intencjg przeprowadzenia przeszczepu takich
jak: DHAP (deksametazon, wysokie dawki cytarabiny, cisplatyna) czy tez ICE (ifosfamid, etopozyd, karboplatyna),
natomiast u pacjentéw 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.

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,

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 6/27



Adcetris (brentuksymab vedotin) 0T.422.71.2020

pralatreksat czy romidepsyna brak jest odniesienia do leczenia populacji z CD30+. Ponadto leki te to stosunkowo
nowe czgsteczki i nie odnaleziono dla nich cen.

Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o Swiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna zastosowaé, jezeli
u danego pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne
technologie medyczne finansowane ze $Srodkéw publicznych. Biorgc pod uwage ww. zapis oraz odnalezione
wytyczne kliniczne mozna stwierdzi¢, ze dla ocenianej technologii lekowej nie ma technologii alternatywnej,
rozumianej jako aktywne leczenie.

Tym samym po wykorzystaniu aktualnie refundowanych technologii lekowych alternatywg dla ocenianej
technologii lekowej bedzie najprawdopodobniej najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC), ktére z zasady jest
technologig refundowang w Polsce.

Konkurencyjnos$¢ cenowa

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 3 cykli terapii wynosi: _ brutto. Koszt ten jest
wyzszy niz ten wyliczony na podstawie obwieszczenia MZ (123 798,8 PLN brutto).

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

Do czasu zakonczenia prac nad niniejszym opracowaniem nie otrzymano opinii od ekspertéw klinicznych,
w zwigzku z czym nie jest znana liczba pacjentdw, u ktérych mozna zastosowac wnioskowang technologie lekowg
w ramach RDTL, dlatego przedstawiono koszty ocenianej technologii lekowej na 1 pacjenta.

Na podstawie przyjetych zatozen koszt finansowania ze srodkdw publicznych ocenianej technologii lekowej
w ramach RDTL w przypadku 3 cykli brutto dla 1 pacjenta wyniesie: i brutto.

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia mogg nie odzwierciedlaé rzeczywistych wydatkéw ponoszonych przez
ptatnika publicznego w zwigzku z refundacjg wnioskowanej technologii lekowej, np. ze wzgledu na niepewnosci
dotyczace rzeczywistej: ceny leku, liczby pacjentéw, czy czasu leczenia.

2. Problem decyzyjny

Pismem z dnia 10.06.2020 r., znak PLD.4530.1561.2020.1.AK (data wptywu do Agencji 10.06.2020 r.), Minister
Zdrowia zlecit Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy
o Swiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadno$ci finansowania ze srodkéw publicznych leku:

¢ Adcetris (brentuksymab vedotin), proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, amputka a 50 mg
we wskazaniu: agresywny chtoniak z obwodowych limfocytow T CD30+ (ICD-10: C84.4) w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL).

Uwagi dotyczgce pacjenta:

- dotychczasowe leczenie: 2x CHOEP, HD-MTX+IFX (schemat zastosowany ze wzgledu na zajecie OUN); zajecie
szpiku oraz OUN, w hp agresywny obraz choroby

- lek przeznaczony do stosowania w ramach terapii skojarzonej (z gemcytabing oraz cytarabing lub ze schematem
HD-MTX/IV AC

Lek Adcetris nie byt dotychczas oceniany w Agencji we wskazaniu okreslonym kodem ICD-0 C84.4.

Lek Adcetris jest obecnie refundowany w programie lekowym B.77. Leczenie opornych i nawrotowych postaci
chtoniakéw CD30+ (C 81 Choroba Hodgkina ; C 84.5 Inne i nieokreslone chtoniaki T)

2.1. Problem zdrowotny

Definicja

Agresywny chifoniak z obwodowych limfocytow T CD30+

ICD-10 C84.4 (wg klasyfikacji ICD-10: ,chfoniak z obwodowych komérek T, gdzie indziej niesklasyfikowany”)

Wskazanie w pismie zlecajgcym wskazanie brzmi agresywny chtoniak z obwodowych limfocytow T CD30+ (ICD-
10: C84.4). Kod ICD-10 C84.4 wskazuje na typ ,chioniak z obwodowych komodrek T, gdzie indziej
niesklasyfikowany”, tj. PTCL- NOS (peripheral T-cell ymphoma, not otherwise specified).

Okreslenie PTCL obejmuje dos¢ zréznicowang grupe nowotwordéw utkania chtfonnego zajmujgcych rozne
lokalizacje, a pod wzgledem komérkowym — wywodzgcych sie z komodrek z dojrzatych komoérek T, NK/T lub NK.
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W wiekszosci przypadkéw obecne sg sredniej do duzej wielkosci komorki limfoidalne, aczkolwiek spotyka sie tez
postacie z jednorodng populacjg duzych komérek CD30+.

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

Zrédfo: Sutek 2012

Epidemiologia

W Europie zachorowania na nowotwory z dojrzatych komérek T i NK wystepujg z czestoscig 1,5-2 przypadkow
na 100 tys. rocznie. Mediana wieku zachorowania wynosi okoto 60 lat. Posréd wszystkich choréb nowotworowych
uktadu chionnego ich czestosé wystepowania nie przekracza 10% i bardzo r6zni sie w poszczegdlnych regionach
Swiata. W Europie i Ameryce Pétnocnej 2/3 zachorowan w tej grupie stanowig T/NK-NHL, w tym: chioniaki z
obwodowych komérek T, blizej nieokreslone (PTCL, NOS, peripheral T-cell ymphoma, not otherwise specified),
chioniak z duzych komoérek anaplastyczny (ALCL, anaplastic large cell lymphoma), chioniak z komérek T
angioimmunoblastyczny (AITL, angioimmunoblastic T-cell ymphoma).

Zrédto: PTOK 2020

Rokowanie

Rokowanie u chorych na T/NK-NHL zalezy przede wszystkim od podtypu histopatologicznego, stopnia
zaawansowania choroby i czynnikédw rokowniczych. Analiza danych z rejestréw ITCP i BCCA wskazuje, ze w
podtypie ALCL ALK(+) 5-letni PFS wynosi okoto 60%, a 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 obcigzajgcego rokowanie wediug
IPI odsetki 5-lethich OS — zaleznie od podtypu histopatologicznego — wynosity 44—90%, a w przypadku
wysokiego ryzyka (IPl > 2) nie przekraczaty 33%.

Zrédlo: PTOK 2020

2.2. Istotnosé stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

Do dnia zakonczenia prac nad niniejszym opracowaniem nie otrzymano opinii od zadnego z dwdch ekspertow
klinicznych, do ktérych wystgpiono z takg prosbg, w zwigzku z czym ponizsze informacje opracowano na
podstawie odnalezionych danych.

Nie odnaleziono w literaturze informacji nt. skutkéw nastepstw ocenianej choroby, natomiast w pracy Sutek 2012
wskazano, ze ,przebieg tego zespotu jest najczesciej agresywny, czesto z objawami ogdlnymi. [...]. U wiekszosci
chorych rozpoznanie jest ustalane w IV stadium zaawansowania choroby przy obecnosci cech ztego rokowania
[Sutek 2012].

2.3. Oceniana technologia

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego [zlecenie MZ, ChPL Adcetris]

Nazwa handlowa (substancja Adcetris (brentuksymab vedotin) proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji,

czynna) postac¢ i dawka — amputka 4 50 mg
opakowanie

Agresywny chtoniak z obwodowych limfocytéw T CD30+ (ICD-10: C84.4)

Whnioskowane wskazanie . . ; L )
Wg klasyf kacji ICD-10, kod C84.4. to Obwodowy chtoniak z komérek T, gdzie indziej niesklasyfikowany

Chioniak ziarniczy (chtoniak Hodgkina)

ADCETRIS jest wskazany do stosowania u wczes$niej nieleczonych dorostych pacjentéw z
chtoniakiem ziarniczym (chtoniakiem Hodgkina, ang. Hodgkin’s lymphoma) CD30+ w |V stadium
zaawansowania choroby w skojarzeniu z doksorubicyng, winblastyng i dakarbazyng (AVD).
Wskazania zarejestrowane ADCETRIS jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentéw z chioniakiem CD30+, u
ktérych wystepuje zwiekszone ryzyko nawrotu lub progresji choroby po autologicznym
przeszczepieniu komoérek 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
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2. po co najmniej dwéch wczesniejszych terapiach, w przypadku, gdy ASCT lub wielolekowa
chemioterapia nie stanowi opcji leczenia.

Uktadowy chtoniak anaplastyczny z duzych komérek

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

ADCETRIS jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym sALCL.

Skorny chioniak T-komérkowy

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

Wskazania zarejestrowane nie obejmujg wskazania ocenianego.

Whnioskowane dawkowanie

1,8 mg / kg m. c. we wlewie dozylnym w ciggu 30 min co 3 tygodnie

Droga podania

dozylna

Planowany okres terapii lub
liczba cykli leczenia

3 cykle

Zgodnie ze wskazaniami zarejestrowanymi w EMA, oceniane wskazanie nie zawiera sie w zarejestrowanym
(wskazanie off-label). Natomiast leczenie PTCL-NOS jest zarejestrowane przez FDA i dotyczy pacjentéw
wczesniej nieleczonych (FDA 2019).
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3. Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna

3.1. Przeglad Agenciji

3.1.1. Opis metodyki przegladu

0T.422.71.2020

W celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczacych zastosowania brentuksymabu vedotin w leczeniu
agresywnego chtoniaka z obwodowych limfocytéw T CD30+ (ICD-10: C84.4) wykonano przeszukanie w
nastepujgcych bazach informacji medycznej: PubMed, Embase (via Ovid) i The Cochrane Library. Wyszukiwanie
przeprowadzono dnia 18.06.2020 r. Zastosowane strategie wyszukiwania przedstawiono w rozdziale 9.1

niniejszego opracowania.

Ponizej podano kryteria wtgczenia i wylgczenia badan do niniejszego opracowania.

Tabela 2. Kryteria selekcji badan do przedmiotowego przegladu

na ,Obwodowy chioniak z komérek T, gdzie indziej

niesklasyfikowany”

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wytaczenia
pacjenci z agresywnym chioniakiem z obwodowych | niezgodna z tg wskazang w kryteriach wigczenia
Populacja (P) limfocytow T CD30+ (ICD-10: C84.4).Kod ICD-10 wskazuje

Interwencja (1)

brentuksymab vedotin

niezgodna z tg wskazang w kryteriach witgczenia

Komparator (C)

dowolny

niezgodny z
wigczenia

tym wskazanym w kryteriach

Punkty koncowe (O)

Istotne klinicznie, dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

dotyczgce farmakokinetyki i farmakodynamiki

Rodzaj badania (S)

dowody naukowe z najwyzszego dostepnego poziomu

wiarygodnosci

nie dotyczy

Inne

e publikacje w petnym tekscie

e publikacje w jezyku angielskim lub polskim

e publikacije w innych
w kryteriach wtgczenia

» publikacje w postaci abstraktu,

jezykach niz wskazane

3.1.2.

Opis badan witaczonych do przegladu

Do niniejszego opracowania wtaczono nastepujgce badania:
e ECHELON-2 (Horwitz 2018, NCT01777152) — badanie RCT Il fazy (badanie rejestracyjne w FDA)
e Horwitz 2014 (NCT01421667) — badanie wieloosrodkowe, otwarte, |l fazy.

Tabela 3. Charakterystyka badan wlaczonych do przegladu

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

ECHELON-2
(Horwitz 2018)

Zrédio

o Seattle Genetics
Inc,

Millennium
Pharmaceuticals
Inc, (spotka
zalezna Takeda
Pharmacuetical
Company
Limited)
National
Institutes of
Health National
Cancer Institute
Cancer Center.

- badanie RCT,
- lll faza,
- podwajnie zaslepione
- wieloosrodkowe (132)
- typu hipotezy: brak informaciji
- okresu obserwacji: mediana follow-up
36,2 mies.
- interwencje:
Grupa A+CHP
e brentuksymab vedotin — 1,8 mg/kg
m.c.
o cyklofosfamid - 750 mg/m?p.c. 1.
dnia kazdego cyklu dozylnie
o doksorubicyna - 50 mg/ m?p.c. 1.
dnia kazdego cyklu dozylnie
e prednizon — 100 mg/dz. od dnia 1.
do 5. kazdego cyklu
e dozylne placebo jako winkrystyna

Grupa CHOP
o cyklofosfamid - 750 mg/ m?p.c. 1.
dnia kazdego cyklu dozylnie
o doksorubicyna - 50 mg/ m?p.c. 1.
dnia kazdego cyklu dozylnie

Kryteria wtgczenia (kluczowe):

Pierwszorzedowy:

Kryteria wykluczenia (kluczowe): .

o Wiek = 18 lat

¢ Chioniak z obwodowych
komdrek T CD30+

e Brak uprzedniego leczenia

¢ Histologia: chtoniak
anaplastyczny z duzych
komorek, ALK(+) z IPI = 2; .
chioniak anaplastyczny z
duzych komorek, ALK(-);

e Przezycie wolne od
progresji (PFS) wg BICR
(Blinded Independent
Central Review),

Pozostate:

przezycie wolne od
progresji wedtug BICR
dla pacjentow z

obwodowy chtoniak z komérek centralnie

T, gdzie indziej potwierdzonym
niesklasyf kowany; chtoniak z uktadowym
komorek T anaplastycznym
angioimmunoblastyczny; T- chtoniakiem

komarkowa biataczka lub
chtoniak dorostych; chtoniak z
komarek T zwigzany z .

anaplastycznym z
duzych komorek;

odsetek remisji

enteropatia; chtoniak z komérek catkowitej wedtug BICR

T watrobowo-sledzionowy

e inny pierwotny nowotwor .
inwazyjny lub nowotwor
hematologiczny w historii;

po zakonczeniu
e leczenia;
przezycie catkowite;

odsetek pacjentéw,
ktozy uzyskali

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych

10/27




Adcetris (brentuksymab vedotin)

0T.422.71.2020

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

e winkrystyna — 1,4 mg/ m?p.c. 1.
dnia kazdego cyklu dozylnie

e prednizon — 100 mg/dz. od dnia 1.
do 5. kazdego cyklu

e dozylne placebo jako brentuximab
vedotin

e wczesniejsze leczenie
brentuksymabem vedotin.

Liczba pacjentéw
Grupa A+CHP: N=226
Grupa CHOP: N=226

odpowiedz biektywnag wg
BICR;
e zdarzenia niepozgdane

Horwitz 2014

Zrodio
finansowania:
Seattle Genetics,
Inc.

- otwarte wieloosrodkowe badanie Il
fazy, jednoramienne

- typ hipotezy — nie dotyczy

- okres obserwacji — zakres 0,3-17,3
mies. od pierwszej dawki; mediana
2,7 mies.

- interwencje: brentuksymab vedotin
(BV) 1,8 mg/kg, co 3 tyg.

Kryteria wtgczenia:

- histologicznie potwierdzony
chioniak z dojrzatych komoérek T z
ekspresjg CD30

- 21 wczesniejsza terapia
systemowa

- mierzalna choroba

- 212 rok zycia

- <2 w skali ECOG

- pomiary laboratoryjne: catkowita
liczba neutrofili 21000/ul; liczba
ptytek krwi =50 000/pl; kreatynina w
surowicy 1,5 razy normalna gérna
granica (ULN — upper limit of
normal); ASPAT ALAT =2,5x ULN;
bilirubina w surowicy <1,5x ULN lub
<3x ULN w przypadku
udokumentowanej choroby Gilberta
lub zajecia watroby przez chtoniaka
- pacjenci z wczesniejszym
przeszczepem allogenicznym,
komorek macierzystych byli
dopuszczeni tylko jesli mingto >100
dni od przeszczepu i nie
wystepowata ostra lub przewlekta
choroba przeszczep-przeciwko-
gospodarzowi

- minimum 4 tyg. od ostatniej terapii
systemowej, chyba ze choroba
postepowata w jej trakcie

Kryteria wykluczenia:

- Choroba Sezary’ego, ziarniniak
grzybiasty, anaplastyczny chioniak
wielkokomérkowy (ALCL)

- wczesniejsze leczenie BV

- obecnos¢ choroby w
moézgu/oponach

- postepujgca wieloogniskowa
leukoencefalopatia w historii

Liczba pacjentéw

35 w calym badaniu; w tym 22
pacjentéw z PTCL-NOS
analizowanych 21 pacjentow

Pierwszorzedowy:

o obiektywny wskaznik
odpowiedzi (ORR)

Pozostate:

e czas trwania odpowiedzi

e PFS

e bezpieczenstwo

o korelacja ekspresja
CD30+/odpowiedz na
leczenie

Skroty:

ALCL — anaplastyczny chtoniak wielkokomorkowy (ang. anaplastic large cel lymphoma); BV — brentuksymab vedotin; ORR- obiektywny
wskazn k odpowiedzi, (ang. objective response rate); ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group; PFS — przezycie bez progresiji;
PTCL — chioniak z obwodowych limfocytéw T (ang. peripheral T cell lymphoma); PTCL-NOS — PTCL gdzie indziej niesklasyf kowany;
ULN — normalna gérna granica (ang. upper limit of normal)
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3.1.3 Wyniki badan wiaczonych do przegladu

Badanie ECHELON-2

Skutecznos$¢ kliniczna

Wyniki z badania RCT ECHELON-2 zamieszczono na ponizszych wykresach.

0T.422.71.2020

A
— A+CHP
—— CHOP
HR 071 (05% O 0-54-0-03);
7 " p-0-0110
'E
= ] e
= — e ———nl
2 an
] R —
@ 304
20|
104 Medlan In CHOP Medlan inA=CHP
20-B0 months (95% C1 12-68-47-57) 48-20 months (95% O 35-15-not evaluable),
o T T T T T T T T T 1
o & 12 18 24 30 36 42 48 o4 &0 11
Number at risk Time from rAandomisation {months)
(number censored)
A+CHP 226(0) 175(39) 14961 134({7%)  108(82) B1(85) 64(88) 38093 24(03) 0 {04} 3 (95} 0{95)
CHOP 226(0) 157 (65)  129(83) 112(107) EF(116) 7S{119)  A3I(121) 44131} 26127 7(123) 2(124) 0{124)
B
Event/N HR (05% CI)
AsTHP CHOP
onverall 5326 1241226 e 071{0-54-0-93)
IF| Score
-1 1852 48 —a— 0-53 (0-29-0-37)
23 55141 777145 —— 071 {0-50-1-00
4-5 /3 w033 —.— 1403 (0-55-1-93)
Age
<HLyEars CA1s7 7156 —m— 0-87 (0-47-0-35)
B4 Years 4160 4870 —a— 070 (0-46-1-08)
58X
Wazle toi133 A0/151 —H 0-80 (0-57-1-13)
Female 38193 44475 —a— 0-49 [0:31-0-78)
EBaseline ECOG status
-1 76/174 10579 —— 0-66 [0-49-0-80)
2 19/51 194 I« 0-98 (0-51-1-87)
[Msease stage
1-2 1542 10746 0-95 {0-48-1-88)
3 19/57 INEF —a—H 0-69 (0-42-1-14)
4 L aiery 707113 —— 0-54 [-45-0-93)
Disease indication
ALK-posliive sALCL 549 16/49 —— 079 (0-11-0:79)
ALK-negative sALCL L0113 E0/105 —— 0-85 (0-44-0-95)
AITL 1830 1324 — 1-40 (0-64-3-07)
PTOL-MOS 19/29 N4z —a— 075 {0-41-1-37)
I T 1
a o5 1
+— e —
Fawours A+CHP Fawours CHOP

Rysunek 1: Przezycie wolne od progresji wg Blinded Independent Central Review w populacji ITT

(A) HR dla leczenia A+CHP vs CHOP i 95%CI obliczono na podstawie testu log-rank przy uzyciu czynnikéw stratyfikujagcych (ALK-dodatni

SALCL: tak lub nie i wyniki IPl 0-1, 2—-3, 4-5) przy randomizacji.

(B) Przezycie wolne od progresji wedtug Blinded Independent Central Review w kluczowych, predefiniowanych grupach. HR dla leczenia
A+CHP vs CHOP i 95% CI oparto na modelu regresji Coxa uwzgledniajgcym czynn ki stratyfikujgce przy randomizacji. Podgrupa IP| zostata
zmieniona po randomizacji u jednego pacjenta w grupie A+CHP (od 0-1 do 2-3) i jednego pacjenta w grupie CHOP (od 4-5 do 2-3).

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych

12/27



Adcetris (brentuksymab vedotin) 0T.422.71.2020

Skroty:

A+CHP - brentuksymab vedotin, cyklofosfamid, doksorubicyna i prednizon; AITL - chioniak z komérek T angioimmunoblastyczny. ALK —
kinaza chtoniaka anaplastycznego, CHOP — cyklofosfamid, doksorubicyny, winkrystyna, prednizon, ECOG - Eastern Cooperative Oncology
Group. HR — hazard wzgledny, IPl — migdzynarodowy indeks prognostyczny, ITT - intention-to-treat. PTCL-NOS - chtoniak z obwodowych
komorek T, gdzie indziej niesklasyfikowany, SALCL — uktadowy chtoniak anaplastyczny z duzych komérek.

HR przezycia bez progres;ji dla wszystkich podtypow histologicznych tgcznie wynidst 0,71 ([95%CI: 0,54; 0,93]; p
= 0,0110), co odpowiada 29% zmniejszeniu ryzyka zdarzenia przezycia bez progresji dla grupy A+CHP w
poréwnaniu z grupg CHOP (rys. 1A). Dla wskazania PTCL-NOS HR PFS wynidést 0,75 [95%ClI: 0,41; 1,37], a
réznica nie byta istotna statystycznie.

Po medianie obserwacji wynoszacej 36,2 miesigca (95% ClI: 35, 9; 41,8) mediana czasu przezycia bez progresji
w grupie A+CHP byta dtuzsza niz w grupie CHOP (48,2 miesigce [35,2; nieocenialne] vs 20,8 miesiecy [12,7;
47,6]). 3-letnie przezycie bez progresji wyniosto 57,1% (49,9; 63,7) w grupie A+CHP w poréwnaniu z 44,4% (37,6;
50,9) w grupie CHOP.

Wstepnie okreslone analizy przezycia bez progresji byly podobne do podstawowej analizy przezycia bez
progresji: oceniane przez badacza przezycie bez progresji (HR 0,70 [95% CI 0,53; 0,92]), oceniane przez BICR
przezycie bez progresji, dla ktérych zdarzenia byty ograniczone do progresiji i Smierci (0,75 [0,56; 1,00]) i oceniane
przez BICR przezycie wolne od progresji, dla ktérego dane odnosnie konsolidujgcego przeszczepu komorek
macierzystych lub konsolidujgcej radioterapii zostaty ocenzurowane (0,71 [0,53; 0,94]).

Analizy przezycia bez progresji dla istotnych podgrup byty zasadniczo zgodne z ogélnymi wynikami badan.
Sposrad réznych podtypow histologicznych, chtoniak anaplastyczny z duzych komérek ALK(+) miat najnizszy HR.
Wyniki dla chioniaka anaplastycznego z duzych komérek ALK(-) i obwodowego chtoniaka z komoérek T, gdzie
indziej niesklasyfikowanego byly podobne do wynikéw dla populacji ITT, a HR dla PFS dla chtoniaka z komorek
T angioimmunoblastycznego byt powyzej jednosci. Co wazne, badanie to nie zostato zaprojektowane w celu
poréwnania skutecznosci miedzy poszczegdlnymi podtypami histologicznymi (za matg moc statystyczna) (rys.
1B).
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1o HR 0-66 (95% 1 0-46-0-95):
p=0-0244
I:l T T T T T T T T T T 1
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Rysunek 2: Przezycie catkowite dla populacji ITT

(A) HR dla leczenia A+CHP vs CHOP i 95% CI obliczono z testu log-rank przy uzyciu czynnikdw stratyfikujgcych (SALCL ALK(+): tak lub nie
i wynik IPI: 0-1, 2—-3, 4-5) przy randomizaciji.

(B) Ogdlne przezycie w kluczowych predefiniowanych podgrupach. HR dla leczenia A+CHP vs CHOP i 95% CI oparto na modelu regres;ji
Coxa uwzgledniajgcym czynn ki stratyf kujgce przy randomizacji. Podgrupa IPI zostata zmieniona po randomizacji u jednego pacjenta w grupie
A+CHP (od 0-1 do 2-3) i jednego pacjenta w grupie CHOP (od 4-5 do 2-3).

Skroty:

A+CHP - brentuksymab vedotin, cyklofosfamid, doksorubicyna i prednizon; AITL - chtoniak z komdrek T angioimmunoblastyczny. ALK —
kinaza chtoniaka anaplastycznego, CHOP — cyklofosfamid, doksorubicyny, winkrystyna, prednizon, ECOG - Eastern Cooperative Oncology
Group. HR — hazard wzgledny, IPI — miedzynarodowy indeks prognostyczny, ITT - intention-to-treat. PTCL-NOS - chtoniak z obwodowych
komoérek T, gdzie indziej niesklasyfikowany, sALCL — uktadowy chtoniak anaplastyczny z duzych komorek.

Przy uwzglednieniu wszystkich typéw histologicznie fgcznie, leczenie A+CHP zmniejszyto ryzyko zgonu o 34% w
poréwnaniu z CHOP (HR 0,66 [95%CI: 0,46; 0,95], p=0,0244; rys. 2A), natomiast we wskazaniu PTCL-NOS,

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 14/27



Adcetris (brentuksymab vedotin) 0T.422.71.2020

ryzyko zgonu zostato zmniejszone o 17% w poréwnaniu z CHOP, ale rdznica nie byta istotna statystycznie (HR
0,83 [95%CI: 0,38; 1,80]).

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 wynoszgcej 42,1 miesigca (95% CI 40,4; 43,8) mediana
catkowitego przezycia nie zostala 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 podtypow
histologicznych chtoniaka z duzych komorek, chioniaka z obwodowych komérek T, gdzie indziej
niesklasyfikowanego i chloniaka z komoérek T angioimmunoblastycznych (rys. 2B).

Przedziaty ufno$ci dla wszystkich podtypow histologicznych i populacji ITT pokrywaty sie (rys. 2B).

Wskaznik CR i odsetek pacjentéw, u ktérych uzyskano obiektywng odpowiedz, byty istotnie wyzsze w grupie
A+CHP niz w grupie CHOP (wspétczynnik CR, p=0,0066; odpowiedz obiektywna, p=0,0032; tabela 5). Podobne
wyniki uzyskano, gdy badacze ocenili wskaznik CR i odsetek pacjentéw, ktdrzy uzyskali obiektywng odpowiedz
(wskaznik CR, p=0,0043; odpowiedz obiektywna, p=0,0018).

Tabela 4. Podsumowanie odpowiedzi na konicu leczenia wg Blinded Independent Central Review

Punkt koricowy A+CHP (n=226) CHOP (n=2263) R

ooé’:ﬁﬁﬁi di”gg:g:tt;“"v";lq I[(‘-;g:/féll uzyskali | 188 (8306 [77,7: 87,8]) 163 (72% [6,8; 7,9]) 11,1 (3,4; 18,7); 0,0032
Odsetek remisji catkowitej 153 (68% [61,2; 73,7]) 126 (56% [4,0; 6,3]) 11,9 (3,1; 20,8); 0,0066
Odpowiedz

Remisja catkowita 153 (68%) 126 (56%)

Remisja czesciowa 35 (15%) 37 (16%)

Choroba stabilna 5 (2%) 11 (5%)

Progresja choroby 15 (7%) 31 (14%)

Brak mozliwosci oceny 18 (8%) 21 (9%)

Bezpieczenstwo

Czestos¢ wystepowania i nasilenie zdarzenh niepozgdanych pojawiajgcych sie w trakcie leczenia byly podobne w
grupach (tabela 6 i 7). Wyzszg czestotliwosé 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 miafa stopieh 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%
pacjentow 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%]; tabela 7). Czestotliwos¢ zdarzen
stopnia 3. lub wyzszego byta ogdlnie podobna w grupach. Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych
wystgpito u 14 (6%) pacjentéw w grupie A+CHP i 15 (7%) pacjentow w grupie CHOP. Zdarzenia niepozgdane
prowadzace do $mierci wystapity u siedmiu (3%) pacjentéw w grupie A+CHP i dziewieciu (4%) pacjentdw w grupie
CHOP.

Czestos¢ wystepowania i nasilenie neutropenii byty podobne miedzy grupami i byty nizsze w podgrupie pacjentéw
otrzymujgcych pierwotng profilaktyke z czynnikiem stymulujgcym tworzenie kolonii granulocytéw. Gorgczke
neutropeniczng odnotowano u 41 (18%) pacjentéw w grupie A+CHP w poréwnaniu do 33 (15%) pacjentow w
grupie CHOP, w tym jedno zdarzenie stopnia 5. w grupie CHOP. Zakazenia stopnia 3. lub nizszego wystgpity u
42 (19%) pacjentéw w grupie A+CHP i 31 (14%) pacjentéw w grupie CHOP. Pojawiajgce sie w trakcie leczenia
przypadki neuropatii obwodowej wystapity u 117 (52%) pacjentéw w grupie A+CHP i 124 (55%) pacjentow w
grupie CHOP; wigkszos¢ 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 wartodci poczgtkowej 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 obserwaciji, wiekszo$¢ byta w stopniu 1 (44 [72%] z 61 pacjentow w grupie A+CHP i 32 [71%] z
45 pacjentéw w grupie CHOP). U dwéch pacjentéw w grupie A+CHP i jednego pacjenta w grupie CHOP
stwierdzono trwajgce neuropatie obwodowe stopnia 3.
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Tabela 5. Podsumowanie zdarzen niepozadanych

0T.422.71.2020

Zdarzenie niepozadane (ZN)

A+CHP (n=223)

CHOP (n=226)

Dowolne ZN

221 (99%)

221 (98%)

ZN = 3 stopnia

147 (66%)

146 (65%)

Powazne ZN 87 (39%) 87 (38%)
Przerwanie leczenia z powodu ZN 14 (6%) 15 (7%)
Zgon w wyniku ZN 7 (3%) 9 (4%)

Tabela 6. Czestotliwos¢ poszczegdlnych zdarzen niepozadanych

Zdarzenie niepozadane (ZN) A+CHP (n=223) CHOP (n=226)
Dowolny stopien Stopien 2 3 Dowolny stopien Stopien 23

Nudnosci 103 (46%) 5 (2%) 87 (38%) 4 (2%)
Obwodowa neuropatia czuciowa 100 (45%) 8 (4%) 92 (41%) 6 (3%)
Neutropenia 85 (38%) 77 (35%) 85 (38%) 76 (34%)
Biegunka 85 (38%) 13 (6%) 46 (20%) 2 (1%)
Zaparcia 64 (29%) 2 (1%) 67 (30%) 3 (1%)
Lysienie 58 (26%) 0 56 (25%) 3 (1%)
Goraczka 58 (26%) 4 (2%) 42 (19%) 0
Wymioty 57 (26%) 2 (1%) 39 (17%) 4 (2%)
Zmeczenie 54 (24%) 2 (1%) 46 (20%) 4 (2%)
Niedokrwisto$é 46 (21%) 30 (13%) 36 (16%) 23 (10%)

Horwitz 2014

Skutecznos¢ kliniczna

Sposrod poddawanych analizie 21 pacjentow w grupie PTCL-NOS, ORR osiggneto 7 (33%; 95% CI: 14,6 - 57)
pacjentow, u trzech (14%) raportowano odpowiedz catkowitg, u czterech (19%) odpowiedz czesciowa, u trzech
(14%) stabilng chorobg, a progresje raportowano u 11 (52%) pacjentow.

Szczegotowe wyniki dla subpopulacji i catej populacji badania przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 7. Najlepsza odpowiedz na leczenie w badaniu Horwitz 2014

Odpowiedz na leczenie, n (%) :I:Té PTE':;‘ lOS W;z:ygs‘lcy
Odpowiedz catkowita 5(38) 3(14) 8 (24)
Odpowiedz czesciowa 2 (15) 4 (19) 6 (18)
Choroba stabilna 3(23) 3(14) 6 (18)
Progresja choroby 3(23) 11 (52) 14 (41)
ORR 7 (54) 7 (33) 14 (41)
95% Cl dla ORR 25,1-80,8 14,6 - 57 24,6 — 59,3
Kontrola choroby* 10 (77) 10 (48) 20 (59)
*Kontrola choroby — catkowita odpowiedz + czesciowa odpowiedz + choroba stabilna
Skréty: AITL — autoimmunoblastyczny chtoniak z komoérek T (ang. autoimmunoblastic T cel lymphoma); ORR — obiektywny wskaznik
odpowiedzi; PTCL-NOS - chfoniak z obwodowych limfocytéw T, gdzie indziej niesklasyf kowany (ang. peripheral T cell lymphoma, not
otherwise specified)

Mediana czasu odpowiedzi dla pacjentow PTCL-OS 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 pacjentow
PTCL-NOS wyniosg 1,6 miesigca (zakres: 0,3-11,3+).
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Rysunek 3. Przezycie bez progresji u pacjentéow z podtypami histologicznymi PTCL oraz AITL w badaniu Horwitz 2014

Bezpieczenstwo

Wsrdd catej populaciji w badaniu Horwitz 2014, tj. 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 niepozgdane (AEs; 20%), oraz decyzja badacza (9%). AEs bedacymi powodem
dyskontynuaciji leczenia byty: obwodowa neuropatia czuciowa u 6% pacjentéw, zespot ostrej niewydolnosci
oddechowej, encefalopatia, zapalenie ptuc spowodowane Pneumocystis jiroveci, gorgczka oraz sepsa po 3%
pacjentow.

Tabela 8. AEs w stopniu 23 wystepujace u przynajmniej dwoch pacjentow (Horwitz 2014)

Zdarzenie niepozadane AITL, n=13 PTCL-NOS, n=22 Wszyscy, N=35
n (%) n (%) N (%)
Zdarzenia stopnia 8 4 5 3 23
Neutropenia 2 (15) 0 0 3(14) 5 (14)
Hiperkaliemia 0 1(8) 0 2(9) 3(9)
Obwodowa neuropatia czuciowa 3(23) 0 0 0 3(9)
Ostra niewydolnosé nerkowa 0 0 0 2(9) 2 (6)
Anemia 1(8) 0 0 1(5) 2 (6)
Odwodnienie 0 0 0 209 2 (6)
Progresja choroby 0 0 1(8) 1(5) 2 (6)
Zapalenie ptuc 0 1(8) 0 1(5) 2 (6)
Trombocytopenia 0 0 0 2(9) 2 (6)
Zespot rozpadu guza 0 0 0 2(9) 2 (6)
Infekcja drég moczowych 1(8) 0 0 1(5) 2 (6)

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

Ograniczenia analizy klinicznej | badan:

e Badanie ECHELON-2 nie miato wystarczajgcej mocy statystycznej, by oceni¢ skutecznos¢ leczenia
pomiedzy podtypami histologicznymi;
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3.2.3

Populacja pacjentéw w badaniu ECHELON-2 nie byta uprzednio leczona;

Populacja pacjentéw z PTCL-NOS (populacja docelowa z wniosku) w badaniu ECHELON-2 stanowita ok.
16% catej badanej populacji;

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

Badanie Horwitz 2014 byto badaniem jednoramiennym

Dodatkowe informacje

Skutecznos¢ praktyczna wedtug ekspertéw klinicznych

Do dnia zakonczenia prac nad niniejszym opracowaniem nie otrzymano opinii od zadnego z dwdch ekspertow
klinicznych, do ktérych wystgpiono z takg prosba.

Informacje na podstawie ChPL

Do bardzo czesto (=1/10) wystepujgcych dziatan niepozgdanych produktu Adcetris nalezg:

W przypadku monoterapii: Zakazenie, zakazenie gornych drég oddechowych, Neutropenia, Obwodowa
neuropatia czuciowa, obwodowa neuropatia ruchowa, Kaszel, dusznos$¢, Nudnosci, biegunka, wymioty,
zaparcia, boél brzucha, Wysypka, swiad, Bl stawow, bdl miesni, Zmeczenie, gorgczka, reakcje zwigzane
Z podaniem wlewu, Zmniejszenie masy ciata

W przypadku leczenia skojarzonego: Zakazenie, zakazenie gérnych drog oddechowych, Neutropenia,
niedokrwisto$¢, gorgczka neutropeniczna, Zmniejszenie apetytu, Bezsennos$¢, Obwodowa neuropatia
czuciowa, obwodowa neuropatia ruchowa, zawroty gtowy, Kaszel, dusznosé¢, Nudnosci, zaparcia,
wymioty, biegunka, bdl brzucha, zapalenie jamy ustnej, Lysienie, wysypka, Bdl kosci, bol stawdw, bdl
miesni, boél plecow, Zmeczenie, gorgczka, Zmniejszenie masy ciata

Informacje ze stron URPL, EMA i FDA

Na stronach URPL, EMA i FDA nie odnaleziono dodatkowych komunikatéw dotyczgcych bezpieczehstwa
stosowania ocenianego leku.
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4. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktérego dotyczy wniosek nie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym produktu leczniczego Adcetris
Tym samym dla niniejszego wskazania EMA nie przeprowadzita oceny relacji korzysci do ryzyka.

Jednoczesnie, stosowanie brentuksymabu vedotin PTCL-NOS jest zarejestrowane przez FDA, ale dotyczy
pacjentow wczesniej nieleczonych (FDA 2019).

Do dnia zakonczenia prac nad niniejszym opracowaniem nie otrzymano opinii od zadnego z dwdch ekspertow
klinicznych, do ktérych wystgpiono z takg prosba.

5. Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej
efektywnos¢ kliniczna

W 23.06.2020 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, ktérego celem byto wskazanie
alternatywy dla ocenianej technologii lekowej. Przeszukano nastepujgce zrodta:

e polskie: PTOK http://onkologia.zalecenia.med.pl/
e ogolnoeuropejskie: ESMO www.esmo.org
e amerykanskie: NCCN www.nccn.org

Odnaleziono 3 wytyczne kliniczne: polskie Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej z 2020 roku (PTOK),
amerykanskie National Comprehensive Cancer Network z 2020 roku (NCCN) oraz europejskie European Society
for Medical Oncology z 2015 roku ESMO).

W zwigzku z sytuacjg kliniczng pacjenta w opisywanych wytycznych skupiono sie na leczeniu
nawrotowego/opornego na leczenie PTCL-NOS.

W polskich wytycznych PTOK z 2020 roku wskazano, ze oprocz T/NK-NHL CD30+ nie ma jednoznacznych
wytycznych postepowania w drugiej i kolejnych liniach leczenia. Wyjatkiem jest zastosowanie brentuksymabu
vedotin w przypadku nawrotu uktadowego ALCL, bez wzgledu na status ALK. Takie postepowanie moze by¢
réwniez skutecznym pomostowaniem do procedury allo-HSCT, takze w nawrotach innych chtoniakow CD30+, w
tym AITL i PTCL-NOS. U pozostatych chorych — w dobrym stanie ogdlnym i kwalifikujgcych sie do intensywnego
leczenia — zaleca sie podanie chemioterapii ratunkowej i auto-HSCT. Wybér schematu leczenia drugiej linii
powinien zaleze¢ od spodziewanego profilu toksycznosci i mozliwosci skolekcjonowania krwiotwérczych komaérek
macierzystych do przeszczepienia. Wiekszos¢ 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 schematow
wielolekowych, takich jak ICE lub DHAP (deksametazon, arabinozyd cytozyny, cisplatyna). W przypadku braku
mozliwosci przeprowadzenia allo-HSCT racjonalnym podejsciem terapeutycznym jest zastosowanie mniegj
toksycznych protokotéw, w tym opartych na uznanych cytostatykach (gemcytabina, bendamustyna) i lekach
immunomodulujgcych (lenalidomid) lub nowych czasteczkach (brentuksymab vedotin, pralatreksat,
romidepsyna, belinostat). U pozostatych chorych niekwalifikujgcych sie do CTH i/lub badan klinicznych nalezy
wdrozy¢ postepowanie objawowe.

Wytyczne amerykanskie NCCN z 2020 roku wskazujg, ze w przypadku nawrotowego lub opornego na leczenie
PTCL NOS w drugiej lub kolejnych liniach leczenia preferowane jest witgczenie pacjenta do badania klinicznego.
Natomiast schematami preferowanymi w leczeniu Il linii (z zamiarem przeprowadzenia przeszczepu) i kolejnych
terapiach sg — w monoterapii (zaréwno u pacjentéw z zamiarem i bez zamiaru przeprowadzenia przeszczepu):
belinostat, brentuksymab vedotin (w przypadku PTCL CD30+), pralatreksat, romidepsyna, natomiast w
leczeniu skojarzonym (u pacjentdw z zamiarem przeprowadzenia przeszczepu): DHAP (deksametazon,
cisplatyna, cytarabina), ESHAP (etopozyd, metyloprednizolon, cytarabina, cisplatyna), GDP (gemcytabina,
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 probe zastosowania schematéw ztoZzonych z intencjg przeprowadzenia przeszczepu takich
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jak: DHAP (deksametazon, wysokie dawki cytarabiny, cisplatyna) czy tez ICE (ifosfamid, etopozyd, karboplatyna),
natomiast u pacjentéw w ztej kondycji, mozna zastosowac¢ gemcytabine lub bendamustyne.

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

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 9. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

PTOK 2020
(Polska)

Wytyczne dotyczace nowotworéw z dojrzatych komérek T i NK.

W wytycznych wskazano, ze oprécz T/NK-NHL CD30+ nie ma jednoznacznych wytycznych postepowania w drugiej
i kolejnych liniach leczenia. Wyjatkiem jest zastosowanie brentuksymabu vedotin w przypadku nawrotu uktadowego
ALCL, bez wzgledu na status ALK. W badaniu Il fazy monoterapia brentuksymabem vedotin u intensywnie
przeleczonych chorych z tym rozpoznaniem umozliwita uzyskanie 86% ORR i 57% CR z mediang czasu trwania
odpowiedzi 12,6 miesigca. Takie postepowanie moze byé rowniez skutecznym pomostowaniem do procedury allo-
HSCT, takze w nawrotach innych chtoniakéw CD30+, w tym AITL i PTCL, NOS.

U pozostatych chorych — w dobrym stanie ogdinym i kwalif kujgcych sie do intensywnego leczenia — zaleca sie
podanie chemioterapii ratunkowej i auto-HSCT. Wybér schematu leczenia drugiej linii powinien zaleze¢ od
spodziewanego profilu toksycznosci i mozliwosci skolekcjonowania krwiotwérczych komoérek macierzystych do
przeszczepienia. Gtowne cele leczenia ratunkowego to zmniejszenie masy nowotworu i wykazanie
chemiowrazliwosci przed procedurg auto-HSCT. Wigkszosc¢ protokotéw leczenia drugiej linii zawiera zwigzki platyny
i/lub ifosfamid, konsolidowanych w przypadku uzyskania odpowiedzi wysokodawkowang chemioterapig BEAM
(BCNU [karmustyna], etopozyd, cytarabina, melfalan) i auto-HSCT. Ze wzgledu na pézng toksycznos$¢ radioterapii
catego ciata (TBI, total body irradiation) preferuje sie¢ podawanie wytgcznej chemioterapii, z mozliwoscig
zastosowania miejscowej radioterapii uzupetniajgcej na zmiany rezydualne. Nie ma jednoznacznych dowodéw na
to, czy radioterapia powinna by¢ przeprowadzona przed auto-HSCT czy po nim.

Rokowanie u chorych, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie drugiej linii, jest zte, z odsetkami 1-3-letnich OS
nieprzekraczajgcymi 10% [81, 82]. W takim przypadku pacjenci powinni by¢ kwalif kowani do leczenia kolejne;j 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). Wybér przygotowania mieloablacyjnego versus
kondycjonowania o zredukowanej intensywnosci (RIC, reduced-intensity conditioning) przed allo-HSCT jest trudny.
Co do zasady postepowanie mieloablacyjne ogranicza sie do chorych mtodszych (< 40. rz.), u ktérych nie
przeprowadzano wczesniej auto-HSCT, a u pozostatych pacjentéw preferowang strategig postepowania jest RIC-
allo-HSCT (ang. reduced-intensity conditioning-allo-HSCT). W przypadku braku mozliwosci przeprowadzenia allo-
HSCT racjonalnym podejsciem terapeutycznym jest zastosowanie mniej toksycznych protokotéw, w tym opartych
na uznanych cytostatykach (gemcytabina, bendamustyna) i lekach immunomodulujgcych (lenalidomid) lub nowych
czgsteczkach (brentuksymab vedotin, pralatreksat, romidepsyna, belinostat), ktére mozna podawac przez dtuzszy
czas. Ich wybér zalezy przede wszystkim od dostepnosci. Gemcytabina w monoterapii u chorych na nawrotowe
PTCL pozwala na uzyskanie okoto 50% ORR, w tym 23% CR. Skojarzenie jej z innymi cytostatykami, migdzy innymi
oksaliplatyng i deksametazonem lub etopozydem, cisplatyng i metylprednizolonem, chociaz dobrze tolerowane
(takze u chorych w podesztym wieku), nie zwiekszyto odsetkdw odpowiedzi. Podobnie bendamustyna zastosowana
w monoterapii umozliwia uzyskanie okoto 50% ORR (28% CR) u pacjentéw z nawrotowg postacig PTCL, NOS i
AITL, ale czas trwania odpowiedzi jest zwykle krétki (ok. 3,5 miesigca). Podobnie krotko trwajgce odpowiedzi (30%
ORR) w kolejnej linii leczenia uzyskano za pomoca lenalidomidu w monoterapii.

Warto takze przyjrze¢ sig innym metodom leczenia, na przyktad tym polegajgcym na zastosowaniu inh bitora kinazy
ALK (kryzotynib) w ALCL ALK(+), inhibitoréw HDAC (romidepsyna, belinostat) w AITL czy inhibitora szlaku kinazy
Aurora A (alisertib). Trwa badanie kliniczne Il fazy, w ktérym sg poréwnywane w tych wskazaniach klinicznych
alisertib z gemcytabing, pralatreksatem lub romidepsyna.

U pozostatych chorych niekwalifikujgcych sie do CTH i/lub badan klinicznych nalezy wdrozy¢ postepowanie
objawowe (BSC, best supportive care).

W wytycznych przedstawiono réwniez podsumowanie:

e w przypadku podejrzenia nawrotu T/NK-NHL zaleca sie wykonanie biopsji potwierdzajacej (1A);

e chorzy kwalifikujgcy sie do auto-HSCT powinni otrzymaé leczenie ratunkowe na podstawie chemioterapii
niewykazujacej krzyzowej opornosci wobec wczesniej stosowanych lekéw, a po uzyskaniu CR nalezy
przeprowadzi¢ auto-HSCT (IA);

e  pacjenci uzyskujgcy PR po leczeniu ratunkowym powinni otrzymac chemioterapie kolejnej linii, a w przypadku
uzyskania CR — konsolidacje za pomocg auto-HSCT; auto-HSCT nalezy takze rozwazy¢ u chorych
uzyskujgcych PR (IIB);

e przed auto-HSCT zaleca sie przeprowadzenie badania PET-CT,;

e w przypadku lokoregionalnych nawrotéw choroby, zwlaszcza bedgcych zmianami PET(+), po zakonczeniu
leczenia ratunkowego nalezy rozwazy¢ przeprowadzenie okototransplantacyjnej radioterapii (IIB);

e niektorzy chorzy z nawrotem choroby po auto-HSCT moga by¢ potencjalnymi kandydatami do leczenia
ratunkowego kolejnej linii i procedury allo-HSCT (l1B);

e zastosowanie przeciwciata anty-CD30 (BV) jest postepowaniem z wyboru w nawrotowych i opornych
postaciach ALCL (Ill1A).
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Na schemacie przedstawionym w wytycznych dotyczgcym drugiej i kolejnych linii leczenia nawrotowych i opornych
na leczenie chtoniakdw nie-Hodgkina pochodzacych z komérek T/NK, m.in. PTCL-NOS, wskazano opcje leczenia
takie jak:

ICE (etopozyd+ifosfamid+cisplatyna),

DHAP (deksametazon+cytarabina+cisplatyna),

bendamustyna

e  gemcytabina.

W dalszej kolejnosci wskazano na przeprowadzenie allo-HSCT (lub auto-HSCT), gdy jest to mozliwe.
Algorytm leczenia chorych w drugiej i kolejnej linii zamieszczony w wytycznych przedstawiono ponizej.

Mawrotowy i oporny T/MK-NHL
r—1 Ocena stadium zaawansowania, czynnikdw ryzyka, chordb wspdlistniejgcych
|
|
|
¥
Badanie
Hiniczne
l | ,
[ coao+ ALoL | | PTCL-NOS, AITL, EATL, HSTCL | L
r L L
ICE SMILE
Brentukzymab DHAP AspaMetDex
vedotin Bendamustyna L-asparaginaza
Gemeytabina Gemeytabina
L L L

allo-HSCT (lub awto-HSCT), gdy moziiwe

Jakos$¢ dowoddédw naukowych:

| — dowody pochodzace z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych z losowym doborem
chorych lub metaanalizy badan klinicznych z randomizacjg; || — dowody pochodzace z prawidtowo zaplanowanych
i przeprowadzonych prospektywnych badan obserwacyjnych (badania kohortowe bez losowego doboru); Il —
dowody pochodzace z retrospektywnych badan obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych; IV — dowody pochodzace
z doswiadczen uzyskanych w klinicznej praktyce i/lub opinii ekspertéw.

Kategorie rekomendac;ji:

A — wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w klinicznej praktyce; B — wskazania
prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w klinicznej praktyce; C — wskazania okreslane indywidualnie.

NCCN 2020
(USA)

Wytyczne dotyczace chtoniakéw T-komérkowych

W przypadku nawrotowego lub opornego na leczenie PTCL, NOS wytyczne w drugiej linii leczenia proponujg podziat
na dwa postepowania w zaleznosci od intencji przeprowadzenia przeszczepienia szpiku:

e leczenie z zamiarem przeprowadzenia przeszczepu:
v udziat w badaniu klinicznym (preferowany) lub
v' leczenie Il linii,
e leczenie bez zamiaru przeprowadzenia przeszczepu:
v udziat w badaniu klinicznym (preferowany) lub
v leczenie Il linii lub
v radioterapia paliatywna i/lub
v najlepsza opieka wspierajgca (ang. best supportive care).

Jako leczenie ll/kolejnej linii nawrotowego lub opornego na leczenie PTCL, NOS wytyczne wskazujg:

e leczenie Il linii (z zamiarem przeprowadzenia przeszczepu) i kolejne terapie:
v'udziat w badaniu klinicznym (preferowany),
v'schematy preferowane:
o monoterapia (w kolejnosci alfabetycznej):
> belinostat,
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

» brentuksymab vedotin w przypadku PTCL CD30+,
» pralatreksat,
» romidepsyna,
o schematy ztozone (w kolejnosci alfabetycznej):
» DHAP (deksametazon, cisplatyna, cytarabina),
» ESHAP (etopozyd, metyloprednizolon, cytarabina, cisplatyna),
» GDP (gemcytabia, deksametazon, cisplatyna),
» GemOx (gemcytabina, oksaliplatyna),
» ICE (ifosfamid, karboplatyna, etopozyd)
v inne rekomendowane schematy:
o monoterapia (w kolejnosci alfabetycznej):
» bendamustyna,
» gemcytabina,
» lenalidomid,
o schematy ztozone:
» GVD (gemcytabina, winorelabina, doksorubicyna liposomalna),
e leczenie Il linii lub poczatkowa terapia paliatywna (bez zamiaru przeprowadzenia przeszczepu) i kolejne terapie:
v udziat w badaniu klinicznym (preferowany),
v schematy preferowane (w kolejnosci alfabetycznej):
o belinostat,
o brentuksymab vedotin w przypadku PTCL CD30+,
o pralatreksat,
o romidepsyna,
v"inne rekomendowane schematy (w kolejnosci alfabetycznej):
o alemtuzumab,
bendamustyna,
bortezomib (kategoria: 2B),
cyklofosfamid i/lub etopozyd,
gemcytabina,
lenalidomid,
radioterapia.

O O O O O O

(Wszystkie zalecenia majg kategorie 2A, chyba ze wskazano inaczej)

Poziom dowodoéw:

1: w oparciu o0 mocne dowody; wystepuje jednolity konsensus NCCN dotyczgcy poprawnosci przedstawionej
interwencji; 2A: w oparciu o dowody nizszego poziomu; wystepuje jednolity konsensus NCCN dotyczacy
poprawnosci przedstawionej interwencji; 2B: w oparciu o dowody nizszego poziomu; wystepuje konsensus NCCN
dotyczgcy poprawnosci przedstawionej interwencji; 3: w oparciu o dowody na dowolnym poziomie, wystepuje
niezgodnos¢ dotyczgca poprawnosci przedstawionej interwenc;ji.

ESMO 2015
(Europa)

Wytyczne dotyczace diagnozy, leczenia oraz obserwacji pacjentéw z obwodowymi chtoniakami z komérek
T.

W wytycznych przedstawiono m.in. rekomendacje dotyczace leczenia nawrotowego PTCL-NOS:

e z wyjatkiem ALCL CD30+ nie ma wypracowanego standardu postepowania dla nawrotowego/opornego na
leczenie weztowego PTCL,

e dla nawrotowego/opornego na leczenie weztowego PTCL innego niz ALCL wysoce zalecane jest wigczenie
pacjenta do udziatu w badaniu klinicznym,

e poza badaniami klinicznymi, u pacjentéw w dobrej kondycji wrazliwych na chemioterapie, dla ktérych dostepny
jest dawca mozna podjg¢ prébe zastosowania schematéw ztozonych z intencjg przeprowadzenia przeszczepu
takich jak: DHAP (deksametazon, wysokie dawki cytarabiny, cisplatyna) czy tez ICE (ifosfamid, etopozyd,
karboplatyna),

e poza badaniami klinicznymi, u pacjentéw w ztej kondycji, mozna zastosowaé gemcytabine lub bendamustyne,
ktére generalnie sg dobrze tolerowane,

e aktualnie w badaniach klinicznych testowane sg obiecujgce leki (w wytycznych wymieniono m.in. pralatreksat
oraz inhibitory deacetylaz histondw — romidepsyna i belinostat, ktére zostaly dopuszczone warunkowo do
stosowania na terenie Stanéw Zjednoczonych na podstawie wyn kéw badan drugiej fazy). Podobna sytuacja
dotyczy mogamulizumabu, ktérego zarejestrowane wskazania w Japonii zostaly rozszerzone m.in. o
nawrotowego/opornego na leczenie PTCL.
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Organizacja, rok

(krajiregion) Rekomendowane interwencje

Ponizej przedstawiono schemat postepowania w przypadku nawrotowego/opornego na leczenie PRCL-NOS
zamieszczonego w wytycznych.

B
rel./ref. PTCL®
-

v v v

' @ N ) N/
PTCL-NOS
CD30+ALCL AL ENKTCL
EATL
HSTCL
hve @ NV N V
BV bendamustine SMILE-like
smtaking regimen if not
g‘ggcgﬁ]_{bﬂf used in 1st line
' or
TA gemcitabine
N b N
[ If chemosentitive (PR, CR) and transplant eligible

v

V
( AlloSCT (or AutoSCT) J

Poziom dowodéw naukowych:

| — przynajmniej duze randomizowane badanie kontrolne z dobrej jakosci metodyka lub metaanaliza dobrze
przeprowadzonych badan randomizowanych bez heterogenicznosci; |l — mate badania randomizowane lub duze
badania randomizowane z ryzykiem btedu (o nizszej jakosci metodycznej) lub metaanalizy takich badan lub badan
z przedstawiong heterogenicznoscia; Il — badania kohortowe prospektywne, IV — badania kohortowe retrospektywne
lub kliniczno-kontrolne; VV — badania bez grupy kontrolnej; opisy przypadkéw; opinie eksperckie.

Stopien rekomendacii:

A: silne dowody dotyczace skutecznosci ze znaczng kliniczng korzyscig (silna rekomendacja); B: silne lub
umiarkowane dowody dotyczace skutecznosci z ograniczong kliniczng korzyscia (generalnie rekomendowane); C:
niewystarczajgce dowody dotyczace skutecznosci lub kliniczna korzy$¢ nie przewaza nad ryzykiem (opcjonalne); D:
umiarkowane dowody przeciwko skutecznosci lub dowodzgce zdarzen niepozadanych (generalnie
nierekomendowane); E: silne dowodu przeczace skutecznosci lub dowodzgce zdarzen niepozgdanych (nigdy
nierekomendowane)

Odnalezione wytyczne wskazujg jako preferowang metode leczenia w chioniaku 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+. Ponadto leki te to stosunkowo
nowe czgsteczki i nie odnaleziono dla nich cen.

Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o Swiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna zastosowaé, jezeli
u danego pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne
technologie medyczne finansowane ze srodkéw publicznych. Biorgc pod uwage ww. zapis oraz odnalezione
wytyczne kliniczne mozna stwierdzi¢, ze dla ocenianej technologii lekowej nie ma technologii alternatywnej,
rozumianej jako aktywne leczenie.

Tym samym po wykorzystaniu aktualnie refundowanych technologii lekowych alternatywa dla ocenianej
technologii lekowej bedzie najprawdopodobniej najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC), ktére z zasady jest
technologig refundowang w Polsce.
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6. Konkurencyjnos¢ cenowa

W ponizszej tabeli przedstawiono dostepne ceny i koszty ocenianej technologii lekowej.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze zgodnie z art. 47i ust 2 ustawy o $wiadczeniach, w przypadku gdy zgoda na pokrycie
kosztoéw leku w ramach RDTL dotyczy leku, w odniesieniu do ktdrego zostata wydana decyzja o objeciu refundacja
i ustaleniu urzedowej ceny zbytu, kwota okreslona w decyzji administracyjnej w sprawie wydania tej zgody nie
moze by¢ wyzsza niz wynikajgca z zastosowania do obliczen ceny hurtowej brutto tego leku wraz z RSS, jezeli
zostat zawarty.

Tabela 10. Ceny i koszty produktu leczniczego Adcetris

5 . Cena brutto leku za opakowanie . .
Zrodta danych jednostkowe [PLN] Koszt 3 cykli terapii [PLN]
wediug wniosku dotaczonego do zlecenia MZ . .
wedtug obwieszczenia MZ z 18.02.2020 13 755,428 123 798,8 (brutto) B

A podana we wniosku warto$¢ netto terapii + VAT (8%)
B cena hurtowa brutto z Obwieszczenia MZ (uwzglednia VAT (8%) i marze hurtowg (5%)).

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 3 cykli terapii wynosi: | | | | I brutto. Koszt ten jest
wyzszy niz ten wyliczony na podstawie obwieszczenia MZ (123 798,8 PLN brutto).

W ocenianym wskazaniu brak jest aktywnej technologii alternatywnej dla ocenianej technologii lekowej, w zwigzku
Z czym odstgpiono od przedstawienia jej kosztu.

Przyjete we wniosku dawkowanie pokrywa sie m. in. z dawkowaniem w ChPL dla zarejestrowanego wskazania
w chioniak ziarniczym nawrotowy lub opornym na leczenie.

Dawkowanie jest zalezne od masy ciata pacjenta, co bedzie wptywaé na rzeczywiste koszty leczenia. Warto
réwniez nadmieni¢, ze w badaniu RCT ECHELON-2 uwzglednionym w niniejszym opracowaniu pacjenci
przyjmowali co najmniej 6 cykli leczenia, natomiast w drugim wigczonym badaniu Horwitz 2014 mediana liczby
cykli leczenia wyniosta 3.
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7. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcéw

Do czasu zakonczenia prac nad niniejszym opracowaniem nie otrzymano opinii od ekspertow klinicznych,
w zwigzku z czym nie jest znana liczba pacjentéw, u ktérych mozna zastosowaé wnioskowang technologie lekowg
w ramach RDTL. Koszty ocenianej technologii lekowej, wynikajgce ze zgody Ministra Zdrowia na jej finansowanie
ze Srodkdéw publicznych w ramach RDTL na 1 pacjenta, przedstawiono w rozdziale 6 niniejszego opracowania.

Na podstawie przyjetych zatozen koszt finansowania ze $rodkéw publicznych ocenianej technologii lekowej
w ramach RDTL w przypadku 3 cykli brutto dla 1 pacjenta wyniesie: * brutto.

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywistych wydatkow ponoszonych przez
ptatnika publicznego w zwigzku z refundacjg wnioskowanej technologii lekowej, np. ze wzgledu na niepewnosci
dotyczace rzeczywistej: ceny leku, liczby pacjentéw, czy czasu leczenia.

W przypadku wydania przez Ministra Zdrowia zgody na pokrycie kosztéw ocenianego leku w ramach RDTL,
pacjent nie bedzie ponosit kosztow tego leczenia.
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8. Pismiennictwo

Badania pierwotne i wtérne

ECHELON-2 Horwitz S i in. Brentuximab Vedotin With Chemotherapy for CD30-positive Peripheral T-cell
Lymphoma (ECHELON-2): A Global, Double-Blind, Randomised, Phase 3 Trial. Lancet 2019 Jan
19;393(10168):229-240. doi: 10.1016/S0140-6736(18)32984-2 Epub 2018 Dec 4.

Horwitz 2014 Horwitz SM, et al. Objective responses in relapsed T-cell lymphomas with single-agent
brentuximab vedotin. Blood 2014; 123 (20): 3095-100.

Rekomendacje kliniczne

EMA 2015 D’Amore F., Gaulard P., Trumper L. et al., Peripheral T-cell ymphomas: ESMO Clinical Practice
Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up, Annals of Oncology 26(Supplement 5):v108—
v115,2015, doi:10.1093/annonc/mdv201

NCCN 2020 Horwitz S.M., Ansell S., Ai W.Z. et al., National Comprehensive Cancer Network, NCCN Clinical
Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines), T-cell Lymphomas, Version 1.2020 -
January 6, 2020

PTOK 2020 Warzocha K. Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych
2019 rok (aktualizacja 26.05.2020)
http://onkologia.zalecenia.med.pl/pdf/zalecenia_ PTOK_tom2_2.14.Nowotwory_z_dojrzalych_kom
orek_T_i_NK_200520.pdf

Pozostate publikacje

ChPL Adcetris Charakterystyka Produktu Leczniczego Adcetris (data ostatniej aktualizacji przez EMA
08.06.2020) https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/adcetris-epar-
product-information pl.pdf

FDA 2019 Ulotka dla leku Adcetris
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/label/2019/125388s100Ibl.pdf
Sutek 2012 Sutek K. Chtoniak z obwodowych komorek T, gdzie indziej niesklasyfikowany (PTCL-NOS). Acta

Haematologica Polonica 2012; 43 (1): 63—67.
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9. Zalaczniki

9.1. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 11. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 18.06.2020)

0T.422.71.2020

Nr Kwerenda Liczba rekordéw
#40 Search: #37 or #12 Filters: English, Polish Sort by: Most Recent 25
#38 Search: #37 or #12 Sort by: Most Recent 25

Search: #3 and #6 Filters: Clinical Study, Clinical Trial, Clinical Trial, Phase Il, Clinical Trial, Phase I,
#37 Clinical Trial, Phase IV, Comparative Study, Controlled Clinical Trial, Multicenter Study, Observational 6
Study, Pragmatic Clinical Trial, Randomized Controlled Trial
#12 Search: #7 and #11 Sort by: Most Recent 23
#11 Search: trial[Title/Abstract] OR study([Title/Abstract] Sort by: Most Recent 8 007 246

#7 Search: #3 and #6 Sort by: Most Recent 59
#6 Search: #4 or #5 Sort by: Most Recent 1035
#5 Search: "brentuximab vedotin"[MeSH Terms] Sort by: Most Recent 560
#4 Search: brentuximab[Title/Abstract] OR adcetris[Title/Abstract] Sort by: Most Recent 962
#3 Search: #1 or #2 Sort by: Most Recent 3065
#2 Search: "lymphoma, t-cell, peripheral"[MeSH Terms] Sort by: Most Recent 1746
#1 Search: "Peripheral T-cell ymphoma"[Title/Abstract] Sort by: Most Recent 2480

Tabela 12. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data wyszukiwania: 18.06.2020)

Nr Kwerenda Liczba rekordow

1 exp brentuximab vedotin/ 3459
2 (brentuximab or adcetris).ab,kw,ti. 2281
3 lor2 3772
4 exp peripheral T cell lymphoma/ 18 378
5 Peripheral T-cell lymphoma.ab,kwiti. 3831
6 4or5 19139
7 3and6 625
8 (trial or study).ab,kw,ti. 9 301 535
9 7 and 8 176
10 limit 7 to (clinical trial or randomized controlled trial or controlled clinical trial or multicenter study or 102

phase 1 clinical trial or phase 2 clinical trial or phase 3 clinical trial or phase 4 clinical trial)

11 9or10 190
12 limit 11 to ((english or polish) and (article or article in press)) 55

Tabela 13. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data wyszukiwania: 18.06.2020)

Nr Kwerenda Liczba rekordow

#1 MeSH descriptor: [Brentuximab Vedotin] explode all trees 8
#2 (brentuximab or adcetris):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 243
#3 #1 or #2 243
#4 (Peripheral T-cell lymphoma):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 386
#5 MeSH descriptor: [Lymphoma, T-Cell, Periphera] explode all trees 38
#6 #4 or #5 386
#7 #3 and #6 30
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