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Rekomendacja nr 140/2021
z dnia 20 grudnia 2021 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Adcetris (brentuksymab vedotin)

w ramach programu lekowego: , Leczenie chorych na chtoniaki
CD30+ (ICD-10 C81; C84.5)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu leczniczego Adcetris
(brentuksymab vedotin) w ramach programu lekowego: , Leczenie chorych na chtoniaki CD30+
(ICD-10 C81; C84.5)” pod warunkiem zaproponowania RSS obejmujgcego zwrot do NFZ 100%
catkowitej kwoty refundacji, poniesionej przez Fundusz, w przypadku przekroczenia
okreslonej wartosci wydatkdow na oceniany lek oraz

Uzasadnienie rekomendacji

Na podstawie wynikow przeprowadzonej analizy klinicznej odnotowano u wczesniej
nieleczonych chorych z uktadowym chtoniakiem anaplastycznym z duzych komérek (sALCL),
ze stosowanie leczenia skojarzonego brentuksymabu vedotin (BV) i chemioterapii
w schemacie CHP (BV+CHP), wzgledem schematu chemioterapii CHOP, wptywa
na zmniejszenie o 41% ryzyka progresji lub zgonu (PFS, HR=0,59, p=0,0031). Jednoczesnie
zaznacza sie niepewno$¢ wnioskowania w zakresie przezycia catkowitego (OS) ze wzgledu
na nieosiggniecie mediany OS w obu ramionach badania.

Stosowanie BV w skojarzeniu z CHP u pacjentow
z sSALCL z podtypem ALK+ i ALK- jest rekomendaowane jako | linia leczenia przez najnowsze
wytyczne NCCN 2021.

Uwzgledniono ponadto wyniki analizy ekonomicznej wskazujace, ze stosowanie BV+CHP
jest

Nalezy szacowa¢, ze finansowanie wnioskowanej
technologii bytoby
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W ocenie ujeto takze, ze produkt leczniczy Adcetris w leczeniu pacjentéw sALCL jest
refundowany o PKB zblizonym do Polski.
Co wiecej, rekomendacje wydane przez zagraniczne agencje HTA pozytywnie odnosity sie
do finansowania leku Adcetris u wczesniej nieleczonych pacjentéw z uktadowym chtoniakiem
anaplastycznym z duzych komodrek (dwie instytucje: CADTH i HAS wykluczaty subpopulacje
pacjentéw z ALK+ z wynikiem IP1<2).

Biorac pod uwage powyzsze argumenty, w tym gtdéwnie niepewnos¢ wynikdw analizy klinicznej
(ze wzgledu na brak wynikéw OS oraz mozliwos$¢ zastosowania leku w populacji szerszej niz
wnioskowana) oraz ryzyko podwojenia wptywu na budzet ptatnika, uzasadnione
jestzaproponowanie instrumentu dzielenia ryzyka obejmujgcego zwrot do NFZ 100%
catkowitej kwoty refundacji, poniesionej przez Fundusz, w przypadku przekroczenia
okres$lonej wartosci wydatkdw na oceniany lek (np. Wartosci wskazanej w BIA) oraz

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

e Adcetris (brentuksymab vedotin), proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji,
50 mg, 1 fiol. proszku, kod EAN: 05909991004545; cena zbytu netto:

Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie w ramach programu
lekowego, w istniejgcej grupie limitowej 1142.0 Brentuksymab vedotin.

Problem zdrowotny

Uktadowy chtoniak anaplastyczny z duzych komérek (ang. anaplastic large cell ymphoma, ALCL) jest
rzadkim i agresywnym chtoniakiem nieziarnicznym powstajgcym z obwodowych limfocytow T.
Zaliczany jest do grupy CD-30 dodatnich choréb limfoproliferacyjnych zajmujgcych wezty chtonne
i miejsca poza weztami.

Charakterystyczng cechg komédrek ALCL, choé nie specyficzng, jest obecnos¢ na ich powierzchni
antygenu CD30 (Ki-1). W wiekszosci przypadkéw komoérki te charakteryzuje takze obecnos$¢ innych
markeréw aktywacyjnych limfocytéw T, w tym CD25, CD71 i CD45.

ALCL cechuje zajecie weztéw chtonnych obwodowych, $rédpiersiowych lub brzusznych. Objawia
sie rozwojem bezbolesnych i powiekszonych weztdw chtonnych, zwtaszcza szyjnych i pachowych.
Uogdlnione objawy to m.in. utrata taknienia, zmeczenie oraz gorgczka, ubytek masy ciata i nocne poty.
Zajecie Srddpiersia objawia sie kaszlem, dusznosciami i (lub) obrzekami. ALCL moze tez zajg¢ okolice
pozaweztowe takie jak kosci, szpik kostny, tkanke podskdrng, ptuca, Sledzione i watrobe.

W przeciwienstwie do pierwotnego skdrnego chtoniaka anaplastycznego z duzych komorek,
wystepujgcego gtéwnie u oséb starszych, posta¢ ALCL ALK+ wystepuje u ludzi mtodych (mediana 30
lat, z przewaga mezczyzn) lub w srednim wieku (ALCL ALK-). ALCL stanowi okoto 3% chtoniakéw
nieziarniczych u oséb dorostych i 10% do 20% chtoniakéw u dzieci.

Czestos¢ wystepowania chtoniakow nieziarnicznych (chtoniakéw nie-Hodgkina, NHL) zalezy od obszaru
geograficznego (najwieksza w Europie i USA) i wynosi 2-18/100 000 mezczyzn i 1-11/100 000 kobiet.
W Polsce wystepuje kilkanascie nowych przypadkéow zachorowan na 100 000 mieszkancow rocznie.
Pierwszy szczyt zachorowan przypada na 2. i 3. dekade zycia, a drugi na 6. i 7. dekade zycia. Wiekszos¢
NHL to rozrosty limfocytow B (86% przypadkow), rzadziej limfocytow T (12% przypadkdéw) i naturalnych
komdrek cytotoksycznych (2% przypadkow).



Rekomendacja nr 140/2021 Prezesa AOTMIT z dnia 20 grudnia 2021 r.

Chorzy z podtypem ALK+ (ok. 60% chtoniakéw anaplastycznych z duzych komodrek) majg lepsze
rokowanie (przezycie piecioletnie 70—80%) niz chorzy z podtypem ALK— (przezycie piecioletnie 33-
49%). Nawrét choroby réwniez wskazuje na gorsze rokowanie.

Alternatywna technologia medyczna

Biorac pod uwage wytyczne kliniczne oraz technologie aktualnie finansowane ze srodkéw publicznych
za komparator dla wnioskowanej technologii uznano dwa schematy chemioterapii:

e CHOP: cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon;

e CHOEP: cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, etopozyd, prednizon.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Brentuksymab vedotin jest koniugatem przeciwciata i leku (ang. antibody drug conjugate, ADC)
zawierajgcym przeciwciato monoklonalne skierowane przeciwko CD30 (rekombinowana chimeryczna
immunoglobulina G1).

Jest to lek przeciwnowotworowy stosowany w leczeniu oséb dorostych chorujgcych na okreslonego
typu chtoniaki (chtoniak ziarniczy/chtoniak Hodgkina, uktadowy chtoniak anaplastyczny z duzych
komadrek, skdrny chtoniak T-komorkowy). Stosuje sie go wtedy, gdy na powierzchni komdérek
nowotworowych wystepuje biatko CD30 (komérki CD30+).

Wskazanie wnioskowane zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym ocenianego leku.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikow dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zardwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczenstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Oceniono skutecznos¢ i bezpieczenstwo produktu leczniczego Adcetris (brentuksymab vedotin, BV)
stosowanego w skojarzeniu ze schematem chemioterapii CHP (tj. cyklofosfamid, doksorubicyna,
prednizon).

Populacja docelowa obejmuje wczesniej nieleczonych pacjentow z uktadowym chtoniakiem
anaplastycznym z duzych komorek (sALCL).

W ocenie analizy klinicznej uwzgledniono badanie:

e ECHELON-2 - wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione, randomizowane badanie Ill fazy
porownujgce skutecznos$¢ i bezpieczenstwo brentuksymabu vedotin (BV) + schemat CHP
(cyklofosfamid, doksorubicyna, prednizon) wzgledem CHOP (CHP + winkrystyna) wsréd 452
chorych z chtoniakiem z obwodowych komdrek CD30+ (w tym 316 chorych z sALCL);
(publikacja petnotekstowa Horwitz 2019, raport EMA 2020, dane wnioskodawcy, abstrakt
konferencyjny lyer 2021).
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Ocene wiarygodnosci badania ECHELON-2 przeprowadzono z wykorzystaniem kryteridow skali opisowej
Cochrane. W kazdej z rozpatrywanych domen ryzyko btedu systematycznego oceniono na niskie.

W subpopulacji zgodnej z wnioskowana, tj. wsrdd chorych z uktadowym chtoniakiem anaplastycznym
ocenie poddano nastepujace punkty koricowe:

. progresja choroby lub zgon (PFS);

. przezycie catkowite (OS).

Skutecznos¢
Wyniki w podgrupie sALCL — badanie ECHELON-2
PFS

W poréwnaniu BV+CHP vs CHOP wykazano istotne statystycznie (IS) réznice na korzysé ocenianej
interwencji w zakresie zmniejszenia ryzyka progresji lub zgonu (PFS):

e HR=0,59 (95% Cl: 0,42; 0,84), p=0,0031 (PFS w ocenie BICR);

Prawdopodobienstwo 36-miesiecznego PFS wyniosto 65,5% (95%Cl: 57,1; 72,7) w grupie BV+CHP oraz
50,2% (95%Cl: 41,6; 58,1) w grupie CHOP.

Mediana PFS, w grupie BV+CHP, w ocenie BICR osiggneta 55,66 mies. (95% Cl: 48,20, NO?) i
oraz 54,18 mies. (95% Cl: 13,44, NO)
w grupie CHOP.

(0N

Zarowno w grupie kontrolnej, jak i badanej nie osiggnieto mediany czasu przezycia catkowitego (OS).

Informacje dodatkowe

Wyniki w podgrupie sALCL - abstrakt konferencyjny lyer 2021 (mediana okresu obserwacji 47,6 mies.)

W poréwnaniu BV+CHP vs CHOP wykazano IS réznice na korzy$¢ ocenianej interwencji w zakresie
zmniejszenia ryzyka progresji lub zgonu (PFS):

e HR=0,55(95% Cl: 0,39; 0,79), (PFS w ocenie badacza).
Szacowane prawdopodobienstwo 5-letniego PFS wyniosto 60,6% (95% Cl: 49,5; 69,9) w grupie BV+CHP
oraz 48,4% (95% Cl: 39,6; 56,7) w grupie CHOP.
ChPL Adcetris (aktualizacja 12.10.2021 r.)

Zgodnie z danymi, przedstawionymi w zaktualizowanym ChPL Adcetris, w populacji sALCL,
zmniejszenie ryzyka zgonu w grupie BV+CHP nie byto znamienne statystycznie w poréwnaniu do grupy
CHOP (HR = 0,66 [95% CI (0,43, 1,01)]).

Bezpieczeristwo

Badanie ECHELON-2

! Nie osiggnieto
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W populacji ocenianej w ramach analizy bezpieczeristwa (data odciecia 15.08.2019 r.) odnotowano
mniej zgondw w grupie BV+CHP niz w grupie CHOP (odpowiedznio 22,4% vs 32,3%, réznica IS).
Natomiast w zakresie czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych (AEs) wskazano na zblizony
profil bezpieczeristwa w grupie kontrolnej i badanej.

Najczesciej zgtaszanymi ciezkimi AEs zaistniatymi w trakcie leczenia (TEAE) w obu ramionach byty:
nudnosci, obwodowa neuropatia czuciowa, biegunka, neutropenia, zaparcia, tysienie, gorgczka
i wymioty, wystepujgce u ponad 25% chorych. W obydwu grupach odnotowano zblizong czestos¢
i nasilenie zdarzen zwigzanych z neuropatiag obwodowg (52,5% chorych w grupie BV+CHP i u 54,9%
chorych w grupie CHOP — brak rdznicy znamiennej statystycznie miedzy grupami).

Profil bezpieczenstwa w populacji SALCL okreslono jako zgodny z profilem bezpieczenstwa dla populacji
ogodlnej. W grupie badanej do najczesciej raportowanych TEAE o dowolnym stopniu nasilenia nalezaty:
neutropenia (33,8%), zakazenia i zarazenia pasozytnicze (14,4%) oraz gorgczka neutropeniczna
(12,5%).

Rdznice istotng statystycznie w populacji SALCL, na korzys¢ grupy badanej, odnotowano w przypadku
takich zdarzen o dowolnym stopniu nasilenia jak: nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone
(w tym torbiele i polipy) ogdtem, biegunki (takze = 3. stopniu nasilenia). Zkolei rdéznice istotne
statystycznie na niekorzy$¢ grupy badanej odnotowano w przypadku takich zdarzen o dowolnym
stopniu nasilenia jak: wymioty, biegunka oraz nieprawidtowe wyniki badan diagnostycznych ogdétem.

Ograniczenia
Na niepewnosc¢ przedstawionych wynikéw analizy klinicznej majg wptyw nastepujgce czynniki:

e wyniki OS w badaniu gtéwnym w populacji ITT sg niedojrzate (w zadnej z grup nie osiggnieto
mediany OS);

e brak przedstawienia danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczeristwa dla populacji
pacjentéw z ALK+ sALCL i wynikiem IPI<2, skutkuje niepewnoscig uogdlnienia wynikéw
na powyzszg subpopulacje;

e ustalony na podstawie wytycznych klinicznych komparator w postaci schematu CHOEP
(u chorych ponizej 60 r. z. z ALCL ALK+, alternatywng chemioterapig moze by¢ schemat CHOEP,
ktory niesie pewne korzysci w zakresie przezycia wolnego od zdarzen, jednak nie odnotowano
korzysci w przypadku OS) nie zostat uwzgledniony w wynikach analizy klinicznej z uwagi na brak
badan poréwnujgcych wnioskowang technologie ze schematem CHOEP. Nie odnaleziono takze
badan, ktére spetniatyby kryteria witgczenia umozliwiajgce przeprowadzenie poréwnania
posredniego.

Ponadto nie odnaleziono badan prowadzonych w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej,
co ogranicza mozliwosé wnioskowania o skutecznosci praktycznej ocenianego leczenia.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogg
wiqgzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.
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Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wiqgze sie
Z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wiqzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.
Aktualnie prég optacalnosci wynosi 166 758 PLN/QALY (3 x 55 586 PLN).

Wskaznik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
ocenic¢ i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

Przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw (CUA) w dozywotnim horyzoncie czasowym (45 lat),
z perspektywy ptatnika publicznego — podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze Srodkow publicznych, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej, tj. NFZ
i Swiadczeniobiorcy (pacjenta).

Oceniang interwencje, tj. terapie produktem leczniczym Adcetris (brentuksymab vedotin, BV)
w skojarzeniu z cyklofosfamidem, doksorubicyng i prednizonem (CHP) stosowanym w ramach
uzgodnionego programu lekowego porownano ze schematem cyklofosfamid, doksorubicyna,
winkrystyna i prednizon (CHOP).

W analizie uwzgledniono m.in. nastepujace kategorie kosztéw medycznych:
o koszty lekéw iich podania,
e  koszty kwalifikacji do programu, diagnostyki i monitorowania leczenia,
o koszty leczenia zdarzen niepozgdanych.

Inkrementalny wskaznik uzytecznosci kosztow (ICUR) z perspektywy NFZ wyniést odpowiednio:

Ograniczenia

Na niepewnos¢ przedstawionych wynikéw ma wptyw gtéwnie brak danych dtugoterminowych
dla ocenianej technologii i oparcie analizy m.in. na niedojrzatych danych OS, co przektada
sie na konieczno$¢ ekstrapolacji danych w modelu. Ponadto nie wszystkie dane wykorzystane w
analizie
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Obliczenia wtasne Agencji

Nie przeprowadzono dodatkowych obliczen wtasnych.

Wskazanie czy zachodzg okolicznos$ci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523 z p6zn. zm.);

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspdfczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W zwigzku z przedstawieniem randomizowanego badania klinicznego, dowodzacego wyzszosc¢
schematu BV+CHP nad technologig medyczng dotychczas refundowang w danym wskazaniu (schemat
CHOP) w rozpatrywanym przypadku nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wplywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpftyngé na organizacje udzielania Swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogdw realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy zostaty przedstawione w czteroletnim horyzoncie
czasowym z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspdlne;j.

W analizie uwzgledniono koszty lekéw i ich podania, kwalifikacji do programu, diagnostyki,
monitorowania leczenia i zdarzen niepozadanych.

Whnioskodawca oszacowat liczbe pacjentdw stosujgcych wnioskowang technologie w scenariuszu
nowym na:
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Ograniczenia

Gtéwne ograniczenia analizy wptywu na budzet wynikajg z niepewnosci oszacowania populacji
docelowej. Zgodnie z danymi NFZ liczba pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10 C84.5 leczonych za pomocg
terapii skojarzonej: doksorubicyna, winkrystyna, bez substancji etopozyd (w zatozeniu odpowiadajaca
schematowi CHOP) w 2020 roku wyniosta 87, natomiast liczba pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10 C84.5
leczonych za pomocg terapii skojarzonej: doksorubicyna, winkrystyna, etopozyd (odpowiadajaca
schematowi CHOEP) wyniosta 29 pacjentdw. Wariant maksymalny przyjety w analizie wnioskodawcy

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacia mechanizmu, ktdérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie Srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania Swiadczen ze Srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Przedstawiono 3 rekomendacje kliniczne odnoszgce sie do wnioskowanego wskazania wydane przez:
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK 2020);

e National Comprehensive Cancer Network (NCCN 2021);
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e European Society for Medical Oncology (ESMO 2015).

Wszystkie odnalezione wytyczne wskazujg na mozliwos¢ zastosowania w | linii, jako jednej z opcji
terapeutycznych, schematu chemioterapii CHOP - cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna,
prednizon oraz CHOEP - cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, etopozyd, prednizon
(w wytycznych PTOK 2020 oraz ESMO 2015 sprecyzowano, ze schemat CHOEP mozna stosowac
odpowiednio u pacjentéw ponizej 65 r.z. i 60 r.z.). Wytyczne wskazujag na mozliwos¢ leczenia
dodatkowo uzupetniajgca radioterapig zajetej okolicy, u wybranych pacjentéow.

Stosowanie BV w skojarzeniu z CHP u pacjentéw z sALCL z podtypem ALK+ i ALK- jest rekomendowane
jako I linia leczenia przez najnowsze wytyczne NCCN 2021.

Polskie wytyczne PTOK 2020 informujg natomiast o trwajgcym, randomizowanym badaniu klinicznym
Il fazy oceniajgcym skutecznos¢ i toksycznosé skojarzenia BV z CHP vs CHOP u wczesniej nieleczonych
chorych na nowotwory z dojrzatych komérek T CD30+ (ECHELON-2, NCT01777152).

Nalezy zauwazyé, ze wytyczne ESMO 2015 zostaty opublikowane przed rejestracjg leku Adcetris
w ocenianym wskazaniu, natomiast rekomendacje PTOK 2020 zostaty opublikowane 14 dni
po zarejestrowaniu leku Adcetris w ocenianym wskazaniu.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono pie¢ rekomendacji agencji HTA (PBAC 2021, CADTH 2020, HAS 2020, NICE 2020, SMC
2020) odnoszacych sie do stosowania leku Adcetris stosowanego w skojarzeniu z cyklofosfamidem,
doksorubicyng i prednizonem (CHP) u wczesniej nieleczonych pacjentéw z uktadowym chtoniakiem
anaplastycznym z duzych komorek (sALCL).

W rekomendacjach zwrdcono gtéwnie uwage na korzysé, z leczenia za pomocg BV + CHP w poréwnaniu
do chemioterapii CHOP, w zakresie PFS i OS (podkreslano jednak niepewnos$¢ wynikow OS).

Jednoczesnie rekomendacje pozytywne CADTH 2020 i HAS 2020 dotycza: pacjentéw z ALK- sALCL
oraz pacjentow z ALK+ sALCL i wynikiem miedzynarodowego wskaznika prognostycznego (IPI) > 2. HAS
wskazuje, ze pacjenci z ALK+ z wynikiem IPI<2 zostali wykluczeni z badania, wobec czego nie ma danych
klinicznych dotyczacych stosowania brentuksymabu vedotin jako terapii pierwszego rzutu w tej
populacji.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Adcertis (brentuksymab vedotin)
jest finansowany
o zblizonym PKB per capita do Polski.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 29.09.2021 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.1139.2021.23.PRU), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny leku Adcetris
(brentuksymab vedotin) w ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych na chtoniaki CD30+ (ICD-10 C81;
C84.5)” na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523 z pdzn. zm.),
po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 140/2021 z dnia 20 grudnia 2021 roku w sprawie oceny leku
Adcetris (brentuksymab vedotin) w ramach programu lekowego: , Leczenie chorych na chtoniaki CD30+ (ICD-10
C81; C84.5)"
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PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 140/2021 z dnia 20 grudnia 2021 roku w sprawie oceny leku Adcetris

(brentuksymab vedotin) w ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych na chtoniaki CD30+ (ICD-10
C81; C84.5)”

2. Raport nr 0T.4231.48.2021 Wniosek o objecie refundacjg leku Adcetris (brentuksymab vedotin)
w ramach programu lekowego: , Leczenie chorych na chtoniaki CD30+ (ICD-10 C81; C84.5)”
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