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z dnia 25 sierpnia 2023 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Adcetris (brentuksymab vedotin)
w ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych na klasycznego
chtoniaka Hodgkina (ICD-10: C81)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Adcetris
(brentuksymab vedotin) w ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych na klasycznego
chtoniaka Hodgkina (ICD-10: C81)” pod warunkiem

Uzasadnienie rekomendacji

Oceniono skutecznos$¢ i bezpieczenstwo produktu leczniczego Adcetris (brentuksymab
vedotin) stosowanego w skojarzeniu ze schematem chemioterapii AVD: doksorubicyna (A),
winblastyna (V) i dakarbazyna (D) wzgledem schematu ABVD (doksorubicyna, bleomycyna,
winblastyna i dakarbazyna) w populacji wczesniej nieleczonych pacjentéw z chtoniakiem
Hodgkina w IV stadium zaawansowania.

Na podstawie wynikdw analizy klinicznej przeprowadzonej w oparciu o randomizowane
badanie Il fazy ECHELON-1 odnotowano, ze w ww. subpopulacji, stosowanie A+AVD
w poréwnaniu z ABVD wptywa na wydtuzenie czasu do progresji choroby, zgonu lub uzyskania
niepetnej odpowiedzi na leczenie (I-rzedowy punkt kornicowy, mPFS, HR = 0,71 [95% CI: 0,53;
0,96], p=0,0023). Zaznacza sie jednak niepewnos¢ wnioskowania, z uwagi na fakt, ze badanie
ECHELON-1 nie zostato zaprojektowane w celu wykazania istotnych statystycznie rdznic
w podgrupach, a randomizacja nie zostata przeprowadzona ze stratyfikacjg ze wzgledu
na stopien zaawansowania choroby.

Analiza ekonomiczna wnioskodawcy wykazata, ze oceniana technologia jest

Nalezy jednak
zwrdci¢ uwage na ograniczenia oszacowan wynikajgce z niepewnosci korzysci klinicznych leku
oraz nieuzwglednienia wszystkich komparatoréw. Wzieto pod uwage rowniez,
Ze prognozowany wydatkdw zwigzany z finansowaniem produktu Adcetris
(brentuksymab  vedotin) z perspektywy NFZ, przy uwzglednieniu RSS wynosi
ok.:

Czes¢ z odnalezionych wytycznych klinicznych wymienia oceniany schemat leczenia wsréd
preferowanych opcji, obok ABVD i BEACOPPesc, w | linii leczenia pacjentow z chtoniakiem
Hodgkina w stadiach zaawansowanych choroby (NCCN 2023, wytyczne eksperckie
2020/2022).
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Produkt leczniczy Adcetris uzyskat pozytywng warunkowa rekomendacje refundacyjna
wydang przez CADTH w 2020 r., w ktérej wskazano na koniecznos$¢ poprawy efektywnosci
kosztowej. Z kolei francuska Agencja HAS w 2020 r. negatywnie opiniowata lek, z uwagi
na ograniczenia badania ECHELON 1 i brak danych dtugoterminowych w zakresie
bezpieczenstwa.

Biorac pod uwage powyzsze argumenty, w tym gtdéwnie niepewnosé wynikow analizy klinicznej
uzasadnione jest

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

Chtoniak Hodgkina (HL, ang, Hodgkin Lymphoma, dawniej ziarnica ztosliwa) (kod ICD-10: C81)
to klonalny rozrost tzw. komoérek Reed i Sternberga oraz komdérek Hodgkina, wywodzacych sie z linii
komorek B, otoczonych komdérkami odczynowymi, gtdwnie w obrebie weztéw chtonnych.

Jako potencjalne czynniki etiologiczne bierze sie pod uwage m.in.: zakazenia wirusowe,
promieniowanie jonizujgce i immunosupresje.

HL stanowi 0,5% wszystkich nowotwordéw ztosliwych. Zachorowalnos¢ roczng szacuje sie
na 1,9/100 000 i jest nieco wyzsza wérdd mezczyzn niz kobiet (oprécz NSCHL), natomiast wspdtczynnik
umieralnos$¢ wynosi 0,4/100 000. W Polsce odnotowuje sie ¥800-1000 nowych zachorowan rocznie.

Przy stosowaniu wspotczesnych strategii leczenia 80-90% chorych na HL zostaje trwale wyleczonych.
U 10% chorych we wczesnych i u 25-30% w zaawansowanych stadiach choroby dochodzi do nawrotu
lub opornosci na leczenie. Wieloletnie przezycia catkowite w grupie chorych po auto-HCT wynoszg
~50%.

Alternatywna technologia medyczna

Biorac pod uwage wytyczne kliniczne oraz technologie aktualnie finansowane ze sSrodkéw publicznych
za komparator dla wnioskowanej technologii uznano schemat chemioterapii ABVD: doksorubicyna,
bleomycyna, winblastyna i dakarbazyna.

Wybor komparatorow dokonany przez wnioskodawce jest zgodny z aktualng praktykg kliniczng
w Polsce, jednak nie uwzglednia wszystkich mozliwych do zastosowania opcji terapeutycznych.

Wsrod opcji terapeutycznych wymienionych przez eksperta znalazty sie rédwniez: schemat AVD
(doksorubicyna, winblastyna i dakarbazyna) stosowany u 15% pacjentéw, schemat BEACOPP u 10%
oraz radioterapia u 5%.
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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
komérek, skérny chtoniak T-komdrkowy). Stosuje sie go wtedy, gdy na powierzchni komérek
nowotworowych wystepuje biatko CD30 (komdrki CD30+).

Wskazanie wnioskowane zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym ocenianego leku.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczeristwa

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 istanowiqg alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikdw dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

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

Oceniono skutecznos$é¢ i bezpieczenstwo produktu leczniczego Adcetris (brentuksymab vedotin)
stosowanego w skojarzeniu ze schematem chemioterapii AVD: doksorubicyna (A), winblastyna (V)
i dakarbazyna (D) wzgledem schematu ABVD (doksorubicyna, bleomycyna, winblastyna i dakarbazyna).

Populacja docelowa obejmuje wczesniej nieleczonych pacjentéw z chtoniakiem Hodgkina w IV stadium
zaawansowania.

W ocenie analizy klinicznej uwzgledniono badanie:

e ECHELON-1 — wieloosrodkowe, otwarte, randomizowane badanie Ill fazy dotyczace oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa brentuksymabu wedotyny (A) w skojarzeniu z AVD
(doksorubicyna, winblastyna i dakarbazyna) (A+AVD) w | linii leczenia pacjentow z chtoniakiem
Hodgkina w Il i IV stadium zaawansowania, w poréwnaniu do schematu ABVD
(doksorubicyna, bleomycyna, winblastyna i dakarbazyna).

Ocene wiarygodnosci badania ECHELON-1 przeprowadzono z wykorzystaniem kryteriow skali opisowej
Cochrane. W przypadku domeny zaslepienie uczestnikéw badania oraz badaczy stwierdzono nieznane
ryzyko popetnienia btedu, ze wzgledu na otwarty projekt badania. Ponadto obnizono punktacje
ze uwagi na fakt, ze nie wszystkie punkty koncowe zaplanowane w protokole raportowano
w publikacjach.

W subpopulacji zgodnej z wnioskowang, tj. wsrdd chorych z chtoniakiem Hodgkina w IV stadium
zaawansowania choroby ocenie poddano nastepujgce punkty koricowe:

e przezycie catkowite OS,
e progresja choroby PFS,
e zmodyfikowany PFS (mPFS),

e odpowiedz na leczenie wg kryteriéw odpowiedzi dla chtoniaka ztosliwego.
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Wtaczono ponadto przeglad systematyczny Dalal 2020, w ktérym oceniano skutecznosc
i bezpieczenstwo réznych schematdw chemioterapii, w tym brentuksymabem wedotyny w skojarzeniu
z AVD (doksorubicyna, winblastyna i dakarbazyna), schemat ABVD (doksorubicyna, bleomycyna,
winblastyna i dakarbazyna) i BEACOPP (bleomycyna, etopozyd, doksorubicyna, cyklofosfamid,
winkrystyna, prokarbazyna, prednizon). Populacje stanowili nowozdiagnozowani dorosli pacjenci
z chtoniakiem Hodgkina w zaawansowanym stadium HL (stadium Il i IV).

Wedtug oceny w skali AMSTAR 2 ww. przeglad charakteryzuje sie umiarkowang jakoscia.

Skutecznos¢

Wvyniki w podgrupie pacjentow z chtoniakiem Hodgkina w IV stadium zaawansowania choroby —
badanie ECHELON-1

0S

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

Stosowanie A+AVD w poréwnaniu z ABVD skutkowato IS nizszym ryzykiem zgonu (mediana okresu
obserwacji: 6 lat):

o HR = 0,48 [95% Cl: 0,29; 0,80]; p=0,004.

PFS

W poréwnaniu A+AVD vs ABVD wykazano istotne statystycznie (IS) rdznice na korzy$¢ ocenianej
interwencji w zakresie zmniejszenia ryzyka progresji lub zgonu (PFS):

e HR=0,71(95% Cl: 0,53; 0,96), p=0,0023 (MmPFS w ocenie niezaleznego osrodka kontrolnego,
mediana okresu obserwacji 2 lata);
e HR=0,72(95% Cl: 0,53; 0,96); p=bd. (PFS w ocenie badacza, mediana okresu obserwacji 6 lat).

Nie wykazano IS réznic miedzy grupami w prawdopodobienistwie uzyskania obiektywnej odpowiedzi
na leczenie (ORR).

Wvyniki w podgrupie pacjentéw w wieku >60 lat — badanie ECHELON-1

Nie wykazano IS réznic miedzy grupami A+AVD i ABVD w zakresie przezycia wolnego od progresji
choroby.

Informacje dodatkowe

W badaniu Ichikawa 2020 (opis 3 przypadkdw) stosowanie schematu A+AVD pozwolito na uzyskanie
catkowitej odpowiedzi na leczenie u 3 pacjentek. U dwdch pacjentek rozwineta sie neuropatia
obwodowa oraz toksycznos¢ hematologiczna, ktére spowodowaty koniecznos¢ zmniejszenia dawki
brentuksymabu wedotyny.

W publikacjach Fujii 2021, He 2014, Hoshi 2021, Knox 2019, Perez 2023, Quintas 2023, Sekiguchi 2020
(opisy 7 przypadkéw). U 4 opisanych pacjentéw po 6 cyklach A+AVD odnotowano odpowied?
na leczenie, w tym u jednego pacjenta odnotowano catkowitg remisje na podstawie badania PET oraz
powtdrne]j biopsji szpiku kostnego. W jednym przypadku (Quintas 2023), zwrécono uwage na rzadki
przypadek nowo rozpoznanej cukrzycy miesigc po rozpoczeciu terapii A+AVD, ktdory wskazuje
na konieczno$¢ uwaznego monitorowania stezenia glukozy we krwi podczas rozpoczynania terapii
brentuksymabem wedotyny, zwtaszcza u osdb z czynnikami ryzyka, takimi jak otytos$é, stan
przedcukrzycowy lub cukrzyca.
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Bezpieczeristwo

Wyniki w podgrupie pacjentéw z chtoniakiem Hodgkina w IV stadium zaawansowania choroby —
badanie ECHELON-1

Dla mediany okresu obserwacji wynoszgcej 24,6 miesigce, w grupie A+AVD w poréwnaniu do ABVD
odnotowano istotnie statystycznie wyzsze ryzyko wystgpienia: AEs >3. stopnia, AEs zwigzanych
z leczeniem jakiegokolwiek stopnia, w tym réwniez 23. stopnia, ciezkich AEs, ciezkich zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z leczeniem oraz zdarzen niepozgdanych prowadzacych do modyfikacji
dawki. Natomiast ryzyko wystgpienia AEs prowadzgcych do przerwania leczenia byto IS nizsze w grupie
A+AVD vs. ABVD.

W grupie A+AVD w porédwnaniu do ABVD wykazano IS wyisze ryzyko wystgpienia zdarzen
niepozgdanych o nasileniu 23. stopnia takich jak: zaistniate w trakcie leczenia, neutropenia oraz
goraczka neutropeniczna.

W przypadku subpopulacji pacjentéw w IV stopniu zaawansowania w wieku 260 lat dla mediany okresu
obserwacji wynoszgcej 24,6 miesigce odnotowano IS wyisze ryzyko wystgpienia AEs zwigzanych
z leczeniem ogdétem, w tym rédwniez >3. stopnia, a takze ciezkich AEs zwigzanych z leczeniem w grupie
A+AVD, w poréwnaniu do ABVD. Nie wykazano IS rdéznic miedzy grupami w ryzyku wystgpienia zgonu,
AEs ogdtem i 3. stopnia, ciezkich AEs, AEs prowadzacych do przerwania leczenia, modyfikacji dawki,
a takze ryzyko wystgpienia neutropenii 3. i 4. stopnia.

ChpPL

W badaniach dotyczacych podawania produktu leczniczego ADCETRIS w terapii skojarzonej u 662
pacjentdéw z wczesniej nieleczonym zaawansowanym chtoniakiem ziarniczym (C25003) i 223
pacjentéw z wczesniej nieleczonym chtoniakiem z obwodowych limfocytéw T CD30+ (PTCL) (SGN35-
014) najczesciej obserwowano nastepujgce dziatania niepozadane (= 10%): zakazenia, neutropenia,
obwodowa neuropatia czuciowa, nudnosci, zaparcia, wymioty, biegunka, zmeczenie, gorgczka,
tysienie, niedokrwistos¢, zmniejszenie masy ciata, zapalenie jamy ustnej, gorgczka neutropeniczna, bél
brzucha, zmniejszenie apetytu, bezsennos¢, bdl kosci, wysypka, kaszel, dusznosé¢, bol stawow, bol
miesni, bdl plecow, obwodowa neuropatia ruchowa, zakazenie gérnych drég oddechowych oraz
zawroty gtowy.

Ciezkie dziatania niepozadane wystgpity u 34% pacjentéw otrzymujacych produkt leczniczy ADCETRIS
w terapii skojarzonej. Ciezkie dziatania niepozadane, ktére wystgpity u > 3% pacjentéw, obejmowaty
goragczke neutropeniczng (15%), gorgczke (5%) oraz neutropenie (3%). Zdarzenia niepozgdane
spowodowaty przerwanie leczenia u 10% pacjentdw. Zdarzenia niepozadane, ktére spowodowaty
przerwanie leczenia u 2 2% pacjentéw, obejmowaty obwodowg neuropatie czuciowg oraz neuropatie
obwodowa.

Ograniczenia

Badanie ECHELON-1 nie zostato zaprojektowane w celu wykazania istotnych statystycznie rdznic
w podgrupach, ponadto randomizacja nie zostata przeprowadzona ze stratyfikacja ze wzgledu
na stopien zaawansowania, ani wiek.

Brak jest szczegdtowych danych dotyczacych subpopulacji w IV stopniu zaawansowania (w zakresie
m.in. wieku, sredniej masy i powierzchni ciata, rodzaju kolejnych terapii zastosowanych u pacjentéw
po progresji i leczenia wspomagajacego), dane o skutecznosci w ocenianej grupie pacjentow w IV
stopniu zaawansowania sg ograniczone do wybranych punktéw korncowych.

Nie przedstawiono poréwnania ze schematami: AVD i BEACOPP, ktore stanowig komparatory
w zawezonej populacji w wieku <60 lat oraz 260 lat.
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Propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie moggq
wiqgzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

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 dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i pordwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
zZ 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 175 926 PLN/QALY (3 x 58 642 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 kosztow (CUA) w dozywotnim horyzoncie czasowym (70 lat),
z perspektywy ptatnika publicznego — Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ).

Oceniang interwencje, tj. terapie produktem leczniczym Adcetris (brentuksymab vedotin, A)
w skojarzeniu z doksorubicyng, winblastyng i dakarbazyng (AVD) poréwnano ze schematem, w ktorego
sktad wchodzi: doksorubicyna, bleomycyna, winblastyna i dakarbazyna (ABVD).

W analizie uwzgledniono m.in. nastepujace kategorie kosztéw medycznych:
o koszty lekéw i ich podania;
e koszty monitorowania leczenia przed progresjg;
o koszty zwigzane z chemioterapig;
o koszty leczenia zdarzen niepozgdanych;
e koszty radioterapii;
o  koszty kolejnych linii leczenia.

Inkrementalny wskaznik uzytecznosci kosztéw (ICUR) z perspektywy NFZ wynidst odpowiednio:

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej warto$¢ progowa ceny zbytu netto leku (CZN),

Wyniki analizy probabilistycznej wykazaty, ze prawdopodobienstwo optacalnosci terapii A+AVD
w poréwnaniu z ABVD,
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Ograniczenia

Przyjecie 70-letniego horyzontu czasowego wigzato sie z koniecznoscig ekstrapolacji wynikéw badan
0 znacznie krétszym okresie obserwacji.

Nie uwzgledniono wszystkich mozliwych komparatoréw (schemat AVD oraz schemat BEACOPP
z zawezeniem do populacji w wieku <60 lat oraz 260 lat).

Ponadto nie wszystkie dane wykorzystane w analizie
Obliczenia wtasne Agencji

Nie przeprowadzono dodatkowych obliczen wtasnych.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826);

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

W ocenie Agencji 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”) sqg 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 wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy zostaty przedstawione w dwuletnim horyzoncie
czasowym z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).

W analizie uwzgledniono koszty tozsame z uwzglednionymi w analizie ekonomicznej.

Whioskodawca oszacowat liczbe pacjentéw stosujgcych wnioskowang technologie w scenariuszu
nowym na:
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Wyniki analizy podstawowej z perspektywy NFZ, uwzgledniajgcej RSS wskazujg, ze objecie refundacja
produktu leczniczego Adcetris (brentuksymab vedotin) wigza¢ sie bedzie ze wzrostem wydatkow
ptatnika publicznego o ok.:

Wyniki analizy wrazliwosci byty spdjne co do kierunku wnioskowania z wynikami analizy podstawowej.
Ograniczenia

Gtéwne ograniczenia analizy wptywu na budzet wynikajg z niepewnosci oszacowania populacji
docelowe;j.

Ponadto nie uwzgledniono wszystkich mozliwych komparatoréw (schemat AVD oraz schemat
BEACOPP z zawezeniem do populacji w wieku <60 lat oraz 260 lat).

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego

Nie wskazano.

Wymienione w programie lekowym B.77. ,Leczenie chorych na klasycznego chtoniaka Hodgkina (ICD-
10: C81)” wskazniki skutecznosci terapii sg wystarczajgce i nie wymagajg modyfikacji.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacia mechanizmu, ktdérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow 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.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Przedstawiono 8 rekomendacji klinicznych odnoszacych sie do wnioskowanego wskazania wydanych
przez:

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK 2020);
e National Comprehensive Cancer Network (NCCN 2023);
e European Society for Medical Oncology (ESMO 2018);
e  British Society for Haematology (BSH 2022);
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e Society for Immunotherapy of Cancer (SITC 2020);
e Pan London (2020);

e panel ekspertéw, Szwajcaria (2022).

e Relecom - konsensus ekspertéow (2020);

Wytyczne w | linii leczenia chtoniaka Hodgkina w stadiach zaawansowanych choroby rekomenduja
stosowanie schematéw ABVD i alternatywnie BEACOPPesc u chorych do 60 r.z. (PTOK 2020, NCCN
2023, ESMO 2018, BSH 2022, konsensus Relecom 2020, panel ekspertéw Szwajcaria 2022), a nastepnie
zaleznie od wyniku PET u chorych z negatywnym wynikiem badania po 2 cyklach ABVD zaleca
sie podanie kolejnych 4 cykli AVD (zalecenia Pan London 2020 i BSH 2020, wedtug PTOK 2020, NCCN
2023, ESMO 2018 i panel ekspertow Szwajcaria 2022 zwtaszcza u starszych pacjentéw). U chorych
z dodatnim wynikiem PET2 zaleca sie intensyfikacje leczenia, podajac dodatkowo kilka cykli
BEACOPPesc (PTOK 2020, NCCN 2023, ESMO 2018, Pan London 2020, BSH 2022).

PTOK 2020 wskazuje, ze BEACOPPesc wykazuje przewage nad ABVD w odniesieniu do OS chorych.
Schemat BEACOPPesc nie powinien by¢ jednak stosowany u pacjentéw powyzej 60. roku zycia
ze wzgledu na duzg toksycznosé hematologiczng (PTOK 2020, NCCN 2023, ESMO 2018).

Wedtug NCCN 2023, konsensusu Relecom 2020 i konsensusu Szwajcaria 2022 wsrdd preferowanych
opcji obok ABVD i BEACOPPesc jest takze brentuksymab wedotyny w skojarzeniu z AVD (stosowany wg
NCCN 2023 ostroznie u pacjentéw w wieku >60 lat; przeciwwskazany u osdb z neuropatia).

Wedtug BSH 2022 mozliwe jest zastgpienie bleomycyny w schemacie ABVD brentuksymabem
wedotyny, jednak nie wskazano takiego postepowania jako preferowane.

W zaleceniach panelu ekspertéw Szwajcaria 2022 wskazano takze w leczeniu | linii zaawansowanego
chtoniaka Hodgkina skojarzenie brentuksymabu wedotyny z ECADD (BrECADD) jako alternatywe dla
BEACOPPesc z uwagi na jego toksycznosc.

Wytyczne SITC 2020 jako zalecane schematy leczenia | linii wymieniajg ABVD i brentuksymab wedotyny
w skojarzeniu z AVD.

W przypadku pacjentow starszych (powyzej 60 r.z.) wytyczne wskazujg, ze stosowanie ABVD (PTOK
2020, Pan London 2020) lub BEACOPP (PTOK 2020) wigze sie ze znaczng toksycznoscia i krétkg mediang
PFS, stad zaleca sie w ich przypadku rozwazenie zastosowania wedtug PTOK 2020 schematu PVAG
(prednizon, winblastyna, adriamycyna, gemcytabina) lub wedtug PTOK 2020 i Pan London 2020
schematu VEPEMB (winblastyna, cyklofosfamid, prednizolon, prokarbazyna, etopozyd, mitoksantron)
czy tez ChIVPP (BSH 2022, Pan London 2020). Wedtug innych zalecen rekomendowane opcje leczenia
w tej populacji to A(B)VD (NCCN 2023, ESMO 2018, Pan London 2020, BSH 2022), alternatywnie
brentuksymab wedotyny z AVD (NCCN 2023, Panel ekspertéw Szwajcaria 2022) lub brentuksymab
wedotyny z dakarbazyng (NCCN 2023) albo schemat CHOP (NCCN 2023, BSH 2022) czy tez ACOPP (BSH
2022).

Rekomendacje refundacyjne
Odnaleziono 1 rekomendacje pozytywng warunkowo: CADTH 2020 i 1 negatywng: HAS 2020.

Uwzgledniono réwniez rekomendacje dotyczacg oceny dodatkowej korzysci ze stosowania leku
Adcetris: G BA 2019 oraz ocene dotyczgcg prognozowanej liczby pacjentow i kosztow leczenia: IQWIG
2019.

Komisja CADTH 2020 rekomenduje pozytywnie terapie lekiem Adcetris pod warunkiem obnizenia ceny
— wskazano konieczno$¢ poprawy efektywnosci kosztowej. Zwrécono uwage na znaczacg poprawe
w zakresie zmodyfikowanego czasu przezycia bez progresji choroby (mPFS), podkreslono jednoczesnie
niepewnos¢ wynikéw badania ECHELON 1 i jego ograniczenia. Ponadto komitet zwrécit uwage
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na znaczng, ale mozliwg do kontrolowania toksycznos$¢ bez znaczgcego uszczerbku dla jakosci zycia
(Qol).

W negatywnej rekomendacji HAS 2020 zwrdcono uwage na ograniczenia badania ECHELON 1 oraz brak
danych dtugoterminowych w zakresie bezpieczenstwa. Uznano, ze rzeczywista korzys¢ kliniczna
preparatu Adcetris jest niewystarczajgca w poréwnaniu z dostepnymi terapiami alternatywnymi.

W rekomendacji G BA zwrécono uwage na brak dodatkowej korzysci ze stosowania schematu Adcetris
+AVD. G BA w przeciwieristwie do CADTH podkreslita niekorzystny wptyw na jakosé zycia pacjentéw
stosujgcych A+AVD ze wzgledu na zdarzenia niepozadane.

Ponadto na stronach agencji HTA: SMC, NICE i AWMSG widnieje informacja o braku rekomendacji dla
leku Adcetris ze wzgledu na brak wniosku ztozonego przez podmiot odpowiedzialny.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Adcertis (brentuksymab vedotin)
jest finansowany

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 09.06.2023 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.514.2023.15.PRU), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny leku Adcetris
(brentuksymab vedotin) w ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych na klasycznego chtoniaka Hodgkina
(ICD-10: C81)” na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826),
po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 91/2021 z dnia 21 sierpnia 2023 roku w sprawie oceny leku
Adcetris (brentuksymab vedotin) w ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych na klasycznego chtoniaka
Hodgkina (ICD-10: C81)”

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 91/2023 z dnia 21 sierpnia 2023 roku w sprawie oceny leku Adcetris
(brentuksymab vedotin) w ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych na klasycznego chtoniaka
Hodgkina (ICD-10: C81)”

2. Raport nr 0T.423.1.26.2023 Whniosek o objecie refundacjg leku Adcetris (brentuksymab vedotin)
w ramach programu lekowego: , Leczenie chorych na klasycznego chtoniaka Hodgkina (ICD-10: C81)”
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