Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 52/2024 z dnia 4 czerwca 2024 roku
w sprawie oceny leku Adcetris (brentuksymab wedotyny) w ramach
programu lekowego: , Leczenie chorych na klasycznego chfoniaka
Hodgkina (ICD-10: C81)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Adcetris (brentuximabum vedotinum), proszek do sporzgdzania koncentratu
roztworu do infuzji, 50 mg, 1 fiol. proszku, kod GTIN: 05909991004545 w ramach
programu lekowego ,, Leczenie chorych na klasycznego chtoniaka Hodgkina (ICD-
10: C81)”, w ramach istniejgcej grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie pod
warunkiem obnizenia ceny leku w taki sposob, aby wydatki ptatnika publicznego
na refundacje w 3. i 4. stopniu zaawansowania choroby nie przekroczyty
obecnych wydatkow na refundacje w 4. stopniu zaawansowania choroby.

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 20.03.2024 r., znak PLR.4500.2976.2023.14.PRU, Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie stanowiska Rady Przejrzystosci na zasadzie art. 35
ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826
z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjq produktdow leczniczych: Adcetris,
brentuximabum vedotinum, proszek do sporzqdzania koncentratu roztworu
do infuzji, 50 mg, 1 fiol. proszku, kod GTIN: 05909991004545 w ramach
programu lekowego ,,Leczenie chorych na klasycznego chfoniaka Hodgkina (ICD
10: C81)”, we wskazaniu wynikajgcym ze zftoZonego wniosku i tresci
uzgodnionego programu lekowego.

Dowody naukowe

Chtoniak Hodgkina (HL, ang. Hodgkin Lymphoma, dawniej ziarnica ztosliwa) (kod
ICD-10: C81) to klonalny rozrost tzw. komdrek Reed i Sternberga oraz komorek
Hodgkina, wywodzqcych sie z linii komdrek B, otoczonych komorkami
odczynowymi, gtownie w obrebie weztow chfonnych. Etiologia choroby nie jest
znana. Jako potencjalne czynniki etiologiczne bierze sie pod uwage m.in.:

zakazenia wirusowe, promieniowanie jonizujgce i immunosupresje. Przy
ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. +48 2210146 00 | www.aotmit.gov.pl
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stosowaniu wspofczesnych 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
wynoszq ~50%.

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

Jako komparator wnioskodawca wskazat schemat ABVD (doksorubicyna,
bleomycyna, winblastyna i dakarbazyna). Wybor komparatora dokonany przez
whnioskodawce jest zgodny z opiniami ekspertow ankietowanych przez Agencje,
ktorzy wskazali schemat ABVD jako najczesciej stosowany w ocenianej populacji
(67% - 85% pacjentow, zakres na podstawie otrzymanych opinii). Wszyscy
eksperci w ramach aktualnie stosowanych technologii wymienili rowniez
schemat BEACOPPesc (10% - 25% pacjentow, zakres na podstawie otrzymanych
opinii).

Nalezy zauwazyc, ze schemat BEACOPPesc wymieniany jest rowniez przez
wytyczne kliniczne PTOK 2020, BSH 2022, konsensus Relecom 2020, panel
Szwajcaria 2022 z takg samq sitq zalecen jak ABVD, z zaweZeniem do chorych
<60 lat.

Zgodnie z raportem AOTMIT - schemat BEACOPP jest aktualnie finansowany
i stosowany w ocenianej populacji, co potwierdzajq opinie eksperckie oraz
wytyczne kliniczne, pomimo jego niewielkiego udziatu w analizowanej populacji,
spetnia on formalne warunki komparatora.

W analizie bezpieczenstwa dla subpopulacji pacjentow w Il stadium
zaawansowania dla mediany okresu obserwacji wynoszgcej 24,6 miesigce
wykazano w grupie A+AVD w poréwnaniu do ABVD istotnie statystycznie wyzsze
ryzyko wystgpienia: AE >3. stopnia, AE zwigzanych z leczeniem 2>3. stopnia,
ciezkich zdarzen niepozqdanych, ciezkich zdarzen niepozqdanych zwigzanych
z leczeniem, zdarzeri niepozgdanych prowadzqgcych do modyfikacji dawki
(podobne wyniki uzyskano dla populacji w Il i IV stopniu zaawansowania).
Ryzyko AE zwigzanych z leczeniem jakiegokolwiek stopnia nie roznito sie istotnie
statystycznie miedzy grupq leczonych A+AVD i ABVD wsrod pacjentdow leczonych
w Il stadium zaawansowania HL (w szerszej populacji dla tego punktu
koricowego odnotowano rdznice IS na niekorzys¢ leczenia A+AVD).

Nie odnotowano réznic istotnych statystycznie (IS) miedzy grupami w Il stopniu
zaawansowania choroby w odniesieniu do ryzyka wystgpienia zgonu, natomiast
w ogdlnej populacji pacjentow ryzyko zgonu byto IS nizsze w grupie A+AVD,
w porownaniu do ABVD.
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Zarowno w populacji w, Il stadium zaawansowania HL jak i populacji ogdlnej
badania ECHOLON-1, w grupie A+AVD w pordwnaniu do ABVD wykazano
IS wyzsze ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgdanych o nasileniu 23. stopnia
takich jak: zdarzenia niepozqdane zaistniate w trakcie leczenia, neutropenia oraz
gorgczka neutropeniczna.

W ramach badania ECHELON-1, w populacji w Ill stadium zaawansowania
HL (populacja zgodna z wnioskowanym wskazaniem) w ciggu 2-letniego okresu
obserwacji nie odnotowano IS réznic pomiedzy leczeniem A+AVD w poréwnaniu
z ABVD w zakresie redukcji ryzyka progresji choroby, zgonu lub uzyskania
niepetnej odpowiedzi na leczenie po zakoriczeniu leczenia pierwszego rzutu
(mPES — |. rzedowy punkt koricowy). Nie raportowano danych dotyczqcych mPFS
dla dtuzszych okresow obserwacji (w populacji ogdlnej badania ECHELON-1,
tj. pacjentow z HL w Il i IV stadium zaawansowania dla tego punktu koricowego
odnotowano IS réznice na korzysc leczenia A+AVD).

Natomiast w odniesieniu do PFS, zarowno w populacji w Il stadium
zaawansowania HL, jak i populacji ogdlnej badania ECHOLON-1, po 6-letniej
medianie okresu obserwacji wykazano IS wiekszq redukcje ryzyka progresji
choroby lub zgonu w grupie A+AVD vs. ABVD (HR=0,603; 95%Cl: 0,391; 0,93;
p=0,021, HR=0,68; 95%Cl: 0,53; 0,86).

Wyniki dla subpopulacji w wieku 260 lat z badania ECHELON-1 w zakresie mPFS
oraz PFS wskazujq na brak IS réznic miedzy grupami A+AVD i ABVD (mediana
okresu obserwacji. ok. 2 lata).

Przezycie ogdlne (0OS) stanowito drugorzedowy punkt koricowy badania
ECHELON-1. W podgrupie pacjentow w |Ill stadium zaawansowania,
nie odnotowano istotnej statystycznie roznicy w zakresie ryzyka zgonu miedzy
grupg pacjentow leczonych A+AVD w pordéwnaniu z grupq leczonych ABVD przy
medianach okresu obserwacji wynoszqcych ok. 6 i 7,5 roku, (odpowiednio
HR=0,86; 95%Cl: 0,45, 1,65 i HR=1,004; 95%Cl: 0,540, 1,866; p=0,990).
Dla populacji ITT badania ECHELON-1, w ramach powyzszej analizy wykazano
IS wyzZszq redukcje ryzyka zgonu (odpowiednio o 41% i 39%) w grupie pacjentow
leczonych A+AVD w poréwnaniu z grupq leczonych ABVD (HR=0,59; 95%CI: 0,40;
0,88; p=0,009 i HR=0,607; 95%Cl: 0,414; 0,892; p=0,010).

W badaniu Bowers 2023 populacje stanowito 153 pacjentow z cHL, ktorzy przyjeli
6 cykli A+AVD (I linia leczenia), niezaleznie od stopnia zaawansowania i chorob
wspdtistniejgcych. Przy czym wiekszos¢ pacjentow byta w zaawansowanym
stadium choroby (92%).

Autorzy badania donoszq, ze podczas leczenia A+AVD neuropatia obwodowa
rozwineta sie u wiekszosci pacjentow uwzglednionych w badaniu (80%),
a z powodu neuropatii leczenie BV przerwano u 23% pacjentéw (6,6% w badaniu
ECHELON-1). Przy czym nalezy zauwazyc, iz dla podgrupy pacjentow, u ktorej
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przerwano leczenie z powodu neuropatii, nie odnotowano IS réznic w PFS
w poréwnaniu do pacjentdw, ktdrzy nie przerwali terapii.

W badaniu Steiner 2023 populacje stanowito 179 dorostych pacjentow
z klasycznym chtoniakiem Hodgkina w Il lub IV stadium zaawansowania,
u ktorych w | linii leczenia stosowano schemat A+AVD. Mediana wieku
pacjentow wynosita 37 lat (21% pacjentow byfo w wieku 260 lat). Pacjenci w Il
stadium zaawansowania stanowili 27% populacji. W ramach kluczowych
informacji wskazano, iz w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej wiekszos¢
pacjentow z chfoniakiem Hodgkina leczonych nie otrzymata zaplanowanej
skumulowanej dawki BV (CDB). Przy czym, nie wykazano istotnego zwiqgzku
pomiedzy otrzymang CDB w terapii pierwszego rzutu a PFS. Zgodnie z wnioskami
autorow badania, wyniki uzyskane w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej
wskazaty, Zze schemat A+AVD jest wysoce skutecznq metodq leczenia pacjentow
z klasycznym HL w zaawansowanym stadium, w tym pacjentow, u ktorych
znacznie zmniejszono dawke BV.

Problem ekonomiczny

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy zastosowanie schematu A+AVD
w miejsce schematu ABVD jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowana wartosc
parametru ICUR w wariancie z RSS wyniosta natomiast
w wariancie bez RSS 343 681 PLN/QALY.

Przy wartosciach ICUR oszacowanych w analizie podstawowej, wyznaczona przez
wnioskodawce wartos¢ progowej ceny zbytu netto leku, przy ktorej koszt
uzyskania dodatkowego roku Zzycia skorygowanego o jakosSc¢, jest rowny
wysokosci progu, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy
wynosi

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w wariancie podstawowym,
w przypadku objecia refundacjqg produktu leczniczego Adcetris w ramach
proponowanego programu lekowego nastgpi wzrost wydatkow ptatnika
publicznego

W wariancie bez RSS, dodatkowe
wydatki ptatnika publicznego oszacowano na poziomie ok. 30,13 min zt w I roku
oraz 39,67 min zt w Il roku refundacji.
W scenariuszu minimalnym analizy wnioskodawcy, dodatkowe wydatki ptatnika
zostaty oszacowane na w wariancie z RSS oraz 23,57
min zt i 31,04 min zt odpowiednio w | i Il roku analizy (spadek wydatkow
wzgledem scenariusza podstawowego o 21% w I i Il roku analizy

bez RSS).

W scenariuszu maksymalnym wzrost wydatkdw ptatnika oszacowano
na poziomie odpowiednio w | i Il roku analizy
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w wariancie z RSS a w wariancie bez RSS na 33,47 min zt w | roku i 44,08 min zt
w Il roku refundacji (wzrost wydatkdw wzgledem scenariusza podstawowego
o 11% w lill roku analizy bez RSS).
Zgodnie z wynikami analizy wrazliwosci, zarowno w wariancie uwzgledniajgcym,
jak i nieuwzgledniajgcym RSS, najwiekszy wptyw na wzrost inkrementalnych
wydatkow ptatnika, w porownaniu z wynikami analizy podstawowej ma zmiana
odsetka pacjentow w Il stadium zaawansowania HL z

co spowoduje wzrost dodatkowych wydatkow
budzetowych o ok. 56%, zarédwno w |, jak i w Il roku analizy w wariancie

nieuwzgledniajgcym RSS.

W ramach ograniczern AWB wnioskodawcy nalezy wskazac niepewnosc zwiqzang
z oszacowaniem wielkosci populacji. Szeroki zakres sprawozdawanej liczby
zachorowan na chtoniaka Hodgkina

natomiast eksperci kliniczni w opiniach przekazanych Agencji wskazali ok. 150
oraz 210 pacjentow.

Ponadto jako komparator dla ocenianej interwencji wnioskodawca obrat
schemat ABVD, ktory zgodnie z otrzymanymi opiniami ekspertow stanowi
najczesciej aktualnie stosowanq opcje terapeutyczng we wnioskowanym
wskazaniu. Niemniej wsrdd opcji alternatywnych wymienionych przez ekspertow
klinicznych, dla ktdrych odsetek stosowania zmniejszy sie w przypadku objecia
refundacjq ocenianej interwencji znalazt sie takze schemat BEACOPPesc, ktory
nie zostat uwzgledniony jako komparator w przedmiotowej AWB.

Glowne argumenty decyzji:

e prawdopodobnie wyzZsza skutecznos¢ wzgledem najczesciej stosowanej opcji
terapeutycznej;

e korzystniejszy profil bezpieczeristwa wzgledem komparatora;

e pozytywne rekomendacje wytycznych i pozytywne opinie ekspertow
klinicznych;

e wysoki koszt dla ptatnika publicznego.
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Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pdzn. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: 0T.423.1.19.2024
» Whniosek o objecie refundacjg leku Adcetris (brentuksymab wedotyny) w ramach programu lekowego:
»Leczenie chorych na klasycznego chtoniaka Hodgkina (ICD-10: C81)”«; data ukoriczenia 22.05.2024 r.
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakres$lone kolorem zo6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiegbiorcy (Takeda Pharma Sp. z 0.0.)

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Takeda Pharma Sp. z 0.0. w zakresie tajemnicy

przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o
refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz. U. 2 2023 1., poz. 826 z p6zn. zm.)! i art. 35a 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
z pézn. zm.)*.

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: Takeda Pharma Sp. z o.0.

! podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnicg przedsigbiorcy bedgcego wnioskodawcg w rozumieniu 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 z pézn. zm.)



