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Skroty i akronimy

ABVD
ALK
AOTMIT
AP
ASCT

AVD
BEACOPP

BSH
BV
CcD30
CHL
ChPL
CMV
s
T
CTCL
DHAP
EBV
EMA
EORTC/GELA

ESMO
FDG
GHSG
HHV
HIV
HL
HRS

HTA
HTLV
ICE

iPET
ISRT
KRN
LDH
MCCHL

MTR
n.d.
NCCN

Schemat chemioterapii (doksorubicyna, bleomycyna, winblastyna, dakarbazyna)
Kinaza chtoniaka anaplastycznego (ang. Anaplastic Lymphoma Kinase)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Fosfataza alkaliczna (ang. Alkaline Phosphatase)

Przeszczep krwiotwaorczych komarek macierzystych (ang. Autologous Stem Cell
Transplant)

Schemat chemioterapii (doksorubicyna, winblastyna i dakarbazyna)

Schemat chemioterapii (bleomycyna, etopozyd, doksorubicyna, cyklofosfamid,
winkrystyna, prokarbazyna, prednizon)

British Society for Haematology

Brentuksymab vedotin

Marker aktywacji limfocytow

Klasyczny chtoniak ziarniczy (ang. Classical Hodgkin Lymphoma)
Charakterystyka produktu leczniczego

Cytomegalowirus (ang. cytomegalovirus)

Stopien klinicznego zaawansowania (ang. Clinical Stage)
Tomografia komputerowa (ang. computed tomography)

Skorny chtoniakT-komorkowy (ang. cutaneous T-cell lymphoma)
Schemat chemioterapii (deksametazon, cisplatyna, cytarabina)
Wirus Epsteina-Barr (ang. Epstein-Barr Virus)

Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency, EMA)

European Organization for Research and Treatment of Cancer (franc. Groupe
d’Etude des Lymphomes de [’Adulte)

European Society for Medical Oncology

Fluorodezoksyglukoza (jako znacznik) (ang. fluorodeoxyglucose)

German Hodgkin Study Group

Ludzki herpesvirus (ang. Human Herpesvirus)

Ludzki wirus niedoboru odpornosci (ang. Human Immunodeficiency Virus)
Chtoniak Hodgkina (ang. Hodekin’s Lymphoma)

Komarki Hodgkina i komorki Reed i Sternberga (ang. Hodgkin and Reed/Stern-
berg cells)

Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)
Ludzki retrowirus T-limfocytotropowy (ang. Human T-lymphotropic Virus)

Schemat chemioterapii (ifosfamid, karboplatyna, etopozyd; w Polsce znany jako
ECI)

Pozytonowa tomografia emisyjna w trakcie leczenia (ang. interim PET)
Radioterapia okolic pierwotnie zajetych

Krajowy Rejestr Nowotworow

Dehydrogenaza mleczanowa (ang Lactate dehydrogenase)

Mieszanokomorkowy klasyczny chtoniak Hodgkina (ang. Mixed Cellularity Classi-
cal Hodgkin Lymphoma)

Wspotczynnik srodpiersiowo-piersiowy (ang. Mediastinum-Thoracic Ratio)
Nie dotyczy
National Comprehensive Cancer Network
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NHL
NICE
NLPHL

OB
PET
PICO

PTOK
RCT

RT
SALCL

SITC
TK

Chtoniak nieziarniczy (ang. Non-Hodgkin Lymphoma)
National Institute for Health and Care Excellence

Wezlowy chtoniak Hodgkina z przewaga limfocytow (ang. Nodular Lymphocyte
Predominant Hodgkin'’s Lymphoma)

Qdczyn Biernackiego (opad czerwonych krwinek)
Pozytonowa tomografia emisyjna (ang. Positron Emission Tomography)

Populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny, badania (ang. Popula-
tion, Intervention, Comparison, Outcome, Study)

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

Randomizowane kontrolowane badanie kliniczne (ang. randomized controlled
triatl)

Radioterapia (ang. radiotherapy)

Uktadowy chtoniak anaplastyczny z duzych komdrek (ang. systemic Anaplastic
Large Cell Lymphoma)

Society for Immunotherapy of Cancer
Tomografia komputerowa
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Streszczenie

Celem analizy jest okreslenie problemu decyzyjnego zwiazanego z finansowaniem w ramach srodkow
publicznych brentuksymabu vedotin (Adcetris®) w skojarzeniu z doksorubicyna, winblastyna
i dakarbazyna (AVD) w | linii leczenia chtoniaka Hodgkina CD30+ w Il stadium zaawansowania.

Chtoniak Hodgkina (HL), nazywany inaczej ziarnicg ztosliwa, to choroba nowotworowa dotyczaca
tkanki limfoidalnej. HL nacieka gtownie wezty chtonne. W przebiegu HL najczesciej nastepuje zajecie
weztow chtonnych szyjnych, nadobojczykowych i pachowych. U okoto 30% przypadkow nacieczona
jest sledziona. HL zlokalizowany pozaweztowo wystepuje dosc rzadko. Choroba moze sie szerzyc przez
cigglosc lub rozsiewac droga krwionosna. Do najczesciej zajmowanych narzadow pozalimfatycznych
naleza: ptuca, watroba, szpik kostny i kosci. Wyrdznia sie dwa typy histologiczne chtoniaka Hodgkina:
postac klasyczna (CHL, stanowi 95% przypadkow) oraz postac guzkowa z przewagg limfocytow HL
(NLPHL). Etiologia choroby jest nieznana. Jako potencjalne przyczyny zachorowania pod uwage bierze
sie: zakazenia wirusowe (w tym wirusem Epsteina i Barr, HIV, HTLV, adenowirusami, wirusem odry).
Do innych czynnikow zwigzanych ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia HL naleza: promieniowanie
jonizujace, immunosupresja i niektore niedobory odpornosci.

Kliniczna ocena stopnia zaawansowania HL przeprowadzana jest na podstawie klasyfikacji Ann Arbor
(modyfikacja z Lugano), w ktorej pod uwage brane sa: liczba i umiejscowienie zajetych przez
nowotwar okolic weztowych oraz obecnosc objawaw systemowych: stadium | - zajecie jednego wezta
chtonnego lub jednej grupy przylegajacych weztoéw chtonnych, lub pojedynczego narzadu albo miejsca
pozalimfatycznego, stadium Il - zajecie dwoch lub wiekszej liczby grup weztowych po jednej stronie
przepony albo ograniczone zajecie narzadu lub miejsca pozalimfatycznego z zajeciem jednej lub
wigkszej liczby grup weztéow chtonnych po jednej stronie przepony, stadium Il - zajecie weztow
chtonnych lub narzadu pozaweztowego po obu stronach przepony; zajecie weztow chtonnych powyzej
przepony i zajecie sledziony, stadium IV - rozlane lub rozsiane zajecie jednego lub wigkszej liczby
narzadow pozalimfatycznych albo tkanek z zajeciem weztow lub bez niego. Do kazdego
z wymienionych stopni dodaje sie odpowiednig literke w zaleznosci od wystepowania danych
objawow: A - bez objawow systemowych; B - z obecnoscig objawdow systemowych (goraczka >38°C,
utrata 10% masy ciata w ciggu 6 miesigcy, nocne poty); E - pojedyncze, zlokalizowane zajecie narzadu
pozalimfatycznego (z wyjatkiem watroby i szpiku kostnego). Mimo, iz chtoniak Hodgkina jest
nowotworem, ktory w wiekszosci przypadkéw udaje sie wyleczyé catkowicie, bardzo duze znaczenie
ma rozpoznanie choroby w jak najwczesniejszym stadium.

Chtoniak Hodgkina stanowi wzglednie rzadko wystepujacy w Europie nowotwor. Zachorowalnosc
na HL ma staly charakter i w krajach rozwinietych wynosi 2-3 przypadkéw na 100 tys. na rok.
Smiertelnos¢ z kolei szacowana jest na poziomie 0,4 na 100 tys. na rok. Wyzsza zapadalno$é
odnotowuje sie w krajach wysoko rozwinietych, podczas gdy wyzsza smiertelnos¢ w krajach nisko
rozwinietych. Czestosc zachorowan u mezczyzn w stosunku do kobiet wynosi 1,3:1. Obserwowane sa
dwa szczyty zachorowan: w 3. dekadzie zycia i po 50. roku zycia. Wedtug szacunkowych danych z bazy
GLOBOCAN w Polsce w 2020 roku odnotowano 598 nowych przypadkow chtoniaka Hodgkina oraz 193
zgony z powodu HL. Wskazniki zachorowan spowodowanych chtoniakiem Hodgkina w Polsce sa lepsze
od wskaznikow europejskich i wynosza odpowiednio 1,51 2,4 na 100 tys. osob. Z kolei wskazniki zgondow
spowodowanych HL w Polsce sg na tym samym poziomie co wskazniki europejskie i wynoszg 0,3 na
100 tys. osob. Wedtug danych epidemiologicznych pochodzacych z Krajowego Rejestru Nowotworéow
(KRN) chtoniak Hodgkina w 2019 roku stanowit 0,4% zachorowan wsrod wszystkich nowotworow
ztosliwych w Polsce. Wg KRN w 2019 roku w Polsce odnotowano 699 nowych zachorowan. Z kolei
najnowsze dane z Map Potrzeb Potrzeb Zdrowotnych (MPZ) wskazaly, ze w 2019 roku zachorowalnosc
na chtoniaka Hodgkina w Polsce byta na poziomie 800 pacjentow. Wedtug danych KRN zgony z po-
wodu HL stanowity 0,2% zgonow wsrod wszystkich nowotworow ztosliwych w Polsce w 2019 roku
(odnotowano 173 zgony).

Rokowanie w HL jest dobre - odsetek wyleczen wynosi 80%. Okoto 10% pacjentow (szczegolnie
w zaawansowanych stadiach) nie osiaga odpowiedzi na leczenie, a u kolejnych 20-30% chorych, ktorzy
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poczatkowo uzyskali odpowiedz na leczenie, dochodzi do nawrotow choroby. Bez leczenia 5 lat
przezywa okoto 5% chorych.

Podstawowymi metodami leczenia chtoniaka Hodgkina sa chemioterapia i radioterapia. W niektorych
przypadkach konieczne moze by¢ takze przeszczepienie szpiku kostnego. Zakres leczenia HL zalezy
od wieku, stanu ogolnego pacjenta, zaawansowania choroby, obecnosci dodatkowych niepomyslnych
czynnikow rokowniczych oraz ewentualnych schorzen lub okolicznosci wspotistniejacych. Na
podstawie stopni zaawansowania choroby oraz dodatkowych czynnikow ryzyka chorzy kwalifikowani
sq do trzech grup: chorzy z wczesnym stadium choroby, chorzy z wezesnym stadium choroby o nieko-
rzystnym rokowaniu (inaczej nazywanym stadium posrednim) oraz chorzy z choroba zaawansowana.
Chorzy ze stadium zaawansowanym to chorzy w stadium 1ll i IV choroby, mozna tu takze wlaczyc
chorych ze stadium Il z powaznymi czynnikami ryzyka. W leczeniu stadiow zaawansowanych w | linii
leczenia najczesciej stosuje sie chemioterapie wedtug protokotu ABVD (doksorubicyna, bleomycyna,
winblastyna, dakarbazyna) oraz alternatywnie (u chorych do 60. roku zycia oraz u ktorych
migdzynarodowy wynik prognostyczny (IPS) wynosi =4) BEACOPPesc (bleomycyna, etopozyd, doksoru-
bicyna, cyklofosfamid, winkrystyna, prokarbazyna, prednizon), zazwyczaj w skojarzeniu z radiotera-
pig na zmiany resztkowe lub okolice pierwotnie zajete.

Brentuksymab vedotin uwzgledniono w 4 wytycznych klinicznych: najnowszych wytycznych
opublikowanych przez National Comprehensive Cancer Network na 2023 rok, konsensusie Relecom
o zasiegu globalnym z 2020 roku, rekomendacjach przedstawicieli 13 szwajcarskich osrodkow z 2022
roku oraz amerykanskich wytycznych opublikowanych przez Society for Immunotherapy of Cancer,
takze z 2020 roku. Wedtug wytycznych NCCN brentuksymab vedotin w skojarzeniu z AVD stanowi
preferowana opcje leczenia | rzutu klasycznego chtoniaka Hodgkina w IlI-IV stopniu
zaawansowania (obok schematu ABVD). W wytycznych SITC brentuksymab vedotin w skojarzeniu
z chemioterapig wskazano jako preferowana, obok schematu ABVD, opcje leczenia pierwszego
rzutu chioniaka Hodgkina w III/IV stadium zaawansowania. W wytycznych Relecom 2020 wskazano,
ze schemat BV+AYD nalezy traktowac jako alternatywe leczenia w warunkach maksymalnych zasobow.
W wytycznych sporzadzonych na podstawie rekomendacji przedstawicieli 13 szwajcarskich osrodkow,
wskazano, ze niektorzy eksperci alternatywnie leczyli starsza grupe wiekowa za pomoca schematu
brentuksymab vedotin w skojarzeniu z AVD przez lacznie szesc cykli (alternatywa dla schematow
zawierajacych bleomycyne). W wytycznych brytyjskich BSH 2022 takze wskazuje si¢ na mozliwosc
zastapienia bleomycyny w schemacie ABVYD brentuksymabem vedotin zgodnie z badaniem ECHELON-
1. Z racji tego, ze brentuksymab vedotin w | linii leczenia chtoniaka Hodgkina w il i IV stadium
zaawansowania zarejestrowany zostat przez EMA odpowiednio 18 pazdziernika 2023 roku i 6 lutego
2019 roku nie zostat uwzgledniony w wytycznych europejskich ESMO z 2018 roku. We wszystkich od-
nalezionych wytycznych klinicznych w | linii leczenia pacjentéw z HL w HI/IV stopniu zaawansowania
rekomendowane sg dwa schematy: ABVD i BEACOPPesc, zazwyczaj w skojarzeniu z radioterapig na
zmiany resztkowe lub okolice pierwotnie zajete, przy czym schematu BEACOPP nie nalezy podawac
pacjentom >60 r.z. oraz u ktorych miedzynarodowy wynik prognostyczny (IPS) wynosi =4. Ponadto,
wg wytycznych PTOK z 2020 roku schemat BEACOPP wiaze sie z wieksza toksycznoscia
hematologiczna, ryzykiem wtornych zespotow mielodysplastycznych/ostrych biataczek oraz
bezptodnosci.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia z dnia 20 pazdziernika 2023 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych, obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce w leczeniu chtoniaka Hodgkina
(ICD-10: C81) sa: niwolumab i brentuksymab vedotin (w monoterapii) u pacjentéw z opornym lub na-
wrotowych HL w ramach programu lekowego B.77 ,Leczenie chorych na klasycznego chtoniaka
Hodgkina (ICD-10: C81)”. W ramach katalogu chemioterapii obecnie w Polsce w leczeniu pacjentow
z chtoniakiem Hodgkina (ICD-10: C81) finansowanych jest 24 substancji czynnych: siarczan bleomy-
cyny, karboplatyna, chlorambucyl, cisplatyna, cyklofosfamid, cytarabina, dakarbazyna, dokso-rubi-
cyna, doksorubicyna liposomalna, epirubicyna, etopozyd, fludarabina, gemcytabina, hydroksykarba-
mid, ifosfamid, melfalan, merkaptopuryna, metotreksat, oksaliplatyna, rytuksymab, winkrystyna, wi-
norelbina, hydrochlorek bendamustyny, pleryksafor.
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Whnioskuje sie o refundacje terapii brentuksymabem vedotin (Adcetris®) w skojarzeniu
z doksorubicyna, winblastyna i dakarbazyna (AVD) w | linii leczenia chtoniaka Hodgkina CD30+ w Il
stadium zaawansowania.

Brentuksymab vedotin stanowi koniugat przeciwciata i leku (ADC), ktory transportuje lek
przeciwnowotworowy powodujacy wybiorczo apoptoze komorek nowotworowych z ekspresja CD30.
Dane niekliniczne sugeruja, ze aktywno$c¢ biologiczna brentuksymabu vedotin wynika z procesu
wielostopniowego. Wiazanie ADC do CD30 na powierzchni komorek zapoczatkowuje internalizacje
kompleksu ADC-CD30, ktory nastepnie przenika do przestrzeni lizosomalnej. W obrebie komorki
poprzez rozktad proteolityczny uwalniana jest pojedyncza substancja czynna MMAE. Wigzanie MMAE
z tubuling rozrywa sie¢ mikrotubuli w obrebie komarki, indukuje zatrzymanie cyklu komorkowego
i powoduje apoptoze komorek nowotworowych z ekspresja CD30.

Biorac pod uwage dostepne dowody oraz aktualng praktyke kliniczng jako technologie opcjonalng dla
brentuksymabu vedotin przyjeto schemat chemioterapii ABVD (doksorubicyna - A, bleomycyna - B,
winblastyna - V i dakarbazyna - D).

Poréwnanie preparatu Adcteris® (w skojarzeniu z AVD) z ABVD zostanie przeprowadzone na podstawie
efektow klinicznych zwigzanych z oceniang jednostka chorobowa i jej przebiegiem oraz
odzwierciedlajacych istotne klinicznie aspekty problemu zdrowotnego. Ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa preparatu Adcetris® w porownaniu do ABVD przedstawiona zostanie w oparciu o
1 randomizowane badanie kliniczne (ECHELON-1).

Brentuksymab vedotin, w wyniku pozytywnej decyzji refundacyjnej, bytby dostepny w ramach
programu lekowego B.77 ,Leczenie chorych na klasycznego chloniaka Hodgkina (ICD-10: C81)",
stanowiac jedyny lek do stosowania w | linii leczenia chtoniaka Hodgkina w |1l stadium zaawansowania.
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1 Cel analizy

Celem analizy jest okreslenie problemu decyzyjnego zwigzanego z finansowaniem w ramach
srodkow publicznych brentuksymabu vedotin (Adcetris®) w | linii leczenia chtoniaka Hodgkina
w Il stadium zaawansowania.

Celem analizy problemu decyzyjnego jest opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug sche-
matu PICO(S) (ang. population, intervention, comparison, outcomes, study) w odniesieniu
do zastosowania brentuksymabu vedotin w docelowej populacji chorych:

* populacja, w ktorej dana interwencja ma byc stosowana (P),
e interwencja (l),

e komparatory (C),

o efekty zdrowotne (O)

e rodzaj badan klinicznych (S).

W niniejsze]j analizie problemu decyzyjnego (APD) uwzgledniono nastepujace aspekty:

» opis problemu zdrowotnego;

» przeglad aktualnych standardéw postepowania terapeutycznego (ang. practice gui-
delines) wraz z uwzglednieniem klasy zalecen oraz poziomu wiarygodnosci zgodnie z
gradacjg dowodow naukowych, a takze uwzglednieniem pozycji analizowanej tech-
nologii i komparatorow w wyzej wymienionych wytycznych klinicznych;

* przeglad rekomendacji wybranych agencji oceny technologii medycznych (ang. he-
alth technology assessment, HTA);

* prezentacja analizowanego produktu leczniczego;

e wybor opcji terapeutycznych, z ktorymi nalezy porownac analizowany produkt w ra-
mach oceny technologii medycznych, a takze zestawienie danych farmakologicznych
dla alternatywnych opcji terapeutycznych;

s prezentacja efektow zdrowotnych zwigzanych z leczeniem danej jednostki chorobo-
wej i jej przebiegiem, istotnych z perspektywy chorego;

e prezentacja aktualnego statusu finansowania ze srodkow publicznych analizowanych
substancji leczniczych;

e wskazanie propozycji sposobu finansowania analizowanej technologii w ramach srod-
kow publicznych;

» schematyczny opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug schematu PICO(S).
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2 Problem zdrowotny

2.1 Definicja problemu zdrowotnego

Chtoniak Hodgkina (ang. Hodgkin’s lymphoma, HL), nazywany dawniej ziarnica ztosliwa, to
choroba nowotworowa dotyczaca tkanki limfoidalnej. Chtoniak Hodgkina cechuje sie klonal-
nym rozrostem tzw. komorek Reed-Sternberga oraz komérek Hodgkina, wywodzacych sie z li-
nii komorek B, otoczonych komorkami odczynowymi, gtownie w obrebie weztow chtonnych.
HL nalezy do najczestszych chorob nowotworowych u mtodych dorostych (15-35 lat) i stanowi
okoto 15% wszystkich zachorowan na chtoniaki (KRN 2021, Meder 2022).

Wyroznia sie dwa typy histologiczne chtoniaka Hodgkina:

postac klasyczna HL (CHL, ang. classical Hodgkin lymphoma), stanowi 95% przypad-
kow; w obrebie tej postaci wyrdznia sie cztery podtypy histologiczne:

o ze stwardnieniem guzkowym (NS, ang. nodular sclerosis), najczesciej spoty-
kany podtyp histologiczny; stanowi okoto 70% przypadkow; zwykle rozpozna-
wany u mtodych pacjentow (szczegolnie u kobiet) we wczesnym stadium cho-
roby z lokalizacja nadprzeponowa,

o mieszanokomorkowy (MC, ang. mixed cellularity), drugi pod wzgledem cze-
stosci wystepowania podtyp histologiczny (20% przypadkow); czesciej niz NS
stwierdzany w lokalizacji podprzeponowej oraz u mezczyzn w stadiach zaa-
wansowanych z objawami B,

o bogatolimfocytarny (LR, ang. lymphocyte-rich), stanowi okoto 5% przypadkow,

o ubogolimfocytarny (LD, ang. lymphocyte-depleted), stanowi okoto 1% przy-
padkéw; najczesciej rozpoznawany u starszych osob oraz w przebiegu zaka-
zenia HIV; rozpoznanie nastepuje zwykle w zaawansowanym stadium, czesciej
niz w innych podtypach wystepuje lokalizacja pozaweztowa, a przebieg kli-
niczny jest bardziej agresywny;

postac guzkowa z przewaga limfocytow HL (NLPHL, ang. nodular lymphocyte-predo-
minant); ta postac choroby jest zazwyczaj rozpoznawana we wczesnych stadiach;
wystepuje tendencja do poznych nawrotow (Meder 2022, PTOK 2020).

Zgodnie z obowigzujaca w Polsce Miedzynarodowa Statystyczng Klasyfikacja Chorob i Pro-
blemow Zdrowotnych ICD-10 choroba Hodgkina C81 obejmuje:

C81.0 Przewaga limfocytow,

C81.1 Stwardnienie guzkowe,
(81.2 Postac mieszanokomorkowa,
C81.3 Zanik limfocytow,

C81.9 Ziarnica ztosliwa, nieokreslona (Leksykon ICD-10).

10



Adcetris® (brentuksymab vedotin) w | linii leczenia chtoniaka Hodgkina w Il stadium zaawansowania— analiza problemu decyzyjnego

2.1.1 Etiologia i patogeneza

Etiologia choroby jest nieznana. Jako potencjalne przyczyny zachorowania pod uwage bierze
sie zakazenia wirusowe, w tym wirusem Epsteina i Barr (EBV), ktérego genom rozpoznaje sie
w komorkach Reed-Sternberga u 30-50% chorych, gtownie z MCCHL (mieszanokomorkowy kla-
syczny chtoniak Hodgkina), a u 0séb po przebytym zakazeniu EBV ryzyko zachorowania na HL
jest 3-krotnie wieksze od populacyjnego. U oséb z zakazeniem wirusem niedoboru odporno-
sci (HIV) ryzyko zachorowania na HL jest 10-krotnie wieksze niz u niezakazonych. Podejrzewa
sie, Zze inne wirusy takie jak HTLV (ludzki wirus limfocytotropowy, CMV (wirus cytomegalii),
HHV-6 (ludzki wirus herpes), adenowirusy, wirus odry takze moga wykazywac zwiazek z roz-
wojem HL. Do innych czynnikow zwiazanych ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia HL na-
leza: promieniowanie jonizujace, immunosupresja i niektore niedobory odpornosci (pier-
wotne lub wtorne) (MP Balwierz).

Pewna role w etiologii HL moga odgrywac rowniez czynniki genetyczne. U bliznigt jednoja-
jowych ryzyko rozwoju HL jest wieksze niz u bliznigt dwujajowych, a zwiekszone ryzyko
zachorowania na HL wystepuje rowniez u rodzenstwa tej samej ptci i bliskich krewnych osob,
u ktorych HL wystapit w mtodym wieku. Mechanizm interakcji czynnikow genetycznych i sro-
dowiskowych w rozwoju HL jest nieznany (MP Balwierz).

Ponadto, na wyzsze ryzyko zachorowania wptywaja: wyzszy status socjoekonomiczny, mniej-
sza liczba rodzenstwa oraz sktonnos¢ do atopii, co prawdopodobnie ma zwiazek z mniejsza
ekspozycja na czynniki zakazne w dziecinstwie. U palaczy tytoniu czestos¢ zachorowan na
HL jest okoto 2-krotnie wigksza (PTOK 2020).

Komorki Reed-Sternberga (R-S) wywodza sie z linii limfoidalnej B-komorkowej, a ich odpo-
wiednikami w prawidtowej limfopoezie sg limfocyty B osrodkéw namnazania grudek chton-
nych w trakcie hipermutacji somatycznej. Komorki R-S sa to duze jedno- lub wielojadrzaste
komorki z kwasochtonnymi jaderkami. Wykazuja zwykle ekspresje antygenow CD15 i CD30.
W przeciwienstwie do postaci klasycznej HL podtyp guzkowy z przewagg limfocytow charak-
teryzuje sie ekspresja CD20 i CD45 oraz brakiem ekspresji CD15 i CD30. Podstawowym me-
chanizmem transformacji nowotworowej w klasycznym HL jest zwigkszona aktywnosc czyn-
nika transkrypcyjnego NF-kB (ang. nuclear factor kappa B), co prowadzi do zaburzen apop-
tozy i cyklu komérkowego komorek Reed-Sternberga. Innym mechanizmem transformacji no-
wotworowej jest aktywacja szlaku sygnatowego JAK-STAT i AP-1 wptywajacego na prolifera-
cje, przezycie komorki i odpowiedz immunologiczna (MP Balwierz, PTOK 2020).

Chtoniak Hodgkina charakteryzuje sie unikatowym obrazem histopatologicznym, ktory sktada
sie z charakterystycznych dla tej choroby komorek R-S i Hodgkina. Komorki te sa obecne
w nacieku w bardzo niewielkim odsetku (1-2% masy guza) i otoczone przez komarki uktadu
odpornosciowego, fibroblasty, wyspecjalizowane komorki zrebu i srodbtonka. Stanowig one
mikrosrodowisko, ktore wraz ze swoimi produktami (interleukiny, chemokiny, czynniki wzro-
stowe) ma kluczowy wptyw na obraz choroby, w tym na unikanie przez komorki R-S odpowie-
dzi przeciwnowotworowej uktadu immunologicznego (tzw. nadzoru immunologicznego). Mi-
krosrodowisko powoduje rowniez, ze komorki R-S sg chronione przed cytotoksycznym efek-
tem chemioterapii i moga sie namnazac i przezywac takze podczas leczenia. W przypadku
przerzutow do narzadéw pozalimfatycznych dochodzi do odbudowy mikrosrodowiska przez
komaorki R-S w tych lokalizacjach (MP Balwierz, PTOK 2020). Dominujaca komponente na-
cieku stanowig natomiast nienowotworowe komorki zapalne (limfocyty, monocyty, plazmo-
cyty i granulocyty) (PTOK 2020).
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W przypadku postaci guzkowej z przewaga limfocytow HL (NLPHL) komarki nowotworowe
wywodza sie z limfocytu B osrodka namnazania po selekcji antygenowej, a mechanizm trans-
formacji nowotworowej jest odmienny niz w klasycznym HL (MP Balwierz).

2.1.2 Rozpoznanie

Podstawa rozpoznania chtoniaka Hodgkina jest ocena histopatologiczna (mikroskopowa) i im-
munohistochemiczna (barwienie specyficznych znacznikow komorek) wezta chtonnego lub
innej nacieczonej tkanki. Ocene zmiany i jej rozpoznanie stawia lekarz patomorfolog. Jesli
istnieje mozliwo$¢ wyboru nalezy pobra¢ wezet szyjny/nadobojczykowy. Podkreslic nalezy,
ze punkcja aspiracyjna cienkoigtowa i badanie cytologiczne komorek uzyskanego materiatu
nie powinny stanowi¢ podstawy rozpoznania chtoniaka, poniewaz badanie to nie pozwala na
ocene struktury tkankowej nowotworu, co jest najczesciej niezbedne do sprecyzowania typu
chtoniaka. Punkcja cienkoigtowa jest z kolei przydatna w potwierdzeniu komarek nowotwo-
row przetrwatych po leczeniu i nawrotu chtoniaka. Rozpoznanie mikroskopowe opiera sie na
stwierdzeniu obecnosci pojedynczych, charakterystycznych komorek olbrzymich z wielopta-
towym, podwojnym jadrem (obraz przypominajacy sowie oczy), tak zwanych komorek Reed-
Sternberga (R-S), lub w przypadku pojedynczego jadra - komorek Hodgkina, otoczonych sku-
piskiem nienowotworowych komorek odczynowych. W wiekszosci przypadkow zajete przez
chorobe sg wezty szyjne (80%) i Srodpiersia (>50%), rzadko szpik (5%) (KRN 2021, PTOK 2022).
Charakterystyke komorek w zaleznosci od podtypu histopatologicznego HL przedstawiono
w Tab. 1.

Tab. 1. Charakterystyka komorek w zaleznosci od podtypu histopatologicznego HL (Meder 2022).
Typ HL Warianty komorek Zwidéknienie | CD15 | CD30 | CD20 | CD45 | EBV w ko-

HRS morkach
R-S
HL kla- 1) R-S klasyczne powszechne + + -t - -40% przy-
syczny 2) komorki Hodgkina padkow

(jednojadrowej HRS)
3) komorki lakunarne

4) komorki zmumifiko-
wane

NLPHL Komorki LP (inne na- rzadko - - + +
Zwy: komorki popcorn,
komorki L&H)

EBV - wirus Epsteina i Barr, HL - chtoniak Hodgkina, HRS - komorki Hodgkina i komorki Reed i Sternberga,

L&H - lymphocytic and histiocytic cells, LP - lymphocyte predominant cells, NLPHL - postac guzkowa HL
z przewaga limfocytow, R-S - komorki Reed i Sternberga

Badaniami pomocniczymi w diagnostyce choroby sa:

+ morfologia krwi obwodowej pod katem wystepowania: neutrocytozy, eozynofilii, lim-
focytopenii, matoptytkowosci lub niedokrwistosci;

e inne badania laboratoryjne (wzrost aktywnosci LDH w surowicy i aktywnosci fosfatazy
zasadowej, przyspieszenie 0B, hipergammaglobulinemia, zmniejszenie stezenia al-
buminy i zwiekszenia stezenia B2-mikroglobuliny w osoczu);

« morfologia szpiku (biopsja aspiracyjna i trepanobiopsja);

e badania obrazowe.
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Badania laboratoryjne krwi moga, ale nie musza wykazywac nieprawidtowosci, stad tez ko-
nieczne jest przeprowadzenie badania histopatologicznego. Odczyn Biernackiego (OB) ma
znaczenie rokownicze we wczesnych stadiach choroby. Zmiana OB. koreluje z odpowiedzig
na leczenie i z nawrotem choroby. W obrazie krwi czesto obserwuje sie granulocytoze, lim-
fopenie oraz nadptytkowosc. Badania biochemiczne obejmuja: parametry funkcji nerek (kre-
atynina, kwas moczowy, mocznik), dehydrogenaze mleczanowa (LDH), biatko C-reaktywne
(CRP), wapn zjonizowany, albuminy w surowicy. Na parametry funkcji watroby sktadaja sie:
aminotransferaza asparaginianowa (ASpaT), aminotransferaza alaninowa (AlAT), gamma-glu-
tamylotranspeptydaza (GGTP), fosfataza alkaliczna (ALP), bilirubina. Nieprawidtowosci przy
rozpoznaniu stanowig podstawe do wykonania badan obrazowych w celu wykluczenia na-
cieku watroby. ALP stanowi niespecyficzny marker. Wzrost aktywnosci ALP moze wystapic¢
w przebiegu zmian w watrobie, ale takze w przebiegu nacieczenia koscca. Wzrost aktywno-
sci ALP bez cech zmian w watrobie powinien sktania¢ do wykonania badan obrazowych kosci
(badanie radiologiczne, scyntygrafia) (PTOK 2020).

Badanie szpiku nie jest obecnie wymagane o ile wyjsciowo wykonano badanie pozytonowej
tomografii emisyjnej z tomografig komputerowa (PET-CT), ktore wykluczyto zajecie szpiku.
U chorych ocenianych wylacznie za pomocg tomografii komputerowej (CT) biopsja szpiku
jest nadal zalecana. Zajecie szpiku kostnego w przebiegu HL jest jednak rzadkie (PTOK
2020).

W celu wykrycia wszystkich zmian weztowych i ewentualnych narzadow wykonuje sie bada-
nia obrazowe - tomografie komputerowa szyi, klatki piersiowej, jamy brzusznej i miednicy.
Badanie RTG klatki piersiowej nie jest obecnie wymagane do oceny zaawansowania choroby
(ze wzgledu na mniejsza czutosc niz tomografia komputerowa). Badanie FDG-PET/CT (tomo-
grafia emisyjna pozytonowa z 18-fluorodezoksyglukozg jako znacznikiem sprzezone z kom-
puterowym badaniem tomograficznym) nie jest koniecznym do wykonania w ramach diagno-
styki wstepnej, jednak z racji tego, ze zalecane jest do oceny odpowiedzi na leczenie, wy-
konanie tego badania przed leczeniem jest pozadane dla oceny stanu wyjsciowego do po-
rownania z badaniem po leczeniu (czutos¢ badania PET jest wieksza niz badania tomogra-
ficznego). Mozliwe jest to dzieki poréwnaniu zmian aktywnosci metabolicznej narzadow za-
jetych przez HL. Ocena aktywnosci powinna uwzgledniac 5-punktowg skale z Deauville (Tab.
2) (KRN 2021, PTOK 2020).

W specjalnych okolicznosciach wykonuje sie rowniez nastepujace badania:

e rezonans magnetyczny - przydatny w ocenie lokalizacji pozaweztowych, na przyktad
w tkankach miekkich lub w obrebie uktadu nerwowego; ponadto jest wykorzystywany
w celu oceny zaawansowania choroby u pacjentek w cigzy;

e scyntygrafia;

¢ badanie ultrasonograficzne (USG) (PTOK 2020).
Obraz histologiczny klasycznych postaci choroby jest charakterystyczny. Chtoniak Hodgkina
powinien byc réznicowany z chtoniakami nie-Hodgkina, takimi jak pierwotny chtoniak srod-
piersia B-komorkowy, chtoniak rozlany z duzych limfocytow B EBV+ wieku podesztego, chto-
niak anaplastyczny z duzych komorek CD30+. W roznicowaniu powinno sie takze brac¢ pod

uwage nienowotworowe choroby mogace przebiegac z ziarniniakowym nacieczeniem weztow
chtonnych, na przyktad gruzlice, sarkoidoze (PTOK 2020).
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Tab. 2. Pieciostopniowa skala Deauville stosowana w ocenie badania PET/TK (NCCN 2023).

Punktacja Wynik PET/TK
1 Brak wychwytu
2 Badanie negatywne Wychwyt < Srodpiersie
3 Wychwyt > srodpiersie < watroba
4 Wychwyt nieznacznie wiekszy niz wychwyt watroby i wizualnie po-

wyzej sasiadujacej aktywnosci tla

Znaczacy wzrost wychwytu niz wychwyt watroby i/lub nowe

5 Badanie dodatnie zmiany chorobowe

Nowe obszary wychwytu prawdopodobnie nie beda zwigzane z

x*
chtoniakiem

* Uwazne oczekiwanie, biopsja lub dodatkowe badania obrazowe moga by¢ odpowiednie w zaleznosci od sy-
tuacji klinicznej. Uzyskanie drugiej opinii/odczytanie obrazowania moze by¢ korzystne.

2.1.3 Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania
i rokowania

Chtoniak Hodgkina nacieka gtownie wezty chtonne. Podstawowym objawem HL jest bolesne
powiekszenie weztow chtonnych. Ponad 80% pacjentow zgtasza sie do lekarza z powodu lim-
fadenopatii obwodowej zlokalizowanej powyzej przepony, czesto z towarzyszacym powigk-
szeniem weztow chtonnych przedniego $rodpiersia. W przebiegu HL najczesciej nastepuje
zajecie weztow chtonnych szyjnych, nadobojczykowych i pachowych. U okoto 30% przypad-
kow nacieczona jest sledziona. Powiekszenie weztow chtonnych o lokalizacji wytacznie pod-
przeponowej dotyczy 10-20% chorych. Rozsiana limfadenopatia wystepuje stosunkowo
rzadko, podobnie jak zajecie pierscienia Waldeyera, tylnego srodpiersia czy weztow krezko-
wych (PTOK 2020).

Bolesnos¢ weztow chtonnych wystepuje dos¢ rzadko. Chory moze odczuwac bol weziow
chtonnych po spozyciu alkoholu - jest to charakterystyczny objaw tej choroby, niemniej wy-
stepuje dosc rzadko. Do objawow zwigzanych z powigkszeniem weztow chtonnych w $rod-
piersiu naleza: dusznosc, kaszel, w skrajnych przypadkach zespot zyty gtownej gornej lub
ucisk na drogi oddechowe. Powigkszenie weztow chtonnych w przestrzeni zaotrzewnowej
moze powodowac dyskomfort w jamie brzusznej, utrudnienie odptywu moczu, wzdecia, za-
parcia, niedroznosc w chorobie zaawansowanej (Hematoonkologia Gtogowska, Meder 2022).

Wczesne objawy chtoniaka Hodgkina sg mato charakterystyczne i poczatkowo moga byc my-
lone z objawami przezigbienia. Do objawow ogolnych, dotyczacych okoto 30% pacjentow,
nalezg m.in.:

e zZnaczne ostabienie,

e nadmierna meczliwosc,

e goraczka powyzej 38°C,

e wzmozona potliwos¢ (szczegolnie w nocy),

* niezamierzona utrata masy ciata (>10% w ciggu 6 miesiecy) (Hematoonkologia Gtogo-
wska, Karkosz 2020, Meder 2022, PTOK 2020).
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W przebiegu choroby moze wystapi¢ takze uporczywy swiad skory. Objawy ogolne czesciej
wystepuja u osob starszych i wigza sie z niekorzystnym rokowaniem. Uwaza sie, ze jedno-
czesna obecnosc goraczki i utrata masy ciata jest rokowniczo bardziej niekorzystna niz sama
nadpotliwos¢ (PTOK 2020).

HL zlokalizowany pozaweztowo wystepuje dosc¢ rzadko. Choroba moze sie szerzycC przez cig-
gtosc lub rozsiewac drogg krwionosna. Do najczesciej zajmowanych narzadow pozalimfatycz-
nych naleza: ptuca, watroba, szpik kostny i kosci (PTOK 2020). Bez leczenia 5 lat przezywa
okoto 5% chorych (Meder 2022).

Klinicznej oceny stopnia zaawansowania HL dokonuje sie na podstawie klasyfikacji Ann Arbor
(modyfikacja z Lugano), w ktorej pod uwage brane sa: liczba i umiejscowienie zajetych przez
nowotwor okolic weztowych oraz obecnos¢ objawow systemowych:

» stadium | - zajecie jednego wezta chtonnego lub jednej grupy przylegajacych weztow
chtonnych, lub pojedynczego narzadu albo miejsca pozalimfatycznego (E);

e stadium Il — zajecie dwoch lub wiekszej liczby grup weztowych po jednej stronie
przepony albo ograniczone zajecie narzadu lub miejsca pozalimfatycznego z zaje-
ciem jednej lub wigekszej liczby grup weztow chtonnych po jednej stronie przepony;

e stadium Il — zajecie weztow chtonnych lub narzadu pozaweztowego po obu stronach
przepony; zajecie weztéw chtonnych powyzej przepony i zajecie sledziony;

e stadium IV — rozlane lub rozsiane zajecie jednego lub wigkszej liczby narzadow po-
zalimfatycznych albo tkanek z zajeciem weztow lub bez niego (PTOK 2020).

Do kazdego z wymienionych stopni dodaje sie odpowiednia litere w zaleznosci od wyste-
powania danych objawow:

* A - bez objawow systemowych;

e B - z obecnoscig objawow systemowych (goraczka > 38°C, utrata 10% masy ciata
w ciggu 6 miesiecy, nocne poty);

o E - pojedyncze, zlokalizowane zajecie narzadu pozalimfatycznego (z wyjatkiem wa-
troby i szpiku kostnego) (Hematoonkologia Gtogowska, PTOK 2020).

Mimo, iz chtoniak Hodgkina jest nowotworem, ktory w wiekszosci przypadkow udaje sie wy-
leczyc catkowicie, bardzo duze znaczenie ma rozpoznanie choroby w jak najwczesniejszym
stadium. Z wieloletnich obserwacji wynika, ze chorzy z rozpoznaniem choroby niezaawan-
sowanej (stadium I, Il) maja najmniejsze ryzyko nawrotu i niepowodzenia leczenia, wyma-
gaja tez najczesciej mniej intensywnej chemioterapii (Hematoonkologia Gtogowska).

Stadia kliniczne chtoniaka Hodgkina ustala sie wedtug klasyfikacji GHSG (ang. German Hodg-
kin Study Group) lub EORTC/GELA (ang. European Organization for Research and Treatment
of Cancer/franc. Groupe d’Etude des Lymphomes de ['Adulte). Stadia kliniczne HL wedtug
GHSG i EORTC/GELA przedstawiono w Tab. 3. Poza stadium zaawansowania ustala sie rowniez
obecnos¢ niepomysinych czynnikéw rokowniczych. Czynniki prognostyczne wczesnych sta-
diow I-1l zaprezentowano w Tab. 4 (PTOK 2020).

Tab. 3. Stadia kliniczne chtoniaka Hodgkina wedtug GHSG i EORTC/GELA (PTOK 2020).

Okres choroby Kryteria
GHSG \ EORTC/GELA
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Stadium wczesne CS I-1l CS I-1l (lokalizacja nadprzeponowa)
Brak czynnikow ryzyka Brak czynnikow ryzyka

Stadium posrednie CS |, CSHA = 1 czynnik ryzyka CS I-1I (lokalizacja nadprzeponowa)
CS 1IB z czynnikami ryzyka c)*/d)* 21 czynnik ryzyka

Stadium zaawansowane CS 1IB z czynnikami ryzyka a)*/b)* CS -V
CS -V

B - wystepowanie objawow ogolnych, CS- stadium kliniczne (ang. clinical stage)

* patrz Tab. 4

Tab. 4. Czynniki prognostyczne wczesnych stadium |-l chtoniaka Hodgkina wedtug GHSG
i EORTC/GELA (PTOK 2020).

GHSG EORTC/GELA

a) Guz srodpiersia Guz srodpiersia

MTR =1/3* MTR >1/3

b) Lokalizacja pozaweztowa Wiek = 50. rz.

c) OB >50 mm/h bez B; >30 mm/h z B 0B > 50 mm/h bez B; > 30 mm/h z B
d) Liczba zajetych grup weztowych =3 Liczba zajetych grup weztowych 24

B — objawy ogolne, OB — odczyn Biernackiego

*MTR (ang. mediastinal thoracic ratio) >1/3 — guz Srodpiersia wigkszy niz 1/3 wymiaru poprzecznego klatki

piersiowej
W zaawansowanych stadiach chtoniaka Hodgkina stosuje sie Miedzynarodowy Wskaznik Pro-
gnostyczny (IPS, International Prognostic System) (Tab. 5 i Tab. 6). Poprawa wynikow lecze-
nia osiagnieta w ostatnich kilkunastu latach przyczynita sie do zatarcia réznic miedzy po-
szczegolnymi grupami ryzyka IPS. Obecnie praktyczne zastosowanie IPS wydaje sie ograni-
czone. Z kolei coraz wigksze znaczenie prognostyczne zyskuje badanie PET (PTOK 2020).

Tab. 5. Migdzynarodowy Wskaznik Prognostyczny (IPS) dla zaawansowanej postaci chtoniaka
Hodgkina (PTOK 2020).

Czynniki ryzyka
Stezenie albumin w surowicy <40 g/l

Stezenie hemoglobiny <10,5 g/dl

Ple¢ meska

Wiek >45 lat

Stadium zaawansowania IV wedtug klasyfikacji Ann Arbor

Liczba leukocytow >15 g/l

Liczba limfocytow <0,6 g/l lub 8% w rozmazie krwi obwodowej

Tab. 6. Grupy ryzyka w zaawansowanej postaci chtoniaka Hodgkina wedtug IPS (PTOK 2020).

Grupa ryzyka Liczba czynnikow ryzyka
Niskie ryzyko 0-2
Wysokie ryzyko 3-7

Rokowanie w HL jest dobre - odsetek wyleczen wynosi 80%. Okoto 10% pacjentow (szczegolnie
w zaawansowanych stadiach) nie osigga odpowiedzi na leczenie, a u kolejnych 20-30% cho-
rych, ktorzy poczatkowo uzyskali odpowiedz na leczenie, dochodzi do nawrotow choroby
(PTOK 2020).
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2.1.4 Epidemiologia i obcigzenie choroba
2.1.4.1 Chorobowos¢

Chtoniak Hodgkina stanowi wzglednie rzadko wystepujacy w Europie nowotwor i cechuje sie
wysoka wyleczalnoscia. Chorobowosc zatem rokrocznie odnotowywana jest na podobnym
poziomie.

Wedtug szacunkowych danych z bazy GLOBOCAN (baza danych przygotowana przez Miedzy-
narodowa Agencje Badan nad Rakiem, IARC Global Cancer Observatory) w 2020 roku w Polsce
piecioletnia chorobowosc¢ na chtoniaka Hodgkina wynosita 2 320, przy czym wiekszos¢ cho-
rych stanowili mezczyzni (57%) (GLOBOCAN 2020). Dane przedstawiono w Tab. 7.

Tab. 7. Polskie dane epidemiologiczne dotyczgce 5-letniej chorobowosci na chtoniaka Hodgkina
w 2020 roku (GLOBOCAN 2020).

Populacja 5-letnia chorobowos¢
Ogotem 2 320

Mezczyzni 1324

Kobiety 996

Wskazniki 5-letniej chorobowosci spowodowanej chtoniakiem Hodgkina w Polsce sg lepsze
od wskaznikow europejskich i wynosza odpowiednio 6,1 10,4 na 100 tys. osob (Ryc. 1).

Ryc. 1. Wskazniki chorobowosci chfoniaka Hodgkina w Polsce i Europie w 2020 roku (opracowa-
nie wtasne na podstawie danych z GLOBOCAN 2020)

Wskainik (proporcja) na 100 tys.

S-etnia chorobowode
10,4

® Polska  ® Europa

Wedtug danych pochodzacych z Krajowego Rejestru Nowotworow (KRN) liczba osob zyjacych
z chtoniakiem Hodgkina rozpoznanym w ciggu poprzedzajacych 5 lat (2016-2020) wynosita
w Polsce 3 189. Z kolei liczba osob zyjacych z HL rozpoznanym w ciagu poprzedzajacych 10
lat (2011-2020) wyniosta 6 248. 5- jak i 10 letnia chorobowos¢ dotyczyta odpowiednio 51,2%
i 52,3% kobiet. Chorobowosc 1-roczna, 3-letnia, 5-letnia i 10-letnig z rozpoznaniem |CD-10:
C81 w latach 2010-2020, z uwzglednianiem ptci przedstawiono w Tab. 8.
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Tab. 8. Chorobowos¢ na chtoniaka Hodgkina w latach 2010-2020 w Polsce (KRN).

Rok Plec 1 rok 3 lata 5 lat 10 lat
Kobiety 357 1023 1695 3274
2010 Mezczyzni 332 1037 1672 3 247
2011 Kobiety 387 1063 1716 3324
Mezczyzni 356 1042 1654 3192
2012 Kobiety 366 1064 1710 3 307
Mezczyzni 343 975 1641 3174
5013 Kobiety 359 1075 1721 3 306
Mezczyzni 356 990 1632 3127
Kobiety 395 1077 1748 3318
2014 Mezczyzni 362 1 005 1584 3104
Kobiety 373 1092 1777 3334
it Mezczyzni 367 1032 1616 3092
Kobiety 329 1061 1714 3286
Gl Mezczyzni 334 1 007 1616 3 051
56517 Kobiety 390 1 055 1743 3313
Mezczyzni 366 1016 1635 3054
2018 Kobiety 336 1016 1718 3296
Mezczyzni 310 963 1604 3030
2019 Kobiety 345 1027 1667 31283
Mezczyzni 353 979 1 600 2994
—_—" Kobiety 332 974 1633 3 265
Mezczyzni 318 941 1 556 2983

2.1.4.2 Zapadalnosc¢ i zgony

Zachorowalnosc¢ na HL ma staty charakter i w krajach rozwinietych wynosi 2-3 przypadkow
na 100 tys. na rok. Smiertelnosc z kolei szacowana jest na poziomie 0,4 na 100 tys. na rok.
Wyzsza zapadalnos¢ odnotowuje sie w krajach wysoko rozwinietych, podczas gdy wyzsza
smiertelnos¢ w krajach nisko rozwinietych. Czesto$¢ zachorowan u mezczyzn w stosunku do
kobiet wynosi 1,3:1. Obserwowane sg dwa szczyty zachorowan: w 3. dekadzie zycia i po 50.
roku zycia. W krajach rozwijajacych sie choroba czesciej wystepuje w dziecinstwie (Huang
2022, PTOK 2020).

Wedtug szacunkowych danych z bazy GLOBOCAN w 2020 roku w Europie odnotowano 19 858
nowych przypadkow zachorowan na chtoniaka Hodgkina (ICD-10: C81). Wedtug danych z bazy
GLOBOCAN w Polsce w 2020 roku odnotowano 598 nowych przypadkow chtoniaka Hodgkina
oraz 193 zgony z powodu HL (GLOBOCAN 2020). Dane przedstawiono w Tab. 9.

Tab. 9. Polskie dane epidemiologiczne dotyczace zapadalnosci i umieralnosci na chtoniaka
Hodgkina w 2020 roku (GLOBOCAN 2020).

Populacja Zapadalnosé Umieralnosc
Ogotem 598 193
Mezczyzni 337 111

Kobiety 261 82
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Wskazniki zachorowan spowodowanych chtoniakiem Hodgkina w Polsce sg lepsze od wskaz-
nikow europejskich i wynosza odpowiednio 1,5 i 2,4 na 100 tys. osob. Z kolei wskazniki zgo-
now spowodowanych HL w Polsce sg na tym samym poziomie co wskazniki europejskie i wy-
noszg 0,3 na 100 tys. osob (GLOBOCAN 2020). Dane dotyczace wskaznikow zapadalnosci
i umieralnosci na HL w Polsce i Europie 2020 roku przedstawiono na Ryc. 2.

Ryc. 2. Wskazniki zapadalnosci i umieralnosci na chtoniaka Hodgkina w Polsce i Europie w 2020
roku (opracowanie wiasne na podstawie danych z GLOBOCAN 2020).

Wskainik standaryzowany wiekiem {na 100 tys.)

0 0,5 1 15 2 2,5 3

15
Zapadalnosc
241
03
Umieralnosc
03

2 Polska ®Europa

Najnowsze dane z Map Potrzeb Zdrowotnych (MPZ) opierajace sie o trwajace niespetna 30
lat badanie Global Burden of Disease (GBD) prowadzone przez Institute for Health Metrics
and Evaluation (IHME) Uniwersytetu Waszyngtonskiego w Seattle wskazaty, ze w 2019 roku
zachorowalnos¢ na chtoniaka Hodgkina w Polsce byta na poziomie 800 pacjentow (Tab. 10)
(MPZ 2019). Dane dotyczace zachorowalnosci na chtoniaka Hodgkina w Polsce wg Map Potrzeb
Zdrowotnych dostepne byta dla 2019, 2009 i 1999 roku (MPZ 2019). W ciagu ostatnich 20 lat
odnotowano 17,8-procentowy spadek zachorowan na HL. W odniesieniu do 2009 roku spadek
liczby zachorowan byt mniejszy i wyniost 4,1% (Ryc. 3).

Tab. 10. Zachorowalnos¢ na chtoniaka Hodgkina w Polsce w latach 1999-2019 wedtug danych z
Map Potrzeb Zdrowotnych (MPZ 2019).

Rok Mezczyzni Kobiety Razem Razem (po zaokr.)
1999 541,72 431,07 972,78 973
2009 411,29 422,40 833,69 834
2019 374,83 424,94 799,77 800
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Ryc. 3. Zachorowalnos¢ na chtoniaka Hodgkina w Polsce w latach 1999-2019 wedtug danych
Z Map Potrzeb Zdrowotnych (MPZ 2019).
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Wedtug danych pochodzacych z Krajowego Rejestru Nowotworow (KRN) chtoniak Hodgkina
w 2019 roku stanowit 0,4% zachorowan wsrod wszystkich nowotworow ztosliwych w Polsce.
W 2019 roku w Polsce odnotowano 699 nowych zachorowan (KRN). W niniejszej analizie nie
wzieto pod uwage danych KRN z 2020 roku wedtug ktorych liczba nowych zachorowan na
chtoniaka Hodgkina wynosita 681 z racji tego, ze 2020 rok jest pierwszym rokiem z pandemia
COVID-19, co mogto wptynac na sytuacje epidemiologiczng w zakresie nowotworow. Porow-
nujac dane epidemiologiczne dotyczace zachorowania na HL miedzy 2019 a 2020 rokiem od-
notowano 2,6-procentowy (699 vs. 681 zachorowan) spadek odnotowywanych zachorowan.

W publikacji Sliwczynskiego i in. przedstawiono analize danych Narodowego Funduszu Zdro-
wia z zakresie zachorowalnosci na chtoniaka Hodgkina w Polsce w latach 2004-2010. Wyniki
analizy liczby nowych pacjentow na podstawie indywidualnych numerow PESEL (dla pacjen-
tow, ktorym po raz pierwszy udzielono swiadczen lub ktorzy mieli przerwe w leczeniu co
najmniej 2-3 letnig) wykazaty zachorowalnosc w latach 2006-2010 na srednim poziomie 1340
os6b (Sliwczynski 2012). W odniesieniu do danych NFZ dane z KRN wydaja sie znacznie nie-
doszacowane.

Dane KRN dotyczace zachorowalnosci na HL w Polsce przedstawiono w Tab. 11. Wedtug ze-
stawien KRN wiekszos¢ zachorowan na chtoniaka Hodgkina w Polsce wystepuje u osob plci
meskiej oraz miedzy 15 a 44 rokiem zycia (Ryc. 4).

Tab. 11. Liczba i wspotczynniki zachorowan na nowotwory zakwalifikowane do kodu ICD-10: C81
w Polsce wg pici i wieku w 2019 roku (KRN).

Ptec i wiek Zachorowania Wspotczynnik Wspotczynnik Ryzyko skumu-
surowy standaryzowany | lowane
(E)
Ogotem (wiek 0-85+) 699 1,8 1,8 -
Mezczyzni (wiek 0-85+) | 365 2,0 2,0 1z 69771*
Kobiety (wiek 0-85+) 334 1,7 1,7 1z 78121*
“do 74 lat
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Ryc. 4. Zachorowalnos¢ na chtoniaka Hodgkina wg pici w Polsce (KRN).

Wspdlczynnik standaryzowany (ASE)

mMeiczyini  mKobiety

Wspotczynnik surowy

dllh“llﬂlilﬂ

Zgodnie z wynikami analizy Polskiej Grupy Badawczej Chtoniakéw, obejmujacej pacjentow
leczonych na zaawansowanego klasycznego chtoniaka Hodgkina w 13 polskich osrodkach he-
matologicznych/onkologicznych odsetek pacjentow w Il stadium zaawansowania chtoniaka
Hodgkina byt najwiekszy i wyniost 34,9%. Analiza obejmowata 350 pacjentow w wieku >50
lat, ktorzy byli leczeni w ramach badania PLRG-R9 w latach 2001-2013. Charakterystyka pa-
cjentow przedstawiona zostata oddzielnie dla mtodszej (50-60 lat) i starszej populacji (>60
lat). Skumulowane wyniki dotyczace odsetkow pacjentow w roznych stadiach zaawansowa-
nia HL dla catej analizowanej w badaniu populacji przedstawiono w Tab. 12 (Wrobel 2019).

Tab. 12. Stadium zaawansowania chioniaka Hodgkina u chorych leczonych w ramach badania
PLRG-R9 w latach 2001-2013 w Polsce wg analizy Polskiej Grupy Badawczej Chtoniakéw (Wrabel
2019).

Parametr Stadium zaawansowania chioniaka Hodgkina Razem
| stadium llA stadium | |IB stadium | Il stadium | IV stadium
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Liczba pa- 28 58 54 122 88 350
cjentow

(w wieku =50

lat)

Odsetek 8,0% 16,6% 15,4% 34,9% 25,1% 100,0%

Wedtug danych pochodzacych z KRN chtoniak Hodgkina w 2019 roku stanowit 0,2% zgonow
wsrod wszystkich nowotworow ztosliwych w Polsce (KRN). W 2019 roku w Polsce odnotowano
173 zgony (KRN). Dane KRN dotyczace umieralnosci z powodu HL w Polsce przedstawiono
w Tab. 13. Wedtug zestawien KRN wiekszosc zgondw z powodu na chtoniaka Hodgkina w Pol-
sce odnotowanych zostato u osob ptci meskiej oraz po 60. roku zycia (Ryc. 5).

Tab. 13. Liczba i wspotczynniki zgonéw na nowotwory zakwalifikowane do kodu ICD-10; C81
w Polsce wg plci i wieku w 2019 roku (KRN).

Plec i wiek Zgony Wspotczynnik Wspotczynnik Ryzyko skumu-
surowy standaryzowany | lowane
(E)
Ogolem (wiek 0-85+) 173 0,45 0,46 0,05
Mezczyzni (wiek 0-85+) | 89 0,48 0,52 0,05
Kobiety (wiek 0-85+) 84 0,42 0,40 0,04
Ogolem (wiek 0-19) 1 0,01 0,01 0,00
Mezczyzni (wiek 0-19) 1 0,03 0,03 0,00
Kobiety (wiek 0-19) 0 0,00 0,00 0,00
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Ryc. 5. Umieralnos¢ na chtoniaka Hodgkina wg ptci w Polsce (KRN).

Wspdtczynnik standaryzowany (ASE)

mMeiczyini  mKobiety

1014 20283 0.4 044 HD54 084 FOJ4 BDMA
] 1519 1506 %39 a54% Hh459 A5.05 579 CET

2.1.5 Aktualne postepowanie medyczne

Wspotczynnik surowy

.4

Chtoniak Hodgkina jest stosunkowo dobrze rokujacym nowotworem. U okoto 80-90% pacjen-
tow udaje sie trwale wyleczy¢ chorobe przy stosowaniu standardowych metod leczenia.
U pozostatych chorych moze dojs¢ do nawrotu lub opornosci na leczenie (Karkosz 2020).
Celem leczenia pacjentow z HL jest zatem ich wyleczenie.

Przed rozpoczeciem leczenia nalezy wykonac badania wirusologiczne krwi w kierunku wiru-
sow watrobowych (zapalenie watroby typu B i C oraz wirusa HIV), a takze ocenic¢ wydolnosc¢
miesnia serca (EKG, echokardiografia - badanie za pomoca sondy ultradzwiekowej serca),
ptuc (spirometria - badanie czynnosciowe uktadu oddechowego) oraz tarczycy (poziom hor-
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monow we krwi). Badania te maja na celu ustalenie ewentualnych okolicznosci obciazaja-
cych, ktore mogg mie¢ wptyw na tolerancje leczenia standardowego i wymagac jego zmiany
w celu unikniecia powiktan (KRN 2021).

Podstawowymi metodami leczenia chtoniaka Hodgkina sa chemioterapia i radioterapia.
W niektorych przypadkach konieczne moze byc takze przeszczepienie szpiku kostnego (Kar-
kosz 2020).

Zakres leczenia HL zalezy od wieku, stanu ogolnego pacjenta, zaawansowania choroby, obec-
nosci dodatkowych niepomyslnych czynnikow rokowniczych oraz ewentualnych schorzen lub
okolicznosci wspotistniejacych. Na podstawie stopni zaawansowania choroby oraz dodatko-
wych czynnikow ryzyka chorzy kwalifikowani sa do trzech grup:

e Chorzy z wczesnym stadium choroby,

e Chorzy z wczesnym stadium choroby o niekorzystnym rokowaniu, inaczej nazywanym
stadium posrednim,

e Chorzy z chorobg zaawansowang (Hematoonkologia Gtogowska, Karkosz 2020).
W pewnym uproszczeniu mozna przyjac, ze:
e Chorzy z wczesnym stadium choroby to chorzy ze stadium zaawansowania I-Il,

+ Chorzy ze stadium posrednim to rowniez chorzy ze stadium zaawansowania I-1l, ale
z dodatkowymi czynnikami ryzyka, do ktorych naleza miedzy innymi podwyzszone
OB, wiek powyzej 50 lat, bardzo duza zmiana weztowa w klatce piersiowej, pozawe-
ztowa lokalizacja choroby- czynniki te powodujg, ze jest wieksze ryzyko nieskutecz-
nosci leczenia w tej grupie pacjentow,

e Chorzy ze stadium zaawansowanym to chorzy w stadium IIl i IV choroby, mozna tu
takze wlaczyc¢ chorych ze stadium Il z powaznymi czynnikami ryzyka (Hematoonkolo-
gia Glogowska).

Leczenie pierwszej linii

Najwazniejszym czynnikiem w planowaniu leczenia jest stadium zaawansowania choroby
z uwzglednieniem czynnikow prognostycznych. Leczenie pierwszego rzutu obejmuje zwykle
dwa schematy chemioterapii: ABVD (doksorubicyna, bleomycyna, winblastyna, dakarbazyna)
oraz BEACOPPesc (bleomycyna, etopozyd, doksorubicyna, cyklofosfamid, winkrystyna, pro-
karbazyna(i), prednizon), zazwyczaj w skojarzeniu z radioterapig na zmiany resztkowe lub
okolice pierwotnie zajete (ESMO 2018, PTOK 2020).

Leczenie chorych z wezesnym i posrednim stadium choroby (CS I-11B z czynnikami ryzyka c/d

wg GHSG)

Leczeniem z wyboru jest chemioterapia skojarzona z radioterapia. We wspotczesnych stan-
dardach International Lymphoma Radiation Oncology Group (ILROG) zaleca sig ograniczenia
radioterapii do miejsc pierwotnie zajetych (IS-RT, ang. involved-site radiation therapy) za-
miast dotychczasowej radioterapii na pola pierwotnie zajete (IF-RT, ang. involved-field ra-
diation therapy) (PTOK 2020).

U chorych z grupy niskiego ryzyka (stadium wczesne choroby wg GHSG i EORTC/GELA) wy-
starcza zastosowanie 2 cykli ABVD i IS-RT 20 Gy/T. W terapii zaleznej od PET u chorych z ne-
gatywnym wynikiem badania po 2 cyklach ABVD zaleca si¢ podanie 3. cyklu ABVD i napro-
mienianie miejsc pierwotnie zajetych dawka 20 Gy. U chorych z dodatnim wynikiem PET2
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nalezy intensyfikowac leczenie, podajac dodatkowo 2 cykle BEACOPPesc (BEACOPP w daw-
kach eskalowanych) z nastepowa IS-RT dawka 30 Gy (PTOK 2020).

U osob obarczonych niekorzystnym ryzykiem (stadium posrednie choroby wg GHSG
i EORTC/GELA) powinno sie stosowac 4 cykle ABVD i IS-RT 30 Gy/T. Alternatywa w tej grupie
pacjentow (= 60 lat) sg 2 cykle BEACOPPesc + 2 cykle ABVD, a nastepnie IS-RT dawka 30 Gy.
W terapii zaleznej od PET u chorych z negatywnym wynikiem badania po 2 cyklach ABVD
zaleca sie podanie kolejnych 2 cykli ABVD i IS-RT dawka 30 Gy. U chorych z dodatnim wyni-
kiem PET2 nalezy intensyfikowac leczenie, podajac dodatkowo 2 cykle BEACOPPesc z naste-
powa IS-RT dawka 30 Gy (PTOK 2020).

U chorych PET2(+) nalezy rozwazyc intensyfikacje leczenia za pomoca 2 cykli BEACOPPesc
z nastepowa radioterapig (PTOK 2020).

Radioterapia konsolidujaca pozostaje standardem leczenia chorych z duzg masa guza (bulky)
zlokalizowana przewaznie w srodpiersiu. Mozliwos¢ ograniczenia leczenia do samej chemio-
terapii u pacjentow z negatywnym wczesnym wynikiem badania PET pozostaje przedmiotem
badan klinicznych. W wybranych przypadkach (przeciwwskazania do radioterapii) u chorych
bez duzej masy weztowej w leczeniu wczesnych stadiow HL mozliwe jest stosowanie 4-6
cykli samej chemioterapii ABVD. Decyzja o odstapieniu od radioterapii powinna byc skonsul-
towana z radioterapeuta oraz przedyskutowana z chorym; nalezy omoéwic korzysci i ryzyko
zwigzane z radioterapia i dodatkowymi cyklami chemioterapii (PTOK 2020).

Leczenie chorych w stadiach zaawansowanych (CS IIB z czynnikami ryzyka a/b, CS IlI-IV wg

GHSG)

Niektore grupy badawcze do stadiow zaawansowanych zaliczaja takze pacjentow w stadium
[IB obcigzonych takimi czynnikami ryzyka, jak bulky disease lub lokalizacja pozaweztowa.
W leczeniu stadiow zaawansowanych stosuje sie chemioterapie wedtug protokotu ABVD
6-8 cykli z radioterapia na zmiany resztkowe. Alternatywnie u chorych do 60. roku zycia
mozna zastosowac 6 cykli BEACOPPesc z radioterapiag na zmiany resztkowe PET(+) o wiel-
kosci powyzej 2,5 cm (PTOK 2020). Wedtug najnowszych wytycznych NCCN z 2023 roku
preferowanymi schematami leczenia sa: ABVD i brentuksymabu vedotin (BV) + AVD. Z ko-
lei BEACOPPesc zalecane jest w przypadku pacjentéw, u ktorych miedzynarodowy wynik pro-
gnostyczny (IPS) wynosi >4 oraz wiek pacjentow nie przekracza 60 lat (NCCN 2023).

W terapii zaleznej od PET u chorych z negatywnym wynikiem badania (< 3 pkt. w skali De-
auville) po 2 cyklach ABVD zaleca sie podanie kolejnych 4 cykli AYD (ABVD bez bleomycyny)
(ESMO 2018, NCCN 2023, PTOK 2020). Postepowanie takie nalezy szczegodlnie rozwazyc u pa-
cjentow starszych oraz u 0sob obcigzonych czynnikami ryzyka wystapienia toksycznosci ptuc-
nej. U chorych z dodatnim wynikiem PET2 nalezy intensyfikowac leczenie, podajac dodat-
kowo 4 cykle BEACOPPesc. Dopuszczalne jest takze kontynuowanie terapii ABVD do 6 cykli
(ESMO 2018, PTOK 2020).

Pacjenci, ktorzy rozpoczeli leczenie wedtug schematu BEACOPPesc, po osiagnieciu negaty-
wizacji PET2 (< 2 pkt. w skali Deauville) moga otrzymac dodatkowo tylko 2 kolejne cykle
BEACOPPesc. Zmniejszenie liczby cykli BEACOPPesc do tacznie 4 obniza ryzyko toksycznosci
bez pogorszenia skutecznosci. Jednak chorzy PET2(+) (= 3 pkt. w skali Deauville) powinni
kontynuowac leczenie do 6 cykli BEACOPPesc (ESMO 2018, PTOK 2020).

Schemat BEACOPPesc nie powinien by¢ jednak stosowany u pacjentow powyzej 60. roku zy-
cia ze wzgledu na duza toksycznos¢ hematologiczng. Ostatecznie przy wyborze terapii nalezy
wziac pod uwage, ze mimo iz BEACOPPesc pozwala na lepsza kontrole choroby niz ABVD, to
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jednak wiaze sie z wieksza toksycznoscig hematologiczng, ryzykiem wtornych zespotow mie-
lodysplastycznych/ostrych biataczek oraz bezptodnosci (PTOK 2020).

Ostatnio wykazano, ze skojarzona terapia ztozona z szes$ciu cykli AVD z brentuksymabem
vedotin wydtuza zmodyfikowany PFS w porownaniu ze standardowym schematem ABVD.
Leczenie skojarzone byto jednak zwiazane ze zwiekszona toksycznoscia hematologiczng
i neuropatig (ESMO 2018, PTOK 2020).

Pacjenci, ktorzy rozpoczeli leczenie wedtug schematu brentuksymab vedotin (BV) + AVD (6
cykli) w zaleznosci od wynikow badania FDG-PET/TK moga zostac poddani dalszemu moni-
torowaniu (1-3 w skali Deauville) lub przy wyniku > 3 pkt. w skali Deauville poddani zostac
biopsji. W zaleznosci od wynikow biopsji pacjenci zostaja poddani obserwacji po zakoncze-
niu leczenia (wynik negatywny biopsji) lub wdrozone zostaje leczenie Il linii CHL (nawraca-
jaca postac CHL) w przypadku pozytywnego wyniku biopsji. Leczenie wedtug schematu BV-
AVD nalezy stosowac ostroznie u pacjentow w wieku >60 lat oraz jest przeciwwskazane
u 0sob z neuropatiag (NCCN 2023).

Radioterapia w leczeniu zaawansowanych postaci HL jest stosowana na zmiany resztkowe
PET(+) w dawce 30-36 Gy (PTOK 2020).

Leczenie skojarzone pierwszej linii chtoniaka Hodkina oparte na wynikach PET-TK w trakcie
leczenia wg wytycznych ESMO i PTOK przedstawiono w Tab. 14.

Tab. 14. Leczenie skojarzone pierwszej linii chtoniaka Hodkina oparte na wynikach PET-TK
w trakcie leczenia (ESMO 2018, PTOK 2020).

Stopien zaawan- | Sposob postepowa- Sposob postepowania w zaleznosci od wynikow

sowania nia/Wstepne leczenie iPET po wstepnym leczeniu
Wstepne le- | iPET (+) iPET (=)
czenie

Stadium ograni- 2 cykle ABVD + ISRT 20 Gy | 2 cykle ABVD 2 cykle BEASCO- 1 cykl ABVD** +

czone: PPesc*+ ISRT 30 ISRT 20 Gy

CS I lub 11, bez nie- Gy

korzystnych czynni-

kow rokowniczych

Stadium posrednie: | 4 cykle ABVD** + ISRT 30 2 cykle ABVD 2 cykle BEACO- 2 cykle ABVD*"+

CS | lub Il, z nieko- | GY PPesc*+ ISRT 30 | ISRT 30 Gy

rzystnymi czynni- lub Gy

kami rokowniczymi | 2 cykle BEACOPPesc*+ 2

ABVD + ISRT 30 Gy
Stadium zaawanso- | 6 cykli ABVYD** + RT na 2 ABVD 4 cykle ABYD* + | 4 cykle AVD + RT

wane:

cS i, tv,

CS lIB z czynnikami
ryzyka a/b wg GHSG

zmiany resztkowe 22,5 cm
lub
6 cykli BEACOPPesc*+ RT

na zmiany resztkowe 22,5
cm

RT na zmiany
resztkowe dodat-
nie w PET-TK
2,5 cm

lub

lub 4 cykle BEA-
COPPesc*+ RT na
zmiany reszt-
kowe dodatnie w
PET-TK =2,5 cm

na zmiany reszt-
kowe dodatnie w
PET-TK =2,5 cm

2 BEACOPPesc*

4 cykle BEACO-
PPesc* + RT na
zmiany reszt-
kowe dodatnie w
PET-TK 22,5 cm

2 cykle BEACO-
PPesc*™+ RT na
Zmiany reszt-
kowe dodatnie w
PET-TK 22,5 cm
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CS - stopien zaawansowania klinicznego choroby(ang. clinical stage), iPET - PET-TK w trakcie leczenia (ang.
interim PET-TK), ISRT - radioterapia okolic pierwotnie zajetych, PET-TK - pozytonowa tomografia emisyjna
potaczona z tomografia komputerowa, RT - radioterapia

* mozna stosowac u chorych w wieku <60 lat

** u chorych w wieku >60 lat bleomycyne nalezy stosowac tylko w 2 pierwszych cyklach ABVD

Leczenie chloniaka Hodgkina w postaci guzkowej z przewaga limfocytow

Stadium |A bez czynnikow ryzyka mozna leczyc sama IS-RT w dawce 30 Gy, natomiast pozo-
state stadia powinny byc leczone podobnie jak klasyczna postac¢ choroby. Ze wzgledu na
dodatnia ekspresje antygenu CD20 w tym podtypie HL dodanie rytuksymabu moze poprawic
wyniki leczenia (PTOK 2020).

Leczenie progresji/nawrotéw

Wysokodawkowana chemioterapia z przeszczepieniem autologicznych krwiotworczych ko-
morek macierzystych (auto-HSCT) jest standardem postepowania w nawrotowej/opornej po-
staci HL. Podwojne auto-HSCT moze stanowiC opcje terapeutyczng u chorych pierwotnie
chemioopornych lub w nawrocie wysokiego ryzyka. Ten rodzaj intensyfikacji leczenia po-
zwala uzyskac 5-letnie OS u 57% pacjentow. Zastosowanie brentuksymabu vedotin (przeciw-
ciata monoklonalnego anty-CD30) w leczeniu podtrzymujacym po auto-HSCT u chorych ob-
ciazonych co najmniej jednym czynnikiem ryzyka nawrotu (definiowanym jako: choroba
pierwotnie oporna, wznowa po | linii leczenia w czasie < 12 miesiecy, wznowa pozaweztowa)
zmniejsza o 50% ryzyko progresji w ciggu 2 lat. Stosuje sie rozne schematy w kondycjonowa-
niu przed auto-HSCT, na przyktad BEAM (BCNU [karmustyna], etopozyd, cytozar, melfalan),
CBV (cyklofosfamid, BCNU, etopozyd) (PTOK 2020).

Leczenie ratunkowe przed przeszczepieniem autologicznych krwiotworczych komorek ma-
cierzystych

Optymalny protokot chemioterapii drugiego rzutu powinien sie cechowac skutecznoscia prze-
ciwnowotworowg i niska toksycznoscia, szczegolnie wobec macierzystych komorek krwio-
tworczych — dzieki temu umozliwia mobilizacje komorek macierzystych i wykonanie prze-
szczepienia allogenicznych krwiotworczych komorek macierzystych (allo-HSCT). Do najcze-
sciej stosowanych w praktyce klinicznej zalicza sie schematy oparte na cisplatynie: DHAP
(deksametazon, arabinozyd cytozyny [Ara-C], cisplatyna), ICE (ifosfamid, karboplatyna, eto-
pozyd) oraz na gemcytabinie: IGEV (ifosfamid, gemcytabina, winorelbina, mesna), GVD
(gemcytabina, winorelbina, pegylowana doksorubicyna) (PTOK 2020).

Bendamustyna stanowi opcje terapeutyczng u chorych z nawrotem/opornoscig. Obiecujacym
schematem terapeutycznym jest protokot BeGEV (bendamustyna, gemcytabina, winorel-
bina). U chorych z nawrotowym/opornym HL, po niepowodzeniu wysokodawkowanej che-
mioterapii z auto-HSCT, po zastosowaniu brentuksymabu vedotin ogélny odsetek odpowiedzi
wynosit 75%, a CR — 34%. Mozliwe jest takze zastosowanie brentuksymabu vedotin w mono-
terapii jako leczenia ratunkowego przed auto-HSCT. W badaniach Il fazy stosowano takze
skojarzone leczenie bendamustyna z brentuksymabem vedotin. W badaniach Il fazy przeciw-
ciata takie jak niwolumab i pembrolizumab wykazaty duza efektywnosc w leczeniu nawroto-
wych/opornych postaci HL, w tym takze u chorych po niepowodzeniu auto-HSCT i po uprzed-
nim leczeniu brentuksymabem vedotin (PTOK 2020).

Dobor leczenia kolejnego rzutu zalezy miedzy innymi od doswiadczenia osrodka, stanu Kli-
nicznego pacjenta, obecnosci chorob wspétistniejacych (np. uposledzenie funkcji nerek
ogranicza zastosowanie cisplatyny), rodzaju stosowanego leczenia pierwszego rzutu, na
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przyktad skumulowang dawka antracyklin i bleomycyny, zastosowania poprzedzajacej radio-
terapii. Chorzy powinni by¢ poddani ocenie po 2 kursach chemioterapii. W przypadku nieo-
siagniecia przynajmniej czesciowej odpowiedzi nalezy zmienic stosowany protokot. Uzyska-
nie catkowitej remisji metabolicznej przed auto-HSCT poprawia rokowanie chorych (PTOK
2020).

Przeszczepienie allogenicznych krwiotwodrczych komorek macierzystych u chorych na HL po-
zostaje opcja terapeutyczna stosowang zwykle u chorych po niepowodzeniu leczenia za po-
moca allo-HSCT. Istniejg doniesienia o dobrej skutecznosci przeszczepien haploidentycznych
u chorych na HL (PTOK 2020).

Napromienianie nie powinno by¢ stosowane w monoterapii nawrotowych/opornych rozsia-
nych postaci HL. Moga jednak stanowi¢ opcje terapeutyczng u chorych ze zlokalizowang
pozng wznowa, bez objawow B i innych wymienionych wczesniej czynnikow ryzyka. W tej
grupie pacjentow radioterapia jako jedyna forma leczenia pozwala na osiagniecie CR wyno-
szacej ponad 70% i przezycia 5-letniego ponad 50%.

Leczenie chorych w nawrocie niekwalifikujacych sie do auto-HSCT

Istnieje grupa pacjentow, u ktorych ze wzgledu na wiek lub schorzenia wspotistniejace wy-
stepuja przeciwwskazania do auto-HSCT. W tej grupie chorych stosuje sie konwencjonalng
chemioterapie, ewentualnie w skojarzeniu z radioterapig. U chorych z péznym nawrotem
mozna zastosowac ponownie leki uzyte w pierwszej linii (PTOK 2022).

Obserwacja po leczeniu

Pacjenci, ktorzy zakonczyli leczenie chtoniaka Hodgkina, wymagaja regularnych kontroli
w osrodku prowadzacym leczenie. Ma to na celu szybkie uchwycenie ewentualnego nawrotu
choroby. Lekarz prowadzacy kazdorazowo przeprowadza badanie fizykalne, wykonuje sie
takze kontrolne badania laboratoryjne krwi. Indywidualnie ustala sig, czy jest koniecznosc
wykonania badan obrazowych (np. tomografii komputerowej). W poczatkowym okresie po
leczeniu kontrole musza byc czestsze - w ciggu pierwszych dwoch lat co 3-6 miesiecy. Pézniej
wizyty kontrolne sg rzadsze, ale nie nalezy ich zaniedbywac (Karkosz 2021).

2.1.6 Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Wyszukiwanie rekomendacji dotyczacych leczenia chtoniaka Hodgkina przeprowadzono
w dniu 22.11.2023 roku. Przeszukano baze MEDLINE oraz strony towarzystw oraz organizacji
zajmujacych sie przygotowywaniem wytycznych klinicznych.

Zgodnie ze zdefiniowana populacja docelowa w niniejszym podrozdziale opisano rekomen-
dacje dotyczace | linii leczenia chtoniaka Hodgkina w Ill stadium zaawansowania.

Zidentyfikowano rekomendacje nastepujacych organizacji/towarzystw naukowych:
* Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) z 2020 roku,
e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) z 2023 roku,
e European Society for Medical Oncology (ESMO) z 2018 roku,
e British Society for Haematology (BSH) z 2022 roku,
e brytyjskie wytyczne Pan London z 2020 roku,

» rekomendacje przedstawicieli 13 szwajcarskich osrodkéw (Hitz 2022) z 2022 roku,
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¢ konsensus Relecon (Relecon 2020) o zasiegu globalnym z 2020 roku,
e Society for Immunotherapy of Cancer (SITC, USA) z 2020 roku.
W Tab. 15 zestawiono najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych.

Brentuksymab vedotin uwzgledniono w 4 wytycznych klinicznych: najnowszych wytycznych
opublikowanych przez National Comprehensive Cancer Network (NCCN 2023), konsensusie
Relecom o zasiegu globalnym (Relecom 2020), rekomendacjach przedstawicieli 13 szwajcar-
skich osrodkow (Hitz 2022) oraz amerykanskich wytycznych opublikowanych przez Society
for Immunotherapy of Cancer Neelapu (SITC 2020). Wedtug wytycznych NCCN brentuksy-
mab vedotin w skojarzeniu z AVD stanowi preferowana opcje leczenia | rzutu klasycz-
nego chtoniaka Hodgkina w llI-1V stopniu zaawansowania (obok schematu ABVD). W wy-
tycznych SITC brentuksymab vedotin w skojarzeniu z chemioterapia wskazano jako pre-
ferowang, obok schematu ABVD, opcje leczenia pierwszego rzutu chtoniaka Hodgkina w
I/IV stadium zaawansowania. W wytycznych Hitz 2022, sporzadzonych na podstawie re-
komendacji przedstawicieli 13 szwajcarskich osrodkow, wskazano, ze niektérzy eksperci al-
ternatywnie leczyli starszg grupe wiekowa za pomoca schematu brentuksymab vedotin
w skojarzeniu z AVYD przez tacznie szesc¢ cykli (alternatywa dla schematow zawierajacych
bleomycyne). W wytycznych Relecom 2020 wskazano, ze schemat BV+AVD nalezy trak-
towac jako alternatywe leczenia w warunkach maksymalnych zasoboéw.

Ponadto, w wytycznych brytyjskich BSH 2022 wskazuje sie na mozliwos¢ zastapienia bleo-
mycyny w schemacie ABVD brentuksymabem vedotin (BV) zgodnie z badaniem ECHELON-
1 (BSH 2022). Z racji tego, ze brentuksymab vedotin w | linii leczenia chtoniaka Hodgkina
w Il i IV stadium zaawansowania zarejestrowany zostat przez EMA odpowiednio 18 paz-
dziernika 2023 roku i 6 lutego 2019 roku nie zostat uwzgledniony w wytycznych europej-
skich ESMO z 2018 roku. W wytycznych ESMO 2018 i polskich wytycznych PTOK 2020 wskazuje
sie wytgcznie na niedawno opublikowane wyniki terapii skojarzonej AVD z brentuksymabem
vedotin, ktora wydtuza zmodyfikowany PFS w porownaniu ze standardowym schematem
ABVD.

We wszystkich odnalezionych wytycznych klinicznych w | linii leczenia pacjentow z CHL
w llI/1V stopniu zaawansowania rekomendowane sga dwa schematy: ABVD (doksorubicyna
(dawna nazwa adriamycyna), bleomycyna, winblastyna, dakarbazyna) i BEACOPPesc (bleo-
mycyna, etopozyd, doksorubicyna (dawna nazwa adriamycyna), cyklofosfamid, winkrystyna,
prokarbazyna, predniozn, G-CSF), zazwyczaj w skojarzeniu z radioterapia na zmiany reszt-
kowe lub okolice pierwotnie zajete (BSH 2022, ESMO 208, NCCN 2023, PTOK 2020), przy czym
schematu BEACOPP nie nalezy podawac pacjentom >60 r.Z. oraz u ktorych miedzynarodowy
wynik prognostyczny (IPS) wynosi >4. W wytycznych wskazuje sie takze na bezptodnosc zwia-
zang ze stosowaniem schematu BEACOPP.

Tab. 15. Przeglad rekomendowanych interwencji w | linii leczenia chtoniaka Hodgkina w Il sta-
dium zaawansowania wg wytycznych praktyki klinicznej.

Organizacja, rok | Rekomendowane interwencje
(kraj/region)
PTOK 2020 (Polska) | Leczenie pierwszej linii HL

Najwazniejszym czynnikiem w planowaniu leczenia jest stadium zaawansowania cho-
roby z uwzglednieniem czynnikow prognostycznych. Leczenie pierwszego rzutu obej-
muje dwa schematy: ABVD (adriamycyna (inaczej doksorubicyna), bleomycyna, win-
blastyna, dakarbazyna) i BEACOPPesc (bleomycyna, etopozyd, adriamycyna (inaczej
doksorubicyna), cyklofosfamid, winkrystyna, prokarbazyna, predniozn, G-CSF).
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Organizacja, rok | Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Chorzy w stadiach zaawansowanych (CS IIB z czynnikami ryzyka a/b, CS Ill-IV wg
GHSG)

- W leczeniu stadiow zaawansowanych stosuje sie chemioterapie wedtug protokotu
ABVD 6-8 cykli z radioterapia na zmiany resztkowe (lA).

- Alternatywnie u chorych do 60. roku zycia mozna zastosowac 6 cykli BEACOPPesc z
radioterapia na zmiany resztkowe PET(+) o wielkosci powyzej 2,5 cm (lA).

- W terapii zaleznej od PET u cherych z negatywnym wynikiem badania (< 3 pkt. w
skali Deauville) po 2 cyklach ABVD zaleca si¢ podanie kolejnych 4 cykli AVD (ABVD bez
bleomycyny). Postepowanie takie nalezy szczegolnie rozwazyc u pacjentow starszych
oraz u osob obcigzonych czynnikami ryzyka wystapienia toksycznosci ptucnej. U cho-
rych z dodatnim wynikiem PET2 nalezy intensyfikowac leczenie, podajac dodatkowo 4
cykle BEACOPPesc. Dopuszczalne jest takze kontynuowanie terapii ABVD do 6 cykli.
Rokowanie u chorych PET2(+), ktorzy mieliby kontynuowac leczenie ABVD, jest na tyle
zle, ze uzasadnia rozwazenie chemioterapii eskalujacej (l11B).

- Pacjenci, ktorzy rozpoczeli leczenie wedtug schematu BEACOPPesc, po osiagnieciu
negatywizacji PET2 (= 2 pkt. w skali Deauville) moga otrzymac dodatkowo tylko 2 ko-
lejne cykle BEACOPPesc. Zmniejszenie liczby cykli BEACOPPesc do tacznie 4 obniza ry-
zyko toksycznosci bez pogorszenia skutecznosci. Jednak chorzy PET2(+) (2 3 pkt. w
skali Deauville) powinni kontynuowac leczenie do 6 cykli BEACOPPesc.

- Schemat BEACOPPesc nie powinien byc stosowany u pacjentow powyzej 60. roku zy-
cia ze wzgledu na duza toksycznosc hematologiczng (IIA).

- Ostatecznie przy wyborze terapii nalezy wziaC pod uwage, ze wprawdzie BEACO-
PPesc pozwala na lepsza kontrole choroby niz ABVD, to jednak wiaze sie z wieksza
toksycznoscia hematologiczna, ryzykiem wtornych zespotow mielodysplastycz-
nych/ostrych bialaczek oraz bezptodnosci. Mimo braku badan prospektywnych chorzy
z wyzszym wskaznikiem IPS, ze wzgledu na wyzsze ryzyko wznowy, wydaja sie do-
brymi kandydatami do zastosowania BEACOPPesc (11B).

- Ostatnio wykazano, ze skojarzona terapia ztozona z szesciu cykli AVD z brentuksy-
mabem vedotin wydtuza zmodyfikowany PFS w poréwnaniu ze standardowym sche-
matem ABVD. Leczenie skojarzone bylo jednak zwiazane ze zwigkszong toksycznoscia
hematologiczng i neuropatia.

- Radioterapia w leczeniu zaawansowanych postaci HL jest stosowana na zmiany
resztkowe PET(+) w dawce 30-36 Gy (lA).

Leczenie starszych pacjentow

- Pacjenci powyzej 60. roku zycia stanowig okoto 20% populacji chorych na HL. Che-
mioterapia wedtug protokotu ABVD lub BEACOPP wiaze sie u nich ze znaczng toksycz-
noscig. W planowaniu leczenia nalezy uwzglednic wiek biologiczny pacjenta i obec-
nosc schorzen wspatistniejacych.

- W retrospektywnej analizie Polskiej Grupy Badawczej Chtoniakéw (PLRG, Polish
Lymphoma Research Group) starszych pacjentow z HL, leczonych gltownie ABVD, wy-
kazano, ze mediana PFS w grupie wiekowej 60-69 lat wynosi 22 miesigce, natomiast u
chorych w wieku 70 lat i starszych — tylko 16 miesiecy. Wyniki te sg jeszcze gorsze u
pacjentéw z chorobami serca, u ktérych mediana PFS wynosita jedynie 9 miesiecy.
Toksycznosc ABVD w tej populacji sprawia, ze konieczne jest nowe podejscie do le-
czenia starszych pacjentow.

- Brakuje badan randomizowanych w tej populacji. Protokol PVYAG (prednizon, winbla-
styna, adriamycyna, gemcytabina) pozwala na uzyskanie CR wynoszacego 78% u star-
szych chorych (lIB). Natomiast zastosowanie protokotu VEPEMB (winblastyna, cyklofos-
famid, prednizolon, prokarbazyna, etopozyd, mitoksantron) umozliwia osiggniecie 74%
u tych pacjentow (lIB).

Poziom dowodow:

| - Dowody pochodzace z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan kli-
nicznych z losowym doborem chorych lub metaanalizy badan klinicznych z randomiza-
ca

Il - Dowody pochodzgce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospek-
tywnych badan obserwacyjnych (badania kohortowe bez losowego doboru

Il - Dowody pochodzace z retrospektywnych badan obserwacyjnych lub kliniczno-kaon-
trolnych

Kategorie rekomendacji:
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A - Wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w klinicznej
praktyce
B - Wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w klinicznej praktyce
NCCN 2023 (USA) Leczenie | rzutu klasycznego HL
IlI-1V stopien zaawansowania u pacjentow w wieku 18-60 lat*
Preferowane:

s 2 cykle ABVD (kategoria 1), nastepnie badanie FDG-PET/TK i w zaleznosci od
wynikow badania:
o 1-3 w skali Deauville: 4 cykle AVD,
o 4-5 wskali Deauville: 3 cykle eBEACOPP, ponawne badanie FDG-
PET/TK i w zaleznosci od wynikow badania:
= 1-3 wskali Deauville: 1 cykl eBEACOPP + ISRT
= 4-5 w skali Deauville: biopsja; wynik negatywny biopsji - 1
cykl eBEACOPP + ISRT, wynik pozytywny biopsji - wdrozenie
Il linii leczenia CHL (nawracajaca postac CHL); lub

s 6 cykli brentuksymabu vedotin (BV) + AVD (kategoria 1) (przeciwwskazane
u 0sob z neuropatia), nastepnie badanie FDG-PET/TK i w zaleznosci od wyni-
kow badania:

o 1-3 wskali Deauville: kontrola i menitorowanie po zakonczeniu le-
czenia,
o 4-5w skali Deauville: biopsja i w zaleznosci od wyniku biopsji:
= Wynik negatywny: kontrola i monitorowanie po zakoncze-
niu leczenia,
= Wynik pozytywny: wdrozenie |l linii leczenia CHL (nawraca-
jaca postac CHL); lub
Przydatne w pewnych okolicznosciach:

s 2 cykle eBEACOPP (u wybranych pacjentow, jesli miedzynarodowy wynik pro-
gnostyczny (IPS) =4), nastepnie badanie FDG-PET/TK i w zaleznosci od wyni-
kow badania:

o 1-3 w skali Deauville:
= 2 cykle eBEACOPP (tacznie 4), nastepnie kontrola i monito-
rowanie po zakonczeniu leczenia lub
= 4 cykle A(B)VD, nastepnie kontrola i monitorowanie po za-
konczeniu leczenia,
o 4-5 w skali Deauville: w zaleznosci od wyniku biopsji:
= Wynik negatywny: 2 cykle eBEACOPP (tacznie 4), ponowne
badanie FDG-PET/TK i w zaleznosci od wynikow badania:
e 1-3 wskali Deauville: 2 cykle eBEACOPP (tacznie
6) + ISRT, nastepnie kontrola i monitorowanie po
zakonczeniu leczenia,
e 4-5 w skali Deauville: biopsja i w zaleznosci od
wyniku biopsji: negatywny - 2 cykle eBEACOPP
(tacznie 6) + ISRT, nastepnie kontrola i menitoro-
wanie po zakonczeniu leczenia; pozytywny: wdro-
zenie |l linii leczenia CHL (nawracajaca postac
CHL),
= Wynik pozytywny: wdrozenie Il linii leczenia CHL (nawraca-
jaca postac CHL).
* Zindywidualizowane leczenie moze byc konieczne u pacjentow w wieku powyzej 60
lat oraz u pacjentow z chorobami wspolistniejacymi.

11I-1V stopien zaawansowania u pacjentow w wieku >60 lat

CHL u starszych pacjentow wiaze sie z gorszymi wynikami choroby. Standardowe
schematy chemioterapii wiazg sie ze zmniejszeniem dawki, toksycznoscig leczenia i
smiertelnoscia zwigzana z leczeniem u pacjentow w starszym wieku. Istnieja ograni-
czone prospektywne dane, w ktorych oceniano alternatywne terapie dla standardo-
wych terapii u pacjentow =60 lat. Wybdr standardu leczenia kontra alternatywnej te-
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rapii pierwszego rzutu u pacjentow w wieku >60 lat powinna by¢ oparta na ocenie kli-
nicznej, majacej na celu minimalizacje toksycznosci przy jednoczesnej maksymaliza-
cji skutecznosci.
W celu zmniejszenia/zminimalizowania toksycznosci u pacjentow w wieku >60 lat (lub
u pacjentow o ztym stanie sprawnosci lub z istotnymi chorobami wspotistniejacymi)
nalezy rozwazyc nastepujace schematy leczenia (nie wykazano, aby te schematy le-
czenia przezwyciezyly gorsze wyniki leczenia obserwowane u pacjentow w wieku po-
wyzej 60 lat) u chorych w stadium I-1l o niepomyslnym rokowaniu lub w stadium II-1V:
e 2 cykle ABVD*, nastepnie 4 cykle AVD, jesli wynik FDG-PET jest ujemny po 2
cyklach ABVD,
o pacjenci z pozytywnym wynikiem FPG-PET po 2 cyklach leczenia
wymagaja leczenia indywisulanego,
= brentuksymab vedotin, nastepnie AVD, nastepnie warunkowo brentusymab
vedotin u pacjentow z catkowita lub czesciowa odpowiedzig na leczenie oraz
bez neuropatii,

s 6 cykli CHOP + ISRT.
Zaleca sie udziat w badaniu klinicznym, jesli jest ono dostepne.
Wykonanie samej ISRT stanowi opcje, gdy terapia systemowa nie jest uwazana za
mozliwg do zastosowania czy bezpieczna,
* Bleomcyne nalezy stosowac z ostroznoscia, poniewaz moze nie byc tolerowana przez
pacjentow w wieku >60 lat i nie nalezy jej stosowac dtuzej niz przez 2 cykle.

ESMO 2018 (Europa) | Leczenie | rzutu zaawansowanego HL

» Zaawansowany HL jest zwykle leczony wytacznie chemioterapia. Dodatkowa
RT jest ograniczona do pacjentow ze zmianami resztkowymi po chemiotera-
pii.

s Pacjenci <60 lat leczeni sg 6 cyklami ABVD lub 4-6 cyklami BEACOPPesc, na-
stepnie opcjonalnie RT na zmiany resztkowe 22,5 cm [I, A].

e  Podwach cyklach ABVD nalezy rozwazyc pominiecie bleomycyny w cyklach 3-
6 w przypadku ujemnego tymczasowego PET, zwlaszcza u chorych w pode-
sztym wieku i obcigzonych zwiekszonym ryzykiem wystapienia toksycznosci
ptucnej [l, A]

s  Pacjenci z zaawansowanym HL, ktorzy maja dodatni tymczasowy PET po
dwoch cyklach ABVD, moga przejsc z ABVD na BEACOPPesc [Il, B].

e Po dwoch cyklach BEACOPPesc pacjenci z ujemnym wynikiem badania PET
mogg bezpiecznie otrzymac tylko dwa cykle wiecej w poréwnaniu z pacjen-
tami z dodatnim wynikiem badania PET, ktorzy potrzebujg jeszcze czterech
cykli [I, A].

e RT mozna ograniczyc do pacjentow z PET-dodatnim chtoniakiem resztkowym
22,5 cm po czterech lub szesciu cyklach BEACOPPesc [I, A].

e Schematu BEACOPP nie nalezy podawac pacjentom > 60 r.z. [Il, A].

e« ChT oparta na ABVD reprezentuje standard opieki nad starszymi pacjentami

z HL, ktorzy sg wystarczajaco zdolni do wielolekowej ChT. Bleomycyne na-

lezy odstawi¢ po drugim cyklu ChT w tej grupie chorych [lll, B-C].
Wyniki niedawno przeprowadzonego randomizowanego badania klinicznego wykazaty
poprawe zmodyfikowanego 2-letniego PFS po szesciu cyklach brentuksymabu vedotin
w skojarzeniu z AVD (A-AVD) w porownaniu ze standardowym ABVD. Jednak A-AVD
wiazato sie ze zwiekszong czestoscig neuropatii i toksycznosci hematologicznej. W
zwigzku z tym wymagana jest dluzsza obserwacja, aby wyciagnac ostateczne wnioski
dotyczace schematu A-AVD.

Sila zalecen:

A - silne dowody na skutecznosc ze znaczng kliniczng korzyscia, silnie zalecane

B - Silne lub umiarkowane dowody na skutecznosc, ale z ograniczong korzyscig kli-
niczng; ogodlnie zalecane

C - niewystarczajace dowody na skutecznosc lub kliniczng korzysc nie przewazajaca
nad ryzykiem; opcjonalne

Poziom dowodow:

| - dowody z co najmniej 1 duzego badania RCT o wysokiej jakosci lub metaanaliza z
badan RCT bez heterogenicznosci.

32



Adcetris® (brentuksymab vedotin) w | linii leczenia chloniaka Hodgkina w Il stadium zaawansowania— analiza problemu decyzyjnego

Organizacja, rok | Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Il - mate badania randomizowane lub duze badania randomizowane z ryzykiem btedu
(o nizszej jakosci metodycznej) lub metaanalizy takich badan lub badan z przedsta-
wiona heterogenicznoscia.

Il - prospektywne badania kohortowe.
IV - retrospektywne badania kohortowe lub badania typu ,,case-control”.

BSH 2022 (Wlk. Leczenie pierwszej linii zaawansowanego HL

Bryt.) - Dorosli pacjenci w wieku do 60 lat z zaawansowanym stadium HL powinni by¢ po-
czatkowo leczeni ABVD lub eBEACOPP z tymczasowym badaniem PET po dwoch cy-
klach (14).

- Wybdr miedzy ABVD a eBEACOPP bedzie zalezal od szeregu czynnikow, w: szczegol-
nosci indywidualnego profilu ryzyka pacjenta i jego opinii na temat rownowagi miedzy
toksycznoscia a skutecznoscia poszczegolnych schematow leczenia (2B).

- W przypadku pacjentow leczonych ABVD, jesli tymczasowy PET jest dodatni (D4-5)
bez progresji, nalezy rozwazyc intensyfikacje do czterech cykli eBEACOPP (1B).

- W przypadku pacjentow leczonych ABVD, u ktorych iPET jest dodatni (D4-5), nalezy
rozwazyc radioterapie koncowa leczenia (2B).

- W przypadku pacjentow leczonych eBEACOPP, jesli tymczasowy PET jest ujemny
(D1-3), nalezy podac tylko dwa kolejne cykle eBEACOPP lub alternatywnie pacjenci
mogg by¢ deeskalowani do ABVD x 4 bez koniecznosci konsolidacji radioterapii (1A).
- W przypadku pacjentow leczonych eBEACOPP, jesli tymczasowy PET jest dodatni
(D4-5), pacjenci powinni ukonczyc tacznie szesc cykli eBEACOPP (1A).

- U pacjentow rozwazanych do leczenia eBEACOPP uzasadnione jest zastapienie da-
karbazyny prokarbazyng (2B).

- W przypadku wszystkich pacjentow z tymczasowym dodatnim wynikiem badania PET
(D4-5) wskazane jest wykonanie badania PET pod koniec leczenia, a jesli wynik jest
pozytywny, nalezy rozwazyc wykonanie u pacjentow biopsji lub skanowania interwa-
towego i/lub radioterapii w zaleznosci od sytuacji klinicznej i dyskusji zespotu inter-
dyscyplinarnego (1B).

- U pacjentow, u ktarych w trakcie leczenia rozwinie sie choroba postepujaca, nalezy
rozwazyC intensyfikacje leczenia za pomoca przeszczepu (patrz osobne wytyczne)
(1A).

Innym podejsciem przy rozpoczynaniu od ABVD jest zastgpienie bleomycyny brentuk-
symabem vedotin (BY) zgodnie z badaniem ECHELON-1.

Leczenie starszych pacjentow

- Pacjenci w podeszlym wieku powinni zostaé formalnie ocenieni pod katem zdolnosci
do przyjmowania chemioterapii skojarzonej z wykarzystaniem narzedzia do oceny
chordb wspdlistniejacych, ktore powinno odrozniac pacjentow ,stabych” od ,zdro-
wych” (2B).

- Pacjentom ,stabym" zwykle nie nalezy proponowac konwencjonalnej chemioterapii
skojarzonej opartej na antracyklinach, a wtasciwe moze byc zastosowanie ChlVPP
(2B).

- Pacjentom ,,zdrowym” nalezy zaproponowac chemioterapie skojarzong oparta na
antracyklinach z radioterapig lub bez niej w celu osiagniecia catkowitej remisji (1B).
- Leczenie ABVD pacjentow starszych i ,,zdrowych” moze by¢ uzasadnione, ale stoso-
wanie bleomycyny wymaga szczegolnej ostroznosci i preferuje sie stosowanie sche-
matu AVD (1B).

- Ograniczenie ABVD do trzech cykli, jesli skutkuje to ujemnym wynikiem badania
PET, moze byc wtasciwe u pacjentow w podesztym wieku we wczesnym i zaawanso-
wanym stadium (2B).

- Alternatywne schematy leczenia zawierajace antracykliny, w tym CHOP i ACOPP,
moga by¢ odpowiednie dla okreslonych pacjentow (2B).

Do oceny poziomow dowodow i sity zalecen zastosowano nomenklature Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE).

Pan London 2020 Leczenie zaawansowanego chtoniaka Hodgkina

(Wik. Bryt.) - Wiekszoi¢ pacjentow z cHL w zaawansowanym stadium jest leczona 2 cyklami ABYD,
po ktorych nastepuje badanie PET.
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- Jesli wynik badania PET jest ujemny (punktacja w skali Deauville 1-3), zaleca sig de-
eskalacje chemioterapii do AVD (tj. pominiecie bleomycyny) w kolejnych 4 cyklach
chemioterapii.

- W przypadku pacjentow obcigzanymi czynnikami ryzyka takimi jak bulky disease na-
lezy rozwazyc konsolidacje RT indywidualnie dla kazdego przypadku, jesli uzyskano
calkowita remisje metaboliczng. Wiekszosc pacjentow bez bulky disease na poczatku
badania, u ktorych wynik badania PET jest ujemny, nie bedzie wymagac RT.

- Nalezy zauwazyc, Ze ujemna wartosc predykcyjna PET nie wynosi 100%, a w badaniu
RATHL u 15% pacjentow z ujemnym tymczasowym badaniem PET nastapila progresja
choroby w ciagu 3 lat.

- Jesli wynik badania PET jest dodatni (wynik w skali Deauville 4-5), nalezy rozwazyc
intensyfikacje do BEACOPP14 lub escBEACOPP przez 4 cykle, z kolejnym badaniem
PET po 2 cyklach, aby upewnic sig, ze nastapita odpowiedz na leczenie.

- U pacjentow leczonych BEACOPP z wynikiem PET rownym 5 w skali Deauville nalezy
rozwazyc schematy ratunkowe u tych pacjentow (zamiast intensyfikacji do BEACOPP).

- Uznaje sie, ze schemat BEACOPPesc moze byc skuteczniejsza terapia pierwszego
rzutu, ale nie jest jasne, kto odnosi korzysci z tego bardziej intensywnego schematu o
wyzszej toksycznosci i kosztach niz ABVD - pacjentow leczonych tg metoda nalezy w
petni ocenic pod wzgledem ryzyka i korzysci. Najwieksze korzysci z tego podejscia
mogg odniesc pacjenci z duzym obciazeniem choroba, w tym bulky disease, ktore wy-
magatyby rozlegtej RT.

- W przypadku stosowania schematu BEACOPPesc, nalezy postgpowac zgodnie z po-
dejsciem HD18 z badaniem PET po 2 cyklach i ograniczeniem leczenia do tacznie 4 cy-
kli, jesli tymczasowe badanie PET jest ujemne (wynik w skali Deauville 1-3).

- Nalezy rozwaz zastosowanie dakarbazyny zamiast prokarbazyny, np. w schemacie
EscBEACOPDac.

Hitz 2022 (Szwajca- | | linia leczenia zaawansowanego HL (rekomendacje przedstawicieli 13 szwajcarskich
ria) osrodkow)

- Najczesciej zalecanym schematem leczenia byl BEACOPPesc z deeskalacja cykli che-
mioterapii u pacjentow z ujemnym wynikiem PET.

- Alternatywny schemat pierwszego rzutu z ABVD, choc z wigkszym odsetkiem zacho-
wania ptodnosci, byt postrzegany jako mniej korzystne leczenie w odniesieniu do BEA-
COPPesc. Algorytm ten opracowany przez szwajcarskich ekspertow ds. chtoniakow
rozni sie od przekrojowego badania internetawego przeprowadzonego w Wielkiej Bry-
tanii, w ktorym nieptodnosc stanowita wazniejszy aspekt niz przezycie wolne od pro-
gresji choroby, biorac pod uwage mtode kobiety o nieznanych preferencjach dotycza-
cych ptodnosci.

- Deeskalacja z BEACOPPesc do ABVD zostata zaproponowana przez niektorych eksper-
tow, poniewaz ptodnosc¢ po dwoch cyklach BEACOPPesc moze zostac zachowana.

- Bleomycyna, jako chemioterapia toksyczna dla pluc, wiaze sie ze smiertelnoscia
zwigzang z leczeniem wynoszacg 9% u pacjentow w wieku powyzej 60 lat i powoduje
zmiany w ptucach u 43% pacjentow. Pominigcie bleomycyny po dwoch cyklach ABVD
na podstawie ujemnego wyniku PET jest lepiej tolerowane, przy zachowaniu skutecz-
nosci. W wyniku tego niektorzy eksperci alternatywnie leczyli starsza grupe wiekowa
za pomocg schematu brentuksymab vedotin w skojarzeniu z AVYD przez tacznie szesc
cykli.

- BrECADD to drugi alternatywny schemat wybrany przez niektorych ekspertow w celu
zmniejszenia ostrej i diugoterminowe]j toksycznosci BEACOPPesc zawierajacej bleo-
mycyne.

- Metody leczenia oparte na anty-PD-1 nie sg jeszcze rozwazane jako schematy pierw-
szego rzutu.

- Eksperci w obecnej analizie decyzyjnej zaproponowali prednizon, winblastyne, adri-
blastyne, gemcytabing (PVAG) lub cyklofosfamid, adriblastyne, winkrystyne, predni-
zon (CHOP) [29] dla tych pacjentow, ktorzy nie sa odpowiednimi kandydatami do le-
czenia bleomycyng oraz schemat chlorambucyl, winblastyna, prokarbazyna i prednizo-
lon (ChlVPP) u pacjentew z ciezkimi chorobami wspatistniejacymi.

Relecon 2020 Leczenie zaawansowanego klasycznego chtoniaka Hodgkina
(Swiat) - Schemat chemioterapii ABVD (6-8 cykli) stanowi standard leczenia zaawansowanego
cHL.

34



Adcetris® (brentuksymab vedotin) w | linii leczenia chloniaka Hodgkina w Il stadium zaawansowania— analiza problemu decyzyjnego

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

- Schemat BEACOPPesc (4-6 cykli) mozna rozwazyc jako alternatywe, ktora wiaze sie z
potencjalng korzyscig w zakresie kontroli guza w porownaniu z ABVD kosztem zwiek-
szonej krotko- i dtugoterminowej toksycznosci.

- Chemioterapia BEACOPPesc nie jest zalecana u pacjentow powyzej 60. roku zycia ze
wzgledu na nadmierna toksycznosc obserwowana w tej populacji chorych.

- Aby zastosowac schemat BEACOPPesc, konieczne jest rozlegle doswiadczenie i odpo-
wiednie zasoby opieki zdrowotnej, dlatego klasyfikuje sie to jako opcje, ktorg nalezy
rozwazyc¢ w ramach rozszerzonych zasobow dla zaawansowanego cHL.

- Brentuksymab vedotin w skojarzeniu z chemioterapig AVD wykazal wzrost 0 4,9
punktu procentowego (HR = 0,77, p = 0,04) w zakresie dwuletniego zmodyfikowanego
PFS w porownaniu z ABVD, kosztem zwiekszonej toksycznosci, przy niepetnych (na
tamten moment) danych dot. catkowitego czasu przezycia. Schemat BV+AVD nalezy
traktowac jako alternatywe leczenia w warunkach maksymalnych zasobow.

-Jesli dostepne jest badanie PET-CT, zaleca sig¢ wykonanie tego badania pe dwoch cy-
klach chemioterapii pierwszego rzutu, co umozliwi uzyskanie zwalidowanych informa-
cji prognostycznych.

- Wyniki szeregu prospektywnych randomizowanych badan, w ktorych oceniano inten-
syfikacje leczenia, z eskalacja chemioterapii BEACOPP lub chemioterapia w duzych
dawkach, po ktorej nastepowal autologiczny przeszczep komorek macierzystych
(ASCT), u pacjentow leczonych wczesniej dwoma cyklami chemioterapii ABVD, u kto-
rych uzyskano dodatni wynik posredniego badania PET-CT, wykazaty wyzszy PFS w po-
réwnaniu z danymi historycznymi. Wymienione strategie leczenia s3 istotne wylgcznie
dla 15% pacjentow z zaawansowanym cHL, ktorzy maja pozytywny wynik PET-CT. Ko-
nieczna jest diuzsza obserwacja tych wynikow, zanim bedzie mozna je rozwazyc w
celu uzyskania formalnych zalecen dotyczacych leczenia. Strategie deeskalacji lecze-
nia u pacjentow z ujemnym wynikiem ePET rowniez wykazaty korzystne wyniki w za-
kresie toksycznosci i bezpieczenstwa.

- Bleomycyne mozna pominac u pacjentéw ePET-ujemnych po dwoch cyklach chemio-
terapii ABVD, zmniejszajac w ten sposob czestosc toksycznosci ptucnej zwiazanej z
leczeniem, bez znaczacego wptywu na wynik leczenia.

- Pacjenci leczeni w | linii dwoma cyklami eskalowanej chemioterapii BEACOPP, u kto-
rych uzyskano ujemny wynik badania PET, moga byc bezpiecznie leczeni lacznie tylko
czterema cyklami eskalowanej chemioterapii BEACOPP lub czterema dodatkowymi cy-
klami ABVD bez wptywu na wynik leczenia. Takie podejscia do leczenia nalezy brac¢
pod uwage wyltacznie w warunkach maksymalnych zasobow.

- Radioterapia ma ograniczone i poddawane szeregom dyskusji wskazania w zaawanso-
wanym cHL.

- Dodatkowa radioterapie, jesli jest dostepna, mozna rozwazyc w kontekscie poczat-
kowej choroby resztkowej po petnym cyklu chemioterapii. Radioterapie mozna jednak
bezpiecznie pomingc u pacjentow z PET-ujemng chorobg resztkowa <2,5 cm leczo-
nych za pomoca schematu chemioterapii BEACOPPesc. Stosunkowo niewielka wartosc¢
dodana radioterapii we wskazaniach zaawansowanego cHL ogranicza jej znaczenie do
warunkow ograniczonych zasobow.

SITC 2020 (USA)

| linia leczenia chtoniaka Hodgkina w 11i/1V stadium zaawansowania

- W przypadku terapii pierwszego rzutu cHL w stadium 111-1V zaawansowania panel
ekspertow nie osiagnat konsensusu co do jednego preferowanego schematu leczenia.
Opcje leczenia obejmuja schematy: ABVD i BV-AVD.

ABVD - schemat chemioterapii (doksorubicyna, bleomycyna, winblastyna, dakarbazyna), AVD - schemat che-
micterapii {doksorubicyna, winblastyna i dakarbazyna), BEACOPP - chemat chemioterapii (bleomycyna, eto-
pozyd, doksorubicyna, cyklofosfamid, winkrystyna, prokarbazyna, prednizon), CHOP - schemat: cyklofosfa-

mid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon, FDG - 18-fluorodeoksyglukoza (znacznik), HL - chtoniak ziarni-
czy, ISRT - radioterapia okolic pierwotnie zajetych, PET - pozytonowa tomografia emisyjna
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2.2 Wybor populacji docelowej

Populacje docelowq stanowia pacjenci spetniajacy kryteria wtaczenia do proponowanego
rozszerzenia istniejacego programu lekowego B.77 ,,Leczenie chorych na klasycznego chto-
niaka Hodgkina (ICD-10: C81)".

Kryteria kwalifikowania do programu lekowego dla chorych wczesniej nieleczonych w Ill sta-
dium zaawansowania chtoniaka Hodgkina:

e QOgolne kryteria kwalifikacji:

O

Q

o

O

stan sprawnosci 0-2 wedtug skali ECOG;
potwierdzony histologicznie klasyczny chtoniak Hodgkina;

brak przeciwwskazan do stosowania leku zgodnie z aktualng Charakterystyka
Produktu Leczniczego;

adekwatna wydolnos¢ narzadowa okreslona na podstawie wynikow badan la-
boratoryjnych umozliwiajaca w opinii lekarza prowadzacego bezpieczne roz-
poczecie terapii;

nieobecnosc istotnych schorzen wspétistniejacych lub stanow klinicznych sta-
nowigcych przeciwwskazanie do terapii stwierdzonych przez lekarza prowa-
dzacego w oparciu o aktualng Charakterystyke Produktu Leczniczego;

wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia;

zgoda pacjenta na prowadzenie antykoncepcji zgodnie z aktualng Charakte-
rystyka Produktu Leczniczego;

nieobecnosc aktywnych, ciezkich zakazen.

e Szczegotowe kryteria kwalifikacji (dla brentuksymabu vedotin w skojarzeniu z AVD):

Q

@}

(6]

wiek 18 lat i powyzej;
brak wczesniejszego leczenia chioniaka Hodgkina;

rozpoznanie chtoniaka Hodgkina w |1l stadium zaawansowania.

Doktadna analiza dotyczaca liczby potencjalnych pacjentow znajduje sie w analizie wptywu

na budzet.
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3 Interwencja - brentuksymab vedotin
(Adcetris®)

Decyzja Komisji Europejskiej o dopuszczeniu brentuksumabu vedotin w skojarzeniu z dokso-
rubicyng, winblastyng i dakarbazynga (AVD) w leczeniu chtoniaka Hodgkina w Il stadium zaa-
wansowania do obrotu zostata wydana 18.10.2023 roku (w IV stadium zaawansowania EMA
wydata decyzje o dopuszczeniu do obrotu 06.02.2019 roku).

Brentuksymab vedotin w skojarzeniu z chemioterapia w leczeniu nieleczonego wczesniej
klasycznego chtoniaka Hodgkina w Ill lub IV stadium zaawansowania zostal zarejestrowany
przez U.S. Food and Drug Administration (FDA) 20.03.2018 roku.

3.1 Charakterystyka interwencji

Ponizej przedstawiono szczegbtowe dane dotyczace brentuksymabu vedotin. Dane dotyczace
analizowanej interwencji opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego.
W Tab. 16 podsumowano charakterystyke ocenianego produktu leczniczego.

Tab. 16. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego we wskazaniu chtoniaku Hodgkina.

Nazwa handlowa, postac Adcetris”, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 50 mg
i dawka leku, kod EAN brentuksymabu vedotin w 1 fiolce, po rekonstytucji kazdy ml zawiera 5 mg
brentuksymabu vedotin
GTIN: 05909991004545

Kod ATC i nazwa grupy LO1FX05 - leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne i potacze-
nia przeciwciat z lekami

Substancja czynna Brentuksymab vedotin

Whnioskowane wskazanie Adcetris® jest wskazany do stosowania u wczesniej nieleczonych dorostych
pacjentow z chtoniakiem ziarniczym (chtoniakiem Hodgkina, ang. Hodgkin’s
lymphoma) CD30+ w Il stadium zaawansowania choroby w skojarzeniu z
doksorubicyna, winblastyng i dakarbazyna (AVD).

Dawkowanie W leczeniu skojarzonym z chemioterapia (doksorubicyna [A], winblastyna
[V] i dakarbazyna [D] [AVD]) zalecana dawka wynosi 1,2 mg/kg podawane
we wlewie dozylnym trwajacym 30 minut w 1. i 15. dniu kazdego 28-dnio-
wego cyklu leczenia przez 6 cykli,

Droga podania Zalecana dawka produktu leczniczego Adcetris” jest podawana we wlewie
trwajacym 30 minut.
Mechanizm dziatania Brentuksymab vedotin stanowi ADC (koniugat przeciwciata i leku), Ktory

transportuje lek przeciwnowotworowy powodujacy wybiorczo apoptoze ko-
morek nowotworowych z ekspresjg CD30. Dane niekliniczne sugerujg, ze
aktywnosc biologiczna brentuksymabu vedotin wynika z procesu wielostop-
niowego. Wiazanie ADC do CD30 na powierzchni komorek zapoczatkowuje
internalizacje kompleksu ADC-CD30, ktory nastepnie przenika do prze-
strzeni lizosomalnej. W obrebie komorki poprzez rozktad proteolityczny
uwalniana jest pojedyncza substancja czynna MMAE. Wiazanie MMAE z tu-
buling rozrywa siec mikrotubuli w obrebie komorki, indukuje zatrzymanie
cyklu kemarkowego i powoduje apoptoze komorek nowotwarowych z eks-
presja CD30.

3.1.1 Status rejestracyjny wnioskowanej interwencji

W Tab. 17 przestawiono status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.
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Tab. 17. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

Pozwolenie na dopuszcze-
nie do obrotu

EMA: 25.10.2012 (18.10.2023 - I linia HL w Ill stadium zaawansowania,
06.02.2019 - | linia HL w IV stadium zaawansowania, )

FDA: 19.04.2011 (20.03.2018- | linia HL w Il lub IV stadium zaawansowania)

Zarejestrowane wskaza-
nia do stosowania

Chtoniak ziarniczy (chtoniak Hodgkina)
Adcetris® jest wskazany do stosowania u wczesniej nieleczonych dorostych
pacjentow z chtoniakiem ziarniczym (chtoniakiem Hodgkina, ang. Hodgkin’s
lymphoma) CD30+ w Il lub IV stadium zaawansowania choroby w skojarze-
niu z doksorubicyna, winblastyng i dakarbazyng (AVD).
Adcetris® jest wskazany do stosowania w leczeniu doroslych pacjentow
z chtoniakiem CD30+, u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko nawrotu lub
progresji choroby po autologicznym przeszczepieniu komorek macierzys-
tych (ang. autologous stem cell transplant, ASCT).
Adcetris® jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow z nawrotowym lub
opornym na leczenie chtoniakiem ziarniczym CD30+:
1. po ASCT, lub
2. po co najmniej dwdch wczesniejszych terapiach, w przypadku, gdy
ASCT lub wielolekowa chemioterapia nie stanowi opcji leczenia
Uktadowy chtoniak anaplastyczny z duzych komorek
Adcetris® w skojarzeniu z cyklofosfamidem, doksorubicyng i prednizonem
{CHP) jest wskazany do stosowania u wczesniej nieleczonych dorastych pa-
cjentow z ukladowym chtoniakiem anaplastycznym z duzych komorek (ang.
systemic anaplastic large cell lymphoma, sALCL).
Adcetris® jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow z nawrotowym lub
opornym sALCL.
Skérny chtoniak T-komérkowy
Adcetris® jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow ze skornym chto-
niakiem T-komorkowym CD30+ (ang. cutaneous T-cell lymphoma, CTCL),
u ktorych stosowano uprzednio co najmniej 1 leczenie systemowe.

Status leku sierocego

EMA: 15.01.2009 w chtoniaku Hodgkina; w chtoniaku anaplastycznym z du-
Zych komorek

EMA: 11.01.2012 w chtoniaku skornym T-komoérkowym

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stoso-
wania tego produktu leczniczego s3 okreslone w wykazie unijnych dat refe-
rencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy
2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny

Takeda Pharma A/S

3.1.2 Dziatania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Profil bezpieczenstwa produktu Adcetris® oparty jest na danych dostepnych z badan klinicz-
nych, Programu Indywidualnego Leczenia Pacjentow (ang. Named Patient Program, NPP)
oraz danych uzyskanych po wprowadzeniu produktu do obrotu. Czestosc wystepowania dzia-
tan niepozadanych opisanych ponizej oraz w Tab. 18 zostata okreslona na podstawie danych
otrzymanych z badan klinicznych.

Monoterapia

W potaczonym zestawie danych dotyczacych produktu leczniczego Adcetris® stosowanego
jako lek w monoterapii w badaniach dotyczacych HL, sALCL i CTCL (SG035-0003, SG035-0004,
SGN35-005, SGN35-006, C25001, €25006 i C25007) do najczestszych reakcji niepozadanych
(= 10%) nalezaty zakazenia, obwodowa neuropatia czuciowa, nudnosci, zmeczenie, biegunka,
goraczka, neutropenia, zakazenia gornych drog oddechowych, bol stawow, wysypka, kaszel,
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wymioty, swiad, obwodowa neuropatia ruchowa, reakcje zwiazane z podaniem wlewu, za-
parcia, dusznosc¢, bol miesni, zmniejszenie masy ciata i bol brzucha.

Ciezkie dziatania niepozadane wystepowaty u 12% pacjentow. Czestosc wystepowania rzadko
spotykanych ciezkich dziatan niepozadanych leku wynosita < 1%.
Zdarzenia niepozadane spowodowaty przerwanie leczenia u 24% pacjentow otrzymujacych

L]

produkt Adcetris”.

Dane dotyczace bezpieczenstwa u pacjentow, u ktorych wznowiono leczenie produktem
leczniczym Adcetris® (SGN35-006), byly zgodne z danymi dotyczacymi bezpieczenstwa ob-
serwowanymi w potaczonych kluczowych badaniach 2 fazy, za wyjatkiem obwodowej neuro-
patii ruchowej, ktorej czestos¢ wystepowania byta wieksza (28% w porownaniu do 9% w klu-
czowych badaniach 2 fazy) i ktéra wystepowata gtownie w stopniu 2. U pacjentow obserwo-
wano rowniez wieksza czestos¢ wystepowania bolu stawow, niedokrwistosci 3. stopnia i bolu
plecow w poréwnaniu z pacjentami obserwowanymi w potaczonych kluczowych badaniach 2
fazy.

Dane dotyczace bezpieczenstwa u pacjentow z nawrotowym lub opornym na leczenie HL,
u ktérych nie wykonano autologicznego przeszczepienia komérek macierzystych i ktorych
leczono zalecang dawka 1,8 mg/kg co trzy tygodnie w jednoramiennym badaniu IV fazy (n =
60), w badaniach | fazy dotyczacych zwiekszania dawki i farmakologii klinicznej (n = 15 pa-
cjentow) oraz w NPP (n = 26 pacjentow) byty zgodne z profilem bezpieczenstwa obserwowa-
nym w gtownych badaniach klinicznych.

Terapia skojarzona

Informacje dotyczace bezpieczenstwa chemioterapii (doksorubicyna, winblastyna i dakarba-
zyna (AVD) lub cyklofosfamid, doksorubicyna i prednizon (CHP)) podawanych w skojarzeniu
z produktem leczniczym Adcetris® przedstawiono w odpowiednich Charakterystykach Pro-
duktow Leczniczych (ChPL).

W badaniach dotyczacych podawania produktu leczniczego Adcetris® w terapii skojarzonej
u 662 pacjentow z wczesniej nieleczonym zaawansowanym chtoniakiem ziarniczym (C25003)
i 223 pacjentéw z wczesniej nieleczonym chtoniakiem z obwodowych limfocytow T CD30+
(PTCL) (SGN35-014) najczesciej obserwowano nastepujace dziatania niepozadane (> 10%):
zakazenia, neutropenia, obwodowa neuropatia czuciowa, nudnosci, zaparcia, wymioty, bie-
gunka, zmeczenie, goraczka, tysienie, niedokrwistos¢, zmniejszenie masy ciata, zapalenie
jamy ustnej, goraczka neutropeniczna, bol brzucha, zmniejszenie apetytu, bezsennosc, bol
kosci, wysypka, kaszel, dusznosc¢, bol stawow, bol miesni, bol plecéw, obwodowa neuropatia
ruchowa, zakazenie gornych drog oddechowych oraz zawroty gtowy.

Ciezkie dziatania niepozadane wystapity u 34% pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy
Adcetris” w terapii skojarzonej. Ciezkie dziatania niepozadane, ktore wystapity u > 3% pa-
cjentow, obejmowaty goraczke neutropeniczng (15%), goraczke (5%) oraz neutropenie (3%).

Zdarzenia niepozadane spowodowaly przerwanie leczenia u 10% pacjentow. Zdarzenia nie-
pozadane, ktore spowodowaty przerwanie leczenia u > 2% pacjentow, obejmowaty obwo-
dowa neuropatie czuciowa oraz neuropatie obwodowa.

Wykaz dziatan niepozadanych w formie tabelarycznej

Dziatania niepozadane produktu leczniczego ADCETRIS podano wedtug klasyfikacji uktadow
i narzadow MedDRA (Tab. 18). W obrebie kazdej klasyfikacji uktadéw i narzadow dziatania
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niepozadane podano wedtug kategorii czestosci: bardzo czesto (> 1/10); czesto (= 1/100 do <
1/10); niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100); rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000); bardzo rzadko
(< 1/10 000); nieznana (czestos¢ nie moze byc okreslona na podstawie dostepnych danych).
Kolejnos¢ dziatan niepozadanych w kazdej grupie czestosci uwzglednia zmniejszajacy sie

stopien ciezkosci dziatan niepozadanych.

Tab. 18. Dziatania niepozadane produktu leczniczego Adcetris® (ChPL Adcetris®).

Klasyfikacja uktadow i narza-
dow

Dziatania niepozadane
(monoterapia)

Dziatania niepozadane
(terapia skojarzona)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Bardzo czesto

Zakazenie*, zakazenie gornych

Zakazenie®, zakazenie gornych

Pneumocystis jiroveci, bakterie-
mia gronkowcowa, zakazenie lub
nawrot zakazenia wirusem cyto-
megalii, posocznica, wstrzas sep-
tyczny

drog oddechowych drog oddechowych
Czesto Polpasiec, zapalenie pluc, zakaze- | Zapalenie ptuc, zakazenie droz-
nie wirusem opryszczki, zakazenie | dzakowe jamy ustnej, posocz-
drozdzakowe jamy ustnej nica/wstrzas septyczny, polpasiec
Niezbyt czesto Zapalenie ptuc wywotane przez Zakazenie wirusem opryszczki, za-

palenie ptuc wywolane przez
Pneumocystis jiroveci

Czestosé nieznana

Postepujaca wieloogniskowa leu-
koencefalopatia

Zaburzenia krwi i uktadu chtonneg

o}

Bardzo czesto

Neutropenia

Neutropenia*, niedokrwistosc, go-
raczka neutropeniczna

Czesto

Niedokrwistos¢, trombocytopenia

Trombocytopenia

Niezbyt czesto

Goraczka neutropeniczna

Zaburzenia ukfadu immunologicznego

Niezbyt czesto

Reakcje anafilaktyczne

Reakcje anafilaktyczne

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czesto

Zmniejszenie apetytu

Czesto

Hiperglikemia

Hiperglikemia

Niezbyt czesto

Zespol rozpadu guza

Zespol rozpadu guza

Zaburzenia psychiczne

Bardzo czesto

Bezsennosc

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czesto

Obwodowa neuropatia czuciowa,
obwodowa neuropatia ruchowa

Obwodowa neuropatia czuciowa,
obwodowa neuropatia ruchowa®,
zawroty glowy

Czesto

Zawroty gtowy

Niezbyt czesto

Polineuropatia demielinizacyjna

Zaburzenia ukiadu oddechowego, klatki piersiowej i érodpiersia

Bardzo czesto

Kaszel, dusznosc

Kaszel, dusznosc¢

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czesto

Nudnosci, biegunka, wymioty, za-
parcia, bol brzucha

Nudnosci, zaparcia, wymioty, bie-
gunka, bél brzucha, zapalenie
jamy ustnej

Niezbyt czesto

Ostre zapalenie trzustki

Ostre zapalenie trzustki

Zaburzenia watroby i drég zéfciowych
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Czesto

Zwiekszenie aktywnosci amino-
transferazy alaninowej i asparagi-
nianowej (ALAT/AsSpAT)

Zwiekszenie aktywnosci amino-
transferazy alaninowej/asparagi-
nianowej (ALAT/AsSpAT)

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej

Bardzo czesto

Wysypka*, swiad

Lysienie, wysypka®

Czesto

Lysienie

Swiad

Niezbyt czesto

Zespol Stevensa-Johnsona, tok-

Zespol Stevensa-Johnsona**

syczne martwicze oddzielanie na-
skorka

Reakcja polekowa z eozynofilig i -
objawami ogolnoustrojowymi (ze-
spot DRESS)

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Czestosc nieznana

Bol kosci, bol stawow, bol miesni,
bol plecow

Bardzo czesto Bol stawow, bol miesni

Czesto Bol plecow -

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto Zmeczenie, goraczka, reakcje
Zwigzane

z podaniem wlewu*

Zmeczenie, goraczka

Reakcje zwiazane z podaniem
wlewu*, dreszcze

Czesto Dreszcze

Wynaczynienie w miejscu infu- £
FRAE

zji

Czestosc nieznana

Badania diagnostyczne

Bardzo czesto Imniejszenie masy ciata Zmniejszenie masy ciala

* Stanowi zbior zalecanych terminow

** W schemacie terapii skojarzonej nie zglaszano wystepowania toksycznej nekrolizy naskorka

*** Wynaczynienie moze powodowac zaczerwienienie skory, bol, obrzek, powstanie pecherzy, tuszczenie sie
skory lub zapalenie tkanki tacznej w miejscu infuzji lub w okolicy tego miejsca

3.1.3 Monitorowanie stosowania technologii

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych
dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ry-
zyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego
powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajo-
wego systemu zgtaszania

3.1.4 Kompetencje personelu
Adcetris® nalezy podawac pod kontrolg lekarza posiadajacego doswiadczenie w stosowaniu

lekow przeciwnowotworowych.

3.2 Status refundacyjny w Polsce i innych krajach

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 pazdziernika 2023 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na 1 listopada 2023 r preparat leczniczy Adcetris® refundowany jest
w ramach dwaoch programoéw lekowych:

e B.66 ,Leczenie chorych na chtoniaki T-komorkowe (ICD-10: C84)":
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o W ramach czesci |. programu lekowego (leczenie chorych na pierwotnie skorne
chtoniaki T-komorkowe) w monoterapii chorych na ziarniaka grzybiastego oraz
w monoterapii chorych na pierwotnie skornego chtoniaka anaplastycznego
z duzych komorek (pcALCL), oraz

o W ramach czesci Il. programu lekowego (leczenie chorych na uktadowego
chtoniaka anaplastycznego z duzych komorek (sALCL)) w | linii leczenia w sko-
jarzeniu z cyklofosfamidem, doksorubicyng i prednizonem (CHP) oraz w Il i ko-
lejnych liniach leczenia w monoterapii;

e B.77 ,Leczenie chorych na klasycznego chtoniaka Hodgkina (ICD-10; C81)” w monote-
rapii chorych na opornego lub nawrotowego chtoniaka Hodgkina.

Projekt Obwieszczenia MZ, ktory obowiazywac bedzie od 1 stycznia 2024 r. zaktada, ze fi-
nansowana bedzie réwniez terapia brentuksymabem vedotin w skojarzeniu z chemioterapig
w | linii leczenia pacjentow z chtoniakiem Hodgkina w IV stadium zaawansowania (Projekt
Obwieszczenia MZ).

- .

3.2.1 Warunki refundacji brentuksymabu vedotin

Whnioskuje sie o dostepnosc terapii brentuksymabem vedotin (Adcetris®) w skojarzeniu z dok-
sorubicyng, winblastyng i dakarbazyng (AVD) w | linii leczenia chtoniaka Hodgkina w Ill sta-
dium zaawansowania w ramach proponowanego rozszerzenia istniejacego programu leko-
wego B.77 ,Leczenie chorych na klasycznego chtoniaka Hodgkina (ICD-10: C81)”.

Dane dotyczace wnioskowanego sposobu finansowania preparatu Adcetris® przedstawiono
w tabeli ponizej.

Tab. 19. Wnioskowany sposab finansowania.

Proponowana cena zbytu | Adcetris®, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 50 mg,
netto 1 fiol., h

Kategoria dostepnosci re-

Program lekowy

fundacyjnej
Poziom odptatnosci Bezplatny
Grupa limitowa Istniejaca grupa limitowa, 1142.0, Brentuksymab vedotin

Proponowany instrument

podziatu ryzyka TAK

Tab. 20. Wnioskowane wskazanie.

Wskazanie zgodne z wnio- | Wskazanie refundacyjne jest zawezone wzgledem wskazania rejestracyj-

skiem refundacyjnym nego leku Adcetris®. Populacje docelowa stanowia nieleczeni wczesniej do-
rosli pacjenci z chtoniakem Hodgkina CD30+ w Il stadium zaawansowania
choroby.

Kryteria kwalifikacji do Do programu kwalifikowani sg pacjenci spetniajgcy tacznie nastepujgce

programu lekowego kryteria:

1.0golne kryteria kwalifikacji:

1) stan sprawnosci 0-2 wedlug skali ECOG;
2) potwierdzony histologicznie klasyczny chioniak Hodgkina;

3) brak przeciwwskazan do stosowania leku zgodnie z aktualng Charakte-
rystyka Produktu Leczniczego;
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4) adekwatna wydolnos¢ narzadowa okreslona na podstawie wynikow ba-
dan laboratoryjnych umozliwiajaca w opinii lekarza prowadzacego
bezpieczne rozpoczecie terapii;

5) nieobecnosé istotnych schorzen wspotistniejacych lub stanaw klinicz-
nych stanowigcych przeciwwskazanie do terapii stwierdzonych przez
lekarza prowadzacego w oparciu o aktualng Charakterystyke Produktu
Leczniczego;

6) wykluczenie ciazy i okresu karmienia piersia;

7) zgoda pacjenta na prowadzenie antykoncepcji zgodnie z aktualng Cha-
rakterystyka Produktu Leczniczego;

8) nieobecnosc aktywnych, ciezkich zakazen.

2.Szczegdlowe kryteria kwalifikacji (dla brentuksymabu vedotin w skojarze-
niu z AVD):

1) wiek 18 lat i powyzej;

2) brak wczesniejszego leczenia chloniaka Hodgkina;

3) rozpoznanie chtoniaka Hodgkina w Il stadium zaawansowania.

3.2.2 Uzasadnienie grupy limitowej dla brentuksymabu
vedotin

Wnioskowane jest wprowadzenie finansowania brentuksymabu vedotin ze srodkow publicz-
nych w | linii leczenia chtoniaka Hodgkina w 1l stadium zaawansowania w ramach programu
lekowego.

Lek Adcetris” znajduje sie na liscie lekow refundowanych i moze by¢ stosowany w ramach
dwoch programow lekowych: B.66 ,Leczenie chorych na chtoniaki T-komorkowe (ICD-10:
C84)” oraz B.77 ,Leczenie chorych na klasycznego chtoniaka Hodgkina (ICD-10: C81)”.

Whniosek dotyczy rozszerzenia wskazania refundacyjnego poprzez objecie refundacja bren-
tuksymabu vedotin u dorostych pacjentéw wczesniej nieleczonych z chtoniakiem Hodgkina
w Il stadium zaawansowania choroby w skojarzeniu z doksorubicyng, winblastyng i dakarba-
zyna (AVD), w ramach istniejacego programu lekowego B.77. W zwiazku z powyzszym nie
jest konieczne utworzenie nowej grupy limitowej.

3.2.3 Wczesniejsze oceny przez AOTMIT

Do chwili obecnej terapia BV (Adcetris®) w | linii leczenia chtoniaka Hodgkina w Il stadium
zaawansowania nie byta przedmiotem oceny przez AOTMIT. W sierpniu 2023 roku ocenie pod-
dano terapie BV (Adcetris®) w | linii leczenia chtoniaka Hodgkina w IV stadium zaawansowa-
nia choroby.

Dotychczas AOTMIT oceniat preparat Adcetris® tacznie 10 razy, w nastepujacych wskazaniach:

e | linia leczenia chtoniaka Hodgkina w IV stadium zaawansowania w ramach programu
lekowego ,,Leczenie chorych na klasycznego chtoniaka Hodgkina (ICD-10: C81)” (po-
zytywne stanowisko RP i pozytywna rekomendacja Prezesa AOTMIT pod warunkiem
pogtebienia proponowanego RSS),

» leczenie wczesniej nieleczonych chorych z uktadowym chtoniakiem anaplastycznym
z duzych komorek w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na chtoniaki
CD30+ (ICD-10 C81; C84.5)” (pozytywne stanowisko RP i pozytywna rekomendacja
Prezesa AOTMIT pod warunkiem zaproponowania odpowiedniego RSS),
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e agresywny chtoniak z obwodowych limfocytéw T CD30+ finansowany w ramach RDTL
(negatywne opinie AOTMIT),

* ziarniak grzybiasty finansowany w ramach RDTL (pozytywne opinie AOTMIT pod wa-
runkiem wykazania ekspresji antygenu CD30),

» leczenie pacjentow z chtoniakiem Hodgkina (chtoniakiem ziarniczym) CD30+, u kto-
rych wystepuje zwiekszone ryzyko nawrotu lub progresji choroby po ASCT w ramach
programu lekowego ,Leczenie opornych i nawrotowych postaci chtoniakow CD30+
(C81 Choroba Hodgkina; C84.5 Inne i nieokreslone chtoniaki T)” (pozytywne stanowi-
sko RP i rekomendacja Prezesa AOTMIT),

e uktadowy chtoniak anaplastyczny z duzych komérek T CD30+ (ICD-10: C84.5) u pa-
cjenta z przeciwwskazaniami do allogenicznego przeszczepu komorek macierzystych
w ramach RDTL (pozytywne opinie AOTMIT, w przypadku RP pod warunkiem udoku-
mentowania nawrotu choroby lub opornosci na dotychczas stosowane leczenie),

e terapia skornego chtoniaka T-komorkowego (ziarniaka grzybiastego i pierwotnego
skornego chtoniaku anaplastycznego z duzych komoérek T) z obecnoscig ekspresji CD30
w ramach programu lekowego ,,Brentiksymab Vedotin w leczeniu skdrnego chtoniaka
T-komorkowego (ICD-10: C84)” (pozytywne stanowisko RP i pozytywna rekomendacja
Prezesa AOTMIT pod warunkiem zaproponowania odpowiedniego instrumentu ry-
zyka),

e leczenie pacjentow z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem ziarniczym
(chtoniakiem Hodgkina) CD30+: po autologicznym przeszczepie komorek macierzys-
tych szpiku lub po co najmniej dwoch wczesniejszych terapiach, w przypadku, gdy
autologiczny przeszczep komorek macierzystych lub wielolekowa chemioterapia nie
stanowi opcji leczenia, oraz leczenie pacjentow z nawrotowym lub opornym na le-
czenie uktadowym chtoniakiem anaplastycznym z duzych komorek, w ramach pro-
gramu lekowego: ,Leczenie opornych i nawrotowych postaci chtoniakow CD30+ (C81
Choroba Hodgkina;C84.5 Inne i nieokreslone chtoniaki T)” (pozytywne stanowisko RP
i pozytywna rekomendacja Prezesa AOTMIT, pod warunkiem sprecyzowania zapisow
programu lekowego),

» leczenie chtoniaka Hodgkina i uktadowego chtoniaku anaplastycznego z duzych komo-
rek w ramach programu lekowego: ,Leczenie chtoniakow CD 30+ (C 81 Choroba
Hodgkina; C 84.5 Inne i nieokreslone chtoniaki T)” (negatywne stanowisko RP i nega-
tywna rekomendacja Prezesa AOTMIT).

Ponadto jednokrotnie oceniano zasadnos¢ wprowadzenia zmian w schemacie dawkowania
leku Adcetris® w ramach programu lekowego: ,Leczenie opornych i nawrotowych postaci
chtoniakow CD30+ (C 81 Choroba Hodgkina; C 84.5 Inne i nieokreslone chtoniaki T)” poprzez
zroznicowanie opisu dawkowania w zaleznosci od wieku pacjentow pozytywna opinia AOT-
MiT). Szczegoty przedstawiono w Tab. 21.

Wczesniejsze uchwaty/stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace terapii chto-
niaka Hodgkina preparatami innymi niz Adcetris® przedstawiono w Tab. 22. W leczeniu chto-
niaka Hodgkina oceniano nastepujace produkty lecznicze: nivolumab, pozakonazol, dokso-
rubicyna, plerixafor, chlorowodorek bendamustyny, rytuksymab, gemcytabina, przy czym po-
zytywne rekomendacje refundacyjne wydano dla doksorubicyny, chlorowodorku bendamu-
styny, rytuksymabu i gemcytabiny.
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Tab. 21. Wczeéniejsze uchwaty/stanowiska/opinie/rekomendacje AOTMIT dotyczace leczenia

91/2023 z dnia 21
sierpnia 2023 roku

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 92/2023 z dnia
25 sierpnia 2023
roku

Stanowisko RP nr
142/2021 z dnia
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20 grudnia 2021
roku

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 140/2021 z
dnia 20 grudnia
2021 roku

Opinia RP nr
165/2020 z dnia 6
lipca 2020 roku

Opinia Prezesa
AQTMIT nr
81/2020 z dnia 10
lipca 2020 roku

Opinia:

Rada Przejrzystosci uwaza za nieza-
sadne finansowanie ze srodkow pu-
blicznych, w ramach ratunkowego do-
stepu do technologii lekowych, leku
Adcetris (brentuximab vedotin) we
wskazaniu: agresywny chloniak z ob-
wodowych limfocytow T CD30+ (ICD-
10: C84.4).

Uzasadnienie opinii:

Gltownym argumentem przemawiajacym
za niezasadnoscia finansowania, w ra-
mach ratunkowego dostepu do technolo-
gii lekowych, leku Adcetris (brentuksy-
mab vedotin) we wskazaniu: agresywny
chtoniak z obwodowych Llimfacytow T
CD30+ (ICD-10: C84.4) jest brak jedno-
znacznych dowodow naukowych na sku-
tecznosci tej terapii u pacjentow z tym
rozpoznaniem.

‘cji lekow, srodkow spozywczych specjal-

Opinia:

AOTMIT, biorac pod uwage kryteria, o kto-
rych mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10
ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refunda-

nego przeznaczenia zywieniowego oraz wy-
robow medycznych (Dz. U. z 2020 poz. 357)
opiniuje negatywnie zasadnos¢ finansowa-
nia ze $rodkéw publicznych leku Adcetris
(brentuksymab vedotin) we wskazaniu:
agresywny chtoniak z obwodowych limfo-
cytéw T CD30+ (ICD-10: C84.4), w ramach
ratunkowego dostepu do technologii leko-
wej. '

Uzasadnienie opinii:

W opiniowanym przypadku wzieto pod
uwage fakt, Ze nie odnaleziono dowodow
naukowych oceniajacych schemat leczenia
przewidziany we wniosku, tj. leczenie sko-
jarzone brentuksymabem vedotin z gemcy-
tabing oraz cytarabing lub ze schematem
HD-MTX/IV AC,
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_Nt_.:dﬂkait'!\_’eﬁtu.‘iﬁ-": Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP | Rekomendacja Prezesa AOTM/AOTMIT

Reasumujac, glownym argumentem przema-
wiajacym za niezasadnoscia finansowania,
w ramach ratunkowego dostepu do techno-
logii lekowych, leku Adcetris (brentuksymab
vedotin) we wskazaniu: agresywny chtoniak
z obwodowych limfocytow T CD30+ (ICD-10:
C84.4) jest brak jednoznacznych dowodow
naukowych na skutecznosc tej terapii u pa-
cjentow z ww. rozpoznaniem.

Opinia RP nr
398/2019 z dnia 9
grudnia 2019 roku

Opinia Prezesa
AOTMIT nr
109/2019 z dnia
13 grudnia 2019
roku
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Rekomendacja Prezesa AOTM/AOTMIT

Stanowisko RP nr
93/2019 z dnia 14
pazdziernika 2019
roku
Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 91/2019 z dnia
18 pazdziernika
2019 roku

Opinia RP nr
132/2019 z dnia
20 maja 2019
roku

Opinia Prezesa
AOTMIT nr
38/2019 z dnia 24
maja roku

48



Adcetris® (brentuksymab vedotin) w | linii leczenia chloniaka Hodgkina w Il stadium zaawansowania— analiza problemu decyzyjnego

Stanowisko RP nr
48/2019 z dnia 10
czerwca 2019
roku

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 46/2019 z dnia
10 czerwca 2019
roku

Opinia RP nr
217/2017 z dnia
24 lipca 2017 roku
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Stanowisko RP nr
136/2015 z dnia
26 pazdziernika
2015 roku

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 83/2015 z dnia
28 pazdziernika
2015 roku
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Nr dokumentu i
data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja Prezesa AOTM/AOTMIT

Stanowisko RP nr
150/2013 z dnia 5
sierpnia 2013 roku

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 96/2013 z dnia
5 sierpnia 2013
roku

Stanowisko:

Rada uwaza za niezasadne objecie re-
fundacja leku Adcetris (brentuksymab
vedotin) we wskazaniu , Leczenie chto-
niakéw CD30+ (C81 Choroba Hodgkina;
C84.5 Inne i nieokreslone chtoniaki
T)”, w ramach proponowanego pro-
gramu lekowego.

Uzasadnienie stanowiska:

Adcetris (brentuximab vedotin), stoso-
wany w przypadku nawrotu po autolo-
gicznym przeszczepie komorek macie-
rzystych szpiku, wykazuje aktywnosc kli-
nicznag w leczeniu dorostych chorych na
chtoniaki Hodgkina i chtoniaki anapla-
styczne z duzych komorek T, wykazuja-
cych ekspresje CD30. Miarg tego jest
stosunkowo wysoki odsetek catkowitych i
czesciowych odpowiedzi klinicznych.
Jednoczesnie, w omawianym wskazaniu,
nie udokumentowano przewagi stosowa-
nia brentuximabu vedotin nad schema-
tami chemioterapii, stosowanymi w
przypadku nawrotu, badz chemioterapia
wspomagana powtornym przeszczepem
(autologicznym lub allogenicznym) w za-
kresie czasu do progresji, przezyc catko-
witych badz jakosci Zycia. Wyniki do-
tychczas przeprowadzonych badan nie
dokumentuja tez by brentuximab vedo-
tin pozwalal na trwate wyleczenie cho-
roby. Analiza farmakoekonomiczna
wskazuje, ze w warunkach polskich
koszt stosowania brentuximabu vedotin
znacznie przekracza prog przyjmowany
dla technologii efektywnych kosztowo.
Watpliwosci dotyczace niektorych zapi-
sow proponowanego Programu Lekowego
zawarto w dodatkowych uwagach Rady.

Rekomendacja:

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia
refundacjg produktu leczniczego Adcetris,
brentuksymab vedotin w ramach pro-
gramu lekowego: ,,Leczenie chtoniakow
CD 30+ (C 81 Choroba Hodgkina; C 84.5
Inne i nieokreslone chtoniaki T)”.

Uzasadnienie rekomendacji:

Adcetris (brentuximab vedotin) wykazuje
aktywnosc kliniczng w leczeniu dorostych
chorych na chtoniaki Hodgkina i chtoniaki
anaplastyczne z duzych komorek T, wykazu-
jacych ekspresje CD30, w tym w przypadku
nawrotu/opornosci po autologicznym prze-
szczepie komorek macierzystych szpiku.
Miarg tego jest stosunkowo wysoki odsetek
catkowitych i czesciowych odpowiedzi kti-
nicznych. Jednoczesnie, w omawianym
wskazaniu, nie udokumentowano przewagi
stosowania brentuximabu vedotin nad sche-
matami chemioterapii, stosowanymi w przy-
padku nawrotu, badz chemioterapia wspo-
magang powtornym przeszczepem (autolo-
gicznym lub allogenicznym) w zakresie
czasu do progresji, przezyc catkowitych
badz jakosci zycia. Wyniki dotychczas prze-
prowadzonych badan nie dokumentujg tez
by brentuximab vedotin pozwalat na trwate
wyleczenie choroby. Analiza farmakoekono-
miczna wskazuje, ze w warunkach polskich
koszt stosowania brentuximabu vedotin
znacznie przekracza prog przyjmowany dla
technologii efektywnych kosztowo. Produkt
leczniczy Adcetris uzyskal warunkowe po-
zwolenie na dopuszczenie do obrotu na te-
renie Unij Europejskiej w pazdzierniku 2012
roku. Nie jest wystarczajgco jasno okre-
$lony sposob dawkowania wnioskowanego
produktu (ile cykli leczenia nalezy podawad
pacjentom w celu uzyskania trwatej odpo-
wiedzi), Ponadto krotki okres dostepnosci
leku na rynku ogranicza ilosc opublikowa-
nych dowodow naukowych i mozliwos¢ wia-
rygodnego wnioskowania w odniesieniu do
istotnych klinicznie punktow koncowych
(przezycia calkowitego (0S). W adniesieniu
do zapisow proponowanego programu leko-
wego odnotowano szereg zastrzezen.

Tab. 22. Wczesniejsze uchwaty/stanowiska/opinie/rekomendacje AOTMIT dotyczace leczenia
chtoniaka Hodgkina preparatami innymi niz Adcetris®.

Nr dokumentu i
data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja Prezesa AOTM/AOTMIT

Stanowisko RP nr
69170z dnia 10
lipca 2017 roku

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT

Stanowisko:

Rada Przejrzystosci uznaje za nieza-
sadne objecie refundacjag produktu
leczniczego Opdivo (nivolumab) w ra-
mach programu lekowego ,Leczenie

Rekomendacja:

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia
refundacja produktu leczniczego Opdivo,
nivolumab, w ramach programu lekowego
“leczenie opornej i nawrotowej postaci
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Rekomendacja Prezesa AOTM/AOTMIT

nr 43/2017 z dnia
12 lipca 2017 roku

opornej i nawrotowej postaci klasycz-
nego chioniaka Hodgkina z zastosowa-
niem niwolumabu (ICD-10 C 81)".

Uzasadnienie stanowiska:

Do leczenia nivolumabem kwalifikujg sie
chorzy na chtoniaka Hodgkina po niepo-
wodzeniu terapii brentuksymabem vedo-
tin, stosowanym po nieskutecznym auto-
logicznym przeszczepieniu komorek ma-
cierzystych (auto ASCT). W Polsce co
roku powyzsza technologie stosuje sie w
okoto 40 przypadkow. Brak jest wysokiej
jakosci badan RCT, oceniajacych lecze-
nie niwolumabem. Watpliwosci co do
stosowania Opdivo przedstawita rowniez
EMA (Europejska Agencja Lekow, ang.
European Medicines Agency). Zastrzeze-
nia dotycza bezpieczenstwa pacjentow
w przypadkach nastepowo wykonywa-
nych przeszczepdw allogenicznych. Wg.
oceny 1QWIG brak jest wartosci dodanej
ze stosowania nivolumabu. Nawet przy
uwzglednieniu mechanizmu podziatu ry-
zyka, terapia jest nieefektywna kosz-
towo. Lek jest stosowany jedynie w 6
krajach, w tym w jednym o podobnym
do Polski PKB per capita.

klasycznego chtoniaku Hodgkina z zastoso-
waniem niwolumabu (ICD-10 C81)".

Uzasadnienie rekomendacji:

Brak jest badan bezposrednio poréwnuja-
cych skutecznosc i bezpieczenstwo niwolu-
mabu z leczeniem standardowym wskaza-
nym, jako refundowany komparator we
wnioskowanej populacji chorych z nawroto-
wym lub opornym na leczenie klasycznym
chloniakiem Hodgkina po autologicznym
przeszczepieniu komorek macierzystych
szpiku i leczeniu brentuksymabem vedotin.
Przedstawiono zestawienie wynikow dla ni-
wolumabu oraz dla leczenia standardowego,
ale wnioskowanie na tej podstawie jest
ograniczone. Niwolumab nie jest terapia
kosztowo-uzyteczna w zadnym z testowa-
nych wariantow analizy wrazliwosci. Wyniki
analizy inkrementalnej analizy wplywu na
budzet ptatnika publicznego wskazuja, ze
finansowanie niwolumabu we wnioskowa-
nym wskazaniu spowoduje wzrost kosztow
catkowitych podmiotu zobowigzanego do fi-
nansowania swiadczen ze srodkow publicz-
nych w kazdym z dwoch lat programu nieza-
leznie od zastosowania umowy podziatu ry-
zyka.

Opinia RP nr
241/2016 z dnia 8
sierpnia 2016 roku

Opinia

Rada Przejrzystosci uwaza za nieza-
sadne objecie refundacjg Noxafil (po-
saconazolum) w zakresie wskazan do
stosowania lub dawkowania, lub spo-
sobu podawania odmiennych niz okre-
slone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego.

Uzasadnienie opinii:

Ze wzeledu na brak (chtoniaki ztosliwe i
nowotwory lite) lub niski (ALL) poziom
przedstawionych dowodow (opisy przy-
padkdw), ocena skutecznosci klinicznej
pozakonazolu we wnioskowanych wska-
zaniach jest obarczona duza niepewno-
scia. W odnalezionych rekomendacjach
nie odnaleziono oddzielnych zalecen dla
pacjentow pediatrycznych z chtoniakami
ztosliwymi i nowotworami litymi. Nalezy
jednak zwrocic uwage, iz w trakcie le-
czenia chtoniakow ztosliwych (podobnie
jak wiekszosci nowotworow hematolo-
gicznych) stosuje sig przeszczep krwio-
tworczych komorek macierzystych krwi.
Dowody naukowe stabej jakosci oraz re-
komendacje kliniczne potwierdzaja op-
cjonalng wartosc terapeutyczng posako-
nazolu we wnioskowanym wskazaniu u
dzieci powyzej 13 r.2.

Opinia RP nr
230/2015 z dnia
16 listopada 2015
roku

\meia.
ﬂaﬂa Przejrzystosci uwaza za zasadne

jecie r Ieléu..Myoe& dok-
rubicyna) przy dahyt;h klinlmych» )
w zaknesfe wskazan do stmw_ania lub
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Opinia RP nr
206/2015 z dnia
28 wrzesnia 2015
roku
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€91.7 Inna biataczka timfatyczna €91.9
Biataczka limfatyczna nieokreslona.

.uzasadmérﬁe npinh (C81,0 -choroba
‘Hﬂd!ki mfacy;‘éw}

rézmamﬁ 2 padstawawe typy choroby: 5
: y (cH -ulassical Haégkin Lym*.

guzkowy z as&limf W (NLPHL,.
Nodular Lvmvhe';y@ Predominant
‘Hodgkir Lgmphaniai_i(ﬁd wklaw

_raﬁnenny&, hez STLW luantrolmj; W ba-
:daniach tych adnntmywann hardza wy-

Stanowisko RP nr | Stanowisko: Rekomendacja:

191/2014 zdnia | Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne Prezes Agencji rekomenduje usuniecie z

23 czerwca 2014 usuniecie Swiadczenia obejmujacego wykazu swiadczen gwarantowanych

roku podawanie rytuksymabu w rozpozna- swiadczenia opieki zdrowotnej obejmuja-
niach zakwalifikowanych do kodow cego podanie rytuksymabu w rozpozna-

Rekomendacja C81.1 (stwardnienie guzkowe), C81.7 niach zakwalifikowanych do kodow C81.1

Prezesa AOTMIT (inna choroba Hodgkina), C81.9 (cho- (stwardnienie guzkowe), C81.7 (inna cho-

nr 155/2014 z roba Hodgkina nieokreslona), realizo- roba Hodgkina), C81.9 (choroba Hodgkina

dnia 23 czerwca wanego w ramach ,Programu leczenia w | nieokreslona), realizowanego w ramach

2014 roku ramach swiadczenia chemioterapii nie- chemioterapii niestandardowej.
standardowej”. Uzasadnienie rekomendacji:
Uzasadnienie stanowiska: Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowi-

Rada Przejrzystosci uprzednio zajeta sta- | ska Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne
nowisko (nr 27/2012 z dnia 28 maja 2012 | usuniecie $wiadczenia obejmujacego poda-

r) uznajac, ze przez dwa lata zasadne wanie rytuksymabu w rozpoznaniach zakwa-
jest utrzymanie w wykazie swiadczen lifikowanych do kodow C81.1 (stwardnienie
gwarantowanych realizowanych w ra- guzkowe), C81.7 (inna choroba Hodgkina),
mach programu chemioterapii niestan- C81.9 (choroba Hodgkina nieokreslona), rea-

dardowej swiadczenia ,,Podanie rytuksy- | lizowanego w ramach ,,Programu leczenia w
mabu w leczeniu choroby Hodgkina”. W | ramach swiadczenia chemioterapii niestan-

uzasadnieniu stwierdzono wowczas, ze dardowej”. Zgodnie z istniejacy praktyka
mimo braku przekonujacych dowodow kliniczng rytuksymab stosowany jest w tera-
naukowych, nalezy zachowac mozliwosc | pii choroby Hodgkina, poza obecnie obowia-
leczenia wyselekcjonowanej i waskiej zujacymi wskazaniami. Brak jest przekonu-

grupy chorych na ziarnice ztosliwa, dla jacych dowodoéw klinicznych wskazujacych
ktorych z réznych przyczyn medycznych | na skutecznosc rytuksymabu w rozpoznaniu
nie ma innej opcji terapeutycznej. zakwalifikowanym do kodow C81.1 (choroba
Obecnie stanowisko Rady Przejrzystosci Hodgkina, stwardnienie guzkowe). Nie zna-
dotyczy rozszerzen kodow ICD-10: C81.1, | leziono dowodow naukowych w odniesieniu
C81.7 i C81.9. Brak jest przekonujacych | do kodu C81.7 (inna choroba Hodgkina) i
dowodow klinicznych wskazujacych na C81.9 (choroba Hodgkina nieokreslona). Ry-
skutecznosc rytuksymabu w rozpoznaniu
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zakwalifikowanym do kodow C81.1 (cho- | tuksymab nie jest wymieniany w zalece-
roba Hodgkina, stwardnienie guzkowe). niach towarzystw naukowych w wyzej wy-
Nie znaleziono dowodow naukowych w mienionych wskazaniach.

odniesieniu do kadu C81.7 (inna choroba
Hodgkina) i C81.9 (choroba Hodgkina
nieokreslona). Rytuksymab nie jest row-
niez wymieniany w zaleceniach towa-
rzystw naukowych w wyzej wymienio-
nych wskazaniach.

Stanowisko RP nr | Stanowisko: Rekomendacja:

160/2014 z dnia | Rada Przejrzystosci uwaza za nieza- Prezes Agencji rekomenduje usuniecie z

26 maja 2014 sadne usuniecie $wiadczenia obejmu- | wykazu swiadczen gwarantowanych, reali-

roku jacego podawanie doksorubicyny lipo- zowanych w ramach programu chemiote-
somalnej pegylowanej w rozpozna- rapii niestandardowej, Swiadczenia gwa-

Rekomendacja niach zakwalifikowanych do kodow rantowanego obejmujacego podanie dok-

Prezesa AOTMIT ICD-10: C81.9 (choroba Hodgkina, nie- | sorubicyny liposomalnej pegylowanej w

nr 138/2014 z okreslona), C83.9 (rozlany chtoniak rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu

dnia 26 maja 2014 | nieziarniczy, nieokreslony), realizowa- | ICD-10: C81.9 (choroba Hodgkina, nieo-

roku nego w ramach ,Programu leczenia w kreslona) i C83.9 (rozlany chioniak nie-
ramach swiadczenia chemioterapii nie- ziarniczy, nieokreslony).

standardowej”. Zasadne wydaje sig, aby | Uzasadnienie rekomendacji:

cena opakowania leku zawierajacego Prezes Agencii, uwaza za zasadne usuniecie
doksorubicyne liposomalna pegylowana, | ¢yiadczenia obejmujacego podanie dokso-
s;osowanego ) 'fa"f'a‘:h chem‘roterapn' rubicyny liposomalnej pegylowanej w rozpo-
nl?stapdardowej_n1e byle‘l wyzsza od li- znaniach zakwalifikowanych do kodu ICD-
mitu finansowania opublikowanego w ak- | 19 cg1.9 (choroba Hodgkina, nieokreslona)
tualnym Obwieszczeniu Ministra Zdro- i €83.9 (rozlany chtoniak nieziarniczy, nieo-
wia, kreslony), realizowanego w ramach ,,Pro-
Uzasadnienie stanowiska: gramu leczenia w ramach $wiadczenia che-
Doksorubicyna liposomalna pegylowana mioterapii niestandardowej". Dostepne

jest znaczaco mniej kardiotoksyczna od dane naukowe w postaci jednoramiennych
samej doksorubicyny (van Dalen EC i badan i opisow przypadkow nie uzasadniaja
wsp. . Different anthracycline derivates | stosowania tej terapii w rozpatrywanych

for reducing cardio toxicity in cancer pa- | wskazaniach. Nieliczne z odnalezionych re-
tients. Cochrane Database of Systematic | komendacji klinicznych wymieniaja stoso-
Reviews 2010: CD0O05006. DO I: 10. wanie doksorubicyny w leczeniu chtoniaka
1002/ 14651858. CDO 05 00 6. pub 4.). Hodgkina, nie wskazujac przy tym czy stoso-
Lekarze maja dlatego podstawe, aby u wana powinna byc doksorubicyna konwen-
chorych z uszkodzonym miesniem serco- | cjonalna, liposomalna pegylowana czy lipo-

wym rozwazac zastosowanie doksorubi- somalna niepegylowana. W odniesieniu do
cyny liposomalnej. Zastosowanie dokso- | terapii chloniakow nieziarniczych rozlanych
rubicyny liposomalnej pegylowanej we doksorubicyna rekomendowana jest w ra-

wskazaniu C81.9 (choroba Hodgkina, nie- | mach ztozonych schematow chemioterapii.
okreslona) i C83.9 (rozlany chtoniak nie- | Rekomendacje nie precyzuja rodzaju stoso-
ziarniczy, nieokreslony) znajduje opar- wanej doksorubicyny,; jedynie w jednym
cie w dedykowanych badaniach klinicz- przypadku (ESMO 2012) pojawia sie

nych. Przeprowadzony przeglad wytycz- | wzmianka o substytucji doksorubicyny eto-
nych praktyki klinicznej wykazat brak re- | pozydem lub doksorubicyna liposomalng

komendacji odnoszacych sie bezposred- (bez wskazania czy dotyczy pegylowanej) u
nio do wskazania ICD-10: C81.9 (choraba | pacjentow po 80 r.z, z dysfunkcja serca.
Hodgkina, nieckreslona). Brak wiarygodnych dowodow naukowych

uniemozliwia przeprowadzenie analizy eko-
nomicznej i wskazania inkrementalnego
kosztu za dodatkowy LYG lub QALY

Stanowisko RP nr | Stanowisko: Rekomendacja:

43/2014 z dnia 28 | Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne Prezes Agencji rekomenduje usuniecie z

stycznia 2014 usuniecie Swiadczenia obejmujacego wykazu Swiadczen gwarantowanych, reali-

roku podawanie lenalidomidu w rozpozna- zowanych w ramach programu chemiote-
niu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: | rapii niestandardowej, Swiadczenia gwa-

Rekomendacja C81 realizowanego w ramach ,Pro- rantowanego obejmujacego podanie lena-

Prezesa AOTMIT gramu leczenia w ramach swiadczenia | lidomidu w rozpoznaniu zakwalifikowa-

nr 39/2014 z dnia | chemioterapii niestandardowej”. nym do kodu ICD-10: C81.
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Rekomendacja Prezesa AOTM/AOTMIT

28 stycznia 2014
roku

Uzasadnienie stanowiska:

Nie odnaleziono rekomendacji ani moc-
nych dowodow naukowych potwierdzaja-
cych zasadnosc stosowania lenalidomidu
we wskazaniu C81 (choroba Hodgkina).
Przestanek do stosowania tej technologii
wobec mozliwosci wykorzystania szeregu
komparatorow o udokumentowanej sku-
tecznosci, nie przedstawiajg w swoich
opiniach takze eksperci. Podmiot odpo-
wiedzialny w porozumieniu z EMA i URPL
wydat komunikaty niezalecajace stoso-
wania lenalidomidu w niezatwierdzonych
wskazaniach z wyjatkiem badan klinicz-
nych. Rowniez FDA i Prescrire zaleca
ostrozne stosowanie lenalidomidu w nie-
zarejestrowanych wskazaniach,

Uzasadnienie rekomendacji:

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowi-
ska Rady Przejrzystosci uwaza, za nieuza-
sadnione finansowanie ze srodkow publicz-
nych terapii obejmujacej podanie lenalido-
midu w rozpoznaniu zakwalifikowanym do
kodu ICD-10: C81. Nie odnaleziono reko-
mendacji ani mocnych dowodow naukowych
potwierdzajacych zasadnos¢ stosowania le-
nalidomidu we wskazaniu C81 (choroba
Hodgkina). Przestanek do stosowania tej
technologii wobec mozliwosci wykorzystania
szeregu komparatorow o udokumentowanej
skutecznosci nie przedstawiaja w swoich
opiniach takze eksperci. Podmiot odpowie-
dzialny w porozumieniu z EMA i URPL wydat
komunikaty niezalecajace stosowania lenali-
domidu w niezatwierdzonych wskazaniach z
wyjatkiem badan klinicznych. Rowniez FDA i
Prescrire zaleca ostrozne stosowanie lenali-
domidu w niezarejestrowanych wskaza-
niach.

Stanowisko RP nr
266/2013 z dnia
30 grudnia 2013
roku

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr182/2013 z
dnia 30 grudnia
2013 roku

Stanowisko:

Rada Przejrzystosci uznaje za nieza-
sadne objecie refundacja leku Mozobil
(plerixafor) w ramach programu leko-
wego: ,Pleryksafor w skojarzeniu z G-
CSF dla zwiekszenia mobilizacji macie-
rzystych komérek krwiotworczych do
krwi obwodowej w celu ich pobrania, a
nastepnie autologicznego przeszcze-
pienia tym pacjentom z chitoniakiem
lub szpiczakiem mnogim, u ktorych
mobilizacja tych komérek innymi me-
todami jest niewystarczajaca (ICD-10:
C81-85, C90)".

Uzasadnienie stanowiska:

Rada nie neguje wynikow badan nauko-
wych, wskazujacych na skutecznosc ple-
ryksaforu w mobilizacji krwiotworczych
komorek macierzystych, ale uwaza, ze
efektywnosc kosztowa stosowania tego
preparatu w populacjach chorych z wy-
mienionymi wskazaniami, analizowanych
w ramach badan randomizowanych, jest
niewystarczajaca. Rada nie znajduje
rowniez uzasadnienia dla utworzenia od-
rebnego programu lekowego wylacznie
dla stosowania pleryksaforu, ktory sta-
nowi jedynie element w skojarzonym le-
czeniu majacym na celu lepszq mobiliza-
cje HSC u chorych, u ktorych byta ona
niewystarczajaca przy zastosowaniu in-
nych schematow terapeutycznych.

Rekomendacja:

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia
refundacja leku Mozobil (plerixafor) w ra-
mach programu lekowego: ,,Pleryksafor w
skojarzeniu z G-CSF dla zwiekszenia mobi-
lizacji macierzystych komoérek krwiotwor-
czych do krwi obwodowej w celu ich po-
brania, a nastepnie autologicznego prze-
szczepienia tym pacjentom z chtoniakiem
lub szpiczakiem mnogim, u ktérych mobi-
lizacja tych komorek innymi metodami
jest niewystarczajaca (ICD10: C81-85,
C90)”.

Uzasadnienie rekomendacji:

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowi-
ska Rady Przejrzystosci nie neguje wynikow
badan naukowych, wskazujacych na sku-
tecznosc pleryksaforu w mobilizacji krwio-
tworczych komérek macierzystych, ale
uwaza, ze efektywnosc kosztowa stosowania
tego preparatu w populacjach chorych z wy-
mienionymi wskazaniami, analizowanych w
ramach badan randomizowanych, jest nie-
wystarczajaca. Niezasadne jest tworzenie
odrebnego programu lekowego wytacznie
dla stosowania pleryksaforu, ktory stanowi
jedynie element w skojarzonym leczeniu
majacym na celu lepsza mabilizacje HSC u
chorych, u ktorych byta ona niewystarcza-
jaca przy zastosowaniu innych schematow
terapeutycznych.

Stanowiska RP nr
26, 40143/2014 z
dnia 27 i 18 stycz-
nia 2014 roku

Rekomendacje
Prezesa AOTMIT
nr 20,361

Stanowiska:

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne
usuniecie Swiadczenia obejmujacego
podawanie lenalidomidu:

- w ostrych biataczkach limfoblastycz-
nych (ICD-10 C91.0) w ramach ,,Pro-
gramu leczenia w ramach swiadczenia
chemioterapii niestandardowej”,

Rekomendacje:

Prezes Agencji rekomenduje usuniecie z
wykazu Swiadczen gwarantowanych, reali-
zowanych w ramach programu chemiote-
rapii niestandardowej swiadczenia gwa-
rantowanego obejmujgcego podanie lena-
lidomidu:
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39/2014 z dnia 27 | - w rozpoznaniu zakwalifikowanym do | - w rozpoznaniu zakwalifikowanym do
i 28 stycznia 2014 | kodu ICD-10 C91.1 realizowanego w ra- | kodu ICD-10: C91.0 (ostra biataczka limfo-
roku mach ,,Programu leczenia w ramach blastyczna),
Swiadczenia chemioterapii niestandar- - w ramach programu chemiotgrapii nie~
dowej”, standardowej $wiadczenia gwarantowa-

- w rozpoznaniu zakwalifikowanym do | nego obejmujacego podanie lenalidomidu
kodu ICD-10: C81 realizowanego w ra- | we wskazaniu zakwalifikowanym do kodu

mach ,,Programu leczenia w ramach ICD-10 C91.1,

$wiadczenia chemioterapii niestandar- | . w ramach programu chemioterapii nie-
dowej”. standardowej, $wiadczenia gwarantowa-
Uzasadnienie stanowiska (ICD-10: nego obejmujacego podanie lenalidomidu
C81): w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu
Nie odnaleziono rekomendaciji ani moc- | ICD-10: C81.

nych dowodow naukowych potwierdzaja- | Uzasadnienie rekomendacji (ICD-10: C81):

cych zasadnosc stosowania lenalidomidu | prezes Agencii, przychylajac sie do stanowi-
we wskazaniu C81 (choroba Hodgkina). ska Rady Przejrzystoéci uwaza, za nieuza-
Przestanek do stosowania tej technologii | sadnione finansowanie ze srodkéw publicz-
wobec mozliwosci wykorzystania szeregu | nych terapii obejmujacej podanie lenalido-
komparatorow o udokumentowanej sku- | midu w rozpoznaniu zakwalifikowanym do

tecznosci, nie przedstawiaja w swoich kodu ICD-10: C81. Nie odnaleziono reko-
opiniach takze eksperci. Podmiot odpo- | mendacji ani mocnych dowodéw naukowych
wiedzialny w porozumieniu z EMA i URPL | potwierdzajacych zasadnosc stosowania le-
wydat komunikaty niezalecajace stoso- nalidomidu we wskazaniu C81 (choroba

wania lenalidomidu w niezatwierdzonych | Hodgkina). Przestanek do stosowania tej
wskazaniach z wyjatkiem badan klinicz- | technologii wobec mozliwosci wykorzystania

nych. Rowniez FDA i Prescrire zaleca | szeregu komparatorow o udokumentowanej
astrozne stosowanie lenalidomidu w nie- skutecznosci nie przedstawiajq w swoich
zarejestrowanych wskazaniach. opiniach takze eksperci. Podmiot adpowie-

dzialny w porozumieniu z EMA i URPL wydal
komunikaty niezalecajace stosowania lenali-
domidu w niezatwierdzonych wskazaniach z
wyjatkiem badan klinicznych. Rowniez FDA i
Prescrire zaleca ostrozne stosowanie lenali-
domidu w niezarejestrowanych wskaza-
niach.

Opinia RP nr Opinia: =
298/2013 zdnia | Rada Przejrzystosci wydaje Pﬂiﬂb‘m
28 pazdziernika opmfe dot. stosowania preparatu leku
2013 roku _Levaet (Bendamsstinum hydmchloﬁw

wania odmiennych nit okreﬂloua w
C!'Ihﬂkt, :_-: _.
t yc - 1
chloniakéw Hodg <ina, kod I€ 10' C81.
Uzaﬁaduienie opimi'

i prospek 0 badania Il fazy
'fMasknvitz, Jco 201 3) oraz analizy retro-
:spektywuej (Corazzelli, Br J Hematol
2013) wskazuja naaktywneéc Kliniczna i
zaddwaiajq;e bezpieczenstwo stosowa-
nia bendamustyny u chorych z nawroto-
wym i opornym na lecz_ame fchton’iaktem,
Hadgkma Zastasowanie

Opinia RP nr
299/2013 z dnia
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28 pazdziernika
2013 roku

Opinia RP nr
284/2013 z dnia
21 pazdziernika
2013 roku
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Nr dokumentu i
data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja Prezesa AOTM/AOTMIT

_wnoiliudt Lzzyskanie zamiemonej efek-

Stanowisko RP nr
76/2014 z dnia 25
lutego 2014 roku

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 65/2014 z dnia
25 lutego 2014
roku

Stanomsko

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne
usunigcie ze Swiadczen gwarantowa-
nych swiadczenia obejmujacego poda-
nie interferonu a-2a w rozpoznaniach
zakwalifikowanych do kodow: nowo-
twory ztosliwe uznane lub podejrzane
jako pierwotne tkanki limfatycznej,
krwiotworczej i tkanek pokrewnych,
choroba Hodgkina (ICD10: C81).

Zasadne wydaje sie, aby cena opakowa-
nia leku zawierajacego interferon a-2a,
stosowanego w ramach chemioterapii
niestandardowej nie byta wyzsza od li-
mitu finansowania opublikowanego w ak-
tualnym Obwieszczeniu Ministra Zdro-
wia, z uwzglednieniem instrumentow po-
dziatu ryzyka.

Uzasadnienie stanowiska:

Sposrod 11 odnalezionych rekomendacji
klinicznych dotyczacych leczenia stoso-
wanego w chorobie Hodgkina, zadna nie
odnosita sie do stosowania interferonu a-
2a w przedmiotowym wskazaniu. Brak
jest tez prac klinicznych ktore zadowa-
lajaco dokumentowalyby skutecznosc ta-
kiego postepowania. W przypadku cho-
rych na mastocytoze ukladows, ktéra za-
liczana jest do guzow ztosliwych z komo-
rek tucznych, dowody naukowe o niskiej
jakosci przemawiajg za skutecznoscia
kliniczna stosowania interferonu a-2a.
Znajduje to odzwierciedlenie w wielu
rekomendacjach klinicznych, w tym w
zaleceniach Polskiej Unii Onkologii.

Rekomendacja:

Prezes Agencji rekomenduje usuniecie z
wykazu Swiadczen gwarantowanych, reali-
zowanych w ramach programu chemiote-
rapii niestandardowej swiadczenia gwa-
rantowanego obejmujacego podanie inter-
feronu alfa-2a we wskazaniu okreslonym
kodem ICD10: C81 z rozszerzeniami - cho-
roba Hodgkina.

Uzasadnienie rekomendacji:

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowi-
ska Rady Przejrzystosci uwaza, ze brak jest
dowodow naukowych, ktore dokumentowa-
lyby skutecznosc interferonu a-2a w lecze-
niu choroby Hodgkina. Dodatkowo zadna z
jedenastu odnalezionych miedzynarodowych
rekomendacji klinicznych dotyczacych po-
wyzszego wskazania nie odnosita sie do sto-
sowania wnioskowanej technologii.

Stanowisko RP nr
42/2014 z dnia 28
stycznia 2014
roku

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 38/2014 z dnia
28 stycznia 2014
roku

Stanowisko:

Rada Przejrzystosci uznaje za nieza-
sadne usuniecie swiadczenia obejmu-
jacego podawanie bendamustyny w
rozpoznaniu zakwalifikowanym do
kodu ICD-10: C81 z rozszerzeniami, re-
alizowanego w ramach ,,Programu le-
czenia w ramach swiadczenia chemio-
terapii niestandardowej”, z jego ogra-
niczeniem do uzasadnionych klinicznie
przypadkéw, np. terapii pomostowej do
planowanego przeszczepu komaorek ma-
cierzystych u pacjentow, u ktorych
stwierdzono pierwotng lub wtérng opor-

Rekomendacja:

Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia
z wykazu Swiadczen gwarantowanych, re-
alizowanych w ramach programu chemio-
terapii niestandardowej swiadczenia gwa-
rantowanego obejmujacego podanie ben-
damustyny we wskazaniu zakwalifikowa-
nym do kodu ICD-10 C81 z rozszerzeniami
Z jego ograniczeniem do uzasadnionych
klinicznie przypadkow, np. terapii pomo-
stowej do planowanego przeszczepu ko-
morek macierzystych u pacjentow, u kto-
rych stwierdzono pierwotng lub wtorna
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Nr dokumentu i
data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja Prezesa AOTM/AOTMIT

nosc na wczesniej zastosowane sche-
maty leczenia o potwierdzonej skutecz-
nosci. Zasadne wydaje sie, aby cena
opakowania leku zawierajaceso benda-
mustyne, stosowanego w ramach che-
mioterapii niestandardowej, nie byta
wyzsza od limitu finansowania opubliko-
wanego w aktualnym Obwieszczeniu Mi-
nistra Zdrowia, z uwzglednieniem instru-
mentow podziatu ryzyka.

Uzasadnienie stanowiska:

Nie odnaleziono rekomendacji ani moc-
nych dowodow naukowych potwierdzaja-
cych zasadnosc stosowania bendamu-
styny we wskazaniu C81 (choroba
Hodgkina) wraz z rozszerzeniami. Zna-
nych jest szereg komparatorow dla wy-
mienionej technologii o potwierdzonej
skutecznosci. Przestanki do stosowania
tej technologii wynikajace z dowodow o
stabej jakosci naukowej odnaleziono je-
dynie w odniesieniu do nielicznych przy-
padkow pierwotnie lub wtornie opornych
na wczesniej zastosowane schematy le-
czenia, wymagajacych wprowadzenia te-
rapii pomostowej do planowanego prze-
szczepu komorek macierzystych, co pod-
kresla w swojej opinii takze jeden z eks-
pertéw. Liczba dotychczas wydawanych
zgod na leczenie bendamustyna w ra-
mach Swiadczenia chemioterapii nie-
standardowej w przedmiotowych rozpo-
znaniach jest znikoma i nie przekracza 5
rocznie.

opornos¢ na wczesniej zastosowane sche-
maty leczenia o potwierdzonej skuteczno-
sci.

Uzasadnienie rekomendacji:

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowi-
ska Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne
finansowanie ze srodkow publicznych terapii
bendamustyng w rozpoznaniu ICD-10 C81 z
rozszerzeniami (C81: Choroba Hodgkina,
C81.0: Przewaga limfocytow, C81.1:
Stwardnienie guzkowe, C81.2: Mieszanoko-
morkowa, C81.3: Zmniejszenie limfocytow,
C81.7: Inna choroba Hodgkina, C81.9: Cho-
roba Hodgkina nie okreslona). Wyniki badan
Visani 2011, KrawczykKullis 2012 i Noesslin-
ger 2013 wskazuja na skutecznosc schematu
terapeutycznego BeEAM (bendamustyna z
etopozydem, cytarabina i mefalanem) w le-
czeniu opornego/nawrotowego chtoniaka
Hodgkina. Odnaleziona rekomendacja Bry-
tyjskiego Komitetu ds. Hernatologii, wydana
w 2013 roku wskazata na mozliwe zastoso-
wanie bendamustyny w monoterapii, opie-
rajac swoja decyzje miedzy innymi na bada-
niu Moskowitz 2013. Zasadne wydaje sie,
aby cena opakowania leku zawierajacego
bendamustyne, stosowanego w ramach che-
mioterapii niestandardowej, nie byta wyz-
sza od limitu finansowania opublikowanego
w aktualnym Obwieszczeniu Ministra Zdro-
wia, z uwzglednieniem instrumentow po-
dziatu ryzyka.

Opinia RP nr
224/2013 z dnia
22 lipca 2013 roku

Ee o o e
ara; peti‘lejf inalizy efektywnos: :
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Nr dokumentu i
data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja Prezesa AOTM/AOTMIT

standardawej I_Ze _wzgiedu na ogran{~

Stanowisko RP nr
27/2012 z dnia 28
maja 2012 roku

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 19/2012 z dnia
28 maja 2022
roku

Stanowisko:

Rada Przejrzystosci uwaza za nieza-
sadne usuniecie z wykazu Swiadczen
gwarantowanych realizowanych w ra-
mach programu chemioterapii niestan-
dardowej swiadczenia opieki zdrowot-
nej ,Podanie rytuksymabu w leczeniu
choroby Hodgkina".

Uzasadnienie stanowiska:

Rada Przejrzystosci rekomenduje zosta-
wienie dotychczasowej mozliwosci sto-
sowania leku w ramach swiadczen gwa-
rantowanych realizowanych w zakresie
programu chemioterapii niestandardo-
wej. Produkt leczniczy Mabthera (rytuk-
symab) jest przeciwciatem monoklonal-
nym, stosowanym od lat 14, z zareje-
strowanymi wskazaniami do leczenia
chtoniakow nieziarniczych (NHL), reuma-
toidalnego zapalenia stawow (RZS) oraz
przewlektej biataczki limfocytowej
(PBL). Lek ten od 5-7 lat stosowany jest
takze w trybie off-label w leczeniu cho-
roby Hodgkina. Z powodu matej liczby
leczonych chorych kilka badan klinicz-
nych Ill fazy ciagle trwa, ale przewiduje
sie ich zakonczenie najpozniej w okresie
dwach lat, co powinno ostatecznie roz-
wiazac terapeutyczny dylemat skutecz-
nosci i efektywnosci leku w chorobie
Hodgkina. Rocznie w Polsce jest leczona
bardzo niewielka, wybrana grupa cho-
rych (najwyzej kilkunastu), a koszty re-
fundacji ksztattujg sie w granicach 1 mi-
liona ztotych rocznie. Zostawienie leku
w ramach programu chemioterapii nie-
standardowe]j pozwoli na ewentualne le-
czenie wyselekcjonowanej i waskiej
grupy chorych, dla ktorych z roéznych
przyczyn medycznych nie ma innej opcji
terapeutycznej.

Rekomendacja:

Prezes Agencji nie rekomenduje usunigcia
Zz wykazu $wiadczen gwarantowanych re-
alizowanych w ramach programu chemio-
terapii niestandardowej swiadczenia
opieki zdrowotnej ,Podanie rytuksymabu
w leczeniu choroby Hodgkina”. Jednocze-
snie nie rekomenduje tez zmiany jego spo-
sobu finansowania.

Uzasadnienie rekomendacji:

Prezes Agencji, przychylajac sie do stano-
wiska Rady Przejrzystoscil , nie rekomen-
duje usuniecia z wykazu swiadczen gwa-
rantowanych realizowanych w ramach pro-
gramu chemioterapii niestandardo-

wej $wiadczenia opieki zdrowotnej: ,Poda-
nie rytuksymabu w leczeniu choroby
Hodgkina”. Rytuksymab (substancja czynna
praoduktu leczniczego Mabthera®) jest prze-
ciwciatem monoklonalnym anty CD20 zare-
jestrowanym we wskazaniu: leczenie chto-
niakow nieziarniczych (NHL), reumatoidal-
nego zapalenia stawow (RZS) oraz prze-
wleklej biataczki limfocytowej (PBL). Zgod-
nie z istniejacy praktyka kliniczng rytuksy-
mab stosowany jest takze w terapii cho-
roby Hodgkina, poza obecnie obowiazuja-
cymi wskazaniami rejestracyjnymi i jest
obecnie refundowany w ramach Terapeu-
tycznego Programu Zdrowotnego ,,Program
leczenia w ramach swiadczenia chemiote-
rapii niestandardowej”. Badania nad po-
twierdzeniem klinicznej efektywnosci rytuk-
symabu w przedmiotowym wskazaniu nadal
trwaja. W Polsce populacja chorych leczo-
nych rytuksymabem w przedmiotowym
wskazaniu w ramach TPZ ,,Program leczenia
w ramach swiadczenia chemioterapii nie-
standardowej” jest stosunkowo niewielka,
a koszty refundacji ksztattuja sie w grani-
cach 1 miliona zlotych rocznie. Dalsze fi-
nansowanie produktu leczniczego Mabthera®
w ramach programu chemioterapii niestan-
dardowej pozwoli na zastosowanie lecze-
nia w wyselekcjonowanej i waskiej grupie
chorych, dla ktorych z réznych przyczyn
medycznych nie ma innej opcji terapeutycz-
nej.
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3.2.4 Przeglad rekomendacji refundacyjnych

Ponizej przedstawiono przeglad rekomendacji refundacyjnych dla brentuksymabu vedotin.
Przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych agencji HTA oraz instytucji dzia-
tajacych w ochronie zdrowia:

e Wielka Brytania - http://www.nice.org.uk/

e Szkocja - http://www.scottishmedicines.org.uk

e Walia - http://www.awmsg.org/

e Irlandia - http://www.ncpe.ie/

e Francja - http://www.has-sante.fr/

e Holandia - http://www.zorginstituutnederland.nl/

e Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e Australia - http://www.health.gov.au oraz http://www.pbs.gov.au
e Nowa Zelandia - http://www.pharmac.health.nz

e Kanada - http://www.cadth.ca

e Szwecja - http://www.sbu.se/en/

» Norwegia - https://www.helsebiblioteket.no/helsebiblioteket

W wyniku powyzszego przegladu nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dla brentuk-
symabu vedotin (Adcetris®) w | linii leczenia pacjentow z chtoniakiem Hodgkina CD30+ w |
stopniu zaawansowania, stosowanym w skojarzeniu z doksorubicyng, winblastyng i dakarba-
zyna (AVD). Niemiecka instytucja G-BA jest w trakcie przeprowadzania oceny korzysci dla
brentuksymabu vedotin w skojarzeniu z AVD w | linii leczenia chtoniaka Hodgkina CD30+ w Il
stadium. Data publikacji oceny korzysci ustalona jest na 15 lutego 2024 r., z kolei uchwata
przewidywana jest na poczatek maja 2024 r.

Ponadto, odnaleziono dwie rekomendacje refundacyjne dla brentuksymabu vedotin (Adce-
tris®) w | linii leczenia pacjentéw z chtoniakiem Hodgkina CD30+ w IV stopniu zaawansowa-
nia, stosowanym w skojarzeniu z doksorubicyna, winblastyng i dakarbazyng (AVD), wydane
przez kanadyjska agencje CADTH oraz przez francuska agencje HAS, obie z 2020 roku. Kana-
dyjska agencja CADTH wydata pozytywng rekomendacje refundacyjng dla preparatu Adce-
tris® w analizowanym wskazaniu, pod warunkiem poprawy efektywnosci kosztowej do ak-
ceptowalnego poziomu. Uwzglednione w analizie kanadyjskiej dane dla populacji ogolnej
pochodza z 3 lata obserwacji dla OS; w populacji w IV stadium z 2 lat obserwacji dla 0S. Z
kolei francuska agencja HAS wydata negatywnga decyzje refundacyjna, ze wzgledu na niewy-
starczajaca korzysc kliniczng preparatu Adcetris® w porownaniu z dostepnymi terapiami al-
ternatywnymi. Ocena we Francji opierata sie na wynikach dla Il i IV stadium zaawansowania
(populacja ITT). Mediana czasu obserwacji dla OS (i mPFS) wynosita 24,6 mies. (data cut-
off: 20 kwietnia 2017 r.). W niniejszej AKL (dla Il stadium) wyniki dla OS pochodzg z 2- i 6-
letniego okresu obserwacji.

Ze wzgledu na brak wniosku ztozonego przez podmiot odpowiedzialny brytyjska agencja
NICE, szkocka agencja SMC oraz walijska agencja AWMSG odstapity od oceny preparatu Ad-
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cetris® w | linii leczenia pacjentow z chtoniakiem Hodgkina CD30+ w IV stopniu zaawansowa-
nia. Z kolei w kanadyjskiej agencji CADTH wstepne zgtoszenie do uzyskania rekomendacji
dla brentuksymabu vedotin w skojarzeniu z AVD w | linii leczenia HL w stadium zaawansowa-
nym zostato dobrowolnie wycofane przez firme.

W Tab. 23 zebrano szczegotowe informacje dotyczace odnalezionych rekomendacji.

Tab. 23. Rekomendacje refundacyjne dla brentuksymabu vedotin w | linii leczenia chtoniaka

Hodgkina.

Organizacja,
rok

Wskazanie

Tresé i uzasadnienie

Rekomendacje refundacyjne

CADTH (Kanada)
2020

Nie leczeni wczesniej pacjenci z chlo-
niakiem Hodgkina w IV stopniu zaa-
wansowania, w skojarzeniu z doksoru-
bicyng, winblastyna i dakarbazyng
(AVD).

Komisja warunkowo rekomenduje objecie
refundacia preparatu Adcetris® w skojarzeniu
z doksorubicyna, winblastyng i dakarbazyna
(AVD) w leczeniu wezesniej nieleczonych pa-
cjentow z chtoniakiem Hodgkina w IV stadium
zaawansowania, jesli spetniony zostanie na-
stepujacy warunek: poprawa efektywnosci
kosztowej do akceptowalnego poziomu,

HAS (Francja)
2020

I linia leczenia dorostych pacjentow z
chtoniakiem Hodgkina CD30+ w IV stop-
niu zaawansowania.

Oceny w zakresie skutecznosci klinicznej

G-BA (Niemcy) | linia leczenia chloniaka Hodgkina G-BA odnibst sie do korzysci wynikajacych z
2019 CD30+ w IV stopniu zaawansowania. w | terapii preparatem Adcetris® przyjmowanym
skojarzeniu z doksorubicyng, winbla- w skojarzeniu z AVD w porownaniu do terapii
styna i dakarbazyna (AVD). ABVD (schemat doksorubicyna, bleomycyna,
winblastyna i dakarbazyna) i okreslit liczbe
pacjentow kwalifikujacych sie do leczenia. G-
BA przyijat, ze liczba pacjentow wyniesie
okoto 220 - 380 rocznie, a roczne koszty tera-
pii na pacjenta moga wyniesc 91 443,52 €.
IQWIG (Niemcy) Dorosli pacjenci z nieleczonym wcze- Zakres liczby pacjentow kwalifikujacych sie
2019 sniej chtoniakiem Hodgkina CD30+ w IV | do leczenia preparatem Adcetris® w ramach

stadium zaawansowania, w skojarzeniu
z AVD.

wnioskowanego wskazania oszacowano na 223
- 377. Roczny koszt terapii preparatem Adce-
tris® jednego pacjenta oszacowano na

114 522,65 €.

Rekomendacje w trakcie przygotowywania

G-BA (Niemcy)
2023

I linia leczenia chtoniaka Hodgkina
CD30+ w Il stadium zaawansowania. W
skojarzeniu z doksorubicyng, winbla-
styng i dakarbazyng (AVD).

G-BA jest w trakcie przeprowadzania oceny
korzysci dla brentuksymabu vedotin w | linii
leczenia chloniaka Hodgkina CD30+ w ll| sta-
dium zaawansowania, w skojarzeniu z dokso-
rubicyna, winblastyng i dakarbazyng. Data
publikacji oceny korzysci ustalona jest na 15
lutego 2024 r., z kolei uchwala przewidywana
jest na poczatek maja 2024 r.

Brak rekomendacji

ze wzgledu na brak wniosku ztozonego

przez podmiot odpowiedzialny

CADTH (Kanada)
2023

Pacjenci z nieleczonym wczesniej
chtoniakiem Hodgkina w stadium zaa-
wansowanym, w skojarzeniu z doksoru-
bicyna, winblastyna i dakarbazyna
(AVD).

Wstepne zgloszenie zostato dobrowolnie wy-
cofane przez sponsora w dniu 23 pazdziernika
2023r.
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Organizacja, Wskazanie Tresc i uzasadnienie

rok

AWMSG (Walia) Dorosli pacjenci z nieleczonym wcze- Ze wzgledu na brak przedtozenia wniosku

2019 s$niej chtoniakiem Hodgkina CD30+ w IV | przez posiadacza pozwolenia na dopuszczenie
stadium zaawansowania, w skojarzeniu | do obrotu, brentuksymab vedotin (Adcetris®)
z doksorubicyng, winblastyna i dakar- nie moze zostac zatwierdzony do stosowania
bazyng (AVD). w ramach NHS Walii u dorostych pacjentow z

nieleczonym wezesniej chloniakiem Hodgkina
CD30+ w |V stadium zaawansowania, w skoja-
rzeniu z doksorubicyna, winblastyna i dakar-

bazyng (AVD).
NICE (WLk. Bryt.) | Zaawansowany chtoniak Hodgkina NICE nie jest w stanie wydac zalecenia doty-
2019 wczesniej nieleczony. czgcego stosowania w ramach NHS brentuksy-

mabu vedotin (Adcetris®™) w przypadku niele-
czonego zaawansowanego chtoniaka Hodgkina
u dorostych, poniewaz firma Takeda nie
przedstawila stosowanych dowodow, Firma
potwierdzita, ze nie zamierza sktadac wniosku
do oceny do czasu udostepnienia danych z
kluczowego badania w tym wskazaniu w
czerwcu 2021 r. Decyzja ta zostanie rozpa-
trzona, jesli firma zdecyduje sie zlozy¢ wnio-

sek.
SMC (Szkocja) Leczenie dorostych pacjentow z niele- | Ze wzgledu na brak przedlozenia wniosku
2019 czonym wczesniej chtoniakiem przez posiadacza pozwolenia na dopuszczenie
Hodgkina CD30+ w IV stadium zaawan- | do obrotu brentuksymab vedotin nie jest zale-
sowania, w skojarzeniu z doksorubi- cany do stosowania w ramach szkockiego
cyna, winblastyna i dakarbazyna. NHS.

3.2.5 Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia z dnia 20 pazdziernika 2023 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywienio-
wego oraz wyrobow medycznych, obecnie finansowane ze srodkow publicznych w Polsce
w leczeniu chtoniaka Hodgkina (ICD-10: C81) sa:

e W ramach programu lekowego B.77 ,Leczenie chorych na klasycznego chtoniaka
Hodgkina (ICD-10: C81)”: niwolumab w monoterapii opornego lub nawrotowego chto-
niaka Hodgkina (brentuksmab vedotin w monoterapii, obok niwolumabu, rowniez sta-
nowi technologie refundowana w tym wskazaniu);

e W ramach katalogu chemioterapii:
o siarczan bleomycyny,
o karboplatyna,
o chlorambucyl,
o cisplatyna,
o cyklofosfamid,
o cytarabina,
o dakarbazyna,
o doksorubicyna,

o doksorubicyna liposomalna,
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o epirubicyna,

Q

0

8]

o]

etopozyd,
fludarabina,

gemcytabina (w przypadku pacjentéw z nawrotem choroby po standardowej
chemioterapii lub z opornoscia na leczenie standardowe),

hydroksykarbamid,
ifosfamid,
melfalan,
merkaptopuryna,
metotreksat,
oksaliplatyna,
rytuksymab,
winkrystyna,
winorelbina,

hydrochlorek bendamustyny (w przypadku pacjentow z nawrotem choroby lub
Z opornoscig na leczenie),

pleryksafor.

Projekt Obwieszczenia MZ, ktory obowigzywac bedzie od 1 stycznia 2024 r. zaktada, ze fi-
nansowana bedzie rowniez terapia brentuksymabem vedotin w skojarzeniu z chemioterapia
w | linii leczenia pacjentow z chtoniakiem Hodgkina w IV stadium zaawansowania (Projekt
Obwieszczenia MZ).
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4 Komparator

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia porownanie technologii wnioskowanej nalezy
przeprowadzic z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku refundo-
wanych technologii opcjonalnych - z innymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku
braku technologii opcjonalnej - z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego
stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu (Rozporzadzenie MZ 2021).

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA): ,,Komparatorem dla ocenianej
interwencji w pierwszej kolejnosci musi byc istniejaca (aktualna) praktyka medyczna, czyli
sposob postepowania, ktory w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastapiony
przez oceniang technologie” (AOTMIT 2016).

Dla omawianej interwencji (brentuksymab vedotin - Adcetris®) komparator stanowi¢ bedzie
schemat ABYD (dcksorubicyna - A, bleomycyna - B, winblastyna - V i dakarbazyna - D).

4.1 Uzasadnienie wyboru komparatora

Wnioskowane wskazanie refundacyjne jest zawezone wzgledem wskazania rejestracyjnego
brentuksymabu vedotin, ujetego w Charakterystyce Produktu Leczniczego Adcetris® i obej-
muje nieleczonych wczesniej dorostych pacjentow z chtoniakiem ziarniczym (chtoniakiem
Hodgkina, ang. Hodgkin’s lymphoma) CD30+ w Il stadium zaawansowania choroby w skoja-
rzeniu z doksorubicyna, winblastyna i dakarbazyna (AVD).

Obecnie w Polsce pacjenci z chtoniakiem Hodgkina mogg by¢ leczeni w ramach programu
lekowego B.77 ,,Leczenie chorych na klasycznego chtoniaka Hodgkina (ICD-10: C81)”. Program
lekowy B.77 obejmuje stosowanie brentuksmabu vedotin i niwolumabu wytacznie w mono-
terapii w populacji chorych na opornego lub nawrotowego chtoniaka Hodgkina. Projekt Ob-
wieszczenia MZ, ktory obowigzywac bedzie od 1 stycznia 2024 r. zaktada, ze w ramach Pro-
gramu Lekowego B.77 finansowana bedzie rowniez terapia brentuksymabem vedotin w sko-
jarzeniu z chemioterapig w | linii leczenia pacjentow z chtoniakiem Hodgkina w IV stadium
zaawansowania (Projekt Obwieszczenia MZ).

W ramach katalogu chemioterapii obecnie w Polsce w leczeniu pacjentow z chtoniakiem
Hodgkina (ICD-10: C81) finansowanych jest 24 substancji czynnych: siarczan bleomycyny, kar-
boplatyna, chlorambucyl, cisplatyna, cyklofosfamid, cytarabina, dakarbazyna, doksorubi-
cyna, doksorubicyna liposomalna, epirubicyna, etopozyd, fludarabina, gemcytabina, hydrok-
sykarbamid, ifosfamid, melfalan, merkaptopuryna, metotreksat, oksaliplatyna, rytuksymab,
winkrystyna, winorelbina, hydrochlorek bendamustyny, pleryksafor.

Wskazanie wnioskowanego brentuksymabu vedotin (w skojarzeniu ze schematem AVD) obej-
muje pacjentow w |l stadium zaawansowania choroby wczesniej nieleczonych tj. pierwsza
linie leczenia HL. W zwigzku z powyzszym obecny w programie lekowym B.77 niwolumab
wskazany do stosowania w monoterapii w leczeniu opornego lub nawrotowego chtoniaka
Hodgkina nie moze stanowi¢ komparatora dla ocenianej interwencji.

W najnowszych wytycznych klinicznych na 2023 rok, opublikowanych przez National Com-
prehensive Cancer Network preferowanymi opcjami leczenia chtoniaka Hodgkina w IlI-IV
stopniu zaawansowania sa: ABVD (doksorubicyna, bleomycyna, winblastyna i dakarbazyna)
oraz brentuksymab vedotin (BV) w skojarzeniu z AVD (doksorubicyna, winblastyng i dakarba-
zyna). W wytycznych brytyjskich BSH wskazuje sie na mozliwosc¢ zastapienia bleomycyny
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w schemacie ABVD brentuksymabem vedotin (BV) zgodnie z badaniem ECHELON-1 (BSH
2022).W wytycznych amerykanskich SITC z 2020 roku brentuksymab vedotin w skojarzeniu
z chemioterapiag rowniez wskazano jako preferowana, obok schematu ABVD, opcje leczenia
pierwszego rzutu chtoniaka Hodgkina w IlI/IV stadium zaawansowania. W wytycznych Hitz
2022, sporzadzonych na podstawie rekomendacji przedstawicieli 13 szwajcarskich osrodkow,
wskazano, ze niektorzy eksperci alternatywnie leczyli starsza grupe wiekowa za pomoca
schematu brentuksymab vedotin w skojarzeniu z AVD przez tacznie szesc cykli (alternatywa
dla schematow zawierajacych bleomycyne). W wytycznych Relecom 2020 wskazano, ze sche-
mat BV+AVD nalezy traktowac jako alternatywe leczenia w warunkach maksymalnych zaso-
bow.

Zarowno w polskich (PTOK) jak i europejskich (ESMO) wytycznych klinicznych, opublikowa-
nych odpowiednio w 2020 i 2018 roku, w | linii leczenia pacjentéw z CHL w zaawansowanym
stadium rekomendowane sa dwa schematy: ABVD i eBEACOPP (bleomycyna, etopozyd, adria-
mycyna (inaczej doksorubicyna), cyklofosfamid, winkrystyna, prokarbazyna, predniozn, G-
CSF), zazwyczaj w skojarzeniu z radioterapia na zmiany resztkowe lub okolice pierwotnie
zajete, przy czym schematu BEACOPP nie nalezy podawac pacjentom >60 r.z. W wytycznych
NCCN na 2023 rok schemat BEACOPP zalecany jest wytacznie w pewnych okolicznosciach tj.
u wybranych pacjentow, jesli miedzynarodowy wynik prognostyczny (IPS) =4 oraz wiek nie
przekracza 60 lat. Wedtug wytycznych brytyjskich BSH 2022 i Pan London 2020, szwajcarskich
Hitz 2022, czy swiatowych Relecon 2020 pacjenci z zaawansowanym stadium HL rowniez po-
winni by¢ poczatkowo leczeni ABVD lub eBEACOPP. W brytyjskich wytycznych Pan London
2020 wskazuje sie, ze schemat BEACOPPesc moze byc skuteczniejsza terapia pierwszego
rzutu, ale nie jest jasne, kto odnosi korzysci z tego bardziej intensywnego schematu o wyz-
szej toksycznosci i kosztach niz ABVD - pacjentow leczonych tag metoda nalezy w petni ocenic
pod wzgledem ryzyka i korzysci. Najwieksze korzysci z tego podejscia mogg odnies¢ pacjenci
z duzym obcigzeniem choroba, w tym bulky disease, ktore wymagatyby rozlegtej RT. Podsu-
mowujac, we wszystkich zidentyfikowanych wytycznych klinicznych w | linii leczenia HL
w 11I/IV stopniu zaawansowania wskazywany jest schemat leczenia ABVD, a z pewnymi
zastrzezeniami rowniez schemat eBEACOPP.

Poza ograniczeniem wieku i miedzynarodowym wynikiem prognostycznym (IPS), ktore w le-
czeniu schematem eBEACOPP powinny wynosic¢ odpowiednio <60 lat i IPS24, w polskich wy-
tycznych PTOK z 2020 roku zwraca sie rowniez uwage na wieksza toksycznoscia hematolo-
giczna, ryzyko wtornych zespotow mielodysplastycznych/ostrych biataczek oraz bezptodnosc
zwigzang z leczeniem schematem eBEACOPP (PTOK 2020). U osob mtodych, ktore kwalifikuja
sie do leczenia BEACOPP, z uwagi na chec posiadania potomstwa zastosowanie tego schematu
moze nie by¢ odpowiednie. Zgodnie z dokumentem przygotowanym przez EMA (EMA assess-
ment report) pacjenci z rozpoznanym chtoniakiem Hodgkina w stadium [l1/IV sa zwykle le-
czeni 6 do 8 cyklami ABVD, przy czym niektorzy lekarze dodajg radioterapie konsolidujaca
w ograniczonym zakresie w przypadku rozlegtego zajecia srodpiersia. W wielu badaniach pa-
cjentow w stadium II1/1V leczonych ABVD, 5-letnie przezycie wolne od niepowodzen wynosito
od 61% do 67%, a 5-letnie OS od 73% do 85%. U pacjentow w wieku <60 lat, ktorzy kwalifikuja
sie do bardziej intensywnego leczenia, mozna rowniez rozwazyc¢ schemat BEACOPP o zwiek-
szonej dawce (bleomycyna, etopozyd, doksorubicyna, cyklofosfamid, winkrystyna, prokar-
bazyna i prednizon). Wyniki kilku badan porownujacych ABVD i eBEACOPP wykazaty lepsza
kontrole guza przy eskalacji BEACOPP, a metaanaliza obejmujaca 9993 pacjentow wykazata
rowniez znacznie lepszy 0S. Jednak biorac pod uwage istotna toksycznos¢ ostra, przy ta-
kim leczeniu musi by¢ dostepny odpowiedni nadzor i opieka lekarza. Ponadto, schematu
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BEACOPP nie nalezy stosowac u pacjentow >60. roku zycia, poniewaz w tej grupie wie-
kowej obserwuje sie zwiekszong smiertelnosc¢ zwigzang z leczeniem (EMA 2022).

W ramach przegladu literatury zidentyfikowano dodatkowo dane, ktore rowniez wskazaty na
toksycznos¢ schematu BEACOPP i brak danych, ktore wykazatyby dtuzsze przezycie catkowite
zwiazane ze stosowaniem schematu BEACOPP w porownaniu do ABVD (Engert 2009, Viviani
2011). W odnalezionej literaturze zwrocono takze uwage na niekorzystny wptyw na ptod-
nos¢ zwigzany ze stosowaniem schematu BEACOPP, a takze zwiekszone ryzyko wysta-
pienia nowotworéw wtornych (Engert 2009, Viviani 2011).

W dokumencie AWA Adcetris dla | linii leczenia chtoniaka Hodgkina w IV stadium zaawanso-
wania powotano sie na opinie eksperta klinicznego Prof. Lidii Gil, Konsultanta Wojewodz-
kiego w dziedzinie hematologii, ktéra wskazata na to, ze w Polsce gtownym standardem le-
czenia chtoniaka Hodgkina w | linii jest schemat ABVD. Wedtug eksperta klinicznego Prof.
Lidii Gil schemat ABVD jest obecnie stosowany u 70% pacjentéow, z kolei schematy
ABVD/AVD i BEACOPP stosowane s obecnie u odpowiednio 15% i 10% chorych. Przeglad
interwencji stosowanych we wskazaniu | linii leczenia chtoniaka Hodgkina w stadium zaa-
wansowanym wedtug opinii eksperta klinicznego przedstawiono w Tab. 24 (AWA Adcetris).

Tab. 24, Przeglad interwencji stosowanych w | linii leczenia chioniaka Hodgkina w stadium zaa-
wansowanym wedtug opinii eksperta klinicznego (AWA Adcetris).

Ekspert Technologie medyczne Odsetek pacjentow stosujacych
aktualnie w przypadku objecia re-
fundacja ocenianej
technologii
ABVD
Standard postepowania T 3%
ABVD/AVD ‘ 15% 10%
L Standard postepowania
Prof. Lidia Gil, - =
Konsultant Woje- | Radioterapia
wodzki w dziedzi- | Standard postepowania, 5% 0%
nie hematologii | technologia najtansza
BEACOPP
Standard postepowania, 10% 5%
technologia najskuteczniej-
sza

W AWA Adcetris przedstawiono takze liczbe dorostych pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10: C81
(wraz z podkodami), u ktorych w larach 2018-2022 (dane NFZ do 10.2022r.) zastosowano sche-
maty: ABVD, AVD oraz BEACOPP, bez rozrdoznienia na linie leczenia. Wskazywane w AWA dane
NFZ, takze potwierdzajg, iz aktualng praktyke kliniczng w leczeniu HL jest przede wszystkim
stosowanie schematu ABVD. Wedtug przedstawionych danych liczba pacjentéw, u ktorych
w 2022 r. (do pazdziernika) zrefundowano schemat ABVD wyniosta 677 pacjentow, natomiast
w 2021 r. 645 pacjentow. Z kolei schemat AVD w 2022 r. (do pazdziernika) zrefundowano u 14
pacjentow, a w 2021 r. u 175 pacjentow. Natomiast schemat BEACOPP w 2022 r. (do pazdzier-
nika) zrefundowano u 66 pacjentow, a w 2021 r. u 88 pacjentow. Biorac pod uwage najnow-
sze dane NFZ schemat ABVD stosowany jest u 89,4% pacjentow z rozpoznaniem ICD-10:
C81, z kolei schematy AVD i BEACOPP stosowane sa odpowiednio u 1,8% i 8,7% pacjentow,
nie stanowiac tym samym standardu leczenia. Liczebnos¢ dorostych pacjentow wg danych
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NFZ z rozpoznaniem ICD-10: C81 wraz z podkodami stosujacych poszczegolne schematy le-
czenia przedstawiono w Tab. 25.

Tab. 25. Liczebnos¢ populacji wg danych NFZ - liczba pacjentéw dorostych z rozpoznaniem ICD-
10: C81 wraz z podkodami stosujacych poszczegdlne schematy leczenia (AWA Adcetris).

Schemat 2018 2019 2020 2021 2022**
ABVD* 840 700 499 645 677
AvVD* 30 162 327 175 14

BEACOPP* 106 76 59 88 66

Wyniki analizy Polskiej Grupy Badawczej Chtoniakow, obejmujacej pacjentow leczonych
na zaawansowanego klasycznego chioniaka Hodgkina w 13 polskich osrodkach hematolo-
gicznych/onkologicznych, wskazaty, ze odsetek pacjentow stosujacych schemat ABVD
wyniost 85%. Analiza obejmowata 350 pacjentow w wieku >50 lat, w tym 264 z zaawanso-
wang postacia choroby, ktorzy byli leczeni w ramach badania PLRG-R9 w latach 2001-2013.
Schemat BEACOPP stosowany byt przez 8% pacjentow. Pozostata czes¢ przyjmowata leczenie
CHOP/PVAG (3%) lub leczenie paliatywne (4%) (Wrobel 2019).

Zgodnie z powyzszymi danymi, ktore jednoznacznie wskazuja, ze schemat ABVD jest najcze-
sciej stosowanym schematem wsrod pacjentow z chtoniakiem Hodgkina w Polsce oraz tym,
ze przy wyborze komparatora nalezy uwzglednic istniejaca (aktualng) praktyke medyczna,
zasadnym jest przyjecie wytacznie schematu ABVD jako komparatora dla ocenianej inter-
wencji. W zwigzku z powyzszym, w tym danymi zawartymi w wytycznych klinicznych doty-
czacych bezpieczenstwa stosowania i opiniami ekspertow, schemat BEACOPP nie bedzie sta-
nowit komparatora dla ocenianej interwencji. Badanie rejestracyjne brentuksymabu vedotin
ECHELON-1 jest randomizowanym badaniem klinicznym, w ramach ktorego pacjenci otrzy-
mywali schemat BV+ AVD lub schemat ABVD.

Biorgc pod uwage dostepne dowody oraz aktualng praktyke kliniczng komparatorem dla
brentuksymabu vedotin powinien by¢ schemat ABVD (doksorubicyna, bleomycyna, winbla-
styna i dakarbazyna).

4.2 Charakterystyka komparatora - schemat ABVD

Schemat leczenia ABVD jest zastosowaniem terapii skojarzonej z wykorzystaniem nastepu-
jacych substancji czynnych: doksorubicyny (adriamycyny), bleomycyny, winblastyny i dakar-
bazyny. Doksorubicyne, bleomycyne, winblastyne i dakarbazyne podaje sie dozylnie w 1. i 15.
dniu 28-dniowego cyklu leczenia.

Liczba cykli zalezy od tolerancji chemioterapii, ale przede wszystkim od stadium choroby.
W stadium zaawansowanym HL schemat jest zwykle stosowany w 6-8 cyklach. U chorych
w wieku >60 lat bleomycyne nalezy stosowac tylko w 2 pierwszych cyklach ABVD.
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Doksorubicyna, bleomycyna i dakarbazyna sa obecnie refundowane w leczeniu chtoniaka
Hodgkina (ICD-10: C81) w ramach katalogu chemioterapii (aneks 8.1). Zgodnie z Obwieszcze-
niem MZ winblastyna nie jest objeta refundacja (Obwieszczenie MZ 2023).

Dawkowanie

Charakterystyke cyklu dawkowania schematu leczenia ABVD przedstawiono na podstawie
polskich wytycznych Kklinicznych PTOK, co zgodne jest z dawkowaniem przyjetym w rando-
mizowanym badaniu klinicznym brentuksymabu vedotin - ECHELON-1 (Tab. 26). W badaniu
ECHELON-1 zaktadano 6 28-dniowych cykli leczenia. Wytyczne PTOK z 2020 roku wskazuja na
stosowanie od 6 do 8 cykli leczenia.

Tab. 26. Schemat leczenia ABVD.

Lek Dawka Sposéb podania Dzien
Doksorubicyna 25 mg/m? dozylnie 1 15
Bleomycyna 10 mg/m? dozylnie 1., 15,
Winblastyna 6 mg/m? dozylnie 1., 15.
Dakarbazyna 375 mg/m? dozylnie 1., 15.

Kolejny cykl w 29. dniu
Dziatania niepozadane

Mozliwe dziatania niepozadane, jakie moga wystapic po zastosowaniu schematu ABVD, wy-
nikajace z toksycznosci poszczegdlnych lekow stosowanych w schemacie:

¢ neutropenia,

» gorgczka neutropeniczna,

e obwodowa neuropatia czuciowa,
e zmniejszona liczba neutrofili,

e goraczka (ECHELON-1).

Najciezszym dziataniem niepozadanym jest srodmigzszowe zapalenie ptuc, ktére moze wy-
stapi¢ podczas lub, w incydentalnych wypadkach, po zakonczeniu leczenia bleomycyna.
Srodmiazszowe zapalenie ptuc wystepuje u okoto 10% pacjentow otrzymujacych bleomycyne.
W incydentalnych przypadkach zapalenie ptuc wywotane podaniem bleomycyny moze pro-
wadzic¢ do zwtoknienia ptuc i powodowato zgon okoto 1% pacjentow otrzymujacych bleomy-
cyne (ChPL Bleomedac®).
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5 Efekty zdrowotne

W wyborze efektow zdrowotnych uwzglednionych w ramach analizy klinicznej kierowano sie
wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, zgodnie z ktorymi ocenie
powinny by¢ poddane efekty zdrowotne, ktore stanowig istotne klinicznie punkty koncowe,
odgrywajace istotna role w danej jednostce chorobowej w zakresie skutecznosci i bezpie-
czenstwa zastosowanego leczenia (AOTMIT 2016).

Istotne klinicznie punkty koncowe majace szczegolne znaczenia dla pacjenta (ang. clinically
important endpoint, clinically relevant endpoint, patient important outcome, patient-
oriented endpoint) to parametry lub wyniki, ktorych zmiana pod wptywem zastosowanego
leczenia sprawia, ze analizowane leczenie bedzie pozadane przez docelowg grupe chorych.
Istotnym jest rowniez fakt, iz punkty koncowe zawarte w analizie klinicznej powinny: doty-
czyc ocenianej jednostki chorobowej oraz jej przebiegu, odzwierciedlac medycznie istotne
aspekty problemu zdrowotnego i jednoczesnie umozliwiaC wykrycie potencjalnych roznic
miedzy porownywanymi interwencjami, a takze miec zasadnicze znaczenie dla podejmowa-
nia racjonalnej decyzji co do wyboru lub finansowania alternatywnych opcji (punkty kry-
tyczne danego problemu zdrowotnego).

Majac na uwadze powyzsze wytyczne oraz dostepnosc danych klinicznych ocena skutecznosci
przeprowadzona zostanie w oparciu o nastepujace punkty koncowe:

« zmodyfikowane przezycie wolne od progresji choroby (mPFS), zdefiniowane jako czas
od randomizacji do progresji choroby, zgonu lub uzyskania niepetnej odpowiedzi na
leczenie po zakonczeniu leczenia pierwszego rzutu,

e przezycie wolne od progresji choroby (PFS), zdefiniowane jako czas od randomizacji
do wystapienia progresji choroby lub zgonu,

e przezycie ogolne (0S),

» odsetek catkowitej odpowiedzi i odsetek obiektywnych odpowiedzi na zakonczenie
leczenia,

e odsetek catkowitej odpowiedzi na zakonczenie leczenia pierwszego rzutu,
» odsetek negatywnych wynikow badania PET na zakonczenie 2. cyklu leczenia.

Ocena bezpieczenstwa zostanie przeprowadzona na podstawie raportowanych w badaniach
zdarzen niepozadanych.

Przedstawione powyzej efekty kliniczne (zaréwno w zakresie skutecznosci klinicznej, jak
i profilu bezpieczenstwa) sa w sposdb jednoznaczny zwigzane z oceniang jednostka choro-
bowa i jej przebiegiem oraz odzwierciedlaja medycznie istotne aspekty problemu zdrowot-
nego, jak rowniez pozwola na ocene efektywnosci klinicznej porownywanych schematow
leczenia.
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6 Rodzaj i jakos¢ dowodow

Do analizy skutecznosci klinicznej, zgodnie z wytycznymi oceny technologii medycznych
(HTA) AOTMIT 2016 poszukiwano dowodow naukowych najwyzszej jakosci, ktorych metodyka
umozliwia uzyskanie najbardziej wiarygodnych danych w zakresie efektywnosci eksperymen-
talnej ocenianej interwencji (zgodnie z klasyfikacja przedstawiong w Tab. 27). Natomiast do
analizy skutecznosci praktycznej oraz analizy bezpieczenstwa poszukiwano takze dowodow
Z nizszych poziomow wiarygodnosci, w tym pragmatycznych prob klinicznych z randomiza-
cja, badan obserwacyjnych, badan opisowych, czy rejestrow pacjentow.

We wstepnym wyszukiwaniu zidentyfikowano:

» 1 randomizowane badanie kliniczne dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa bren-
tuksymabu vedotin w skojarzeniu ze schematem AVD (doksorubicyna, winblastyna
i dakarbazyna) w porownaniu do schematu ABVD (doksorubicyna, bleomycyna, win-
blastyna i dakarbazyna) w | linii leczenia chtoniaka Hodgkina w Il i IV stadium zaa-
wansowania (badanie ECHELON-1).

Tab. 27. Klasyfikacja doniesiert naukowych odnoszacych sie do terapii, wedtug Wytycznych
Oceny Technologii Medycznych AOTMIT 2016.

Typ badania Rodzaj | Opis podtypu

bada-
nia
Przeglad sys- 1A Metaanaliza na podstawie wynikow przegladu systematycznego RCT.
tematyczny RCT 1B Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy.
Badanie ek- A Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna z randomizacja
sperymentalne (ang. randomised controlled trial, RCT), w tym pragmatyczna proba kli-
niczna z randomizacja (ang. pragmatic randomized controlled trial, pRCT)
1] Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna z pseudorandomiza-
cja.
liC Poprawnie zaprojektowana kontrolowana praba kliniczna bez randomizacji
(ang. clinical controlled trial, CCT).
IID Badanie jednoramienne
Badanie obser- A Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych.
r;:g_ ]0 'tﬁ Zerupa g Paprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z rownocza-
a sowa grupa kontrolna.
nc Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z historyczna
grupa kontrolna.
1o Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe z rownocza-
sowa grupa kontrolna.
[E Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne (retrospektywne).
Badanie opisowe | IVA Seria przypadkow - badanie pretest/posttest (badanie opisowe ze zbieraniem
danych przed zastosowaniem ocenianego postepowania i po nim).
IVB Seria przypadkow - badanie posttest (badanie opisowe ze zbieraniem danych
tylko po zastosowaniu ocenianego postepowania).
Ivc Inne badanie grupy pacjentow.
VD Opis przypadku.
Opinia eksper- v Opinia ekspertow w oparciu o doswiadczenie kliniczne, badania opisowe oraz
tow raporty paneli ekspertow.
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7 Podsumowanie

Na podstawie analizy problemu decyzyjnego okreslono cel analizy, ktorym jest ocena sku-
tecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania brentuksymabu vedotin (Adcetris®) w | linii
leczenia chtoniaka Hodgkina w Il stadium zaawansowania w poréwnaniu do schematu ABVD
(doksorubicyna, bleomycyna, winblastyna i dakarbazyna).

Wnioskowane jest objecie refundacjg brentuksymabu vedotin (Adcetris®) w skojarzeniu ze
schematem AVD (doksorubicyna, winblastyna i dakarbazyna) w terapii pierwszego rzutu w le-
czeniu dorostych pacjentow z chtoniakiem ziarniczym (chtoniakiem Hodgkina, ang. Hodgkin’s
lymphoma) CD30+ w Il stadium zaawansowania choroby.

Preparat Adcetris® (brentuksymab vedotin) w wyniku pozytywnej decyzji refundacyjnej
bytby dostepny bezptatnie w ramach programu lekowego B.77 ,Leczenie chorych na klasycz-
nego chtoniaka Hodgkina (ICD-10: C81)”, stanowiac jedyny lek do stosowania w | linii leczenia
chtoniaka Hodgkina w 1l stadium zaawansowania.

Okreslony w ramach niniejszej analizy schemat PICO(S) (ang. population, intervention, com-
parison, outcome, study) przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 28. Kontekst kliniczny wg schematu PICO.

Kryterium Charakterystyka

Populacja (P) Wczesniej nieleczeni dorosli pacjenci z chtoniakiem ziarniczym (chtoniakiem
Hodgkina, ang. Hodgkin’s lymphoma) CD30+ w 11l stadium zaawansowania choroby.

Interwencja (1) Brentuksymab vedotin w leczeniu skojarzonym z chemioterapia (schemat AVD: dok-
sorubicyna - A, winblastyna - V i dakarbazyna - D)

zalecana dawka wynosi 1,2 mg/kg podawane we wlewie dozylnym trwajacym 30 mi-
nut w 1. i 15. dniu kazdego 28-dniowego cyklu leczenia przez 6 cykli, z konieczno-
scig profilaktyki neutropenii.

Kamparator (C) Schemat ABVD (doksorubicyna - A, bleomycyna - B, winblastyna - V i dakarbazyna -
D)
Efekty zdrowotne (0) | Ocena skutecznosci zgodnie z badaniem ECHELON-I:
« zmodyfikowane przezycie wolne od progresji choroby (mPFS),
= przezycie wolne od progresji choroby (PFS),
e przezycie ogolne (0S),
» odsetek calkowitej odpowiedzi na zakonczenie leczenia,
= odsetek obiektywnych odpowiedzi na zakonczenie leczenia,
* odsetek catkowitej odpowiedzi na zakonczenie leczenia pierwszego rzutu,
e odsetek negatywnych wynikow badania PET na zakonczenie 2. cyklu lecze-
nia.
Ocena bezpieczenstwa:
= raportowane w badaniu zdarzenia niepozadane.

Typ badan (S) randomizowane badania kliniczne,
przeslady systematyczne
oraz w ocenie skuteczno$ci praktycznej: badania obserwacyjne
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8 Aneks

8.1 Refundowane technologie medyczne w schemacie
ABVD

Tab. 29. Produkty lecznicze refundowane w schemacie ABVD.

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN ucz, CHB, WLF, PO WDS,
' PLN PLN PLN PLN

Bleomycyna

Bleomedac, proszek do sparza- | 1 fiol.po | 05909990945983 11,67 118,37 118,37 bezptatny | 0
dzania roztworu do wstrzyki- 10ml
wan, 15000 |U/fiolke

Dakarbazyna
Detimedac 100 mg, proszek do 10 05909991029500 181,44 192,33 183,17 bezptatny | O
sporzadzania roztworu do fiol.po

wstrzykiwan lub infuzji, 100 mg | 100 mg

Detimedac 1000 mg, proszek do | 1 fiol.po | 05909991029807 172,80 183,17 183,17 bezptatny 0
sporzadzania roztworu do infu- 1000 mg

zji, 1000 mg

Detimedac 200 mg, proszek do 10 05909991029609 345,60 366,34 366,34 bezptatny 0
sporzadzania roztworu do fiol.po

wstrzykiwan lub infuzji, 200 mg | 200 mg

Detimedac 500 mg, proszek do 1 fiol.po | 05909991029708 86,40 91,58 91,58 bezplatny 0
sporzadzania roztworu do infu- 500 mg

zji, 500 me

Doksorubicyna

Caelyx pegylated liposomal, 1 fiol.po | 05909990983018 1462,86 1550,63 1064,66 | bezptatny | 0

koncentrat do sporzadzania roz- | 10 ml
tworu do infuzji, 2 mg/ml
Doxorubicinum Accord, koncen- | 1 fiol. a 05909990851393 30,24 32,05 32,05 bezplatny 0
trat do sporzadzania roztworu 25ml
do infuzji, 2 mg/ml

Myocet liposomal, proszek, dys- | 2 zest. 05909990213559 3580,20 3795,01 3795,01 bezptatny 0
persja i rozpuszezalnik do kon- po 3 fiol.
centratu do sporzadzania dys-
persji do infuzji, 50 mg

UCZ - urzedowa cena zbytu; CHB - cena hurtowa brutto; WLF - wysokos$¢ limitu finansowania; PO - poziom odptatnosci; WDS - wyso-
kosc doplaty swiadczeniobiorcy
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