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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (Takeda Pharma Sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Takeda Pharma Sp. z o.0. w zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022r., p0z.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930) i art.
3ba ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930)

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Takeda Pharma Sp. z 0.0.

Dane zakre$lone kolorem czarnym informacje publiczne podlegajace wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy: nie dotyczy.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na prywatno$c
osoby fizyczne;.

Zakres wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 ., poz. 1233) i, art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz.930) i art.
3ba ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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1. Przedmiot i historia zlecenia

W zwigzku z art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkow publicznych (Dz.U. z 2024 r. poz. 146, z pdézn. zm.), Minister Zdrowia pismem
nr: PLR2.4506.14.2024.1.PR z dnia 22.10.2024, zlecit przygotowanie materiatléw analitycznych, zgodnych
z wytycznymi HTA, dotyczacych zasadnosci wprowadzenia zmian w dotychczasowym opisie programu lekowego
B.77. ,Leczenie chorych na klasycznego chioniaka Hodgkina (ICD-10: C81)” okreslonych w zatgczniku
do powyzszego pisma, dotyczgcych zastosowania substancji czynnej brentuksymab vedotin we wskazaniu
pozarejestracyjnym:

e leczenie brentuksymabem vedotin w skojarzeniu z etopozydem, cyklofosfamidem,
doksorubicyna, dakarbazyng i deksametazonem (BrECADD) w 1. linii leczenia dorostych
pacjentéw z uprzednio nieleczonym chtoniakiem Hodgkina w Il lub IV stadium zaawansowania.
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2.

Rekomendacje kliniczne

0T.422.1.48.2024

W dniu 20.11.2024 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem byto odnalezienie wytycznych praktyki
klinicznej, w zakresie wskazania: leczenie zaawansowanego chioniaka Hodgkina

Przeszukano nastepujgce zrédta:

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) (https://ptok.pl/);
Polska Unia Onkologii (PUO) (http://www.puo.pl/);
European Society for Medical Oncology (ESMO) (https://www.esmo.org/)

European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) (https://www.eortc.org);
National Comprehensive Cancer Network (NCCN) (https://www.nccn.org/);

American Society of Hematology (ASH) (https://www.hematology.org/);

National Institute for Health and Care Excellence (NICE) (https://www.nice.org.uk/);

British Society for Haematology (BSH) (https://b-s-h.org.uk/)

Ponadto korzystano z wyszukiwarki internetowej (google.com), z zastosowaniem stoéw kluczowych: hodgkin
lymphoma, guideline/ recommendation/ statement/ wytyczne/ rekomendacje/ stanowisko. Wytycznych
poszukiwano takze w ramach przegladu, opisanego w rozdziale 3 niniejszego opracowania.

Do niniejszego opracowania wigczono dokumenty w ktérych przedstawiono informacje na temat ocenianej

technologii medycznej: zastosowanie schematu BrECADD u dorostych pacjentéw z chtoniakiem Hodgkina.

W wyniku ww. wyszukiwania odnaleziono zalecenia LYSA 2024 i NCCN 2024 v4, odnoszace sie bezposrednio
do zastosowania schematu BrECADD dorostych u pacjentéw z chtoniakiem Hodgkina. Wytyczne przedstawione
w dokumentach:

LYSA 2024 - Schematy BrECADD oraz Nivo-AVD, sg skuteczniejsze i bezpieczniejsze niz schematy
eBEACOPP i ABVD/Bv-AVD. Te schematy (BrECADD i Nivo-AVD) mogg sta¢ sie nowym standardem

opieki.

NCCN 2024 v4 - BrECADD zostat wskazany jako schemat pierwszej linii leczenia Chtoniaka Hodkina w IlI

i IV stopniu zaawansowania, uzyteczny w okreslonych sytuacjach: pacjenci w wieku 18-60 lat.

Tabela 1. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja
, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

LYSA 2024
(Europa)

Wytyczne praktyki klinicznej wydane przez The LYmphoma Study Association (LYSA) dotyczace terapii Chioniaka
Hodkina

Ponizej przedstawiono informacje na temat zastosowania schematu BrECADD w ramach pierwszej linii terapii
zaawansowanego Chtoniaka Hodkina

Rekomendacja:
e Schematy: BrECADD (brentuksymab vedotin w skojarzeniu z etopozydem, cyklofosfamidem,
doksorubicyna, dakarbazyng i deksametazonem) oraz Nivo-AVD (niwolumab w skojarzeniu

z doksorubicyna, winblastyng i dakarbazyng), sa skuteczniejsze i bezpieczniejsze niz schematy eBEACOPP
(bleomycyna, etopozyd, doksorubicyna, cyklofosfamid, winkrystyna, prokarbazyna i prednizon w zwiekszonych
dawkach) i ABVD/Bv-AVD (doksorubicyna, bleomycyna, winblastyna i dakarbazyna/ brentuksymabem vedotin
w skojarzeniu z doksorubicyna, winblastyng i dakarbazyng). Te schematy (BrECADD i Nivo-AVD) moga sta¢
sie nowym standardem opieki.

[Poziom dowodow: I, Sita zalecen: A]
Pozostate informacje z dokumentu dotyczgce BrECADD

GHSG (German Hodgkin Study Group przetestowat wariant eBEACOPP zawierajgcy BV (brentuksymab vedotin)
w randomizowanym badaniu Il fazy dotyczacym nieleczonego HL w zaawansowanym stadium. 3-letni PFS wyniést 89,7%
w przypadku BrECADD i 90,2% w przypadku BrECAPP. Wyniki nie byly gorsze od standardowego eBEACOPP, a protokét
BrECADD byt powigzany z korzystniejszym profilem toksycznosci i dlatego zostat wybrany do wyzwania eBEACOPP
w badaniu HD21.

Wyniki HD21 po 48 miesigcach obserwacji wykazaty, ze skuteczno$¢ BrECADD byta lepsza niz e BEACOPP (94,3% PFS
dla BrECADD i 90,9% PFS dla eBEACOPP; HR: 0,66; p < 0,035). Schemat BrECADD wigzat sie takze ze znacznym
spadkiem wystepowania klinicznie istotnych hematologicznych zdarzen niepozgdanych (AE).

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci
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Organizacja
, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Leczenie pierwszego rzutu HL pozostaje przedmiotem dyskusji i zalezy od standardu opieki uwzgledniajgcego stosunek
skutecznosci do bezpieczenstwa (nieptodnos¢ i wtérny nowotwor), dopuszczen do leczenia oraz sytemu opieki medycznej
w poszczegolnych krajach.

Eligible to BrECADD or eBEACOPP [
|
( 2 BrECADD' or eBEACOPP )
v
PET 2- (DS 1-2-3) (" PET2+(DS4%-5) )

|
l l 4

[AHLZOH strategy ] [HD18/H021 strategy J [AHL2011/HD18 strntegyJ (HDN strategy J

« 2AVD 2 additional courses® 2 additional courses?® ¢ 4 BrECADD

|
! ! ! )

PET 4- (DS 1-2-3) (— PET4+(DS4-5) )  PET4-(DS1-2:3)
(2 additional AVD if AHL2011strategy ) (2 additional courses® )

v

* Biopsy + Salvage Therapy

« Clinical trial if available * PET (end of treatment)

* PET (end of treatment)

Rysunek 1. Schemat terapii zaawansowanego Chioniaka Hodkina u pacjentéw kwalifikujacych
sie do terapii BrECADD [LYSA 2024]

Poziomy dowodéw
| Dowody z co najmniej jednego duzego randomizowanego badania z grupg kontrolng o dobrej jakosci metodologicznej
(niski potencjat btedu systematycznego) lub

metaanaliz dobrze przeprowadzonych randomizowanych badan bez heterogenicznosci.

Il Mate badania z randomizacjg lub duze badania z randomizacjg z podejrzeniem stronniczo$ci (nizsza jako$c
metodologiczna) lub metaanalizy takich badan lub badan

wykazujgcych niejednorodno$c.

Il Prospektywne badania kohortowe

IV Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne

V Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkdw, opinie ekspertow

Stopnie zalecen

A Silne dowody skutecznosci ze znaczng korzyscig kliniczng, zdecydowanie zalecane

B Silne lub umiarkowane dowody skuteczno$ci, ale z ograniczong korzyscig kliniczna, ogdlnie zalecane

C Niewystarczajgce dowody skuteczno$ci lub korzysci nie przewyzszajg ryzyka ani wad (zdarzer niepozgdanych, kosztéw
itp.), opcjonalnie

D Umiarkowane dowody przeciwko skutecznosci lub niekorzystnemu wynikowi, generalnie nie zalecane

E Silne dowody przeciwko skuteczno$ci lub niekorzystnemu wynikowi, nigdy nie zalecane

NCCN 2024
v4

(USA)

Wytyczne praktyki klinicznej wydane przez National Comprehensive Cancer Network (NCCN) dotyczace terapii
Chtoniaka Hodkina

Ponizej przedstawiono informacje na temat zastosowania schematu BrECADD w ramach pierwszej linii terapii
zaawansowanego Chtoniaka Hodkina

Rekomendacje:

e BrECADD zostat wskazany jako schemat pierwszej linii leczenia Chtoniaka Hodkina w Il i IV stopniu
zaawansowania, uzyteczny w okreslonych sytuacjach: pacjenci w wieku 18-60 lat;

Rekomendacje posiadajg kat. 2A, chyba ze wskazano inaczej.
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Organizacja
, rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Pozostate informacje z dokumentu dotyczgce BrECADD

Trwajgce miedzynarodowe badanie Il fazy GHSG HD21 miato na celu zminimalizowanie zwigzanej z terapig
zachorowalnosci, u dorostych pacjentéw w wieku < 60 lat z CHL w zaawansowanym stadium, poprzez zbadanie
przebudowanego, eskalowanego schematu BEACOPP okreslanego jako BrECADD, w ktérym wyeliminowano
bleomycyne i prokarbazyne.

1500 pacjentéw przydzielono losowo do grupy otrzymujgcej od 4 do 6 cykli BrECADD dostosowanej do PET w poréwnaniu
do grupy otrzymujacej eskalowany BEACOPP.

Wstepne dane pokazuja, ze przy medianie okresu obserwacji wynoszacej 40 miesiecy, 3-letni PFS byt lepszy w przypadku
BrECADD (94,9%) w poréwnaniu z eskalowanym BEACOPP (92,3%), a 3-letni OS wyniést 98,5% w obu grupach.

Chociaz dane fazy Il nie zostaly jeszcze opublikowane, dane dla BrECADD zostaty opublikowane z pierwotnej czesci
badania fazy Il, w ktérej poréwnano 6 cykli BFECADD z BrECAPP. Po medianie okresu obserwacji wynoszacej
17 miesiecy, catkowita odpowiedz (CR) uzyskano u 46 z 52 pacjentéw w grupie BrECADD (88%). W catej kohorcie
najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi (AE) stopnia 3. do 4. byty zdarzenia hematologiczne. U 4% pacjentéw w grupie
BrECADD wystapity AE narzgdowe stopnia 3 do 4, a u 35% neuropatia obwodowa stopnia 1 do 2.

Na podstawie danych z trwajacego badania GHSG HD21, w pewnych okolicznosciach BrECADD zostat uwzgledniony
jako jedna z opcji leczenia. BrECADD podaje sie poczatkowo przez 2 cykle, po czym nastepuje ponowna ocena
FDG-PET/CT. Pacjenci z wynikiem w Deauville od 1 do 3 sg leczeni 2 dodatkowymi cyklami BrECADD, po ktérych
nastgpuje ponowna ocena za pomocg FDG-PET/CT.

Pacjenci z wynikiem w skali Deavuille'a od 1 do 3 powinni by¢ obserwowani i monitorowani pod katem nawrotéw/p6znych
skutkéw, natomiast wynik w skali Deavuille'a od 4 do 5 uzasadnia biopsje. Miejscowa radioterapia (ang. Involved Site
Radiation Therapy, ISRT), jest zalecana u oséb z ujemnym wynikiem biopsji, natomiast u pacjentéw z dodatnim wynikiem
biopsji, nalezy rozpoczg¢ terapie zgodnie z zaleceniami dla choroby opornej na leczenie.

W przypadku pacjentéw, kitdérzy po 2 poczatkowych cyklach BrECADD uzyskali wynik w skali Deauville
od 4 do 5, zaleca sie¢ wykonanie biopsji. Jezeli biopsja da wynik negatywny, zaleca sie wykonanie 4 dodatkowych cykli
BrECADD, a nastgpnie ponowng oceng za pomocg FDG-PET/CT. Nalezy obserwowa¢ i monitorowa¢ pacjentéw
z wynikiem w skali Deavuille'a od 1 do 3. W przypadku 0oséb z wynikiem Deavuille'a od 4 do 5 zaleca sig powtdrng biopsje.
W przypadku os6b z ujemnym wynikiem biopsji zaleca sie ISRT. W przypadku oséb z dodatnim wynikiem biopsji leczenie
jest takie samo jak w przypadku choroby opornej na leczenie.

Nalezy podawac¢ czynnik wzrostu we wszystkich cyklach BrECADD.

Sita i jako$c¢ zalecer:

1 - rekomendacja oparta o dowody wysokiej jakoSci, petny konsensus co do stuszno$ci interwencji;

2A — rekomendacja oparta o dowody nizszej jakoSci, petny konsensus co do stuszno$ci interwencji;

2B — rekomendacja oparta o dowody nizszej jakoSci, wypracowano konsensus co do stusznosci interwencji;
3 — rekomendacja oparta o dowody dowolnej jako$ci, brak konsensusu co do stusznosci interwencji;
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3. Wskazanie dowodéw naukowych

3.1.1. Wyszukiwanie dowodoéw naukowych

W Agencji przeprowadzono przeglad systematyczny w celu odnalezienia nowych dowodéw naukowych
dotyczacych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania schematu BrECADD u dorostych pacjentéw
z chtoniakiem Hodgkina. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 20.11.2024 r. w bazach medycznych Medline
(via PubMed), Embase (via Ovid) oraz the Cochrane Library.

Ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia badanh do niniejszej analizy:
% Populacja: dorosli pacjenci z chtoniakiem Hodgkina w Il lub IV stopniu zaawansowania
% Interwencja: schemat BrECADD stosowany w | linii leczenia;
« Komparator: bez ograniczen;

« Punkty koncowe: dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania BrECADD w analizowanej
populacji pacjentow;

< Typ badan: przeglgdy systematyczne z lub bez metaanalizy, badania kliniczne, badania obserwacyjne,
wytyczne kliniczne;

% Inne: publikacje w jezyku angielskim lub polskim, petne teksty publikaciji.

Przeprowadzong strategie wyszukiwania przedstawiono w zatgczniku nr 5.2. do niniejszego opracowania.

3.1.2. Opis badan wiaczonych do analizy

Do niniejszej wigczono otwarte, prospektywne, randomizowane, wieloosrodkowe badanie 3 fazy, prowadzone
metodg grup rownolegtych ,HD21”, przeprowadzone przez German Hodgkin Study Group.

Tabela 2. Skrotowa charakterystyka wybranych badan witaczonych do przegladu systematycznego

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Cel: Populacja: Punkty koncowe:
Ocena skutecznosci i tolerancji | Kryteria wigczenia: Ocena PET i CT byla prowadzona po 2 i
teéég)oi‘icoE;ECADD wzglledte'm e wiek: 218 <60 lat; ostatnim cyklu chemioterapii.
gzaawansowanyl:n k|22§g% ¢ Chioniak Hodkina w | Flewszorz dqwe: - )
Chioniakiem Hodgkina v _ _stopnlu . tolere_mqa_l, zdefiniowana na podstawie
zaawansowania; ocenianej przez badacza
. ECOG 0-2: zachorowalnosci zwigzanej z
Typ badania: brak HIV ' leczeniem;
. .
Otwarte, prospektywne, e ! e  skutecznos$¢, oceniana na podstawie
randomizowane, e brak innych  chorob, przezycia wc;lnego od progrepsji w tym
wieloosrodkowe (233 osrodki w 9 tzeart;uri?aJacych protokot centralnego  przegladu  wszystkich
krajach) badanie 3 fazy, pi; zdarzen zwigzanych z nowotworem;
HD21 prowadzone  metodg  grup Zachorowalno$é zwigzang z leczeniem
(Borchmann 2024) rownolegtych. zdefiniowano jako wystgpienie
Zrodio ktoregokolwiek z nastepujgcych zdarzen od
finansowania: Interwencje: rozpoczecia terapii do 30 dni po
Brak BrECADD: 4-6 cykli (co 21 dni) zakonczeniu chemioterapii: ostra

toksycznosé narzgdowa niehematologiczna
wedlug  kryteriow CTCAE (Common
Terminology Criteria for Adverse Events)

zewnetrznego

) : . brentuksymab vedotin (1,8
finansowania

mg/kg, max. 180 mg/dzien

dnia 0), stopnia 3 lub 4 z ukladéw i narzadéw
o etopozyd (150 mg/m* w obejmujgce: schorzenia serca, ukfadu
dniach 1-3), pokarmowego (z wylgczeniem wymiotow,
o cyklofosfamid (1250 nudnosci i zapalenia bton $luzowych),
mg/m? dnia 1), uktadu  watrobowo-zotciowego,  uktadu

nerwowego, uktadu nerkowo-moczowego,

H 2
° doksorubicyna (40 mg/m uktadu oddechowego, piersi i $rodpiersia;

dnia 1), i :
) oraz ostra toksyczno$¢ hematologiczna
e dakarbazyna (250 mg/m stopnia 4, w tym niedokrwistosg,
w dni 2'3)2' deksametazon trombocytopenia i zakazenia (jako klinicznie
(40 mg/m*w dni 1-4) istotny wynik neutropenii).
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
eBEACOPP: 4-6 cykli (co 21 dni) Przezycie wolne od progresji zdefiniowano
e etopozyd (200 mg/m? w dni jako czas od randomizacji do progresji,
1-3), nawrotu lub zgonu z dowolnej przyczyny lub

ocenzurowany w dniu otrzymania ostatniej

*  doksorubicyna (35 mg/m* w informacji o stanie choroby.

dniu 1), D d
e cyklofosfamid ( 1250 mg/m? fugore ow.e . .
w dniu 1), . zdarzgma niepozgdane dowolnego
e winkrystyna (1,4 mg/m? w stopnlal,' L .
dniu 8), e czestos¢ catkowitej odpowiedzi,
« prokarbazyna (100 mg/m? w e  przezycie catkowite (definiowane jako
dniach 1-7) czas od randomizacji do $mierci z

dowolnej przyczyny lub ocenzurowane

e prednizon (40 mg/m* w na podstawie daty ostatniej informacji

dniach 1-14), 0 zyciu pacjenta),
2
. (tj)lrﬁgrgg/cyna (10 mg/m*> w e  toksycznosc¢ i czynnosé gonad,

e  drugie nowotwory pierwotne,

Obie grupy otrzymywaly . przezycie wolne od zdarzen

h . (definiowane jako czas od
suplementacje czynnikiem randomizacji  do rzedwczesnego
stymulujgcym kolonie acj p . g

przerwania randomizowanego

granulocytow. . )
leczenia z dowolnej przyczyny,

progresji, nawrotu lub $mierci z
dowolnej przyczyny, lub
ocenzurowany w dniu zebrania
ostatniej informacji o stanie choroby)
e wyniki zgtaszane przez pacjenta, ktore
zostang opublikowane osobno.
Zdarzenia niepozgdane zostaly
udokumentowane przez badaczy podczas
leczenia zgodnie z CTCAE, wersja 4.03.

3.1.3. Wyniki analizy skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa

Do badania wigczono 1500 pacjentow:
e 751 schemat BrECADD;
e 749 schemat eBEACOPP;

Rekrutacja do badania trwlaa w okresie 22.06.2016 — 27.08.2020. Populacja ITT obejmowata 1482 pacjentow,
740 w grupie eBEACOPP i 742 w grupie BrECADD, z wytgczeniem dziewieciu pacjentow w kazdej grupie,
u ktérych rozpoznanie klasycznego chtoniaka Hodgkina zostato zmienione po przegladzie patologicznym.
Kolejnych 12 pacjentéw zostato wykluczonych z analizy bezpieczenstwa, poniewaz nie udokumentowano u nich
zadnego cyklu chemioterapii (0oSmiu w grupie eBEACOPP i czterech w grupie BrECADD), pozostawiajgc 732
pacjentéw w grupie eBEACOPP i 738 w grupie BrECADD do analizy bezpieczenstwa.

Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw byta dobrze zrownowazona miedzy grupami. Mediana wieku pacjentow
wynosita 31 lat (IQR 24-42). 838 (56%) z 1482 pacjentow stanowili mezczyzni, a 644 (44%) kobiety. Wiekszosé
pacjentow byta rasy biatej (1352 [91%] z 1482).

Ogotem 1415 (95%) pacjentéw otrzymato zaplanowang liczbe cykli leczenia. Pacjenci przypisani do eBEACOPP
i BrECADD mieli podobne odsetki catkowitej remisji (567 [80%] z 713 i 584 [82%] z 716) po zakonczeniu
chemioterapii.

Konsolidacyjna radioterapia zostata zalecona z powodu PET-dodatniej choroby resztkowej u 127 pacjentow
(17%) w grupie eBEACOPP i 125 pacjentow (17%) w grupie BrECADD. Radioterapie otrzymato odpowiednio
112 (15%) i 104 (14%) pacjentow.

Tolerancja

U wiekszo$ci pacjentéw w kazdej grupie leczenia wystgpito co najmniej jedno zdarzenie niepozgdane. Ogdlnie
rzecz biorgc, wystepowanie co najmniej jednego zdarzenia chorobowego zwigzanego z leczeniem byto znacznie
nizsze w przypadku BrECADD (312 [42%)] z 738 pacjentow) niz w przypadku eBEACOPP (430 [59%] z 732
pacjentow [RR = 0,72 (95%CI: 0,65; 0,80); p<0-0001).
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Oszacowania RR byly spojne w analizowanych podgrupach. W grupie eBEACOPP u 382 (52%) z 732 pacjentow
wystgpity zdarzenia chorobowe zwigzane z leczeniem hematologicznym w poréwnaniu z 231 (31%) z 738
pacjentéow w grupie BrECADD (p<0,0001), co znalazto odzwierciedlenie w zmniejszeniu liczby transfuzji krwinek
czerwonych (384 [52%] z 732 eBEACOPP vs 178 [24%] z 738 BrECADD) i transfuzji ptytek krwi (248 [34%]
eBEACOPP vs 125 [17%] BrECADD. Czesto$¢ wystepowania zakazen stopnia 3. lub wyzszego byta podobna
(138 [19%)] z 732 eBEACOPP vs 150 [20%] z 737 BrECADD), natomiast gorgczke neutropeniczng stopnia 3. lub
wyzszego udokumentowano u 141 (21%) z 677 pacjentéw w grupie eBEACOPP i 193 (28%) z 681 pacjentow w
grupie BrECADD.

Najczestszymi przyczynami zmniejszenia dawki byly leukopenia w przypadku eBEACOPP (241 [34%] z 715
pacjentéw z dostepnymi danymi) i maftoptytkowos¢ w przypadku BrECADD (147 [23%] z 635 pacjentow).
Zmniejszenie dawki wystepowato czesciej w przypadku eBEACOPP niz w przypadku BrECADD. Leczenie peing
dawkg w czwartym cyklu zastosowano u 422 (59%) z 720 pacjentéw w grupie BEACOPP w poréwnaniu z 561
(78%) z 721 pacjentéw w grupie BrECADD.

U pacjentéw z dodatnim wynikiem badania PET-2, leczenie petng dawkg w széstym cyklu otrzymato 119 (43%)
z 280 pacjentéw w grupie BEACOPP w poréwnaniu z 191 (67%) z 284 pacjentow w grupie BrECADD. Leczenie
brentuksymabem vedotin zakonczono przedwczesnie u 18 (2%) z 738 pacjentow w grupie BrECADD.
Winkrystyna, odpowiedni inhibitor tubuliny w schemacie eBEACOPP, zostata przedwczesnie przerwana u 132
(18%) z 732 pacjentow.

Toksycznos¢ narzgdowa, powigzana z zachorowalnoscig zwigzang z leczeniem, zostata udokumentowana u 126
(17%) z 732 pacjentéw w grupie eBEACOPP i 139 (19%) z 738 pacjentéw w grupie BrECADD (p=0,46) bez
znaczgcych réznic w odniesieniu do jakichkolwiek wczesniej zdefiniowanych klas narzgdéw. Obwodowa
neuropatia czuciowa dowolnego stopnia zostata udokumentowana u odpowiednio: 360 (49%) z 732 pacjentow
i 287 (39%) z 737 pacjentéw w grupach eBEACOPP i BrECADD, i byta gtéwnie stopnia 1 [244 (33%) eBEACOPP
i 231 (31%) BrECADD]. Obwodowa neuropatia czuciowa stopnia 2 wystgpita u 99 (14%) pacjentow i 46 (6%)
pacjentow, a stopnia 3 u 17 (2%) pacjentéw i 10 (1%) pacjentéw, odpowiednio w grupie eBEACOPP i BrECADD.
Obwodowg neuropatie ruchowg w stopniu 2. udokumentowano u dziewieciu (1%) pacjentéw i czterech (1%)
pacjentow, odpowiednio w grupie eBEACOPP i BrECADD, a stopnia 3 lub wyzszego tylko u czterech pacjentéw
ogotem.

1 rok po leczeniu objawy toksycznosci ustgpity catkowicie lub do stopnia 1 u 609 (93%) z 657 pacjentéw w grupie
eBEACOPP i 647 (96%) z 677 pacjentow w grupie BrECADD. Hematologiczne zdarzenia chorobowe zwigzane
z leczeniem, ustgpity u prawie wszystkich pacjentéw (jeden pacjent z utrzymujgcg sie toksycznoscig w grupie
eBEACOPP i zaden pacjent w grupie BrECADD). Podobnie byto réwniez w przypadku niehematologicznych
toksycznych zdarzen chorobowych zwigzanych z leczeniem (odpowiednio szesciu pacjentéw i dwéch pacjentéw
w grupach eBEACOPP i BrECADD).

W trakcie 12-miesiecznej obserwacji nie odnotowano obwodowej neuropatii czuciowej u 567 (86%) z 656
pacjentow w grupie eBEACOPP i 595 (88%) z 677 w grupie BrECADD. Obwodowg neuropatie czuciowg stopnia
1 udokumentowano odpowiednio u 72 (11%) z 656 pacjentow eBEACOPP i 69 (10%) z 677 pacjentow
BrECADD. Obwodowa neuropatia czuciowa stopnia 2 utrzymywata sie po 1 roku od leczenia u 15 (2%) z 656
pacjentéw w grupie eBEACOPP i u 12 (2%) z 677 pacjentow w grupie BrECADD.

Skutecznos¢

W ramach analizy Srednio-okresowej wykazano non-inferiority BrECADD (mediana okresu obserwacji 40
miesiecy), w ramach analizy konncowej testowano hipoteze superiority BrECADD. Ten test byt pozytywny -
pacjenci przypisani do BrECADD mieli 4-letni odsetek PFS wynoszgcy: 94,3% (95%Cl: 92,6; 96,1), podczas gdy
pacjenci przypisani do eBEACOPP mieli odsetek PFS wynoszacy: 90,9% (95%Cl: 88,7; 93,1); HR = 0,66 (95%Cl:
0,45; 0,97); p=0,035. Przewage HR dla BrECADD zaobserwowano we wszystkich analizowanych duzych
podgrupach.

Negatywny wynik PET-2 byt zwigzany z korzystnym PFS w obu grupach [eBEACOPP,

HR = 0,65 (95%ClI: 0,39; 1,09] i BrECADD, HR = 0,41 (95%CI: 0,21; 0,77)]. PFS u pacjentéw z ujemnym PET-2
wystapito u 96,8% (95%Cl: 95,0; 98,5) dla BrECADD i 92,9%

(95%Cl: 90,4; 95,4) dla eBEACOPP, podczas gdy u pacjentéw z dodatnim PET-2 4-letnie PFS wystgpito
u odpowiednio 90,3% (95%CI: 86,6; 94,3) eBEACOPP i 87,8% (95%Cl: 83,4; 92,4) BrECADD. Wskaznik
4- letniego przezycia wolnego od zdarzen wynosit 91,4% (95%ClI: 89,3; 93,5) w grupie BrECADD i 88,2% (95%CI:
85,9; 90,7) w grupie BEACOPP. W podgrupie pacjentéw w stadium Il i IV wedtug Ann Arbor 4-letnie PFS wynosito
odpowiednio 93,9% (95%CI: 91,9; 95,9) w grupie BrECADD i 91,0% (95%CI: 88,7; 93,4) w grupie eBEACOPP.
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Drugorzedowe PK

Odsetek 4-letniego OS wynidst: 98,6% (95%Cl: 97,7; 99,5) dla BrECADD i 98,2% (95%Cl: 97,2; 99,3) dla
eBEACOPP. Chtoniak Hodgkina jako przyczyna zgonu zostat udokumentowany u jednego pacjenta w grupie
eBEACOPP i trzech pacjentéw w grupie BrECADD. Wszystkie trzy zgony zwigzane z leczeniem raportowano
w grupie eBEACOPP.

Po 4 latach, powrét funkcji gonad mierzony stezeniem hormonu folikulotropowego (N = 766), byt czestszy po
zastosowaniu BrECADD niz eBEACOPP zaréwno u kobiet [95,3% (95%Cl: 92,0; 98,8) vs 72,5%
(95%Cl: 66,1; 79,5)], jak i u mezczyzn [86,0% (95%CI: 81,1; 91,1) vs 39,2% (95%CI: 33,2; 46,4)].

Odnotowano 46 porodow wsrod 40 pacjentek lub partnerek pacjentéw pici meskiej w grupie eBEACOPP
i 62 porody wsrod 59 odpowiednich pacjentek w grupie BrECADD.

Odpowiednio w grupie eBEACOPP i BrECADD: 13 (2%) z 740 pacjentéw i 19 (3%) z 742 pacjentéw miato drugi
pierwotny nowotwor zto$liwy.

Zgodnie z analizg post-hoc wynikdw zgtaszanych przez pacjentdéw, wystgpienie zdarzenia chorobowego
zwigzanegdo z leczeniem, byto powigzane z nizszym og6lnym stanem zdrowia, a takze gorszym funkcjonowaniem
poznawczym, fizycznym i spotecznym po zakonczeniu leczenia.

Whioski

BrECADD pod kontrolg PET-2 wykazat wysokag skutecznos$é przy lepszej tolerancji, znacznie przewyzszajgc
skutecznos¢é eBEACOPP. Dzieki zindywidualizowanemu, skréconemu leczeniu pod kontrolg PET-2, schemat
BrECADD wykazuje korzystny profil ryzyka i korzysci dla wiekszosci pacjentéw. W zwigzku z tym zalecamy
BrECADD jako standardowag opcje leczenia dorostych pacjentéw z nowo zdiagnozowanym klasycznym
chtoniakiem Hodgkina w zaawansowanym stadium.
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Rysunek 2. Krzywe Kaplan-Meier PFS (A) i OS (B) [Borchmann 2024]
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Rysunek 3. Krzywe Kaplan-Meier PFS (A) i OS (B) na podstawie PET-2 [Borchmann 2024]

3.2. Omobwienie wynikéw badan oraz ograniczenia analizy klinicznej

W wyniku przegladu Agencji odnaleziono 1 badanie randomizowane 3 fazy: HD21.

W badaniu u dorostych pacjentéw z nowo zdiagnozowanym klasycznym chtoniakiem Hodgkina wykazano,
2z BrECADD ma lepszg skuteczno$¢ w zakresie PFS i lepszg tolerancje pod wzgledem $miertelno$ci zwigzanej
z leczeniem, w poréwnaniu z eBEACOPP. Badanie zostato zaprojektowane przy zatozeniu, ze BrECADD bedzie
réwnie skuteczny jak eBEACOPP. Jednak po potwierdzeniu hipotezy non-inferiority BrECADD w analizie
$rod-okresowej, test dla hipotezy superiority wykazat znaczacg korzys¢ w zakresie PFS dla BrECADD
w poréwnaniu z eBEACOPP.

Analizy podgrup wskazujg, ze pacjenci z chorobg PET-2 ujemng, odnoszg najwieksze korzysci ze stosowania
BrECADD w poréwnaniu z eBEACOPP. Nalezy jednak zwrdcié uwage, iz odsetek pacjentéw z chorobg PET-2
ujemna byt identyczny w obu grupach leczenia i wynosit 64%.
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4. Opinie ekspertow

W trakcie prac nad niniejszym raportem wystgpiono o opinie do 5 ekspertéw klinicznych. Do dnia
zakonczenia prac nie otrzymano odpowiedzi.
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5. Analiza wptywu na budzet

W ramach przedmiotowego zlecenia zamieszczono prosbe o ocene zmian obcigzenia budzetu pfatnika
publicznego na realizacje tego programu lekowego po wprowadzeniu opisanych w zatgczniku modyfikacji (projekt
PL: B.77."LECZENIE CHORYCH NA KLASYCZNEGO CHLONIAKA HODGKINA (ICD-10: C81)”.

Oceniana zmiana obejmuje objecie refundacjg w populacji docelowej (I linia leczenia zawansowanego Chioniaka
Hodkina) schematu BrECADD (leczenie moze trwa¢ maksymalnie do 6 cykli, kazdy cykl trwa 21 dni (3 tygodnie)):

e Brentuksymab vedotin: zalecana dawka wynosi 1,8 mg/kg mc. podawana we wlewie dozylnym trwajgcym
co najmniej 30 minut, w dniu 1. kazdego cyklu 1-6.

Jesli masa ciata pacjenta przekracza 100 kg, do obliczenia dawki nalezy przyja¢ 100 kg.

e Etopozyd: zalecana dawka wynosi 150 mg/m? p.c. podawana we wlewie dozylnym trwajgcym co najmniej
60 minut w 2., 3 i 4 dniu kazdego cyklu 1-6.

e Cyklofosfamid: zalecana dawka wynosi 1250 mg/m? p.c. podawana we wlewie dozylnym trwajgcym
co najmniej 60 minut w 2. dniu kazdego cyklu 1-6.

e Doksorubicyna: zalecana dawka wynosi 40 mg/m? p.c. podawana we wlewie dozylnym trwajgcym
co najmniej 30 minut w 2. dniu kazdego cyklu 1-6.

e Dakarbazyna: zalecana dawka wynosi 250 mg/m? p.c. podawana we wlewie dozylnym trwajgcym
€0 najmniej 120 w 3. i 4. dniu kazdego cyklu 1- 6.

Aktualnie w ramach PL, w populacji docelowej (I linia leczenia zawansowanego Chioniaka Hodkina) jest
refundowany schemat BrAVD (leczenie moze trwa¢ maksymalnie do 6 cykli, kazdy cykl trwa 28 dni (4 tygodnie)):

e Brentuksymab vedotin: zalecana dawka wynosi 1,2 mg/kg mc. podawana we wlewie dozylnym trwajgcym
30 minut, w 1. i 15. dniu kazdego cyklu 1-6.

Jesli masa ciata pacjenta przekracza 100 kg, do obliczenia dawki nalezy przyja¢ 100 kg.

e Doksorubicyna: zalecana dawka wynosi 25 mg/m? p.c. podawana we wlewie dozylnym w 1. i 15. dniu
kazdego cyklu 1-6.

e Winblastyna: zalecana dawka wynosi 6 mg/m? p.c. podawana we wlewie dozylnym w 1. i 15. dniu kazdego
cyklu 1-6.

e Dakarbazyna: zalecana dawka wynosi 375 mg/m? p.c. podawana we wlewie dozylnym w 1. i 15. dniu
kazdego cyklu 1-6.

Przy obliczeniach zuzycia poszczegdlnych sktadnikédw powyzszych schematéw chemioterapii przyjeto
nastepujgce zatozenia:

e powierzchnia ciata: 1,86 m? — zatozenie arbitralne na podstawie opublikowanych badan klinicznych
dotyczacych réznych chtoniakdw;

e masa ciata: 73 kg - zatozenie arbitralne na podstawie opublikowanych badan klinicznych dotyczgcych
réznych chtoniakow;

Koszty poszczegodlnych skiadnikéw poréwnywanych schematéw chemioterapii przyjeto na podstawie:

e Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18 wrze$nia 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
na 1 pazdziernika 2024 r. - Brentuksymab vedotin, Dakarbazyna, Cyklofosfamid;

e Komunikatu dotyczgcego $redniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych
w programach lekowych i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do czerwca 2024 r. — Doksorubicyna,
Etopozyd;

o AWA Adcetris — Winblastyna.

Liczebnos¢ populacji docelowej przyjeto na podstawie opinii eksperta klinicznego, przedstawionej w AWA
0T.423.1.26.2023: ,Wniosek o objecie refundacjg leku Adcetris (brentuksymab wedotyny) w ramach programu
lekowego: ,Leczenie chorych na klasycznego chtoniaka Hodgkina (ICD-10: C81)” i wynosi 150 pacjentow
rocznie.
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Przedstawione w projekcie programu lekowego kryteria wtgczenia do terapii sg identyczne dla obu powyzszych
schematéw chemioterapii: BrECADD i BrAVD. Wprowadzenie do refundacji schematu BrECADD zgodnie
z proponowanymi w projekcie PL kryteriami wtgczenia, nie bedzie miato wptywu na zmiane liczebnosci populacji
docelowej. W zwigzku z powyzszym w ramach analizy wptywu na budzet poréwnano koszty zastosowanie tych
schematéw leczenia, przy zatozeniu 100% przejecia rynku.

Oszacowany przy uwzglednieniu powyzszych zatozen catkowity koszt terapii 1 pacjenta wynosi:

N

Pyl
0
n

bez RSS

197 406,06 zt dla schematu BrECADD;

e 263 659,66 zt dla schematu BrAVD;

Catkowite koszty dla populacji 150 pacjentéw wyniosa;

N

Py,
[9)]
(0]

bez RSS

e 29,61 min zt dla schematu BrECADD;
e 39,55 min zt dla schematu BrAVD;

Zgodnie z powyzszymi oszacowaniami, wprowadzenie do refundacji w populacji docelowej przedmiotowego
zlecenia schematu BrECADD w miejsce BrAVD bedzie sie wigzalo z oszczednosciami wynoszgcymi:
~ 9,94 min zt w wariancie bez RSS oraz i

Szczegodtowe obliczenia przedstawiono w ponizszych tabelach.

w wariancie z RSS.

Tabela 3. Koszt za 1 mg poszczegélnych sktadnikow schematéw chemioterapii

Suctgt::acja Brentuksymab vedotin Doksorubicyna | Winblastyna | Dakarbazyna | Etopozyd | Cyklofosfamid
Zrédio Obwieszczenie 7 RSS Komunikat AWA Obwieszczenie | Komunikat | Obwieszczenie
danych MZ DGL Adcetris MZ DGL MZ

il 247,28 | 0,68 13,50 0,18 0,15 0,04
mg [zi]

Tabela 4. Koszt schematu BrECADD - 1 pacjent
. Brentuksym | Brentuksym .

Substancja ab vedotin ab vedotin z DS AE; Winblastyna Dakarbazyna | Etopozyd SR S
czynna bez RSS RSS e JE i

AL M 1314 74,4 930 558 2325

1 cykl [mg]

Koszt za 1
oykl [21] 32492,17 [ 50,83 170,35 86,10 101,56 32901,01 [

Kg;lfltl an}]es 194 953,03 | 304,99 1 022,09 516,62 609,34 | 197 406,06 |

Tabela 5. Koszt schematu BrAVD - 1 pacjent
. Brentuksymab

Substancja vedotin bez Brentgksymab Doksorubicyna Winblastyna Dakarbazyna Sl 222 SUMA z RSS
czynna RSS vedotin z RSS RSS

AT 175,2 93 22,32 1395

1 cykl [mg]

Kosztza 1 I I
cykl [24] 43 322,90 63,54 301,32 255,52 43 943,28

Ké’;éf f§]6 259 937,37 [ ] 381,23 1 807,92 1533,13 263 659,66 ]
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Tabela 6. Wyniki analizy wptywu na budzet

0T.422.1.48.2024

Koszt na 150 pacjentéw [zi] |

Wydatki inkrementalne [z{]

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci

Schemat | Koszt na 1 pacjenta [zf]
bez RSS
BrECADD 197 406,06 29 610 908,77
BrAVD 263 659,66 39 548 948,86 -9 938 040,09
z RSS
BIECADD I I —
BrAVD | I 0
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6. Zrodia

0T.422.1.48.2024

Badania pierwotne i wtérne

Borchmann 2024

Borchmann P., Ferdinandus J., Schneider G., Assessing the efficacy and tolerability of PET-guided BrECADD

versus eBEACOPP in advanced-stage, classical Hodgkin lymphoma (HD21): a randomised, multicentre,

parallel, open-label, phase 3 trial, Lancet 2024; 404: 341-52

Rekomendacje kliniczne i refundacyjne

LYSA 2014

NCCN 2024 v4

Pozostate publikacje

AWA OT.423.1.26.2023

Obwieszczenie MZ

Komunikat DGL

Rossi C., Manson G., Marouf A., Classic Hodgkin Lymphoma: The LYSA pragmatic guidelines, European
Journal of Cancer 213 (2024) 115073

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®) Hodgkin Lymphoma Version 4.2024 —
October 22, 2024, https://www.nccn.org/guidelines/quidelines-detail?cateqory=1&id=1439

Whiosek o objecie refundacja leku Adcetris (brentuksymab wedotyny) w ramach programu lekowego: ,Leczenie
chorych na klasycznego chioniaka Hodgkina (ICD-10: cs81y
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2023/059/AWA/OT.423.1.26.2023%20Adcetris%20BIP _REOP

TR.pdf
https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-18-wrzesnia-2024-r-w-sprawie-

wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-
wyrobow-medycznych-na-1-pazdziernika-2024-r

https://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali’/komunikat-dgl,8666.html
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7. Zataczniki

7.1. Wykaz Ilekéw zawierajagcych oceniang substancje czynng
finansowanych ze srodkéw publicznych w ramach ocenianego

wskazania
Tabela 7. Produkty lecznicze zawierajgce Brentuximabum vedotinum refundowane w ramach wnioskowanego
wskazania
Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [z1] CHB [zf] WLF [zH] PO WDS [z1]
Adcetris, proszek do
sporzgdzania koncentratu 1fiol. | 05909991004545 | 11 664,00 12 363,84 12 363,84 | bezptatnie nd
roztworu do infuzji, 50 mg

Skréty: UCZ — urzedowa cena zbytu, CHB — cena hurtowa brutto, WLF — wysoko$6 limitu finansowania, PO — poziom odptatnosci, WDS —

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy.

7.2. Strategia wyszukiwania publikacji

Tabela 8. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 20.11.2024

r.)

. . Liczba
Nr wyszukiwania Kwerenda rekordéw
1 Search: BrECADD 7
Tabela 9. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data ostatniego wyszukiwania: 20.11.2024 r.)
. . Liczba
Nr wyszukiwania |Kwerenda rekordéw
1 BrECADD.af 29
Tabela 10. Strategia wyszukiwania w bazie the Cochrane Library (data ostatniego wyszukiwania: 20.11.2024 r.)
. . Liczba
Nr wyszukiwania Kwerenda rekordéw
#1 BrECADD 20
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