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Skréty i akronimy

ABVD
ALAT
ALK
allo-HSCT
ALP
AOTMIT
AP

APD
ASCT

ASpaT
auto-HSCT
AVD
BEACOPP

BrAvVD
BrECADD

BSH
BV
CHL
ChPL
CMmV
CRP
cs
CT/TK
CTCL
DHAP
EBV
ECOG
EKG
EMA
EORTC/GELA

ESMO

FDA

FDG

GBD

GGTP
GHSG
GLOBOCAN
HHV

HIV

Schemat chemioterapii (doksorubicyna, bleomycyna, winblastyna, dakarbazyna)
Aminotransferaza alaninowa

Kinaza chtoniaka anaplastycznego (ang. Anaplastic Lymphoma Kinase)
Przeszczep allogenicznych krwiotworczych komorek macierzystych

Fosfataza alkaliczna

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Fosfataza alkaliczna (ang. Alkaline Phosphatase)

Analiza problemu decyzyjnego

Przeszczep krwiotwoérczych komorek macierzystych (ang. Autologous Stem Cell
Transplant)

Aminotransferaza asparaginianowa
Przeszczep autologicznych krwiotworczych komorek macierzystych
Schemat chemioterapii (doksorubicyna, winblastyna i dakarbazyna)

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

Schemat leczenia z zastosowaniem brentuksymabu vedotin w skojarzeniu z dok-
sorubicyna, winblastyna i dakarbazyna

Schemat leczenia z zastosowaniem brentuksymabu vedotin w skojarzeniu z eto-
pozydem, cyklofosfamidem, doksorubicyna, dakarbazyna i deksametazonem

British Society for Haematology

Brentuksymab vedotin

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

Cytomegalowirus (ang. cytomegalovirus)

Biatko C-reaktywne

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)

Skala sprawnosci wg Eastern Cooperative Oncology Group
Elektrokardiografia

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

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow (ang. Food and Drug Administration)
Fluorodezoksyglukoza (jako znacznik) (ang. fluorodeoxyglucose)

Global Burden of Disease

Gamma-glutamylotranspeptydaza

German Hodgkin Study Group

Global Cancer Observatory

Ludzki herpesvirus (ang. Human Herpesvirus)

Ludzki wirus niedoboru odpornosci (ang. Human Immunodeficiency Virus)
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HTLV
ICD-10

ICE

IF-RT
IHME
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iPET
IPS
IS-RT
KRN
LDH
LYSA
MCCHL
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MTR
n.d.
NCCN
NHL
NICE
NLPHL

oB
os
PET

PET-CT/PET-
TK

PICO

PTOK
RCT

R-S
RT
RTG
SsALCL

SITC
UsG

Chtoniak Hodgkina (ang. Hodgkin’s Lymphoma)

Komorki 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)

Miedzynarodowa Klasyfikacja Chorob i Problemow Zdrowotnych (ang. Internatio-
nal Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

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

Radioterapia na pola pierwotnie zajete

Institute for Health Metrics and Evaluation

International Lymphoma Radiation Oncology Group

Pozytonowa tomografia emisyjna w trakcie leczenia (ang. interim PET)
Miedzynarodowy Wskaznik Prognostyczny (ang. International Prognostic System)
Radioterapia okolic pierwotnie zajetych

Krajowy Rejestr Nowotworow

Dehydrogenaza mleczanowa (ang Lactate dehydrogenase)

LYmphoma Study Association

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

Mapa Potrzeb Zdrowotnych

Wspotczynnik srodpiersiowo-piersiowy (ang. Mediastinum-Thoracic Ratio)
Nie dotyczy

National Comprehensive Cancer Network

Chtoniak nieziarniczy (ang. Non-Hodgkin Lymphoma)

National Institute for Health and Care Excellence

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

Odczyn Biernackiego (opad czerwonych krwinek)

Przezycie catkowite (ang. overall survival)

Pozytonowa tomografia emisyjna (ang. Positron Emission Tomography)
Pozytonowa tomografia emisyjna z tomografig komputerowa

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

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

Randomizowane kontrolowane badanie kliniczne (ang. randomized controlled
trial)

Komorki Reed i Sternberga
Radioterapia (ang. radiotherapy)
Badanie rentgenowskie

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

Society for Immunotherapy of Cancer
Badanie ultrasonograficzne
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Streszczenie

Celem analizy jest okreslenie problemu decyzyjnego zwiazanego z finansowaniem w ramach srodkow
publicznych brentuksymabu vedotin (Adcetris®) w leczeniu skojarzonym z etopozydem, cyklofosfami-
dem, doksorubicyna, dakarbazyna i deksametazonem (BrECADD) w | linii leczenia chtoniaka Hodgkina
CD30+ w stadium IIB z czynnikami ryzyka, stadium Il lub IV stadium zaawansowania.

Chtoniak Hodgkina (HL), nazywany inaczej ziarnica 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% przypadkéw nacieczona
jest Sledziona. HL zlokalizowany pozaweztowo wystepuje dos¢ rzadko. Choroba moze sie szerzyc¢ przez
ciagtosc lub rozsiewac droga krwionosna. Do najczesciej zajmowanych narzadow pozalimfatycznych
naleza: ptuca, watroba, szpik kostny i kosci. Wyroznia sie dwa typy histologiczne chtoniaka Hodgkina:
posta¢ klasyczng (CHL, stanowi 95% przypadkow) oraz posta¢ guzkowa z przewaga 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 zwiazanych ze zwiekszonym ryzykiem wystapienia HL naleza: promieniowanie
jonizujace, immunosupresja i niektdre 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
nowotwor okolic weztowych oraz obecnos¢ objawdw systemowych: stadium | - zajecie jednego wezta
chtonnego lub jednej grupy przylegajacych weztow chtonnych, lub pojedynczego narzadu albo miejsca
pozalimfatycznego, stadium Il - zajecie dwdch lub wiekszej liczby grup weztowych po jednej stronie
przepony albo ograniczone zajecie narzadu lub miejsca pozalimfatycznego z zajeciem jednej lub
wiekszej liczby grup weztow chtonnych po jednej stronie przepony, stadium Ill - 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 wiekszej liczby
narzadow pozalimfatycznych albo tkanek z zajeciem weztéw lub bez niego. Do kazdego
z wymienionych stopni dodaje sie odpowiednig literke w zaleznosci od wystepowania danych
objawow: A - bez objawow systemowych; B - z obecnoscia objawdw systemowych (goraczka >38°C,
utrata 10% masy ciata w ciagu 6 miesiecy, 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 wyleczy¢ catkowicie, bardzo duze znaczenie
ma rozpoznanie choroby w jak najwczesniejszym stadium.

Chtoniak Hodgkina stanowi wzglednie rzadko wystepujacy w Europie nowotwor. Zachorowalnosc
na HL ma staty charakter i w krajach rozwinietych wynosi 2-3 przypadkow na 100 tys. na rok.
Smiertelno$¢ z kolei szacowana jest na poziomie 0,4 na 100 tys. na rok. Wyzsza zapadalnosé
odnotowuje sie w krajach wysoko rozwinietych, podczas gdy wyzsza $miertelnos¢ w krajach nisko
rozwinietych. Czestos¢ 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 2022 roku odnotowano 826 nowych przypadkow chtoniaka Hodgkina oraz 206
zgonow z powodu HL. Wskazniki zachorowan spowodowanych chtoniakiem Hodgkina w Polsce sa
lepsze od wskaznikdw europejskich i wynosza odpowiednio 2,11 2,4 na 100 tys. osob. Z kolei wskazniki
zgonow spowodowanych HL w Polsce sa gorsze niz wskazniki europejskie i wynosza odpowiednio 0,31
i 0,27 na 100 tys. oséb. Wedtug danych pochodzacych z Krajowego Rejestru Nowotworow (KRN), w
2022 roku w Polsce odnotowano 802 nowe zachorowania. Poréwnujac dane epidemiologiczne doty-
czace zachorowania na HL miedzy 2021 a 2022 rokiem odnotowano 3,1-procentowy (778 vs. 802 za-
chorowania) wzrost odnotowywanych zachorowan. Wedtug danych pochodzacych z KRN chtoniak
Hodgkina, w 2022 roku w Polsce odnotowano 137 zgondw.

Rokowanie w HL jest dobre - odsetek wyleczen wynosi 80%. Okoto 10% pacjentow (szczeg6lnie
w zaawansowanych stadiach) nie osigga odpowiedzi na leczenie, a u kolejnych 20-30% chorych, ktérzy
poczatkowo uzyskali odpowiedz na leczenie, dochodzi do nawrotow choroby. Bez leczenia 5 lat
przezywa okoto 5% chorych.
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Podstawowymi metodami leczenia chtoniaka Hodgkina sa chemioterapia i radioterapia. W niektoérych
przypadkach konieczne moze byc¢ takze przeszczepienie szpiku kostnego. Zakres leczenia HL zalezy
od wieku, stanu ogélnego pacjenta, zaawansowania choroby, obecnosci dodatkowych niepomysinych
czynnikow rokowniczych oraz ewentualnych schorzen lub okolicznosci wspétistniejacych. Na
podstawie stopni zaawansowania choroby oraz dodatkowych czynnikéw ryzyka chorzy kwalifikowani
sg do trzech grup: chorzy z wczesnym stadium choroby, chorzy z wczesnym stadium choroby o nieko-
rzystnym rokowaniu (inaczej nazywanym stadium posrednim) oraz chorzy z choroba zaawansowana.
Chorzy ze stadium zaawansowanym to chorzy w stadium IIl i IV choroby, mozna tu takze wtaczyc
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 eBEACOPP (bleomycyna, etopozyd, doksorubicyna, cyklofosfamid,
winkrystyna, prokarbazyna, prednizon), zazwyczaj w skojarzeniu z radioterapia na zmiany resztkowe
lub okolice pierwotnie zajete.

Schemat leczenia BrECADD uwzgledniono w 2 wytycznych klinicznych: najnowszych wytycznych
opublikowanych przez National Comprehensive Cancer Network (NCCN 2025) oraz LYmphoma Study
Association (LYSA 2024). Schemat BrECADD w wytycznych NCCN 2025 wskazywany jest jako prefero-
wany schemat (kategoria 1) leczenia pacjentow z HL w Il - IV stadium zaawansowania w wieku 18 -
60 lat. Wytyczne LYSA 2024 wskazuja, ze schematy BrECADD lub Nivo-AVD maja lepsza skutecznosc i
bezpieczenstwo w poréwnaniu z, odpowiednio, eBEACOPP i ABVD/Bv-AVD i schematy te moga stac sie
nowym standardem opieki [I, A].

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia z dnia 19 marca 2025 r. w sprawie wykazu refun-
dowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow me-
dycznych, obecnie finansowane ze srodkéow publicznych w Polsce w | linii leczenia chtoniaka Hodgkina
(ICD-10: C81) jest brentuksymab vedotin w skojarzeniu z doksorubicyng, winblastyna i dakarbazyna
(BrAVD) albo w skojarzeniu z etopozydem, cyklofosfamidem, doksorubicyna, dakarbazyna i deksame-
tazonem (BrECADD). Schemat BrECADD finansowany byt off-label od stycznia 2025 roku. W ramach
katalogu chemioterapii obecnie w Polsce w leczeniu pacjentow z chtoniakiem Hodgkina (ICD-10: C81)
finansowanych jest 24 substancji czynnych: siarczan bleomycyny, karboplatyna, chlorambucyl, cispla-
tyna, cyklofosfamid, cytarabina, dakarbazyna, dokso-rubicyna, doksorubicyna liposomalna, epirubi-
cyna, etopozyd, fludarabina, gemcytabina, hydroksykarbamid, ifosfamid, melfalan, merkaptopuryna,
metotreksat, oksaliplatyna, rytuksymab, winkrystyna, winorelbina, hydrochlorek bendamustyny, ple-
ryksafor.

Whnioskuje sie o refundacje terapii brentuksymabem vedotin (Adcetris®) w skojarzeniu z etopozydem,
cyklofosfamidem, doksorubicyng, dakarbazyng i deksametazonem (BrECADD) w | linii leczenia chto-
niaka Hodgkina CD30+ w stadium IIB z czynnikami ryzyka, stadium IIl lub IV stadium zaawansowania.

Biorac pod uwage dostepne dowody oraz aktualng praktyke kliniczna, jako technologie opcjonalna dla
brentuksymabu vedotin (BrECADD) przyjeto schemat BrAVD (brentuksymab vedotin w skojarzeniu z
doksorubicyna, winblastyna i dakarbazyna) w populacji pacjentow z chtoniakiem Hodgkina w Il lub IV
stadium zaawansowania oraz schemat eBEACOPP (BEACOPP eskalowany; bleomycyna, etopozyd, dok-
sorubicyna, cyklofosfamid, winkrystyna, prokarbazyna, prednizon) w populacji pacjentéow z chtonia-
kiem Hodgkina w stadium zaawansowania IIB z czynnikami ryzyka.

Brentuksymab vedotin, w wyniku pozytywnej decyzji refundacyjnej, bytby dostepny w ramach
programu lekowego B.77 ,,Leczenie chorych na klasycznego chtoniaka Hodgkina (ICD-10: C81)”, roz-
szerzajac mozliwosci terapeutyczne w populacji pacjentow z chtoniakiem Hodgkina w Il lub IV sta-
dium zaawansowania oraz stanowiac jedyny lek finansowany w ramach programu lekowego do stoso-
wania w | linii leczenia w populacji pacjentow z chtoniakiem Hodgkina w stadium zaawansowania 11B
z czynnikami ryzyka.
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1 Cel analizy

Celem analizy jest okreslenie problemu decyzyjnego zwiazanego z finansowaniem w ramach
srodkow publicznych brentuksymabu vedotin (Adcetris®) w leczeniu skojarzonym z etopozy-
dem, cyklofosfamidem, doksorubicyna, dakarbazyng i deksametazonem (BrECADD) w | linii
leczenia chtoniaka Hodgkina CD30+ w stadium [IB z czynnikami ryzyka, stadium Il lub IV
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:

e populacja, w ktorej dana interwencja ma by¢ stosowana (P),
e interwencja (l),

e komparatory (C),

o efekty zdrowotne (O)

e rodzaj badan klinicznych (S).

W niniejszej analizie problemu decyzyjnego (APD) uwzgledniono nastepujace aspekty:

e opis problemu zdrowotnego;

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

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

e 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;

e 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;

e 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 komorek Hodgkina, wywodzacych sie z li-
nii komorek B, otoczonych komoérkami odczynowymi, gtéwnie w obrebie weztéw 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).

Wyrdznia 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 mieszanokomoérkowy (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-
padkow; 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 posta¢ choroby jest zazwyczaj rozpoznawana we wczesnych stadiach;
wystepuje tendencja do poznych nawrotéw (Meder 2022, PTOK 2020).

Zgodnie z obowiazujaca w Polsce Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Pro-
blemoéw Zdrowotnych ICD-10 choroba Hodgkina C81 obejmuje:

C81.0 Przewaga limfocytow,

C81.1 Stwardnienie guzkowe,
C81.2 Posta¢ mieszanokomorkowa,
C81.3 Zanik limfocytow,

C81.9 Ziarnica ztosliwa, nieokreslona (Leksykon ICD-10).
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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), ktorego genom rozpoznaje sie
w komorkach Reed-Sternberga u 30-50% chorych, gtownie z MCCHL (mieszanokomérkowy kla-
syczny chtoniak Hodgkina), a u osob 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, ze 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 zwiagzanych ze zwiekszonym ryzykiem wystapienia HL na-
leza: promieniowanie jonizujace, immunosupresja i niektore niedobory odpornosci (pier-
wotne lub wtdrne) (MP Balwierz).

Pewna role w etiologii HL moga odgrywac réwniez czynniki genetyczne. U blizniat jednoja-
jowych ryzyko rozwoju HL jest wieksze niz u blizniagt dwujajowych, a zwiekszone ryzyko
zachorowania na HL wystepuje réwniez u rodzenstwa tej samej ptci i bliskich krewnych osoéb,
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 sktonnosc¢ 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 wieksza (PTOK 2020).

Komorki Reed-Sternberga (R-S) wywodza sie z linii limfoidalnej B-komérkowej, a ich odpo-
wiednikami w prawidtowej limfopoezie sa 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 antygenéw CD15 i CD30.
W przeciwienstwie do postaci klasycznej HL podtyp guzkowy z przewaga limfocytow charak-
teryzuje sie ekspresja CD20 i CD45 oraz brakiem ekspresji CD15 i CD30. Podstawowym me-
chanizmem transformacji nowotworowej w klasycznym HL jest zwiekszona 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 immunologiczng (MP Balwierz, PTOK 2020).

Chtoniak Hodgkina charakteryzuje sie unikatowym obrazem histopatologicznym, ktéry sktada
sie z charakterystycznych dla tej choroby komoérek R-S i Hodgkina. Komorki te sg obecne
w nacieku w bardzo niewielkim odsetku (1-2% masy guza) i otoczone przez komorki uktadu
odpornosciowego, fibroblasty, wyspecjalizowane komorki zrebu i srodbtonka. Stanowia 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 réwniez, ze komorki R-S sg chronione przed cytotoksycznym efek-
tem chemioterapii i mogg sie namnazac i przezywac takze podczas leczenia. W przypadku
przerzutow do narzadow pozalimfatycznych dochodzi do odbudowy mikrosrodowiska przez
komorki 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) komorki nowotworowe
wywodzg 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 mozliwos¢ wyboru nalezy pobra¢ wezet szyjny/nadobojczykowy. Podkreslic¢ nalezy,
ze punkcja aspiracyjna cienkoigtowa i badanie cytologiczne komdrek uzyskanego materiatu
nie powinny stanowi¢ podstawy rozpoznania chtoniaka, poniewaz badanie to nie pozwala na
oceng struktury tkankowej nowotworu, co jest najczesciej niezbedne do sprecyzowania typu
chtoniaka. Punkcja cienkoigtowa jest z kolei przydatna w potwierdzeniu komorek nowotwo-
row przetrwatych po leczeniu i nawrotu chtoniaka. Rozpoznanie mikroskopowe opiera sig¢ na
stwierdzeniu obecnosci pojedynczych, charakterystycznych komérek 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 sa wezty szyjne (80%) i srodpiersia (>50%), rzadko szpik (5%) (KRN 2021, PTOK 2020).
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 komérek HRS | Zwtok- | CD15 CD30 | CD20 | CD45 EBV w
nienie komor-
kach R-S
HL kla- 1) R-S klasyczne po- + + -1+ - ~40% przy-
syczny 2) komdrki Hodgkina (jed- | Wszechne padkow
nojadrowej HRS)
3) komorki lakunarne
4) komorki zmumifikowane
NLPHL Komorki LP (inne nazwy: rzadko - - + +
komorki popcorn, komorki
L&H)

EBV - wirus Epsteina i Barr, HL - chtoniak Hodgkina, HRS - komérki Hodgkina i komorki Reed i Sternberga,
L&H - lymphocytic and histiocytic cells, LP - lymphocyte predominant cells, NLPHL - postac¢ guzkowa HL
z przewagg 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 OB, hipergammaglobulinemia, zmniejszenie stezenia al-
buminy i zwiekszenia stezenia B2-mikroglobuliny w osoczu);

e 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 nadptytkowos¢. 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 stanowia podstawe do wykonania badan obrazowych w celu wykluczenia na-
cieku watroby. ALP stanowi niespecyficzny marker. Wzrost aktywnosci ALP moze wystgpic
w przebiegu zmian w watrobie, ale takze w przebiegu nacieczenia ko$¢ca. Wzrost aktywno-
$ci 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 tomografia komputerowa (PET-CT), ktére wykluczyto zajecie szpiku.
U chorych ocenianych wytacznie za pomoca 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 narzadéw 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 czutos¢ niz tomografia komputerowa). Badanie FDG-PET/CT (tomo-
grafia emisyjna pozytonowa z 18-fluorodezoksyglukoza 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-
réwnania 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 uwzglednia¢ 5-punktowa 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 ciazy;

e scyntygrafia;

e 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 $rod-
piersia B-komorkowy, chtoniak rozlany z duzych limfocytéw B EBV+ wieku podesztego, chto-
niak anaplastyczny z duzych komoérek CD30+. W roznicowaniu powinno sie takze brac¢ pod

uwage nienowotworowe choroby mogace przebiegac z ziarniniakowym nacieczeniem weztéw
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 > srédpiersie <= watroba

4 Wychwyt nieznacznie wigkszy niz wychwyt watroby i wizualnie po-
wyzej sasiadujacej aktywnosci tta

5 Badanie dodatnie Zna_czqcy wzrost wychwytu niz wychwyt watroby i/lub nowe
zmiany chorobowe

X* Nowe obszary wychwytu prawdopodobnie nie bedg zwigzane z
chtoniakiem

* Uwazne oczekiwanie, biopsja lub dodatkowe badania obrazowe moga byc odpowiednie w zaleznosci od sy-
tuacji klinicznej. Uzyskanie drugiej opinii/odczytanie obrazowania moze byc 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 powiek-
szeniem weztow chtonnych przedniego srodpiersia. W przebiegu HL najczesciej nastepuje
zajecie weztdw 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¢ weztdow chtonnych wystepuje dos¢ rzadko. Chory moze odczuwac bol weztow
chtonnych po spozyciu alkoholu - jest to charakterystyczny objaw tej choroby, niemniej wy-
stepuje dos¢ rzadko. Do objawdw zwiazanych z powiekszeniem weztéw chtonnych w srod-
piersiu naleza: dusznosc, kaszel, w skrajnych przypadkach zespot zyty gtownej gornej lub
ucisk na drogi oddechowe. Powiekszenie weztow chtonnych w przestrzeni zaotrzewnowej
moze powodowac dyskomfort w jamie brzusznej, utrudnienie odptywu moczu, wzdecia, za-
parcia, niedroznos¢ w chorobie zaawansowanej (Hematoonkologia Gtogowska, Meder 2022).

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

e znaczne ostabienie,

¢ nadmierna meczliwosc,

e goraczka powyzej 38°C,

e wzmozona potliwosc (szczegdlnie w nocy),

e niezamierzona utrata masy ciata (>10% w ciagu 6 miesiecy) (Hematoonkologia Gtogo-
wska, Karkosz 2020, Meder 2022, PTOK 2020).
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W przebiegu choroby moze wystapic takze uporczywy swiad skory. Objawy ogdlne czesciej
wystepuja u osob starszych i wiaza 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 sig szerzyc¢ przez cia-
gtosc lub rozsiewac droga 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 obecnosc¢ objawow systemowych:

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

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

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

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

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

e A- bez objawow systemowych;

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

e 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-
leczy¢ 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 si¢ rowniez
obecnos¢ niepomyslnych czynnikéw rokowniczych. Czynniki prognostyczne wczesnych sta-
diéw 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 CSI-ll CS I-11 (lokalizacja nadprzeponowa)
Brak czynnikow ryzyka Brak czynnikow ryzyka

Stadium posrednie CS 1, CSIIA = 1 czynnik ryzyka CS I-11 (lokalizacja nadprzeponowa)
CS 1IB z czynnikami ryzyka c)*/d)* 21 czynnik ryzyka

Stadium zaawansowane CS IIB z czynnikami ryzyka a)*/b)* Cs Hi-v
CS HI-Iv

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

* patrz Tab. 4

Tab. 4. Czynniki prognostyczne wczesnych stadium I-ll 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 OB > 50 mm/h bez B; > 30 mm/h z B
d) Liczba zajetych grup weztowych >3 Liczba zajetych grup weztowych >4

B — objawy ogolne, OB — odczyn Biernackiego

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

piersiowe]j
W zaawansowanych stadiach chtoniaka Hodgkina stosuje sie Migdzynarodowy 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 migedzy po-
szczegolnymi grupami ryzyka IPS. Obecnie praktyczne zastosowanie IPS wydaje sie ograni-
czone. Z kolei coraz wieksze znaczenie prognostyczne zyskuje badanie PET (PTOK 2020).

Tab. 5. Miedzynarodowy 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

Pte¢ meska
Wiek >45 lat

Stadium zaawansowania |V 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 osiaga odpowiedzi na leczenie, a u kolejnych 20-30% cho-
rych, ktdrzy 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 Chorobowosc¢

Chtoniak Hodgkina stanowi wzglednie rzadko wystepujacy w Europie nowotwor i cechuje sig
wysoka wyleczalnoscia. Chorobowos¢ 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 2022 roku w Polsce
piecioletnia chorobowos¢ na chtoniaka Hodgkina wynosita 3 311, przy czym wigekszos¢ cho-
rych stanowili mezczyzni (58%) (GLOBOCAN 2022). Dane przedstawiono w Tab. 7.

Tab. 7. Polskie dane epidemiologiczne dotyczace 5-letniej chorobowosci na chtoniaka Hodgkina
w 2022 roku (GLOBOCAN 2022).

Populacja 5-letnia chorobowos¢
Ogodtem 3311
Mezczyzni 1912
Kobiety 1399

Wskazniki 5-letniej chorobowosci spowodowanej chtoniakiem Hodgkina w Polsce s3 lepsze
od wskaznikow europejskich i wynosza odpowiednio 8,8 i 10,7 na 100 tys. osob (Ryc. 1).

Ryc. 1. Wskazniki chorobowosci chtoniaka Hodgkina w Polsce i Europie w 2022 roku (opracowa-
nie wtasne na podstawie danych z GLOBOCAN 2022)

Wskaznik (proporcja) na 100 tys.
0 2 4 6 8 10 12

5-letnia _ &8

chorobowosc¢
10,7

M Polska Europa

Wedtug danych pochodzacych z Krajowego Rejestru Nowotwordw (KRN), liczba osob zyjacych
z chtoniakiem Hodgkina rozpoznanym w ciagu poprzedzajacych 5 lat (2017-2021) wynosita
w Polsce 3 272. Z kolei liczba oséb zyjacych z HL rozpoznanym w ciagu poprzedzajacych 10
lat (2012-2021) wyniosta 6 299. 5- jak i 10 letnia chorobowosc dotyczyta odpowiednio 51,2%
i 52,3% kobiet. Chorobowosc 1-roczna, 3-letnia, 5-letnig i 10-letnig z rozpoznaniem ICD-10:
C81 w latach 2010-2020, z uwzglednianiem ptci przedstawiono w Tab. 8.
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Tab. 8. Chorobowosc na chtoniaka Hodgkina w latach 2010-2021 w Polsce (KRN).

Rok Ptec 1 rok 3 lata 5 lat 10 lat
2010 Kobiety 357 1025 1697 3277
Mezczyzni 332 1038 1672 3251
2011 Kobiety 387 1 065 1718 3326
Mezczyzni 356 1043 1 654 3194
2012 Kobiety 365 1063 1711 3308
Mezczyzni 344 976 1643 3177
Kobiety 359 1074 1722 3 307
2013 Mezczyzni 356 991 1634 3129
Kobiety 396 1077 1748 3 320
2014 Mezczyzni 362 1 006 1585 3105
Kobiety 374 1094 1778 3337
2015 Mezczyzni 370 1035 1620 3096
Kobiety 329 1063 1715 3289
2016 Mezczyzni 340 1016 1626 3 061
Kobiety 390 1 056 1745 3316
2017 Mezczyzni 367 1026 1645 3 066
Kobiety 342 1022 1726 3 305
2018 Mezczyzni 314 974 1618 3 046
Kobiety 347 1035 1676 3292
2019 Mezczyzni 355 986 1616 3011
2000 Kobiety’ 341 991 1650 3283
Mezczyzni 329 958 1580 3011
Kobiety 367 1014 1673 3 260
2021 Mezczyzni 363 1 006 1599 3039

2.1.4.2 Zapadalnos¢ i zgony

Zachorowalnos¢ na HL ma staty charakter i w krajach rozwinietych wynosi 2-3 przypadkow
na 100 tys. na rok. Smiertelno$¢ 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. Czestos¢ 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. W krajach rozwijajacych sie choroba czesciej wystepuje w dziecinstwie (Huang
2022, PTOK 2020).

Wedtug szacunkowych danych z bazy GLOBOCAN w 2022 roku w Europie odnotowano 19 757
nowych przypadkow zachorowan na chtoniaka Hodgkina (ICD-10: C81). Wedtug danych z bazy
GLOBOCAN w Polsce w 2022 roku odnotowano 826 nowych przypadkow chtoniaka Hodgkina
oraz 206 zgonow z powodu HL (GLOBOCAN 2022). Dane przedstawiono w Tab. 9.

Tab. 9. Polskie dane epidemiologiczne dotyczace zapadalnosci i umieralnosci na chtoniaka
Hodgkina w 2022 roku (GLOBOCAN 2022).

Populacja Zapadalnosc Umieralnosc
Ogotem 826 206

Mezczyzni 467 116

Kobiety 359 90
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Wskazniki zachorowan spowodowanych chtoniakiem Hodgkina w Polsce s3 lepsze od wskaz-
nikow europejskich i wynosza odpowiednio 2,11 2,4 na 100 tys. osob. Z kolei wskazniki zgo-
now spowodowanych HL w Polsce sg gorsze niz wskazniki europejskie i wynosza odpowiednio
0,311 0,27 na 100 tys. osob (GLOBOCAN 2022). Dane dotyczace wskaznikow zapadalnosci
i umieralnosci na HL w Polsce i Europie 2022 roku przedstawiono na Ryc. 2.

Ryc. 2. Wskazniki zapadalnosci i umieralnosci na chtoniaka Hodgkina w Polsce i Europie w 2022
roku (opracowanie wtasne na podstawie danych z GLOBOCAN 2022).

Wskazinik standaryzowany wiekiem (na 100 tys.)
0 0,5 1 15 2 2,5 3

zapacino | - :

& 2,4

Umieralno - 0,31

8¢ 0,27
m Polska

Wedtug danych pochodzacych z Krajowego Rejestru Nowotwordw (KRN), w 2022 roku w Pol-
sce odnotowano 802 nowe zachorowania (KRN). Porownujac dane epidemiologiczne doty-
czace zachorowania na HL miedzy 2021 a 2022 rokiem odnotowano 3,1-procentowy (778 vs.
802 zachorowania) wzrost odnotowywanych zachorowan.

Dane KRN dotyczace zachorowalnosci na HL w Polsce przedstawiono w Tab. 10. Wedtug ze-
stawien KRN wigkszos¢ zachorowan na chtoniaka Hodgkina w Polsce wystepuje u osob ptci
meskiej.

Tab. 10. Liczba i wspotczynniki zachorowan na nowotwory zakwalifikowane do kodu ICD-10: C81
w Polsce wg ptci i wieku w 2022 roku (KRN).

Ptec i wiek Zachorowania Wspotczynnik Wspotczynnik Ryzyko skumu-
surowy standaryzowany | lowane
(E)
Ogétem (wiek 0-85+) 802 2,12 2,12 0,18
Mezczyzni (wiek 0-85+) | 406 2,22 2,21 0,19
Kobiety (wiek 0-85+) 396 2,03 2,06 0,17

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 Evalua-
tion (IHME) Uniwersytetu Waszyngtoniskiego w Seattle wskazaty, ze w 2019 roku zachorowal-
nos¢ na chtoniaka Hodgkina w Polsce byta na poziomie 800 pacjentéow (Tab. 11) (MPZ 2019).
Dane dotyczace zachorowalnosci na chtoniaka Hodgkina w Polsce wg Map Potrzeb Zdrowot-

18




Adcetris® (brentuksymab vedotin) w I linii leczenia chtoniaka Hodgkina v« IIB, IlI lub IV stadium zaawansowania— analiza problemu
decyzyjnego

nych dostepne byta dla 2019, 2009 i 1999 roku (MPZ 2019). W ciagu ostatnich 20 lat odnoto-
wano 17,8-procentowy spadek zachorowan na HL. W odniesieniu do 2009 roku spadek liczby
zachorowan byt mniejszy i wyniost 4,1% (Ryc. 3).

Tab. 11. Zachorowalnosc 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

Ryc. 3. Zachorowalnosc na chtoniaka Hodgkina w Polsce w latach 1999-2019 wedtug danych
z Map Potrzeb Zdrowotnych (MPZ 2019).
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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 numeréw PESEL (dla pacjen-
tow, ktorym po raz pierwszy udzielono swiadczen lub ktorzy mieli przerwe w leczeniu co
najmniej 2-3 letnig) wykazaty zachorowalnos¢ w latach 2006-2010 na srednim poziomie 1340
0s6b (Sliwczynski 2012). W odniesieniu do danych NFZ dane z KRN wydaja sie znacznie nie-
doszacowane.

Zgodnie z wynikami analizy Polskiej Grupy Badawczej Chtoniakdw, obejmujacej pacjentow
leczonych na zaawansowanego klasycznego chtoniaka Hodgkina w 13 polskich osrodkach he-
matologicznych/onkologicznych odsetek pacjentéw w Il stadium zaawansowania chtoniaka
Hodgkina byt najwigkszy i wynidst 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 (Wrdbel 2019).

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

| Parametr | Stadium zaawansowania chtoniaka Hodgkina | Razem |
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| stadium IIA stadium | IIB stadium | lll stadium | IV stadium
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 2022 roku w Polsce odnotowano
137 zgondw (KRN). Dane KRN dotyczace umieralnosci z powodu HL w Polsce przedstawiono
w Tab. 13. Wedtug zestawien KRN wigkszosc¢ zgondw z powodu na chtoniaka Hodgkina w Pol-
sce odnotowanych zostato u osob ptci meskiej.

Tab. 13. Liczba i wspotczynniki zgonow na nowotwory zakwalifikowane do kodu ICD-10: C81
w Polsce wg ptci i wieku w 2022 roku (KRN).

Ptec i wiek Zgony Wspotczynnik Wspotczynnik Ryzyko skumu-
surowy standaryzowany | lowane
(E)
Ogotem (wiek 0-85+) 137 0,36 0,36 0,04
Mezczyzni (wiek 0-85+) | 89 0,49 0,54 0,06
Kobiety (wiek 0-85+) 48 0,25 0,22 0,02
Ogotem (wiek 0-19) 0 0,00 0,00 0,00
Mezczyzni (wiek 0-19) 0 0,00 0,00 0,00
Kobiety (wiek 0-19) 0 0,00 0,00 0,00

2.1.5 Aktualne postepowanie medyczne

Chtoniak Hodgkina jest stosunkowo dobrze rokujacym nowotworem. U okoto 80-90% pacjen-
tow udaje sie trwale wyleczyc 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 oceni¢ wydolnosc¢
miesnia serca (EKG, echokardiografia - badanie za pomoca sondy ultradzwiekowej serca),
ptuc (spirometria - badanie czynnosciowe uktadu oddechowego) oraz tarczycy (poziom hor-
monow we krwi). Badania te maja na celu ustalenie ewentualnych okolicznosci obcigzaja-
cych, ktore moga miec¢ 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 ogélnego pacjenta, zaawansowania choroby, obec-
nosci dodatkowych niepomyslnych czynnikdw rokowniczych oraz ewentualnych schorzen lub
okolicznosci wspotistniejacych. Na podstawie stopni zaawansowania choroby oraz dodatko-
wych czynnikow ryzyka chorzy kwalifikowani sg do trzech grup:

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

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

e Chorzy ze stadium posrednim to rowniez chorzy ze stadium zaawansowania I-Il, 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 powoduja, ze jest wieksze ryzyko nieskutecz-
nosci leczenia w tej grupie pacjentdw,

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

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 eBEACOPP (bleomycyna, etopozyd, doksorubicyna, cyklofosfamid, winkrystyna, prokar-
bazyna(i), prednizon), zazwyczaj w skojarzeniu z radioterapia na zmiany resztkowe lub oko-
lice pierwotnie zajete (ESMO 2018, PTOK 2020).

Leczenie chorych z wczesnym i posrednim stadium choroby (CS I-1IB 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 si¢ 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 sie podanie 3. cyklu ABVD i napro-
mienianie miejsc pierwotnie zajetych dawka 20 Gy. U chorych z dodatnim wynikiem PET2
nalezy intensyfikowac leczenie, podajac dodatkowo 2 cykle eBEACOPP (BEACOPP w dawkach
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
pacjentdw (< 60 lat) sa 2 cykle eBEACOPP + 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 wynikiem PET2
nalezy intensyfikowac leczenie, podajac dodatkowo 2 cykle eBEACOPP z nastepowaq IS-RT
dawka 30 Gy (PTOK 2020).

U chorych PET2(+) nalezy rozwazyc¢ intensyfikacje leczenia za pomoca 2 cykli eBEACOPP
Z nastepowa radioterapia (PTOK 2020).
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Radioterapia konsolidujaca pozostaje standardem leczenia chorych z duza 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 by¢ skonsul-
towana z radioterapeutg oraz przedyskutowana z chorym; nalezy omowi¢ 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 lll-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 stadiéw 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 eBEACOPP z radioterapia na zmiany resztkowe PET(+) o wiel-
kosci powyzej 2,5 cm (PTOK 2020).

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 AVD (ABVD bez bleomycyny)
(ESMO 2018, NCCN 2023, PTOK 2020). Postepowanie takie nalezy szczegdlnie rozwazyc u pa-
cjentow starszych oraz u osob obciazonych czynnikami ryzyka wystapienia toksycznosci ptuc-
nej. U chorych z dodatnim wynikiem PET2 nalezy intensyfikowac leczenie, podajac dodat-
kowo 4 cykle eBEACOPP. Dopuszczalne jest takze kontynuowanie terapii ABVD do 6 cykli
(ESMO 2018, PTOK 2020).

Pacjenci, ktorzy rozpoczeli leczenie wedtug schematu eBEACOPP, po osiagnieciu negatywi-
zacji PET2 (< 2 pkt. w skali Deauville) moga otrzymac dodatkowo tylko 2 kolejne cykle eBE-
ACOPP. Zmniejszenie liczby cykli eBEACOPP do tacznie 4 obniza ryzyko toksycznosci bez po-
gorszenia skutecznosci. Jednak chorzy PET2(+) (> 3 pkt. w skali Deauville) powinni konty-
nuowac leczenie do 6 cykli eBEACOPP (ESMO 2018, PTOK 2020).

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

W leczeniu zaawansowanego chtoniaka Hodgkina stosuje sie strategie deeskalacji oparte na
schemacie eBEACOPP. PET po 2 cyklach (PET2) jest kluczowy w podejmowaniu dalszych de-
cyzji terapeutycznych. U pacjentow <60 lat, ktorzy nie moga otrzymac eBEACOPP, alterna-
tywa jest schemat BV-AVD. Przy stosowaniu ABVD zaleca sie ograniczenie bleomycyny do
pierwszych dwoch cykli (LYSA 2024). W stadium llI-IV HL u pacjentéow w grupie wiekowej 18-
60 lat, preferowane jest leczenie schematem niwolumab-AVD lub BrECADD z G-CSF. W nie-
ktérych sytuacjach mozna rozwazy¢ BV-AVD z G-CSF lub leczenie eskalowane wedtug wyni-
kéw PET po 2 cyklach ABVD, z ewentualnym przejsciem na BrECADD w przypadku niekorzyst-
nych wynikow. U pacjentow powyzej 60. roku zycia HL cechuje sie gorszym rokowaniem
i wieksza toksycznoscia leczenia. Dlatego wybdr terapii powinien by¢ indywidualizowany,
z uwzglednieniem stanu ogolnego i tolerancji leczenia (NCCN 2025).
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Radioterapia w leczeniu zaawansowanych postaci HL jest stosowana na zmiany resztkowe
PET(+) w dawce 30-36 Gy (PTOK 2020).

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

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

Stopien zaawanso- | Sposob postepowa- | Sposob postepowania w zaleznosci od wynikow
wania nia/Wstepne lecze- | iPET po wstepnym leczeniu
nie
Wstepne le- iPET (+) iPET (-)
czenie
Stadium ograni- 2 cykle ABVD + ISRT 20 | 2 cykle ABVD 2 cykle BEASCO- 1 cykl ABVD** +
czone: Gy PPesc*+ ISRT 30 ISRT 20 Gy
CS | lub II, bez nieko- Gy

rzystnych czynnikéw
rokowniczych

Stadium posrednie: 4 cykle ABVD** + ISRT 2 cykle ABVD 2 cykle eBEA- 2 cykle ABVD**+
CS I lub II, z nieko- 30 Gy COPP*+ ISRT 30 ISRT 30 Gy
rzystnymi czynnikami | lub Gy
rokowniczymi 2 cykle eBEACOPP*+ 2

ABVD + ISRT 30 Gy
Stadium zaawanso- 6 cykli ABVD** + RT na 2 ABVD 4 cykle ABVD** + 4 cykle AVD + RT
wane: zmiany resztkowe 22,5 RT na zmiany na zmiany reszt-
cs i, v, cm resztkowe dodat- | kowe dodatnie w
CS 1IB z czynnikami lub nie w PET-TK 22,5 | PET-TK 22,5 cm
ryzyka a/b wg GHSG [ ¢ cykli eBEACOPP*+ RT cm

na zmiany resztkowe lub

22,5cm lub 4 cykle eBEA-

COPP*+RT na
zmiany resztkowe
dodatnie w PET-

TK 22,5 cm
2 eBEACOPP* 4 cykle eBEA- 2 cykle eBEA-
COPP* + RT na COPP**+ RT na

zmiany resztkowe | zmiany resztkowe
dodatnie w PET- dodatnie w PET-
TK 22,5 cm TK 22,5 cm

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 tomografig 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 chtoniaka Hodgkina w postaci guzkowej z przewaga limfocytow

Stadium IA bez czynnikdw ryzyka mozna leczy¢ samga 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/nawrotow

Wysokodawkowana chemioterapia z przeszczepieniem autologicznych krwiotworczych ko-
morek macierzystych (auto-HSCT) jest standardem postepowania w nawrotowej/opornej po-
staci HL. Podwdjne auto-HSCT moze stanowic opcje terapeutyczna u chorych pierwotnie
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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-
cigzonych 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 ciagu 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 komérek ma-
cierzystych

Optymalny protokot chemioterapii drugiego rzutu powinien sie cechowac skutecznoscia prze-
ciwnowotworowa i niska toksycznoscia, szczegoélnie wobec macierzystych komorek krwio-
tworczych — dzieki temu umozliwia mobilizacje komorek macierzystych i wykonanie prze-
szczepienia allogenicznych krwiotwoérczych komoérek 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 terapeutyczna u chorych z nawrotem/opornoscia. 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 efektywnos¢ 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 wspotistniejacych (np. uposledzenie funkcji nerek
ogranicza zastosowanie cisplatyny), rodzaju stosowanego leczenia pierwszego rzutu, na
przyktad skumulowana 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 protokoét. Uzyska-
nie catkowitej remisji metabolicznej przed auto-HSCT poprawia rokowanie chorych (PTOK
2020).

Przeszczepienie allogenicznych krwiotworczych komoérek macierzystych u chorych na HL po-
zostaje opcja terapeutyczng stosowang zwykle u chorych po niepowodzeniu leczenia za po-
moca allo-HSCT. Istnieja 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 stanowic opcje terapeutyczna u chorych ze zlokalizowana
po6zna 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%.
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Leczenie chorych w nawrocie niekwalifikujacych sie do auto-HSCT

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

Obserwacija po leczeniu

Pacjenci, ktorzy zakonczyli leczenie chtoniaka Hodgkina, wymagajg 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 sie, czy jest koniecznosc¢
wykonania badan obrazowych (np. tomografii komputerowej). W poczatkowym okresie po
leczeniu kontrole musza byc czestsze - w ciaggu pierwszych dwoch lat co 3-6 miesiecy. Pozniej
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 06.05.2025 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 stadium 1IB z czynnikami ryzyka, sta-
dium Il lub IV stadium zaawansowania.

Zidentyfikowano rekomendacje nastepujacych organizacji/towarzystw naukowych:
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) z 2020 roku,
e LYmphoma Study Association (LYSA) z 2024 roku,
e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) z 2025 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,
e rekomendacje przedstawicieli 13 szwajcarskich osrodkow (Hitz 2022) z 2022 roku,
e 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.

Schemat leczenia BrECADD uwzgledniono w 2 wytycznych klinicznych: najnowszych wytycz-
nych opublikowanych przez National Comprehensive Cancer Network (NCCN 2025) oraz LYm-
phoma Study Association (LYSA 2024). Schemat BrECADD w wytycznych NCCN 2025 wska-
zany zostat jako preferowany schemat (kategoria 1) leczenia pacjentow z HL w lll - IV
stadium zaawansowania w wieku 18 - 60 lat. Wytyczne LYSA 2024 wskazuja, ze schematy
BrECADD lub Nivo-AVD maja lepsza skutecznosc i bezpieczeinstwo w poréwnaniu z, od-
powiednio, eBEACOPP i ABVD/Bv-AVD i schematy te moga sta¢ sie nowym standardem
opieki [I, A].
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W pozostatych wytycznych klinicznych nie odnaleziono rekomendacji dotyczacych leczenia
HL z zastosowaniem schematu BrECADD. Wytyczne te odnosza sie do mozliwosci terapii z za-
stosowaniem brentuksymabu vedotin w skojarzeniu z doksorubicyna, winblastyna i dakarba-
zynga oraz pozostatych opcji terapeutycznych wskazywanych przez poszczegolne organizacje.

Wedtug wytycznych NCCN brentuksymab vedotin w skojarzeniu z AVD stanowi opcje leczenia
| rzutu klasycznego chtoniaka Hodgkina w IlI-IV stopniu zaawansowania. W wytycznych SITC
brentuksymab vedotin w skojarzeniu z chemioterapia wskazano jako preferowana, obok
schematu ABVD, opcje leczenia pierwszego rzutu chtoniaka Hodgkina w III/IV stadium zaa-
wansowania. W wytycznych Hitz 2022, sporzadzonych na podstawie rekomendacji przedsta-
wicieli 13 szwajcarskich osrodkéw, wskazano, ze niektdorzy 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 schemat BV+AVD nalezy traktowac jako alternatywe leczenia
w warunkach maksymalnych zasobow. W wytycznych brytyjskich BSH 2022 wskazuje sie na
mozliwosc zastapienia bleomycyny w schemacie ABVD brentuksymabem vedotin (BV) zgodnie
z badaniem ECHELON-1 (BSH 2022).

We wszystkich odnalezionych wytycznych klinicznych w | linii leczenia pacjentow z CHL
w 1IB/III/IV stopniu zaawansowania rekomendowane sg dwa schematy: ABVD (doksorubicyna
(dawna nazwa adriamycyna), bleomycyna, winblastyna, dakarbazyna) i eBEACOPP (bleomy-
cyna, etopozyd, doksorubicyna (dawna nazwa adriamycyna), cyklofosfamid, winkrystyna,
prokarbazyna, predniozn, G-CSF), zazwyczaj w skojarzeniu z radioterapig na zmiany reszt-
kowe lub okolice pierwotnie zajete (BSH 2022, ESMO 208, NCCN 2025, PTOK 2020), przy czym
schematu BEACOPP nie nalezy podawac pacjentom >60 r.z. oraz u ktorych miedzynarodowy
wynik prognostyczny (IPS) wynosi >4.

Tab. 15. Przeglad rekomendowanych interwencji w | linii leczenia chtoniaka Hodgkina w stadium
IIB z czynnikami ryzyka, stadium Il lub IV stadium zaawansowania wg wytycznych praktyki kli-
nicznej.

Organizacja, rok | Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne kliniczne uwzgledniajace schemat BrECADD

LYSA 2024 (miedzy- | Wczesny chioniak Hodgkina
narodowe) Favorable HL

e Leczenie HL we wczesnym stadium opiera sig¢ na 2 lub 3 kursach ABVD (w za-
leznosci od liczby obszarow) i radioterapii (20 lub 30 Gy, 2 Gy/frakcja), po-
niewaz zadne badanie nie dowiodto, ze sama chemioterapia jest nie gorsza
[1, A].

e Obecnie standardem leczenia jest ISRT z wykorzystaniem nowoczesnych i
bezpiecznych technik RT [lll, A].

e U pacjentéw uznanych za zagrozonych dtugotrwatym dziataniem (np. wezty
chtonne podpajeczynéwkowe, wiek <30 lat, duze pole RT) po RT, schemat
obejmujacy 4 kursy ABVD jest akceptowalng opcja [IV, C] lub zgodnie z
HD17, jesli zajete s3 3 obszary [I, B].

e W przypadku dodatniego wyniku badania PET2 zalecane sg dwa cykle lecze-
nia BEACOPP+ 30 Gy w 15 frakcjach [Il, B].

Unfavorable HL

e Leczenie wczesnej postaci HL oparte na ABVD obejmuje 2 kursy ABVD, a na-
stepnie 2 dodatkowe kursy ABVD + ISRT 30 Gy w 15 frakcjach lub 4 dodat-
kowe kursy samej AVD w przypadku ujemnego wyniku PET2 [ll, A].

e Dwa kursy eBEACOPP + ISRT 30 Gy w 15 frakcjach s3 zalecane w przypadku
dodatniego wyniku PET2 [lI, B].
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

e Strategia oparta na eBEACOPP powinna byc standardowym leczeniem dla pa-
cjentow z tym nowotworem zamiast strategii H10. Sktada sie ona ze sche-
matu ,,2 + 2” bez konsolidujacej radioterapii [, A].

e W przypadku dodatniego wyniku badania PET4 konsolidujacg RT mozna za-
proponowac dopiero po wykonaniu biopsji (jesli jest to mozliwe) w celu wy-
kluczenia choroby opornej na leczenie [V, B].

Zaawansowane stadium chtoniaka Hodgkina

e  Sposrod roznych strategii (HD18, AHL2011, RATHL i ECHELON-1) rekomenduje
sie strategie deeskalacji oparte na pierwszej linii eBEACOPP (HD18 lub
AHL2011 w zaleznosci od tolerancji pierwszych dwoch cykli i wyboru leka-
rza/pacjenta) oraz podejscie oparte na silnej ujemnej wartosci predykcyjnej
PET2 [I, A].

e U pacjentow w wieku < 60 lat niekwalifikujacych sie do eBEACOPP mozna al-
ternatywnie zastosowac BV-AVD [I, A].

e W przypadku stosowania ABVD zaleca si¢ ograniczenie bleomycyny do dwoch
pierwszych cykli (np. 2 eBEACOPP + 4 AVD) [lll, B].

e Schematy BrECADD lub Nivo-AVD maja lepsza skutecznosc i bezpieczen-
stwo w poréwnaniu z, odpowiednio, eBEACOPP i ABVD/Bv-AVD; schematy
te moga stac sie nowym standardem opieki [I, A].

e Pacjenci z HL w stadium IIB wysokiego ryzyka (jeden lub oba czynniki ry-
zyka w postaci duzej masy w srodpiersiu i zmian pozaweztowych) powinni
by¢ leczeni podobnie jak pacjenci w stadium zaawansowanym [lll, A].

Poziomy dowodow

| 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 heterogeniczno-
sci.

Il Mate badania z randomizacjg lub duze badania z randomizacjg z podejrzeniem
stronniczosci (nizsza jakos¢é metodologiczna) lub metaanalizy takich badan lub badan

wykazujacych niejednorodnosc.

Il Prospektywne badania kohortowe

IV Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne

V Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkéw, opinie ekspertow

Stopnie zalecen

A Silne dowody skutecznosci ze znaczng korzyscig kliniczng, zdecydowanie zalecane
B Silne lub umiarkowane dowody skutecznosci, ale z ograniczong korzyscia kliniczna,
ogolnie zalecane

C Niewystarczajace dowody skutecznosci lub korzysci nie przewyzszaja ryzyka ani wad
(zdarzen niepozadanych, kosztow itp.), opcjonalnie

D Umiarkowane dowody przeciwko skutecznosci lub niekorzystnemu wynikowi, gene-
ralnie nie zalecane

E Silne dowody przeciwko skutecznosci lub niekorzystnemu wynikowi, nigdy nie zale-
cane

NCCN 2025 (USA)

Leczenie | rzutu klasycznego HL

I-1| stopien zaawansowania u pacjentow w wieku 18-60 lat
Preferowane:
e 2 cykle ABVD (kategoria 1), nastepnie badanie FDG-PET/TK i w zaleznosci od
wynikow badania:
o 1-3 w skali Deauville:
=  ABVD x 2 cykle + ISRT 30 Gy
= AVD x 4 cykle

o 4-5 w skali Deauville: ABVD x 2 cykle lub BrECADD + G-CSF x 2 cykle,
ponowne badanie FDG-PET/TK i w zaleznosci od wynikéw badania:

= 1-4 w skali Deauville: ISRT 30 Gy
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(kraj/region)
= 5 w skali Deauville: biopsja; wynik negatywny biopsji - ISRT
30 Gy, wynik pozytywny biopsji - wdrozenie Il linii leczenia
IlI-1V stopien zaawansowania u pacjentow w wieku 18-60 lat
Preferowane:
e niwolumab-AVD (kategoria 1) lub
e BrECADD + G-CSF (kategoria 1)
Przydatne w pewnych okolicznosciach:
e BV-AVD + G-CSF (kategoria 1) lub
e ABVD x 2 cykle (kategoria 1), nastepnie badanie FDG-PET/TK i w zaleznosci
od wynikow badania:
o 1-3 w skali Deauville:
= AVD x 4 cykle
o 4-5 w skali Deauville: BrECADD + G-CSF x 3 cykle, ponowne badanie
FDG-PET/TK i w zaleznosci od wynikow badania:
= 1-3 w skali Deauville: BrECADD + G-CSF x 1 cykl £ ISRT,
=  4-5 w skali Deauville: biopsja; wynik negatywny biopsji -
BrECADD + G-CSF x 1 cykl  ISRT, wynik pozytywny biopsji -
wdrozenie kolejnej linii leczenia
CHL u pacjentow w wieku >60 lat
CHL u starszych pacjentow wiaze sie z gorszymi wynikami choroby. Standardowe
schematy chemioterapii wigzg sie ze zmniejszeniem dawki, toksycznoscig leczenia i
smiertelnoscia zwigzang z leczeniem u pacjentow w starszym wieku. Istniejg ograni-
czone prospektywne dane, w ktorych oceniano alternatywne terapie dla standardo-
wych terapii u pacjentow >60 lat. Wybor standardu leczenia kontra alternatywnej te-
rapii pierwszego rzutu u pacjentow w wieku >60 lat powinna byc oparta na ocenie kli-
nicznej, majacej na celu minimalizacje toksycznosci przy jednoczesnej maksymaliza-
cji skutecznosci.
I-1l stopien zaawansowania u pacjentow w wieku >60 lat
e A(B)VD (2 cykle), a nastepnie AVD (4 cykle), jesli wynik badania FDG-PET po
2 cyklach ABVD jest ujemny. Pacjenci z dodatnim wynikiem badania FDG-PET
po 2 cyklach ABVD wymagajg indywidualnego leczenia.
e A(B)VD x 4 cykle + ISRT,
e BV x 2 cykle, a nastepnie AVD x 6 cykli, warunkowo nastepnie BV x 2 cykle u
pacjentow z CR lub PR i bez neuropatii,
e  Niwolumab-AVD x 4 cykle + ISRT.
IlI-1V stopien zaawansowania u pacjentow w wieku >60 lat
e BV x2cykle, a nastepnie AVD x 6 cykli, warunkowo BV x 2 cykle u pacjentow
z CR lub PR i bez neuropatii (jesli przeciwwskazania do CPI),
e Niwolumab-AVD x 6 cykli (preferowane).
Pozostate wytyczne kliniczne

PTOK 2020 (Polska)

Leczenie pierwszej linii HL

Najwazniejszym czynnikiem w planowaniu leczenia jest stadium zaawansowania cho-
roby z uwzglednieniem czynnikéw prognostycznych. Leczenie pierwszego rzutu obej-
muje dwa schematy: ABVD (adriamycyna (inaczej doksorubicyna), bleomycyna, win-
blastyna, dakarbazyna) i eBEACOPP (bleomycyna, etopozyd, adriamycyna (inaczej
doksorubicyna), cyklofosfamid, winkrystyna, prokarbazyna, predniozn, G-CSF).
Chorzy w stadiach zaawansowanych (CS [IB z czynnikami ryzyka a/b, CS [lI-IV wg

GHSG)

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

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

- W terapii zaleznej od PET u chorych z negatywnym wynikiem badania (= 3 pkt. w

skali Deauville) po 2 cyklach ABVD zaleca sig¢ podanie kolejnych 4 cykli AVD (ABVD bez

28




Adcetris® (brentuksymab vedotin) w I linii leczenia chtoniaka Hodgkina v« IIB, IlI lub IV stadium zaawansowania— analiza problemu

decyzyjnego

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

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 eBEACOPP. Dopuszczalne jest takze kontynuowanie terapii ABVD do 6 cykli. Ro-
kowanie u chorych PET2(+), ktérzy mieliby kontynuowac leczenie ABVD, jest na tyle
zte, ze uzasadnia rozwazenie chemioterapii eskalujacej (l1IB).

- Pacjenci, ktorzy rozpoczeli leczenie wedtug schematu eBEACOPP, po osiggnieciu ne-
gatywizacji PET2 (= 2 pkt. w skali Deauville) moga otrzymac dodatkowo tylko 2 ko-
lejne cykle eBEACOPP. Zmniejszenie liczby cykli eBEACOPP do tgcznie 4 obniza ryzyko
toksycznosci bez pogorszenia skutecznosci. Jednak chorzy PET2(+) (= 3 pkt. w skali
Deauville) powinni kontynuowac leczenie do 6 cykli eBEACOPP.

- Schemat eBEACOPP nie powinien by¢ stosowany u pacjentow powyzej 60. roku zycia
ze wzgledu na duzg toksycznos¢ hematologiczna (l1A).

- Ostatecznie przy wyborze terapii nalezy wziag¢ pod uwage, ze wprawdzie eBEACOPP
pozwala na lepsza kontrole choroby niz ABVD, to jednak wiaze sie z wigkszg toksycz-
noscig hematologiczng, ryzykiem wtornych zespotéw mielodysplastycznych/ostrych
biataczek oraz bezptodnosci. Mimo braku badan prospektywnych chorzy z wyzszym
wskaznikiem IPS, ze wzgledu na wyzsze ryzyko wznowy, wydaja sie dobrymi kandyda-
tami do zastosowania eBEACOPP (IIB).

- Ostatnio wykazano, ze skojarzona terapia ztozona z szesciu cykli AVD z brentuksy-
mabem vedotin wydtuza zmodyfikowany PFS w porownaniu ze standardowym sche-
matem ABVD. Leczenie skojarzone byto jednak zwigzane ze zwigkszong toksycznoscig
hematologiczna 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-
noscia. W planowaniu leczenia nalezy uwzglednic¢ wiek biologiczny pacjenta i obec-
nosc¢ schorzen wspotistniejacych.

- W retrospektywnej analizie Polskiej Grupy Badawczej Chtoniakéw (PLRG, Polish
Lymphoma Research Group) starszych pacjentow z HL, leczonych gtéwnie 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 miesigcy. Wyniki te sg jeszcze gorsze u
pacjentow z chorobami serca, u ktérych mediana PFS wynosita jedynie 9 miesiecy.
Toksycznos¢ ABVD w tej populacji sprawia, ze konieczne jest nowe podejscie do le-
czenia starszych pacjentow.

- Brakuje badan randomizowanych w tej populacji. Protokot PVAG (prednizon, winbla-
styna, adriamycyna, gemcytabina) pozwala na uzyskanie CR wynoszacego 78% u star-
szych chorych (1IB). Natomiast zastosowanie protokotu VEPEMB (winblastyna, cyklofos-
famid, prednizolon, prokarbazyna, etopozyd, mitoksantron) umozliwia osiggnigcie 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-
cja

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

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

Kategorie rekomendacji:

A - Wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w klinicznej
praktyce

B - Wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w klinicznej praktyce

ESMO 2018 (Europa)

Leczenie | rzutu w stadium posrednim HL

e Cztery cykle ABVD, a nastepnie konwencjonalnie frakcjonowana radioterapia
w dawce 30 Gy sg powszechnie uznawane za standard opieki w chtoniaku
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Hodgkina w stadium posrednim [l, A]. Dwa cykle BEACOPP eskalowanego, na-
stepnie dwa cykle ABVD i radioterapia 30 Gy moga byc proponowane pacjen-
tom ponizej 60. roku zycia, ktorzy kwalifikujg sie do bardziej intensywnego
leczenia.

e ISRT (radioterapia ograniczona do zajetych obszaréw) jest zalecana zamiast
IFRT (radioterapia obejmujaca wigksze pole) po chemioterapii w stadium po-
srednim.

Leczenie | rzutu w stadium ograniczonym i posrednim HL

e U wybranych pacjentow chemioterapia bez radioterapii moze by¢ rozwazana,
gdy ryzyko zwiazane z podaniem radioterapii przewyzsza krotkoterminowe
korzysci wynikajace z lepszej kontroli choroby.

e Pacjenci z dodatnim wynikiem badania PET po dwoch cyklach ABVD powinni
otrzymac dwa cykle BEACOPP eskalowanego przed zastosowaniem ISRT [l, A].

e Bleomycyny nie nalezy podawac dtuzej niz przez dwa cykle u pacjentow po-
wyzej 60. roku zycia [lll, B-C].

Leczenie | rzutu zaawansowanego HL
e Zaawansowany HL jest zwykle leczony wytacznie chemioterapia. Dodatkowa
RT jest ograniczona do pacjentow ze zmianami resztkowymi po chemiotera-
pii.
e Pacjenci <60 lat leczeni sg 6 cyklami ABVD lub 4-6 cyklami eBEACOPP, na-
stepnie opcjonalnie RT na zmiany resztkowe 22,5 cm [I, A].

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

e Pacjenci z zaawansowanym HL, ktorzy maja dodatni tymczasowy PET po
dwoch cyklach ABVD, mogg przejsc z ABVD na eBEACOPP [lI, B].

e  Po dwoch cyklach eBEACOPP pacjenci z ujemnym wynikiem badania PET
moga bezpiecznie otrzymac tylko dwa cykle wiecej w porownaniu z pacjen-
tami z dodatnim wynikiem badania PET, ktorzy potrzebuja jeszcze czterech
cykli [I, A].

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

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

e ChT oparta na ABVD reprezentuje standard opieki nad starszymi pacjentami
z HL, ktorzy sg wystarczajaco zdolni do wielolekowej ChT. Bleomycyne na-
lezy odstawic¢ 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 poréwnaniu ze standardowym ABVD. Jednak A-AVD
wiazato sie ze zwiekszong czestoscig neuropatii i toksycznosci hematologicznej. W
zwigzku z tym wymagana jest dtuzsza obserwacja, aby wyciagnac ostateczne wnioski
dotyczace schematu A-AVD.

Sita zalecen:
A - silne dowody na skutecznos¢ ze znaczng kliniczng korzyscia, silnie zalecane

B - Silne lub umiarkowane dowody na skutecznos¢, ale z ograniczong korzyscig kli-
niczng; ogolnie 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.

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

Il - prospektywne badania kohortowe.

IV - retrospektywne badania kohortowe lub badania typu ,,case-control”.
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BSH 2022 (WlLk. Leczenie pierwszej linii wezesnego stadium HL
Bryt.) e W przypadku wczesnego stadium choroby o niekorzystnym rokowaniu, stan-

dardem postgpowania s3 dwa cykle eBEACOPP i dwa cykle ABVD, a nastepnie
badanie PET. W przypadku dodatniego wyniku pacjentom nalezy zapropono-
wac radioterapie (1A).

e Alternatywnym standardem w przypadku wczesnego stadium choroby o nie-
korzystnym rokowaniu sg dwa cykle ABVD, a nastepnie badanie PET. Jesli wy-
nik PET jest ujemny, pacjenci powinni otrzymac dodatkowo 1-2 cykle ABVD z
radioterapia lub zakonczyc tacznie szesc cykli chemioterapii, z tym Ze ostat-
nie cztery cykle to AVD, bez radioterapii (1A).

e W przypadku choroby we wczesnym stadium z dodatnim wynikiem PET po
dwdch cyklach ABVD, nalezy rozwazy¢ dwa cykle eBEACOPP, a nastepnie ra-
dioterapie (1A).

e  Wynik Deauville 1-3 (DS1-3) uznaje sig za catkowitg odpowiedz metaboliczng
(1B).

Leczenie pierwszej linii zaawansowanego HL

- 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 (1A).

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

- W przypadku pacjentéw 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 koncowga leczenia (2B).

- W przypadku pacjentéw leczonych eBEACOPP, jesli tymczasowy PET jest ujemny
(D1-3), nalezy podac tylko dwa kolejne cykle eBEACOPP lub alternatywnie pacjenci
moga by¢ deeskalowani do ABVD x 4 bez koniecznosci konsolidacji radioterapii (1A).

- W przypadku pacjentéw 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 zastgpienie 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 rozwazy¢ wykonanie u pacjentéw biopsji lub skanowania interwa-
towego i/lub radioterapii w zaleznosci od sytuacji klinicznej i dyskusji zespotu inter-
dyscyplinarnego (1B).

- U pacjentow, u ktorych w trakcie leczenia rozwinie si¢ choroba postepujaca, nalezy
rozwazyc intensyfikacje leczenia za pomoca przeszczepu (patrz osobne wytyczne)
(1A).

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

Leczenie starszych pacjentow

- Pacjenci w podesztym wieku powinni zosta¢ formalnie ocenieni pod katem zdolnosci
do przyjmowania chemioterapii skojarzonej z wykorzystaniem narzedzia do oceny
chorob wspatistniejacych, ktore powinno odrozniac pacjentéow ,,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 osiagnigcia catkowitej remisji (1B).
- Leczenie ABVD pacjentow starszych i ,,zdrowych” moze byc¢ uzasadnione, ale stoso-
wanie bleomycyny wymaga szczegdlnej 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).
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- Alternatywne schematy leczenia zawierajace antracykliny, w tym CHOP i ACOPP,
moga byc odpowiednie dla okreslonych pacjentow (2B).

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

Pan London 2020
(WIk. Bryt.)

Leczenie zaawansowanego chtoniaka Hodgkina, w tym stadium IIB

- Wiekszos¢ pacjentow z cHL w zaawansowanym stadium jest leczona 2 cyklami ABVD,
po ktdrych nastepuje badanie PET.

- Jesli wynik badania PET jest ujemny (punktacja w skali Deauville 1-3), zaleca sie de-
eskalacje chemioterapii do AVD (tj. pominigecie bleomycyny) w kolejnych 4 cyklach
chemioterapii.

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

- Nalezy zauwazy¢, ze ujemna wartosc predykcyjna PET nie wynosi 100%, a w badaniu
RATHL u 15% pacjentéw z ujemnym tymczasowym badaniem PET nastgpita 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 sie, 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 eBEACOPP moze byc skuteczniejsza terapig pierwszego
rzutu, ale nie jest jasne, kto odnosi korzysci z tego bardziej intensywnego schematu o
wyzszej toksycznosci i kosztach niz ABVD - pacjentow leczonych t3 metoda nalezy w
petni oceni¢ pod wzgledem ryzyka i korzysci. Najwieksze korzysci z tego podejscia
mogg odnies¢ pacjenci z duzym obcigzeniem chorobg, w tym bulky disease, ktore wy-
magatyby rozlegtej RT.

- W przypadku stosowania schematu eBEACOPP, nalezy postepowac zgodnie z podej-
sciem HD18 z badaniem PET po 2 cyklach i ograniczeniem leczenia do tacznie 4 cykli,
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-
ria)

| linia leczenia zaawansowanego HL (rekomendacje przedstawicieli 13 szwajcarskich
osrodkow)

- Najczesciej zalecanym schematem leczenia byt eBEACOPP z deeskalacjg cykli che-
mioterapii u pacjentéw z ujemnym wynikiem PET.

- Alternatywny schemat pierwszego rzutu z ABVD, chod z wigkszym odsetkiem zacho-
wania ptodnosci, byt postrzegany jako mniej korzystne leczenie w odniesieniu do eBE-
ACOPP. Algorytm ten opracowany przez szwajcarskich ekspertow ds. chtoniakow rézni
sie od przekrojowego badania internetowego przeprowadzonego w Wielkiej Brytanii,
w ktorym nieptodnosc stanowita wazniejszy aspekt niz przezycie wolne od progresji
choroby, biorac pod uwage mtode kobiety o nieznanych preferencjach dotyczacych
ptodnosci.

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

- Bleomycyna, jako chemioterapia toksyczna dla ptuc, wigze sie ze smiertelnoscia
zwigzang z leczeniem wynoszaca 9% u pacjentow w wieku powyzej 60 lat i powoduje
zmiany w ptucach u 43% pacjentéw. Pominigcie bleomycyny po dwdch cyklach ABVD
na podstawie ujemnego wyniku PET jest lepiej tolerowane, przy zachowaniu skutecz-
nosci. W wyniku tego niektorzy eksperci alternatywnie leczyli starsza grupe wiekowga
za pomocga schematu brentuksymab vedotin w skojarzeniu z AVD przez tacznie szesé
cykli.

- BrECADD to drugi alternatywny schemat wybrany przez niektorych ekspertow w celu
zZmniejszenia ostrej i dtugoterminowej toksycznosci eBEACOPP zawierajacej bleomy-
cyne.

- Metody leczenia oparte na anty-PD-1 nie sg jeszcze rozwazane jako schematy pierw-
szego rzutu.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

- 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 sg odpowiednimi kandydatami do le-
czenia bleomycyng oraz schemat chlorambucyl, winblastyna, prokarbazyna i prednizo-
lon (ChLVPP) u pacjentdw z ciezkimi chorobami wspétistniejacymi.

Relecon 2020
(Swiat)

Leczenie zaawansowanego klasycznego chtoniaka Hodgkina

- Schemat chemioterapii ABVD (6-8 cykli) stanowi standard leczenia zaawansowanego
cHL.

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

- Chemioterapia eBEACOPP nie jest zalecana u pacjentow powyzej 60. roku zycia ze
wzgledu na nadmierng toksycznos¢ obserwowang w tej populacji chorych.

- Aby zastosowac schemat eBEACOPP, konieczne jest rozlegte doswiadczenie i odpo-
wiednie zasoby opieki zdrowotnej, dlatego klasyfikuje sie to jako opcje, ktora nalezy
rozwazy¢ w ramach rozszerzonych zasobow dla zaawansowanego cHL.

- Brentuksymab vedotin w skojarzeniu z chemioterapia AVD wykazat wzrost o 4,9
punktu procentowego (HR = 0,77, p = 0,04) w zakresie dwuletniego zmodyfikowanego
PFS w poréwnaniu z ABVD, kosztem zwigekszonej 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 sie wykonanie tego badania po 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 eskalacjg chemioterapii BEACOPP lub chemioterapig w duzych
dawkach, po ktorej nastepowat 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-
rownaniu z danymi historycznymi. Wymienione strategie leczenia sg istotne wytacznie
dla 15% pacjentow z zaawansowanym cHL, ktorzy majg pozytywny wynik PET-CT. Ko-
nieczna jest dtuzsza obserwacja tych wynikdw, 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 pacjentow ePET-ujemnych po dwoch cyklach chemio-
terapii ABVD, zmniejszajac w ten sposob czestosc toksycznosci ptucnej zwigzanej 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, mogg byc bezpiecznie leczeni tacznie 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 wytacznie w warunkach maksymalnych zasobdw.

- 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. Radioterapi¢ mozna jednak
bezpiecznie pominac u pacjentow z PET-ujemna chorobg resztkowa <2,5 cm leczo-
nych za pomoca schematu chemioterapii eBEACOPP. Stosunkowo niewielka wartosé
dodana radioterapii we wskazaniach zaawansowanego cHL ogranicza jej znaczenie do
warunkow ograniczonych zasobow.

SITC 2020 (USA)

| linia leczenia chtoniaka Hodgkina w IlI/1V stadium zaawansowania

- W przypadku terapii pierwszego rzutu cHL w stadium IlI-IV zaawansowania panel
ekspertow nie osiggnat 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-
mioterapii (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 Wybér populacji docelowej

Populacje docelowa stanowig 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 sta-
dium 1IB z czynnikami ryzyka, stadium Il lub IV stadium zaawansowania chtoniaka Hodgkina:

e Ogolne kryteria kwalifikacji:

O

O

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 wydolnosc¢ narzadowa okreslona na podstawie wynikéw badan la-
boratoryjnych umozliwiajaca w opinii lekarza prowadzacego bezpieczne roz-
poczecie terapii;

nieobecnos¢ istotnych schorzen wspétistniejacych lub stanéw klinicznych sta-
nowiacych przeciwwskazanie do terapii stwierdzonych przez lekarza prowa-
dzacego w oparciu o aktualng Charakterystyke Produktu Leczniczego;

wykluczenie ciazy i okresu karmienia piersia;

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

nieobecnos¢ aktywnych, ciezkich zakazen.

e Szczegdtowe kryteria kwalifikacji dla schematu BrECADD:

O

O

brak wczesniejszego leczenia chtoniaka Hodgkina;

rozpoznanie chtoniaka Hodgkina w stadium IIB z czynnikami ryzyka, stadium
[l lub IV 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 do obrotu brentuksumabu vedotin w skojarze-
niu z etopozydem, cyklofosfamidem, doksorubicyna, dakarbazyna i deksametazonem (BrE-
CADD) w leczeniu dorostych pacjentow z wczesniej nieleczonym chtoniakiem ziarniczym
CD30+ w stadium IIB zaawansowania choroby z czynnikami ryzyka, chtoniakiem ziarniczym
w Il lub IV stadium zaawansowania choroby, zostata wydana 02.06.2025 roku.

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

3.1 Charakterystyka interwencji

Ponizej przedstawiono szczegétowe dane dotyczace brentuksymabu vedotin. Dane dotyczace
analizowanej interwencji opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego
(ChPL Adcetris). 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 LO1FXO05 - leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne i potacze-
nia przeciwciat z lekami

Substancja czynna Brentuksymab vedotin

Whioskowane wskazanie Adcetris® jest wskazany do stosowania u wczesniej nieleczonych dorostych
pacjentow z chtoniakiem ziarniczym (chtoniakiem Hodgkina, ang. Hodgkin’s
lymphoma) CD30+ w stadium |IB z czynnikami ryzyka, stadium IlI lub IV sta-
dium zaawansowania choroby w skojarzeniu z etopozydem, cyklofosfami-
dem, doksorubicyng, dakarbazyng i deksametazonem (BrECADD).

Dawkowanie W leczeniu skojarzonym z etopozydem, cyklofosfamidem, doksorubicyng,
dakarbazynga i deksametazonem (BrECADD), zalecana dawka wynosi 1,8
mg/kg podawana we wlewie dozylnym trwajacym 30 minut na poczatku
kazdego 21-dniowego cyklu leczenia przez 4 lub 6 cykli (w zaleznosci od
wyniku badania PET, wykonywanego po drugim cyklu).

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 wybidrczo apoptoze ko-
morek nowotworowych z ekspresjg CD30. Dane niekliniczne sugeruja, ze
aktywnos¢ biologiczna brentuksymabu vedotin wynika z procesu wielostop-
niowego. Wigzanie 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. Wigzanie MMAE z tu-
buling rozrywa sie¢ mikrotubuli w obrgbie komérki, indukuje zatrzymanie
cyklu komodrkowego i powoduje apoptoze komorek nowotworowych z eks-
presja CD30.
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3.1.1 Status rejestracyjny wnioskowanej interwencji

W Tab. 17 przestawiono status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

Tab. 17. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

Pozwolenie na dopuszcze- | EMA: 25.10.2012 (02.06.2025 - | linia HL w stadium [IB z czynnikami ryzyka,
nie do obrotu stadium Il lub IV stadium zaawansowania, 18.10.2023 - | linia HL w Il sta-
dium 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- Chtoniak ziarniczy (chtoniak Hodgkina)
nia do stosowania 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 doksorubicyng, winblastyng i dakarbazyng (AVD).
Adcetris® jest wskazany do stosowania u dorostych pacjentow z wczesniej
nieleczonym chtoniakiem ziarniczym CD30+ w stadium |IB zaawansowania
choroby z czynnikami ryzyka, chtoniakiem ziarniczym w Il lub IV stadium
zaawansowania choroby w skojarzeniu z etopozydem, cyklofosfamidem,
doksorubicyng, dakarbazyna, deksametazonem (BrECADD).
Adcetris® jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentow
z chtoniakiem CD30+, u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko nawrotu lub
progresji choroby po autologicznym przeszczepieniu komdrek 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 dwoch wczesniejszych terapiach, w przypadku, gdy
ASCT lub wielolekowa chemioterapia nie stanowi opcji leczenia
Uktadowy chtoniak anaplastyczny z duzych komdrek
Adcetris® w skojarzeniu z cyklofosfamidem, doksorubicyna i prednizonem
(CHP) jest wskazany do stosowania u wczesniej nieleczonych dorostych pa-
cjentow z uktadowym chtoniakiem anaplastycznym z duzych komédrek (ang.
systemic anaplastic large cell lymphoma, sALCL).
Adcetris® jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow z nawrotowym lub
opornym sALCL.
Skorny chtoniak T-komorkowy
Adcetris® jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow ze skérnym 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 skérnym T-komorkowym

Warunki dopuszczenia do | Wymagania do przedtozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stoso-
obrotu wania tego produktu leczniczego sg 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 bezpieczeristwa

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

Leczenie skojarzone (schemat leczenia BrECADD)

W badaniu HD21 747 pacjentéw otrzymato schemat leczenia BrECADD, a 741 pacjentow otrzy-
mato schemat leczenia eBEACOPP (zwiekszona dawka bleomycyny [B], etopozyd [E], dokso-
rubicyna [A], cyklofosfamid [C], winkrystyna [O], prokarbazyna [P] i prednizon [P]). Profil
bezpieczenstwa produktu leczniczego ADCETRIS u pacjentdw otrzymujacych schemat lecze-
nia BrECADD pozostawat zgodny z innym leczeniem skojarzonym (AVD/CHP).

Ciezkie dziatania niepozadane wystapity u 39,4% pacjentow otrzymujacych schemat leczenia
BrECADD oraz u 36,4% pacjentow otrzymujacych schemat leczenia eBEACOPP. Najczestszymi
ciezkimi dziataniami niepozadanymi u pacjentéw otrzymujacych schemat leczenia BrECADD
(> 3%) byty goraczka neutropeniczna (19,3%), goraczka (3,9%) i neutropenia (3,2%).

Ciezkie kardiologiczne dziatania niepozadane wystapity u 2,7% pacjentow otrzymujacych
schemat leczenia BrECADD oraz u 1,1% pacjentow otrzymujacych schemat leczenia eBEA-
COPP. Najczestszym ciezkim kardiologicznym dziataniem niepozadanym u pacjentow otrzy-
mujacych schemat leczenia BrECADD (> 0,5%) byta tachykardia (0,9%).

Ciezkie zdarzenia niepozadane doprowadzity do przerwania leczenia u 2% pacjentow w obu
grupach leczenia (BrECADD i eBEACOPP). Najczestszymi ciezkimi zdarzeniami niepozada-
nymi, ktore doprowadzity do przerwania leczenia w grupie leczonej schematem leczenia
BrECADD, byty goraczka neutropeniczna (0,3%) i niewydolnosc serca (0,3%).

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 kontrola lekarza posiadajacego doswiadczenie w stosowaniu
lekow przeciwnowotworowych.

3.2 Status refundacyjny w Polsce i innych krajach

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 19 marca 2025 r. w sprawie wykazu refun-
dowanych lekdw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyro-
bow medycznych na 1 kwietnia 2025 r., preparat leczniczy Adcetris® refundowany jest w ra-
mach dwodch programéw lekowych:

e B.66 ,Leczenie chorych na chtoniaki T-komérkowe (ICD-10: C84)”:

o Wramach czescil. programu lekowego (leczenie chorych na pierwotnie skorne
chtoniaki T-komoérkowe) w monoterapii chorych na ziarniniaka grzybiastego
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oraz w monoterapii chorych na pierwotnie skornego chtoniaka anaplastycz-
nego 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, doksorubicyna 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)”:

o pacjentom z nieleczonym uprzednio chtoniakiem Hodgkina w | linii leczenia w
skojarzeniu z doksorubicyna, winblastyna i dakarbazyna (BrAVD) albo w sko-
jarzeniu z etopozydem, cyklofosfamidem, doksorubicyna, dakarbazyna i dek-
sametazonem (BrECADD),

o pacjentom z opornym lub nawrotowym chtoniakiem Hodgkina w monoterapii
(Obwieszczenie MZ).

W styczniu 2025 r. rozszerzono mozliwosci leczenia brentuksymabem vedotin w nowych sche-
macie skojarzonym w | linii leczenia, tj.: leczenie brentuksymabem vedotin w skojarzeniu z
etopozydem, cyklofosfamidem, doksorubicyna, dakarbazyna i deksametazonem (schemat
BrECADD) w | linii leczenia dorostych pacjentow w wieku do 60 lat wtacznie z uprzednio
nieleczonym chtoniakiem Hodgkina w Il lub IV stadium zaawansowania. W momencie wysta-
pienia powyzszej zmiany dotyczyta ona wskazania nieujetego w Charakterystyce Produktu
Leczniczego (off-label) (Obwieszczenie MZ).

3.2.1 Warunki refundacji brentuksymabu vedotin

Whnioskuje sig o utrzymanie dostepnosci terapii brentuksymabem vedotin (Adcetris®) wraz z
dostosowaniem wskazania refundacyjnego do rejestracyjnego, tj. w skojarzeniu z etopozy-
dem, cyklofosfamidem, doksorubicyna, dakarbazyna i deksametazonem (BrECADD) w | linii
leczenia chtoniaka Hodgkina w stadium 1IB z czynnikami ryzyka, stadium Ill lub IV stadium
zaawansowania, w ramach proponowanego rozszerzenia istniejagcego programu lekowego
B.77 ,,Leczenie chorych na klasycznego chtoniaka Hodgkina (ICD-10: C81)”.

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

Tab. 18. Wnioskowany sposob finansowania.

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

Kategoria dostepnosci re- Program lekowy

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

Proponowany instrument

podziatu ryzyka TAK
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Tab. 19. Wnioskowane wskazanie.

Wskazanie zgodne z wnio- | Populacje docelowa stanowia nieleczeni wczesniej dorosli pacjenci z chto-
skiem refundacyjnym niakem Hodgkina CD30+ w stadium |IB z czynnikami ryzyka, stadium Ill lub
IV stadium zaawansowania choroby.

Kryteria kwalifikacji do Do programu kwalifikowani sg pacjenci spetniajacy tacznie nastepujace
programu lekowego kryteria:
1.0gélne kryteria kwalifikacji:

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

3) brak przeciwwskazan do stosowania leku zgodnie z aktualng Cha-
rakterystyka Produktu Leczniczego;

4) adekwatna wydolnos¢ narzagdowa okreslona na podstawie wynikow
badan laboratoryjnych umozliwiajaca w opinii lekarza prowadza-
cego bezpieczne rozpoczecie terapii;

5) nieobecnos¢ istotnych schorzen wspétistniejacych lub stanow kli-
nicznych stanowigcych przeciwwskazanie do terapii stwierdzonych
przez lekarza prowadzacego w oparciu o aktualng Charakterystyke
Produktu Leczniczego;

6) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia;

7) zgoda pacjenta na prowadzenie antykoncepcji zgodnie z aktualng
Charakterystyka Produktu Leczniczego;

8) nieobecnos¢ aktywnych, ciezkich zakazen.
2.Szczegotowe kryteria kwalifikacji (dla brentuksymabu vedotin w skojarze-
niu z ECADD):

1) brak wczesniejszego leczenia chtoniaka Hodgkina;

2) rozpoznanie chtoniaka Hodgkina w stadium I[IB z czynnikami ry-
zyka, stadium lll lub IV stadium zaawansowania.

3.2.2 Uzasadnienie grupy limitowej dla brentuksymabu
vedotin

Whnioskowane jest wprowadzenie finansowania brentuksymabu vedotin ze srodkéw publicz-
nych w | linii leczenia chtoniaka Hodgkina w stadium IIB z czynnikami ryzyka, stadium Il lub
IV stadium zaawansowania, w ramach programu lekowego.

Lek Adcetris® znajduje sig na liscie lekow refundowanych i moze byc 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 utrzymania refundacji schematu BrECADD wraz z dostosowaniem wskazania
refundacyjnego do brzmienia wskazania rejestracyjnego poprzez objecie refundacja bren-
tuksymabu vedotin u dorostych pacjentow wczesniej nieleczonych z chtoniakiem Hodgkina
w stadium 1IB z czynnikami ryzyka, stadium Ill lub IV stadium zaawansowania choroby w sko-
jarzeniu z etopozydem, cyklofosfamidem, doksorubicyna, dakarbazyna i deksametazonem
(BrECADD), 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 skojarzeniu
z etopozydem, cyklofosfamidem, doksorubicyna, dakarbazyna i deksametazonem (BrECADD)
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stanowita przedmiot oceny AOTMIiT w 2024 roku. Agencja przygotowata wdowczas opracowa-
nie wtasne na potrzeby oceny zasadnosci finansowania lekdéw zawierajacych dang substancje
czynna we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Przedmiot zlecenia stanowito przygotowanie materiatow analitycznych, zgodnych z wytycz-
nymi HTA, dotyczacych zasadnosci wprowadzenia zmian w dotychczasowym opisie programu
lekowego B.77. ,Leczenie chorych na klasycznego chtoniaka Hodgkina (ICD-10: C81)”, doty-
czacych zastosowania substancji czynnej brentuksymab vedotin we wskazaniu pozareje-
stracyjnym - leczenie brentuksymabem vedotin w skojarzeniu z etopozydem, cyklofosfami-
dem, doksorubicyna, dakarbazyna i deksametazonem (BrECADD) w 1. linii leczenia dorostych
pacjentéw z uprzednio nieleczonym chtoniakiem Hodgkina w IlI lub IV stadium zaawansowa-
nia (Zlecenie 203/2024). Na podstawie przygotowanych materiatow, Rada Przejrzystosci
wydata pozytywna opinie i uznata za zasadne objecie refundacja lekow zawierajacych
substancje czynna brentuksymab vedotin w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowa-
nia, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczni-
czego tj. leczenie brentuksymabem vedotin w skojarzeniu z etopozydem, cyklofosfamidem,
doksorubicyna, dakarbazyna i deksametazonem (BrECADD) w 1. linii leczenia dorostych pa-
cjentéw z uprzednio nieleczonym chtoniakiem Hodgkina w IlI lub IV stadium zaawansowania
(Opinia nr 191/2024).

W maju 2024 r. ocenie poddano terapie BV (Adcetris®) w | linii leczenia chtoniaka Hodgkina
w Il stadium zaawansowania choroby. W sierpniu 2023 roku ocenie poddano terapie BV (Ad-
cetris®) w | linii leczenia chtoniaka Hodgkina w IV stadium zaawansowania choroby.

Dotychczas AOTMIT oceniat preparat Adcetris® tacznie 12 razy, w nastepujacych wskazaniach:

e | linia leczenia chtoniaka Hodgkina w Il lub IV stadium zaawansowania w ramach
programu lekowego ,,Leczenie chorych na klasycznego chtoniaka Hodgkina (ICD-10:
C81)” we wskazaniu pozarejestracyjnym - leczenie brentuksymabem vedotin w sko-
jarzeniu z etopozydem, cyklofosfamidem, doksorubicyna, dakarbazyng i deksameta-
zonem (BrECADD) (pozytywna opinia RP),

¢ | linia leczenia chtoniaka Hodgkina w Il stadium zaawansowania w ramach programu
lekowego ,,Leczenie chorych na klasycznego chtoniaka Hodgkina (ICD-10: C81)” (po-
zytywne stanowisko RP i negatywna rekomendacja Prezesa AOTMIT),

¢ | 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 AOTMIiT pod warunkiem
pogtebienia proponowanego RSS),

e leczenie wczesniej nieleczonych chorych z uktadowym chtoniakiem anaplastycznym
z duzych komoérek 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),

e agresywny chtoniak z obwodowych limfocytow T CD30+ finansowany w ramach RDTL
(negatywne opinie AOTMIT),

e ziarniak grzybiasty finansowany w ramach RDTL (pozytywne opinie AOTMiT pod wa-
runkiem wykazania ekspresji antygenu CD30),
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e 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 komoérek T CD30+ (ICD-10: C84.5) u pa-
cjenta z przeciwwskazaniami do allogenicznego przeszczepu komoérek 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-komodrkowego (ziarniaka grzybiastego i pierwotnego
skornego chtoniaku anaplastycznego z duzych komoérek T) z obecnoscia ekspresji CD30
w ramach programu lekowego ,,Brentiksymab Vedotin w leczeniu skérnego chtoniaka
T-komorkowego (ICD-10: C84)” (pozytywne stanowisko RP i pozytywna rekomendacja
Prezesa AOTMIiT pod warunkiem zaproponowania odpowiedniego instrumentu ry-
zyka),

e leczenie pacjentow z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem ziarniczym
(chtoniakiem Hodgkina) CD30+: po autologicznym przeszczepie komoérek macierzys-
tych szpiku lub po co najmniej dwdch wczesniejszych terapiach, w przypadku, gdy
autologiczny przeszczep komoérek macierzystych lub wielolekowa chemioterapia nie
stanowi opcji leczenia, oraz leczenie pacjentdéw z nawrotowym lub opornym na le-
czenie uktadowym chtoniakiem anaplastycznym z duzych komoérek, 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),

e 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 zasadno$¢ 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 pacjentéow pozytywna opinia AOT-
MiT). Szczegoty przedstawiono w Tab. 20.

Wczesniejsze uchwaty/stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace terapii chto-
niaka Hodgkina preparatami innymi niz Adcetris® przedstawiono w Tab. 21. 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. 20. Wczesniejsze uchwaty/stanowiska/opinie/rekomendacje AOTMiT dotyczace leczenia
brentuksymabem vedotin.

Nr dokumentu i
data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja Prezesa AOTM/AOTMIT

Opinia RP nr
191/2024 z dnia 2
grudnia 2024 roku

Opinia:

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne
objecie refundacja lekow zawieraja-
cych substancje czynng brentuksymab
vedotin w zakresie wskazan do stosowa-
nia lub dawkowania, lub sposobu poda-
wania odmiennych niz okreslone w Cha-
rakterystyce Produktu Leczniczego tj.
leczenie brentuksymabem vedotin w
skojarzeniu z etopozydem, cyklofosfami-
dem, doksorubicyna, dakarbazyng i dek-
sametazonem (BrECADD) w 1. linii lecze-
nia dorostych pacjentéw z uprzednio
nieleczonym chtoniakiem Hodgkina w IlI
lub IV stadium zaawansowania.
Uzasadnienie:

Gtowne argumenty decyzji wynikaty z
faktu iz w badaniu z randomizacja wyka-
zano korzys¢ z zastosowania schematu
BrECADD w poréwnaniu ze schematem
eBEACOPP (obecnie obowigzujgcym po-
stepowaniem zalecanym w wytycznych)
w odniesieniu do przezycia wolnego od
progresji choroby oraz korzystny profil
zdarzen niepozadanych. Dodatkowo
schemat postepowania zalecany jest w
wytycznych postepowania. Wykazano
oszczednosci dla ptatnika publicznego.

Stanowisko RP nr
52/2024 z dnia 4
czerwca 2024
roku

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 55/2024 z dnia
6 czerwca 2024
roku

Stanowisko:

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne
objecie refundacja produktu leczni-
czego Adcetris (brentuximabum vedoti-
num), proszek do sporzadzania koncen-
tratu roztworu do infuzji, 50 mg, 1 fiol.
proszku, kod GTIN: 05909991004545 w
ramach programu lekowego , Leczenie
chorych na klasycznego chtoniaka
Hodgkina (ICD10: C81)”, w ramach ist-
niejacej grupy limitowej i wydawanie go
bezptatnie pod warunkiem obnizenia
ceny leku w taki sposob, aby wydatki
ptatnika publicznego na refundacje w 3.
i 4. stopniu zaawansowania choroby nie
przekroczyty obecnych wydatkow na re-
fundacje w 4. stopniu zaawansowania
choroby.

Uzasadnienie stanowiska:

Gtowne argumenty decyzji stanowity:
prawdopodobnie wyzsza skutecznosé¢
wzgledem najczesciej stosowanej opcji
terapeutycznej; korzystniejszy profil
bezpieczenstwa wzgledem komparatora;
pozytywne rekomendacje wytycznych i
pozytywne opinie ekspertow klinicznych;
wysoki koszt dla ptatnika publicznego.
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Nr dokumentu i | Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP | Rekomendacja Prezesa AOTM/AOTMIT
data wydania

Stanowisko RP nr
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
20 grudnia 2021
roku




etris® (brentuksymab vedotin) w | linii leczenia chtoniaka ina w 1IB, Il lub IV stadium zaawansowania— analiza problemu
Adcetris® (bl ksymab vedotin) w I linii | ia chtoniaka Hodgki 11B, Il lub IV stadi i li bl
decyzyjnego

Nr dokumentu i | Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP | Rekomendacja Prezesa AOTM/AOTMIT
data wydania

Rekomendacja »Leczenie chorych na chtoniaki CD30+ | chioniaki CD30+ (ICD-10 C81; C84.5)” pod
Prezesa AOTMIT (ICD-10 C81; C84.5)”, w ramach istnie- | warunkiem zaproponowania RSS obejmu-

nr 140/2021 z jacej grupy limitowej 1142.0 Brentuksy- | jacego zwrot do NFZ 100% catkowitej

dnia 20 grudnia mab vedotin i wydawanie go bezptatnie. | kwoty refundacji, poniesionej przez Fun-

2021 roku Rada Przejrzystosci zgtasza nastepujace | dusz, w przypadku przekroczenia okreslonej
uwagi [fragment zaczerniony]. wartosci wydatkow na oceniany lek oraz
Rada uwaza za zasadne [fragment za- [fragment zaczerniony].
czerniony]. Uzasadnienie rekomendacji:
Uzasadnienie stanowiska: Na podstawie wynikéw przeprowadzonej
Gtéwny argumentem pozytywnej opinii analizy klinicznej odnotowano u wczesniej
Rady, w zakresie refundacji leku bren- nieleczonych chorych z uktadowym chtonia-
tuksymab vedotin, jest jego udowod- kiem anaplastycznym z duzych komdrek

niona skutecznos¢ kliniczna. Finansowa- [ (SALCL), Ze stosowanie leczenia skojarzo-
nie leku nie powinno jednak [fragment nego brentuksymabu vedotin (BV) i chemio-
zaczerniony]. terapii w schemacie CHP (BV+CHP), wzgle-
dem schematu chemioterapii CHOP, wptywa
na zmniejszenie o 41% ryzyka progresji lub
zgonu (PFS, HR=0,59, p=0,0031).
Stosowanie BV w skojarzeniu z CHP u pa-
cjentow z sALCL z podtypem ALK+ i ALK-
jest rekomendowane jako | linia leczenia
przez najnowsze wytyczne NCCN 2021.
Uwzgledniono ponadto wyniki analizy eko-
nomicznej wskazujace, ze stosowanie
BV+CHP jest [fragment zaczerniony].

W ocenie ujeto takze, ze produkt leczniczy
Adcetris w leczeniu pacjentow sALCL jest
refundowany [fragment zaczerniony] o PKB
zblizonym do Polski. Co wigcej, rekomenda-
cje wydane przez zagraniczne agencje HTA
pozytywnie odnosity sie do finansowania
leku Adcetris u weczesniej nieleczonych pa-
cjentow z uktadowym chtoniakiem anapla-
stycznym z duzych komorek (dwie instytu-
cje: CADTH i HAS wykluczaty subpopulacje
pacjentow z ALK+ z wynikiem IPI<2).

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

Opinia Prezesa
AOTMIT nr
81/2020 z dnia 10
lipca 2020 roku
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Nr dokumentu i
data wydania

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

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

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Opinia:

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne
finansowanie ze srodkéw publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych, Adcetris (bren-
tuksymab vedotin), we wskazaniu:
ziarniniak grzybiasty (ICD-10: C84.0),
pod warunkiem wykazania ekspresji
antygenu CD30.

Uzasadnienie opinii:

Ziarniniak grzybiasty nalezy do pierwot-
nych chtoniakéw skory z komorek T, zali-
czanych do nowotworéw z dojrzatych ko-
morek T, bedacych chtoniakami nieziar-
niczymi (chtoniakami nie-Hodgkina).
Zgodnie ze zleceniem Ministra Zdrowia
wnioskowana terapia dotyczy pacjenta
dorostego, ktory byt leczony dotychczas
innymi metodami: PUVA, metotreksat i
beksaroten, brachyradioterapia (na po-
jedyncze zmiany). Dodac nalezy, ze pro-
dukt leczniczy Adcetris w omawianym
wskazaniu uzyskat pozytywne stanowisko
Rady Przejrzystosci i pozytywnga reko-
mendacje Prezesa AOTMiT. Zgodnie z in-
formacja na stronie EMA u pacjentow z
chtoniakiem skornym T-komorkowym za-
obserwowano klinicznie znaczacg ko-
rzysc, w porownaniu z leczeniem
BX/MTX. EMA zauwazyta ponadto, ze
ogolny profil bezpieczenstwa Adcetris
byt mozliwy do zaakceptowania, a korzy-
sci ptynace ze stosowania Adcetris prze-
wyzszaja ryzyko. Potencjalna technolo-
gia alternatywna - produkt leczniczy Po-
teligeo (mogamulizumab) jest zareje-
strowany przez EMA we wnioskowanym
w wskazaniu, jednak nie jest zalecany
przez NCCN w koncowym stadium zaa-
wansowania choroby, na ktorym moze
znajdowac sie pacjent wnioskujacy o
RDTL.

Rekomendacja Prezesa AOTM/AOTMIT

Opinia:

Agencja Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji, biorac pod uwage kryteria, o
ktorych mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-
10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refun-
dacji lekow, srodkéw spozywczych specjal-
nego przeznaczenia zywieniowego oraz wy-
robow medycznych (Dz. U. z 2019 poz. 784
Z pozn. zm.) opiniuje pozytywnie zasad-
nosc finansowania ze srodkow publicz-
nych leku Adcetris (brentuksymab vedo-
tin) we wskazaniu ziarniniak grzybiasty
(ICD-10: C84.0) w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych pod wa-
runkiem wykazania ekspresji antygenu
CD30.

Uzasadnienie opinii:

Prezes Agencji, biorac pod uwage opinie
Rady Przejrzystosci, dostepne dowody nau-
kowe oraz wytyczne kliniczne, uwaza za za-
sadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do techno-
logii lekowych, produktu leczniczego Adce-
tris (brentuksymab vedotin) we wskazaniu
ziarniniak grzybiasty (ICD-10: C84.0). W ra-
mach analizy klinicznej przedstawiono 1
randomizowane badanie kliniczne (AL-
CANZA) porownujace Brentuksymab vedotin
(BV) z terapiag standardowg obejmujaca
beksaroten (BX) lub metotreksat (MTX) w
populacji ze skornym chtoniakiem z komo-
rek T (ziarniniak grzybiasty i pierwotny
skorny chtoniak anaplastyczny z duzych ko-
morek T). Zgodnie z uzyskanymi wynikami
wnioskowana terapia wykazata statystycznie
istotng przewage wzgledem komparatora w
zakresie: odsetka dtugotrwatych odpowiedzi
trwajacych co najmniej 4 miesiace, odsetka
odpowiedzi na leczenie, czasu do nastep-
nego leczenia, przezycia wolnego od pro-
gresji choroby i przezycia wolnego od zda-
rzen. Odnalezione wytyczne kliniczne po-
twierdzaja zasadnosc¢ stosowania wniosko-
wanej interwencji. Powyzsze wnioskowanie
jest zgodne z pozytywng Rekomendacja nr
46/2019 z dnia 10 czerwca 2019 r. Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Ta-
ryfikacji w sprawie oceny leku Adcetris
(brentuksymab vedotin) w ramach programu
lekowego: , Brentuksymab vedotin w lecze-
niu skornego chtoniaka T-komorkowego
(ICD-10: C84)”.

Stanowisko RP nr
93/2019 z dnia 14
pazdziernika 2019
roku

Stanowisko:

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne
objecie refundacja produktu leczni-
czego Adcetris (brentuximabum vedo-
tinum) w ramach programu lekowego

Rekomendacja:

Prezes Agencji rekomenduje objecie re-
fundacja produktu leczniczego Adcetris
(brentuksymab vedotin) w ramach pro-
gramu lekowego: , Leczenie opornych i
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Adcetris® (brentuksymab vedotin) w I linii leczenia chtoniaka Hodgkina v« IIB, IlI lub IV stadium zaawansowania— analiza problemu

decyzyjnego

Nr dokumentu i
data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja Prezesa AOTM/AOTMIT

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 91/2019 z dnia
18 pazdziernika

,Leczenie opornych i nawrotowych po-
staci chtoniakéw CD30+ (C81 Choroba
Hodgkina; C84.5 Inne i nieokreslone
chtoniaki T)”, w ramach istniejacej

nawrotowych postaci chtoniakow CD30+
(C81 Choroba Hodgkina; C84.5 Inne i nieo-
kreslone chtoniaki T).

Uzasadnienie rekomendacji:

2019 roku grupy limitowej 1142.0 Brentuksymab
vedo}:m i w;l/d-avx{anle go bezplatnie. Rada | preses Agencii, biorac pod uwage stanowi-
Przejrzystosci nie zgtasza uwag do pro- | ¢4 Rady Przejrzystosci, dostepne dowody
pozycji instrumentu dzielenia ryzyka. naukowe, wytyczne kliniczne oraz rekomen-
Rada nie zgtasza uwag do projektu pro- dacje refundacyijne, uwaza za zasadne fi-
gramu lekowego. nansowanie ze srodkéw publicznych wnio-
Uzasadnienie stanowiska: skowanej technologii. W ramach analizy kli-
Zarejestrowane wskazania do stosowania | nicznej przedstawiono 1 randomizowane,
brentuksymab vendotin to m.in.: lecze- | podwdjnie zaslepione badanie kliniczne
nie dorostych pacjentow z nawrotowym (AETHERA), porownujace skutecznosc i bez-
lub opornym na leczenie chtoniakiem pieczenstwo brentuksymabu vedotin (BV) z
ziarniczym CD30+. Pojedyncze randomi- | placebo (PLC), wsrod dorostych pacjentow
zowane badanie kliniczne, o niskim ry- po autologicznym przeszczepieniu komérek
zyku btedu systematycznego, wskazuje | krwiotworczych z obecnoscig co najmniej
na istotne wydtuzenie czasu do progresji | jednego czynnika zwigkszajacego ryzyko
choroby w populacji otrzymujacej bren- | progresji po przeszczepie. Badanie to wyka-
tuksymab vedotin, w poréwnaniu z pla- zato, ze stosowanie BV vs PLC wigzato si¢ z
cebo. istotnym statystycznie wydtuzeniem przezy-
cia wolnego od progresji. WW ramach naj-
nowszych wytycznych klinicznych brentuk-
symab vedotin jest zalecany do zastosowa-
nia jako terapia podtrzymujaca po autolo-
gicznym przeszczepieniu krwiotworczych
komorek macierzystych w przypadku wyso-
kiego ryzyka nawrotu chtoniaka Hodgkina.
Wszystkie rekomendacje refundacyjne wy-
dane po zarejestrowaniu wnioskowanego
wskazania byty pozytywne. Zwracano w nich
gtownie uwage, na skutecznosc i bezpie-
czenstwo brentuksymab vedotin.
Opinia RP nr Opinia: Opinia:
132/2019 z dnia Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne Agencja Oceny Technologii Medycznych i
20kmaja 2019 finansowanie ze srodkéw publicznych, | Taryfikacji, biorac pod uwage kryteria, o
roku

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

w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych, leku Adcetris
(brentuximab vedotin) we wskazaniu:
uktadowy chtoniak anaplastyczny z du-
zych komorek T CD30+ (ICD-10: C84.5)
u pacjenta z przeciwwskazaniami do
allogenicznego przeszczepu komérek
macierzystych, pod warunkiem udoku-
mentowania nawrotu choroby lub
opornosci na dotychczas stosowane le-
czenie.

Uzasadnienie stanowiska:

Whnioskowana technologia jest zareje-
strowana jako lek sierocy w chtoniaku
Hodgkina, chtoniaku anaplastycznym z
duzych komorek, chtoniaku skornym T-
komorkowym. Relacja korzysci zdrowot-
nych do ryzyka stosowania zostata pozy-
tywnie oceniona przez EMA na etapie re-
jestracji w ramach wskazania ,leczenie
dorostych pacjentow z nawrotowym lub
opornym na leczenie uktadowym chto-
niakiem anaplastycznym z duzych komo-
rek (sALCL)”, ktore obejmuje wniosko-
wane wskazanie. Wydaje sie, Zze moze

ktorych mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-
10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refun-
dacji lekow, srodkéw spozywczych specjal-
nego przeznaczenia zZywieniowego oraz wy-
robow medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz.
784) opiniuje pozytywnie zasadnosc finan-
sowania ze srodkow publicznych leku Ad-
cetris (brentuximab vedotin), we wskaza-
niu: uktadowy chtoniak anaplastyczny z
duzych komérek T CD30+ (ICD-10: C84.5)
z przeciwwskazaniami do allogenicznego
przeszczepu komorek macierzystych, w
ramach ratunkowego dostepu do techno-
logii lekowych.

Uzasadnienie rekomendacji:

Prezes Agencji, biorac pod uwage opinie
Rady Przejrzystosci, dostepne dowody nau-
kowe oraz rekomendacje kliniczne uwaza za
zasadne finansowanie ze srodkéw publicz-
nych wnioskowanej technologii. Wyniki ba-
dan dotyczacych skutecznosci praktycznej
wnioskowanej technologii sa spojne z wyni-
kami badan w zakresie skutecznosci klinicz-
nej BV. Odnalezione wytyczne kliniczne
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Adcetris® (brentuksymab vedotin) w I linii leczenia chtoniaka Hodgkina v 1B, 1ll lub IV stadium zaawansowania— analiza problemu
decyzyjnego

Nr dokumentu i | Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP | Rekomendacja Prezesa AOTM/AOTMIT
data wydania

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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Adcetris® (brentuksymab vedotin) w I linii leczenia chtoniaka Hodgkina v« IIB, IlI lub IV stadium zaawansowania— analiza problemu
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Nr dokumentu i
data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja Prezesa AOTM/AOTMIT

kazata, ze nie odnaleziono badan oce-
niajacych skutecznosc i wptyw na jakosc
Zycia stosowania przeciwciatami mono-
klonalnymi w leczeniu chtoniakow u
dzieci. Dwoch polskich ekspertow kli-
nicznych opowiada si¢ za pozytywnga opi-
nig o zmianie dawkowania.

Stanowisko RP nr
136/2015 z dnia
26 pazdziernika
2015 roku

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 83/2015 z dnia
28 pazdziernika
2015 roku

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

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT

Stanowisko:

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne
objecie refundacja produktu leczni-
czego Adcetris (brentuksymab vedotin)
we wskazaniach: 1. leczenie pacjen-
tow z nawrotowym lub opornym na le-
czenie chtoniakiem ziarniczym (chto-
niakiem Hodgkina) CD30+: po autolo-
gicznym przeszczepie komorek macie-
rzystych szpiku lub po co najmniej
dwoch wczesniejszych terapiach, w
przypadku, gdy autologiczny prze-
szczep komorek macierzystych lub
wielolekowa chemioterapia nie sta-
nowi opcji leczenia, 2. leczenie pa-
cjentéw z nawrotowym lub opornym
na leczenie uktadowym chtoniakiem
anaplastycznym z duzych komorek, w
ramach programu lekowesgo: ,Leczenie
opornych i nawrotowych postaci chto-
niakow CD30+ (C81 Choroba
Hodgkina;C84.5 Inne i nieokreslone
chtoniaki T)”, pod warunkiem sprecy-
zowania zapisow programu lekowego,
zgodnie z uwagami przedstawionymi w
uzasadnieniu stanowiska. Rada, jedno-
czesnie, nie akceptuje proponowanego
instrumentu dzielenia ryzyka.
Uzasadnienie stanowiska:

Analizy farmakoekonomiczne wykazaty,
ze inkrementalny wspotczynnik kosztow-
uzytecznosci dla stosowania leku Adce-
tris w omawianych wskazaniach tylko w
optymistycznych wariantach analiz nie
przekraczatby progu przyjmowanego dla
technologii efektywnych kosztowo w
Polsce i tylko przy zatozeniu, ze stoso-
wany by byt instrument dzielenia ryzyka.
Rada zwraca, ponadto, uwage na niepre-
cyzyjne zapisy proponowanego programu
lekowego. W szczegolnosci zapis przyj-
mujacy za kryterium kwalifikacji cho-
rych z nawrotowym lub opornym na le-
czenie chtoniakiem Hodgkina po autolo-
gicznym przeszczepieniu komérek ma-
cierzystych szpiku pozwalatby stosowac
brentuksymab jako leczenie konsolidu-
jace, to jest we wskazaniu niezgodnym z
przeprowadzonymi analizami farmakoe-
konomicznymi.
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Rekomendacja:

Prezes Agencji rekomenduje objecie re-
fundacja produktu leczniczego Adcetris
(brentuksymab vedotin) we wskazaniu:
Choroba Hodgkina, pod warunkiem dopre-
cyzowania kryteriow wiaczenia do pro-
gramu lekowego, zgodnie z ktorymi beda to
dorosli pacjenci z nawrotowym lub opornym
na leczenie chtoniakiem ziarniczym CD30+
po autologicznym przeszczepie komorek
macierzystych (ASCT) szpiku lub po co naj-
mniej dwoch wezesniejszych terapiach, w
przypadku, gdy ASCT lub wielolekowa che-
mioterapia nie stanowi opcji leczenia, u
ktorych nastapita progresja choroby.

Uzasadnienie rekomendacji:

Prezes Agencji, biorac pod uwage stanowi-
sko Rady Przejrzystosci, a takze przedsta-
wione dowody naukowe dla brentuksymabu
vedotin, uwaza za zasadne jego finansowa-
nie ze srodkow publicznych tylko w jednym
ze wskazan objetych proponowanym progra-
mem lekowym, tj. chorobie Hodgkina.
Nalezy miec przy tym na uwadze, ze kryte-
ria proponowanego programu lekowego nie
wprowadzaja ograniczen wiekowych dla sto-
sowania brentuksymabu vedotin, natomiast
przedstawione dowody nie umozliwiaja
oceny skutecznosci terapii w populacji pe-
diatrycznej, zas zgodnie z Charakterystyka
Produktu Leczniczego Adcetris, lek zostat
zarejestrowany do stosowania w populacji
pacjentow dorostych. Warunkiem pozytyw-
nej decyzji refundacyjnej dla brentuksy-
mabu vedotin w chorobie Hodgkina powinno
byc zawezenie populacji objetej programem
lekowym do oséb dorostych z nawrotowym
lub opornym na leczenie chtoniakiem
Hodgkina, wymagajacych leczenia w stanie
progresji choroby po przeszczepieniu), wo-
bec czego konieczne jest sprecyzowanie
kryteriow kwalifikacji do terapii w tym za-
kresie. Jednoczesnie, Prezes nie widzi uza-
sadnienia dla finansowania ze srodkéw pu-
blicznych brentuksymabu vedotin u pacjen-
tow z uktadowym anaplastycznym chtonia-
kiem z duzych komorek.




Adcetris® (brentuksymab vedotin) w I linii leczenia chtoniaka Hodgkina v« IIB, IlI lub IV stadium zaawansowania— analiza problemu
decyzyjnego

Nr dokumentu i | Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP | Rekomendacja Prezesa AOTM/AOTMIT
data wydania
nr 96/2013 z dnia
5 sierpnia 2013
roku

Tab. 21. Wczesniejsze uchwaty/stanowiska/opinie/rekomendacje AOTMIT dotyczace leczenia
chtoniaka Hodgkina preparatami innymi niz Adcetris®.

Nr dokumentu i | Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP | Rekomendacja Prezesa AOTM/AOTMIT
data wydania
Stanowisko RP nr | Stanowisko: Rekomendacja:
69170 z dnia 10 Rada Przejrzystosci uznaje za nieza- Prezes Agencji nie rekomenduje objecia
lipca 2017 roku sadne objecie refundacja produktu refundacja produktu leczniczego Opdivo,
leczniczego Opdivo (nivolumab) w ra- nivolumab, w ramach programu lekowego
Rekomendacja mach programu lekowego ,Leczenie “leczenie opornej i nawrotowej postaci
Prezesa AOTMIT opornej i nawrotowej postaci klasycz- klasycznego chtoniaku Hodgkina z zastoso-
nr 43/2017 z dnia | nego chtoniaka Hodgkina z zastosowa- | waniem niwolumabu (ICD-10 C81)".
12 lipca 2017 roku | hiem niwolumabu (ICD-10 C 81)”. Uzasadnienie rekomendacji:
Uzasadnienie stanowiska: Brak jest badan bezposrednio poréwnuja-
cych skutecznosc i bezpieczenstwo niwolu-
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Adcetris® (brentuksymab vedotin) w I linii leczenia chtoniaka Hodgkina v« IIB, IlI lub IV stadium zaawansowania— analiza problemu

decyzyjnego

Nr dokumentu i
data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja Prezesa AOTM/AOTMIT

Do leczenia nivolumabem kwalifikujg sie
chorzy na chtoniaka Hodgkina po niepo-
wodzeniu terapii brentuksymabem vedo-
tin, stosowanym po nieskutecznym auto-
logicznym przeszczepieniu komdrek ma-
cierzystych (auto ASCT). W Polsce co
roku powyzszg 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 dotyczg bezpieczenstwa pacjentow
w przypadkach nastepowo wykonywa-
nych przeszczepow allogenicznych. Wg.
oceny IQWIG 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.

mabu z leczeniem standardowym wskaza-
nym, jako refundowany komparator we
wnioskowanej populacji chorych z nawroto-
wym lub opornym na leczenie klasycznym
chtoniakiem Hodgkina po autologicznym
przeszczepieniu komdrek 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 terapig
kosztowo-uzyteczng w zadnym z testowa-
nych wariantow analizy wrazliwosci. Wyniki
analizy inkrementalnej analizy wptywu 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 dwdch 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 refundacja 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 wzgledu na brak (chtoniaki ztosliwe i
nowotwory lite) lub niski (ALL) poziom
przedstawionych dowodéw (opisy przy-
padkéw), ocena skutecznosci klinicznej
pozakonazolu we wnioskowanych wska-
zaniach jest obarczona duzg niepewno-
scig. W odnalezionych rekomendacjach
nie odnaleziono oddzielnych zalecen dla
pacjentow pediatrycznych z chtoniakami
ztosliwymi i nowotworami litymi. Nalezy
jednak zwrdcic uwage, iz w trakcie le-
czenia chtoniakow ztosliwych (podobnie
jak wiekszosci nowotworow hematolo-
gicznych) stosuje sie przeszczep krwio-
tworczych komérek 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.z.

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

Opinia:

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne
objecie refundacja leku Myocet (dok-
sorubicyna) przy danych klinicznych,
w zakresie wskazan do stosowania lub
dawkowania, lub sposobu podawania
odmiennych niz okreslone w Charakte-
rystyce Produktu Leczniczego tj: no-
wotwory u pacjentow, u ktorych wy-
stepuja istotne czynniki ryzyka powaz-
nych zdarzen sercowo-naczyniowych.
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Adcetris® (brentuksymab vedotin) w I linii leczenia chtoniaka Hodgkina v« IIB, IlI lub IV stadium zaawansowania— analiza problemu
decyzyjnego

Nr dokumentu i | Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP | Rekomendacja Prezesa AOTM/AOTMIT
data wydania

Uzasadnienie opinii:

Doksorubicyna jest jednym z podstawo-
wych srodkow stosowanych w schema-
tach wielolekowych leczenia nowotwo-
row w tym chtoniakéw. Postac liposo-
malna tego leku zapewnia dtuzsza eks-
pozycje komdrek nowotworowych na
dziatanie tego preparatu oraz zmniejsza
toksycznosé w szczegolnosci kardiotok-
sycznosc (Polskie Towarzystwo Onkologii
Klinicznej 2013 oraz stanowisko eksperc-
kie 2013). Wg amerykanskich rekomen-
dacji klinicznych (NCCN 2015) dotycza-
cych chtoniakéw nieziarniczych, zasadne
jest uzycie liposomalnej doksorubicyny u
pacjentow z niskg frakcjg wyrzutowa le-
wej komory. W analizie klinicznej AOT-
MiT uwzgledniono 2 badania kliniczne:
Jurczak 2013 i Mian 2014, retrospek-
tywne kohortowe z jednoczesng grupa
kontrolng. W badaniu Jurczak 2013 wy-
kazano, iz u 20% pacjentow przyjmuja-
cych doksorubicyne zdiagnozowano kar-
diotoksycznosc, ktora nie byta obserwo-
wana u pacjentow przyjmujacych postac
liposomalng tego leku. Podsumowujac,
w przypadku braku mozliwosci leczenia
doksorubicyna konwencjonalng zastoso-
wanie postaci liposomalnej, pomimo nie-
wielkiej ilosci danych klinicznych o ogra-
niczonej wiarygodnosci, moze umozliwic
uzyskanie zamierzonej efektywnosci kli-
nicznej u pacjentow chorujacych na

chtoniaki.
Opinia RP nr Opinia: -
206/ 201,5 z dnia Rada Przejrzystosci uznaje za zasadna
28 wrzesnia 2015 | dalsza refundacje w katalogu chemio-
roku terapii leku MabThera (rituximabum)

we wskazaniach okreslonych kodami
ICD-10: C81.0 choroba Hodgkina, prze-
waga limfocytéw, C85 Inne i nieokre-
slone postacie chtoniaka nieziarni-
czego, C85.0 Miesak limfatyczny,
C85.1 Chtoniak z komorek B, nieokre-
slony, C85.7 Inne okreslone postacie
chtoniaka nieziarniczego, C85.9 Chto-
niak nieziarniczy, nieokreslony, C91.0
Ostra biataczka limfoblastyczna, C91.1
Przewlekta biataczka limfocytowa,
C91.4 Biataczka wtochatokomodrkowa
(hairy-cell). Jednoczesnie, Rada Przej-
rzystosci uznaje za niezasadna dalsza re-
fundacje leku MabThera (rituximabum)
we wskazaniach okreslonych kodami ICD-
10: C91.2 Podostra biataczka limfocy-
towa, C91.3 Biataczka prolimfocytowa,
C91.5 Biataczka dorostych z komoérek T,
C91.7 Inna biataczka limfatyczna, C91.9
Biataczka limfatyczna nieokreslona.
Uzasadnienie opinii (C81.0 - choroba
Hodgkina, przewaga limfocytow):

W klasyfikacji chtoniaka Hodgkina wy-
réznia sie 2 podstawowe typy choroby:
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klasyczny (cHL, classical Hodgkin Lym-
phoma), obejmujacy niemal 95% przy-
padkow, oraz znacznie rzadszy (5%) —
guzkowy z przewagg limfocytow (NLPHL,
Nodular Lymphocyte Predominant
Hodgkin Lymphoma). Kod C81.0 w klasy-
fikacji ICD-10 odpowiada tej rzadszej
postaci choroby. Cecha charaktery-
styczng NLPHL jest (w odréznieniu od
cHL) ekspresja antygenu CD20 co stano-
wito przestanke dla stosowania w tej
jednostce chorobowej rytuksymabu.
Skutecznosc stosowania rytuksymabu w
NLPHL oceniana byta w badaniach jedno-
ramiennych, bez grupy kontrolnej. W ba-
daniach tych odnotowywano bardzo wy-
soki odsetek odpowiedzi siggajacy 100%.
We wszystkich odnalezionych badaniach
uzyskiwano tez zadowalajace przezycia
catkowite chorych (nie oszacowano me-
diany przezycia). Bezpieczenstwo stoso-
wania leku jest dobrze poznane. Reko-
mendacje kliniczne PTOK i ASH zalecaja
stosowanie rytuksymabu u chorych na
NLPHL.

Stanowisko RP nr
191/2014 z dnia

23 czerwca 2014
roku

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 155/2014 z
dnia 23 czerwca
2014 roku

Stanowisko:

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne
usuniecie swiadczenia obejmujacego
podawanie rytuksymabu w rozpozna-
niach zakwalifikowanych do kodow
C81.1 (stwardnienie guzkowe), C81.7
(inna choroba Hodgkina), C81.9 (cho-
roba Hodgkina nieokreslona), realizo-
wanego w ramach ,,Programu leczenia w
ramach swiadczenia chemioterapii nie-
standardowej”.

Uzasadnienie stanowiska:

Rada Przejrzystosci uprzednio zajeta sta-
nowisko (nr 27/2012 z dnia 28 maja 2012
r) uznajac, ze przez dwa lata zasadne
jest utrzymanie w wykazie swiadczen
gwarantowanych realizowanych w ra-
mach programu chemioterapii niestan-
dardowej swiadczenia ,,Podanie rytuksy-
mabu w leczeniu choroby Hodgkina”. W
uzasadnieniu stwierdzono wowczas, ze
mimo braku przekonujacych dowodow
naukowych, nalezy zachowac mozliwosc
leczenia wyselekcjonowanej i waskiej
grupy chorych na ziarnice ztosliwg, dla
ktorych z réznych przyczyn medycznych
nie ma innej opcji terapeutycznej.
Obecnie stanowisko Rady Przejrzystosci
dotyczy rozszerzen kodéw ICD-10: C81.1,
C81.7 1 C81.9. Brak jest przekonujacych
dowodow klinicznych wskazujacych na
skutecznos¢ rytuksymabu w rozpoznaniu
zakwalifikowanym do kodow C81.1 (cho-
roba Hodgkina, stwardnienie guzkowe).
Nie znaleziono dowodow naukowych w
odniesieniu do kodu C81.7 (inna choroba
Hodgkina) i C81.9 (choroba Hodgkina

Rekomendacja:

Prezes Agencji rekomenduje usuniecie z
wykazu swiadczen gwarantowanych
swiadczenia opieki zdrowotnej obejmuja-
cego podanie rytuksymabu w rozpozna-
niach zakwalifikowanych do kodéw C81.1
(stwardnienie guzkowe), C81.7 (inna cho-
roba Hodgkina), C81.9 (choroba Hodgkina
nieokreslona), realizowanego w ramach
chemioterapii niestandardowej.
Uzasadnienie rekomendacji:

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowi-
ska Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne
usuniecie swiadczenia obejmujacego poda-
wanie rytuksymabu w rozpoznaniach zakwa-
lifikowanych do kodow C81.1 (stwardnienie
guzkowe), C81.7 (inna choroba Hodgkina),
C81.9 (choroba Hodgkina nieokreslona), rea-
lizowanego w ramach ,,Programu leczenia w
ramach swiadczenia chemioterapii niestan-
dardowej”. Zgodnie z istniejaca praktyka
kliniczng rytuksymab stosowany jest w tera-
pii choroby Hodgkina, poza obecnie obowia-
zujacymi wskazaniami. Brak jest przekonu-
jacych dowoddw klinicznych wskazujacych
na skutecznos¢ rytuksymabu w rozpoznaniu
zakwalifikowanym do kodoéw C81.1 (choroba
Hodgkina, stwardnienie guzkowe). Nie zna-
leziono dowoddw naukowych w odniesieniu
do kodu C81.7 (inna choroba Hodgkina) i
C81.9 (choroba Hodgkina nieokreslona). Ry-
tuksymab nie jest wymieniany w zalece-
niach towarzystw naukowych w wyzej wy-
mienionych wskazaniach.
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nieokreslona). Rytuksymab nie jest row-
niez wymieniany w zaleceniach towa-
rzystw naukowych w wyzej wymienio-
nych wskazaniach.

Stanowisko RP nr
160/2014 z dnia
26 maja 2014
roku

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 138/2014 z
dnia 26 maja 2014
roku

Stanowisko:

Rada Przejrzystosci uwaza za nieza-
sadne usunigcie swiadczenia obejmu-
jacego podawanie doksorubicyny lipo-
somalnej pegylowanej w rozpozna-
niach zakwalifikowanych do kodow
ICD-10: C81.9 (choroba Hodgkina, nie-
okreslona), C83.9 (rozlany chtoniak
nieziarniczy, nieokreslony), realizowa-
nego w ramach ,,Programu leczenia w
ramach swiadczenia chemioterapii nie-
standardowej”. Zasadne wydaje sig, aby
cena opakowania leku zawierajacego
doksorubicyne liposomalng pegylowana,
stosowanego w ramach chemioterapii
niestandardowej nie byta wyzsza od li-
mitu finansowania opublikowanego w ak-
tualnym Obwieszczeniu Ministra Zdro-
wia.

Uzasadnienie stanowiska:

Doksorubicyna liposomalna pegylowana
jest znaczaco mniej kardiotoksyczna od
samej doksorubicyny (van Dalen E C i
wsp. . Different anthracycline derivates
for reducing cardio toxicity in cancer pa-
tients. Cochrane Database of Systematic
Reviews 2010: CD005006. DO I: 10.
1002/ 14651858. CDO 05 00 6. pub 4.).
Lekarze maja dlatego podstawe, aby u
chorych z uszkodzonym migsniem serco-
wym rozwazac zastosowanie doksorubi-
cyny liposomalnej. Zastosowanie dokso-
rubicyny liposomalnej pegylowanej we
wskazaniu C81.9 (choroba Hodgkina, nie-
okreslona) i C83.9 (rozlany chtoniak nie-
ziarniczy, nieokreslony) znajduje opar-
cie w dedykowanych badaniach klinicz-
nych. Przeprowadzony przeglad wytycz-
nych praktyki klinicznej wykazat brak re-
komendacji odnoszacych si¢ bezposred-
nio do wskazania ICD-10: C81.9 (choroba
Hodgkina, nieokreslona).

Rekomendacja:

Prezes Agencji rekomenduje usunigcie z
wykazu swiadczen gwarantowanych, reali-
zowanych w ramach programu chemiote-
rapii niestandardowej, swiadczenia gwa-
rantowanego obejmujacego podanie dok-
sorubicyny liposomalnej pegylowanej w
rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu
ICD-10: C81.9 (choroba Hodgkina, nieo-
kreslona) i C83.9 (rozlany chtoniak nie-
ziarniczy, nieokreslony).

Uzasadnienie rekomendacji:

Prezes Agencji, uwaza za zasadne usunigcie
swiadczenia obejmujacego podanie dokso-
rubicyny liposomalnej pegylowanej w rozpo-
znaniach zakwalifikowanych do kodu ICD-
10: C81.9 (choroba Hodgkina, nieokreslona)
i C83.9 (rozlany chtoniak nieziarniczy, nieo-
kreslony), realizowanego w ramach ,,Pro-
gramu leczenia w ramach swiadczenia che-
mioterapii niestandardowej”. Dostepne
dane naukowe w postaci jednoramiennych
badan i opisow przypadkéw nie uzasadniajg
stosowania tej terapii w rozpatrywanych
wskazaniach. Nieliczne z odnalezionych re-
komendacji klinicznych wymieniajg stoso-
wanie doksorubicyny w leczeniu chtoniaka
Hodgkina, nie wskazujac przy tym czy stoso-
wana powinna byc doksorubicyna konwen-
cjonalna, liposomalna pegylowana czy lipo-
somalna niepegylowana. W odniesieniu do
terapii chtoniakéw nieziarniczych rozlanych
doksorubicyna rekomendowana jest w ra-
mach ztozonych schematow chemioterapii.
Rekomendacje nie precyzuja rodzaju stoso-
wanej doksorubicyny, jedynie w jednym
przypadku (ESMO 2012) pojawia sig
wzmianka o substytucji doksorubicyny eto-
pozydem lub doksorubicyng liposomalng
(bez wskazania czy dotyczy pegylowanej) u
pacjentow po 80 r.z, z dysfunkcja serca.
Brak wiarygodnych dowodow naukowych
uniemozliwia przeprowadzenie analizy eko-
nomicznej i wskazania inkrementalnego
kosztu za dodatkowy LYG lub QALY.

Stanowisko RP nr
43/2014 z dnia 28
stycznia 2014
roku

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 39/2014 z dnia
28 stycznia 2014
roku

Stanowisko:

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne
usuniecie swiadczenia obejmujacego
podawanie lenalidomidu w rozpozna-
niu zakwalifikowanym do kodu ICD-10:
C81 realizowanego w ramach ,Pro-
gramu leczenia w ramach swiadczenia
chemioterapii niestandardowej”.
Uzasadnienie stanowiska:

Nie odnaleziono rekomendacji ani moc-
nych dowoddw naukowych potwierdzaja-
cych zasadnos¢ stosowania lenalidomidu
we wskazaniu C81 (choroba Hodgkina).

Rekomendacja:

Prezes Agencji rekomenduje usuniecie z
wykazu swiadczen gwarantowanych, reali-
zowanych w ramach programu chemiote-
rapii niestandardowej, swiadczenia gwa-
rantowanego obejmujacego podanie lena-
lidomidu w rozpoznaniu zakwalifikowa-
nym do kodu ICD-10: C81.

Uzasadnienie rekomendacji:

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowi-
ska Rady Przejrzystosci uwaza, za nieuza-
sadnione finansowanie ze srodkéw publicz-
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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.

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 komparatoréw o udokumentowanej
skutecznosci nie przedstawiajg 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
nr 182/2013 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 komorek krwiotworczych do
krwi obwodowej w celu ich pobrania, a
nastepnie autologicznego przeszcze-
pienia tym pacjentom z chtoniakiem
lub szpiczakiem mnogim, u ktérych
mobilizacja tych komérek innymi me-
todami jest niewystarczajaca (ICD-10:
C81-85, C90)”.

Uzasadnienie stanowiska:

Rada nie neguje wynikow badan nauko-
wych, wskazujgcych 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
réwniez uzasadnienia dla utworzenia od-
rebnego programu lekowego wytacznie
dla stosowania pleryksaforu, ktory sta-
nowi jedynie element w skojarzonym le-
czeniu majacym na celu lepsza mobiliza-
cje HSC u chorych, u ktorych byta ona
niewystarczajgca przy zastosowaniu in-
nych schematéw terapeutycznych.

Rekomendacja:

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia
refundacja leku Mozobil (plerixafor) w ra-
mach programu lekowesgo: ,Pleryksafor w
skojarzeniu z G-CSF dla zwigekszenia mobi-
lizacji macierzystych komorek 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 komorek 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, ktéry stanowi
jedynie element w skojarzonym leczeniu
majacym na celu lepsza mobilizacje HSC u
chorych, u ktérych 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 20,36 i
39/2014 z dnia 27
i 28 stycznia 2014
roku

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”,

- w rozpoznaniu zakwalifikowanym do
kodu ICD-10 C91.1 realizowanego w ra-
mach ,Programu leczenia w ramach

Rekomendacje:

Prezes Agencji rekomenduje usunigcie z
wykazu swiadczen gwarantowanych, reali-
zowanych w ramach programu chemiote-
rapii niestandardowej swiadczenia gwa-
rantowanego obejmujacego podanie lena-
lidomidu:

- w rozpoznaniu zakwalifikowanym do
kodu ICD-10: C91.0 (ostra biataczka limfo-
blastyczna),
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swiadczenia chemioterapii niestandar-
dowej”,

- w rozpoznaniu zakwalifikowanym do
kodu ICD-10: C81 realizowanego w ra-
mach ,,Programu leczenia w ramach
swiadczenia chemioterapii niestandar-
dowej”.

Uzasadnienie stanowiska (ICD-10:
C81):

Nie odnaleziono rekomendacji ani moc-
nych dowodow naukowych potwierdzaja-
cych zasadnos¢ stosowania lenalidomidu
we wskazaniu C81 (choroba Hodgkina).
Przestanek do stosowania tej technologii
wobec mozliwosci wykorzystania szeregu
komparatoréow 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.

- w ramach programu chemioterapii nie-
standardowej swiadczenia gwarantowa-
nego obejmujacego podanie lenalidomidu
we wskazaniu zakwalifikowanym do kodu
ICD-10 C91.1,

- w ramach programu chemioterapii nie-
standardowej, swiadczenia gwarantowa-
nego obejmujacego podanie lenalidomidu
w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu
ICD-10: C81.

Uzasadnienie rekomendacji (ICD-10: C81):
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 dowoddw naukowych
potwierdzajacych zasadnos¢ stosowania le-
nalidomidu we wskazaniu C81 (choroba
Hodgkina). Przestanek do stosowania tej
technologii wobec mozliwosci wykorzystania
szeregu komparatoréw o udokumentowanej
skutecznosci nie przedstawiajg 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.

Opinia RP nr
298/2013 z dnia
28 pazdziernika
2013 roku

Opinia:

Rada Przejrzystosci wydaje pozytywna
opinie dot. stosowania preparatu leku
Levact (Bendamustinum hydrochlori-
dum) w zakresie wskazan do stosowa-
nia lub dawkowania, lub sposobu poda-
wania odmiennych niz okreslone w
Charakterystyce Produktu Leczniczego
tj. w leczeniu opornych i nawrotowych
chtoniakow Hodgkina, kod ICD-10: C81.
Uzasadnienie opinii:

Wyniki prospektywnego badania Il fazy
(Moskovitz, JCO 2013) oraz analizy retro-
spektywnej (Corazzelli, Br J Hematol
2013) wskazujg na aktywnosc kliniczng i
zadowalajace bezpieczenstwo stosowa-
nia bendamustyny u chorych z nawroto-
wym i opornym na leczenie chtoniakiem
Hodgkina. Zastosowanie bendamustyny
stanowic moze w tych sytuacjach kli-
nicznych pomost dla wdrozenia procedur
mogacych prowadzi¢ do wyleczenia lub
dtugotrwatej remisji choroby (alloge-
niczny badz autologiczny przeszczep
szpiku kostnego).

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

Opinia:

Rada Przejrzystosci wydaje pozytywna
opinie dot. stosowania preparatu leku
Mabthera (Rituximabum) w zakresie
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wskazan do stosowania lub dawkowa-
nia, lub sposobu podawania odmien-
nych niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego tj. w leczeniu
chtoniakéw Hodgkina bogatych w lim-
focyty (ang. Lymphocyte predominant
Hodgkin lymphoma), kod ICD-10: C81.0.
Uzasadnienie opinii:

Chtoniak Hodgkina bogaty w limfocyty
charakteryzuje silniejsza, niz w przy-
padku innych podtypdw chtoniaka
Hodgkina, ekspresja antygenu CD20. Ri-
tuximab jest przeciwciatem monoklonal-
nym wigzacym sie swoiscie z antygenem
CD20, co stanowi¢ moze przestanke dla
jego stosowania w przypadku chtoniaka
Hodgkina bogatego w limfocyty. Donie-
sienia z pismiennictwa majace gtéwnie
charakter badan pilotowych lub opisow
serii przypadkow potwierdzaja, ze zasto-
sowanie Rituximabu w omawianym wska-
zaniu wykazuje istotng skutecznosc kli-
niczng i zadowalajace bezpieczenstwo.

Opinia RP nr Opinia: -
284/ 2913{ z dpia Rada Przejrzystosci wydaje pozytywna
21 pazdziernika opinie dot. stosowania preparatu Myo-
2013 roku cet (doxorubicin) w zakresie wskazan

do stosowania lub dawkowania, lub
sposobu podawania odmiennych niz
okreslone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego tj. w leczeniu chtoniakow,
w przypadku wspdétistnienia nastepuja-
cych czynnikéw ryzyka powaznych
zdarzen sercowonaczyniowych: ta-
godna dysfunkcja skurczowa lewej ko-
mory serca EF=40-50%, umiarkowane
zwezenie zastawki aortalnej, cigzka
arytmia komorowa, przebyta w przeszto-
sci terapia doksorubicyng konwencjo-
nalng, z wykorzystaniem dawki tacznej
2200 mg/m2, z uwzglednieniem wymie-
nionych w zleceniu przeciwwskazan.
Uzasadnienie opinii:

Doksorubicyna konwencjonalna jest jed-
nym z podstawowych srodkéw stosowa-
nych w schematach wielolekowych le-
czenia wielu nowotworow w tym takze
chtoniakow. Ograniczeniem stosowania
doksorubicyny jest istotne ryzyko kardio-
toksycznosci, stanowiagcej druga przy-
czyne zgonu po progresji choroby wsrod
pacjentow z chtoniakami. Stosowanie in-
nych schematow leczenia, nieopartych
na doksorubicynie, wedtug dostepnego
pismiennictwa, tgczy sie z obnizeniem
efektywnosci klinicznej. przypadku
braku mozliwosci leczenia doksorubicyng
konwencjonalng, zastosowanie postaci
liposomalnej (Myocet), pomimo niewiel-
kiej ilosci danych klinicznych, moze
umozliwi¢ uzyskanie zamierzonej efek-
tywnosci terapeutycznej przy istotnie
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obnizonym ryzyku wystepowania powi-
ktan, w tym kardiotoksycznosci. Ze
wzgledu na koniecznos¢ indywidualizacji
kwalifikacji do leczenia preparatem li-
posomalnym doksorubicyny, zastosowa-
niem poza wskazaniami rejestracyjnymi
oraz wyzszymi kosztami leczenia w po-
roéwnaniu z doksorubicyng konwencjo-
nalng, finansowanie powinno odbywac
si¢ w ramach programu chemioterapii
niestandardowej.

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

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

Stanowisko:

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

Zasadne wydaje sig, 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 si¢ do stosowania interferonu a-
2a w przedmiotowym wskazaniu. Brak
jest tez prac klinicznych ktore zadowa-
lajaco dokumentowatyby skutecznos¢ ta-
kiego postepowania. W przypadku cho-
rych na mastocytoze uktadows, ktora za-
liczana jest do guzdéw ztosliwych z komo-
rek tucznych, dowody naukowe o niskiej
jakosci przemawiajg za skutecznoscia
kliniczng stosowania interferonu a-2a.
Znajduje to odzwierciedlenie w wielu
rekomendacjach klinicznych, w tym w
zaleceniach Polskiej Unii Onkologii.

Rekomendacja:

Prezes Agencji rekomenduje usunigcie 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, ktére dokumentowa-
tyby skutecznos¢ interferonu a-2a w lecze-
niu choroby Hodgkina. Dodatkowo zadna z
jedenastu odnalezionych migdzynarodowych
rekomendacji klinicznych dotyczacych po-
wyzszego wskazania nie odnosita si¢ 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
przypadkow, np. terapii pomostowej do
planowanego przeszczepu komorek ma-
cierzystych u pacjentow, u ktorych
stwierdzono pierwotna lub wtdrng opor-
nos¢ na wczesniej zastosowane sche-
maty leczenia o potwierdzonej skutecz-
nosci. Zasadne wydaje sie, aby cena

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 pierwotna lub wtorna
opornosc na wczesniej zastosowane sche-
maty leczenia o potwierdzonej skuteczno-
sci.
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opakowania leku zawierajacego 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 dowoddw naukowych potwierdzaja-
cych zasadnos¢ 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 dowoddw o
stabej jakosci naukowej odnaleziono je-
dynie w odniesieniu do nielicznych przy-
padkéw pierwotnie lub wtérnie 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-
pertow. 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.

Uzasadnienie rekomendacji:

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowi-
ska Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne
finansowanie ze srodkéw 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 skutecznos¢ schematu
terapeutycznego BeEAM (bendamustyna z
etopozydem, cytarabina i mefalanem) w le-
czeniu opornego/nawrotowego chtoniaka
Hodgkina. Odnaleziona rekomendacja Bry-
tyjskiego Komitetu ds. Hematologii, 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

Opinia:

Rada Przejrzystosci wyraza pozytywna
opinie w sprawie objecia refundacja
we wskazaniach pozarejestracyjnych
lekow zawierajacych substancje
czynna gemcytabine, stosowanych w
chemioterapii, wymienionych w zatacz-
niku do pisma o sygn. MZ-PLA-460-
18966-2/DJ/13 (w tym dla kodu ICD-10:
C81 - ziarnica ztosliwa (choroba
Hodgkina)). Rada proponuje ogranicze-
nie refundacji do populacji chorych z na-
wrotami choroby po standardowej che-
moterapii lub z opornoscig na leczenie
standardowe oraz ograniczenie czasowe
refundacji na okres 2 lat, a nastepnie
ponowng weryfikacje wskazan na pod-
stawie dostepnych dowoddw naukowych
oraz petnej analizy efektywnosci koszto-
wej interwencji.

Uzasadnienie stanowiska:

Umiarkowanej jakosci dowody naukowe
wstepnie wskazuja na skutecznos¢ gem-
cytabiny, jako leku stosowanego w roz-
nych potaczeniach terapeutycznych, u
chorych z ziarnica ztosliwg i roznymi po-
staciami chtoniaka nieziarniczego, opor-
nych na dotychczas stosowane leczenie
lub z nawrotem choroby po chemoterapii
standardowej. Ze wzgledu na ograni-
czone mozliwosci interwencji w tej gru-
pie chorych zdaniem Rady zasadne jest
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warunkowe objecie refundacjg stosowa-
nia gemcytabiny w wymienionych wska-
zaniach. Brak dostatecznej ilosci rando-
mizowanych badan klinicznych fazy Il i
IV stwarza koniecznos¢ ponownej weryfi-
kacji dowodow naukowych. Jednocze-
snie, zdaniem Rady, brak jest dostatecz-
nej ilosci dowodow naukowych potwier-
dzajacych skutecznosé gemcytabiny jako
leku pierwszego rzutu w wyzej wymie-
nionych wskazaniach.

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 usunigcie 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 Il fazy ciggle trwa, ale przewiduje
sie ich zakonczenie najpozniej w okresie
dwdch lat, co powinno ostatecznie roz-
wigzac 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-
standardowej pozwoli na ewentualne le-
czenie wyselekcjonowanej i waskiej
grupy chorych, dla ktorych z réznych
przyczyn medycznych nie ma innej opcji
terapeutycznej.

Rekomendacja:

Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia
z wykazu swiadczen 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 swiadczenia opieki zdrowotnej: ,,Poda-
nie rytuksymabu w leczeniu choroby
Hodgkina”. Rytuksymab (substancja czynna
produktu leczniczego Mabthera®) jest prze-
ciwciatem monoklonalnym anty CD20 zare-
jestrowanym we wskazaniu: leczenie chto-
niakow nieziarniczych (NHL), reumatoidal-
nego zapalenia stawow (RZS) oraz prze-
wlektej biataczki limfocytowej (PBL). Zgod-
nie z istniejaca praktyka kliniczng rytuksy-
mab stosowany jest takze w terapii cho-
roby Hodgkina, poza obecnie obowigzuja-
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 ztotych 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 ktérych 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:

o 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/

¢ Francja - http://www.has-sante.fr/

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

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

¢ Kanada - http://www.cadth.ca

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

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

W wyniku powyzszego przegladu nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dla bren-
tuksymabu vedotin (Adcetris®) w | linii leczenia pacjentow z chtoniakiem Hodgkina CD30+
w stadium IIB z czynnikami ryzyka, stadium Ill lub IV stadium zaawansowania, stosowanym
w skojarzeniu z etopozydem, cyklofosfamidem, doksorubicyna, dakarbazyna i deksametazo-
nem (BrECADD).

Odnalezione cztery rekomendacje refundacyjne dotyczyty zastosowania brentuksymabu ve-
dotin w skojarzeniu z AVD w | linii leczenia pacjentow z chtoniakiem Hodgkina CD30+ w zaa-
wansowanym stadium.

Pozytywna rekomendacja refundacyjna zostata wydana przez brytyjska agencje NICE. Wa-
runkowo pozytywna rekomendacja refundacyjna opublikowana zostata przez kanadyjska
agencje CADTH, ktora wskazata na koniecznos¢ obnizenia ceny preparatu.

Negatywne rekomendacje refundacyjne zostaty opublikowane przez australijska agencje
PBAC oraz francuska agencje HAS. W rekomendacji wydanej w 2024 roku przez PBAC wska-
zano na wysoki stopien niepewnosci uzyskanej wartosci ICER co uniemozliwia wiarygodna
ocene optacalnosci schematu leczenia. W 2020 r. francuska agencja HAS wydata negatywna
decyzje refundacyjna, ze wzgledu na niewystarczajaca korzys¢ kliniczng preparatu Adcetris®
w porownaniu z dostepnymi terapiami alternatywnymi. 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 pochodza z 2- i 6-letniego okresu obserwacji.

W Tab. 22 zebrano szczegbtowe informacje dotyczace odnalezionych rekomendacji.
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Tab. 22. Rekomendacje refundacyjne dla brentuksymabu vedotin w | linii leczenia chtoniaka
Hodgkina.

Organizacja, Wskazanie Tresc i uzasadnienie
rok

Rekomendacje refundacyjne

NICE (Wlk. Bryt.) | Nieleczony wczesniej chtoniak Komisja wzieta pod uwage swoje preferowane

2025 Hodgkina w stadium Il lub IV, w skoja- | zatozenia oraz akceptowalny prog ICER. Przy
rzeniu z doksorubicyna, winblastyng i zastosowaniu preferowanych zatozen, ICER
dakarbazyna (AVD). byt nizszy od srodkowej wartosci zakresu,

ktory NICE uznaje za efektywne kosztowo wy-
korzystanie zasobow NHS (20 000 do 30 000
funtow za dodatkowo uzyskany rok zycia sko-
rygowany o jakosc - QALY). Dlatego komisja
zarekomendowata stosowanie brentuksymabu
vedotinum w skojarzeniu z doksorubicyng, da-
karbazyng i winblastyna, zgodnie z jego do-
puszczeniem do obrotu, w leczeniu nieleczo-
nego wczesniej chtoniaka Hodgkina CD30-do-
datniego w stadium 3 lub 4 u dorostych.

CADTH (Kanada) Nieleczeni wczesniej pacjenci z chto- Dowody z badania klinicznego wykazaty, ze
2024 niakiem Hodgkina w zaawansowanym Adcetris w skojarzeniu z AVD byt skuteczniej-
stadium, w skojarzeniu z doksorubi- szy niz doksorubicyna, bleomycyna, winbla-
cyng, winblastyng i dakarbazyna styna i dakarbazyna (ABVD) w opdznianiu pro-
(AVD). gresji choroby oraz wydtuzaniu przezycia u
dorostych pacjentow z wczesniej nieleczo-
nym, zaawansowanym (stopien Ill i IV wg kla-

syfikacji Ann Arbor) klasycznym chtoniakiem
Hodgkina. W oparciu o przeprowadzong przez
CADTH ocene dowodow ekonomicznych w po-
pulacji osob dorostych z weczesniej nieleczo-
nym HL w zaawansowanym stadium, Adcetris
nie stanowi dobrej wartosci dla systemu
opieki zdrowotnej. W zwiazku z tym wyma-
gana jest obnizka ceny.

PBAC (Australia) | linia leczenia chtoniaka Hodgkina
2024 CD30+ w Il lub IV stadium zaawanso-
wania w skojarzeniu z doksorubicyng,
winblastyng i dakarbazyng (AVD).

HAS (Francja) | linia leczenia dorostych pacjentow z
2020 chtoniakiem Hodgkina CD30+ w IV stop-
niu zaawansowania.

Rekomendacje w trakcie przygotowywania
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Hodgkina CD30+ w IlI lub IV stadium
zaawansowania, w skojarzeniu z dok-
sorubicyng, winblastyng i dakarbazyna.

decyzyjnego
Organizacja, Wskazanie Tresc i uzasadnienie
rok
SMC (Szkocja) Leczenie dorostych pacjentow z niele- | SMC jest w trakcie przygotowywania oceny.
2025 czonym wczesniej chtoniakiem Data publikacji zostata wskazana na

11.08.2025.

Postepowanie umo

rzone

G-BA (Niemcy)
2024

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

Procedura oceny korzysci, ktora rozpoczeta
sie 15 listopada 2023 roku dla nowego wska-
zania terapeutycznego zatwierdzonego w paz-
dzierniku 2023 roku, zostata tymczasowo za-
wieszona na mocy uchwaty z dnia 18 stycznia
2024 roku. W zwiazku z brakiem uproszczen
proceduralnych wynikajacych z przekroczenia
limitu obrotu, dokumentacja przedtozona
przez firme farmaceutyczng okazata sig nie-
odpowiednia w odniesieniu do wtasciwej tera-
pii poréwnawczej, poniewaz badania wyko-
rzystane w procesie dopuszczenia do obrotu
nie wykazaty dodatkowej korzysci.

Oceny w zakresie skutecznosci klinicznej

G-BA (Niemcy)
2019

| linia leczenia chtoniaka Hodgkina
CD30+ w |V stopniu zaawansowania. w
skojarzeniu z doksorubicyna, winbla-
styng i dakarbazyng (AVD).

G-BA odnidst sie do korzysci wynikajacych z
terapii preparatem Adcetris® przyjmowanym
w skojarzeniu z AVD w porownaniu do terapii
ABVD (schemat doksorubicyna, bleomycyna,
winblastyna i dakarbazyna) i okreslit liczbe
pacjentow kwalifikujacych sie do leczenia. G-
BA przyjat, ze liczba pacjentow wyniesie
okoto 220 - 380 rocznie, a roczne koszty tera-
pii na pacjenta moga wynies¢ 91 443,52 €.

IQWIG (Niemcy)
2019

Dorosli pacjenci z nieleczonym wcze-
sniej chtoniakiem Hodgkina CD30+ w IV
stadium zaawansowania, w skojarzeniu
z AVD.

Zakres liczby pacjentow kwalifikujacych sig
do leczenia preparatem Adcetris® w ramach
wnioskowanego wskazania oszacowano na 223
- 377. Roczny koszt terapii preparatem Adce-
tris® jednego pacjenta oszacowano na

114 522,65 €.

Brak rekomendacji

ze wzgledu na brak wniosku ztozonego

przez podmiot odpowiedzialny

AWMSG (Walia)
2019

Dorosli pacjenci z nieleczonym wcze-
sniej chtoniakiem Hodgkina CD30+ w IV
stadium zaawansowania, w skojarzeniu
z doksorubicyng, winblastyna i dakar-
bazyng (AVD).

Ze wzgledu na brak przedtozenia wniosku
przez posiadacza pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu, brentuksymab vedotin (Adcetris®)
nie moze zostac zatwierdzony do stosowania
w ramach NHS Walii u dorostych pacjentow z
nieleczonym wczesniej chtoniakiem Hodgkina
CD30+ w |V stadium zaawansowania, w skoja-
rzeniu z doksorubicyng, winblastyng i dakar-
bazyng (AVD).

3.2.5 Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia z dnia 19 marca 2025 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych, obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce w | linii lecze-
nia chtoniaka Hodgkina (ICD-10: C81) sa:

Hodgkina

(ICD-10: C81)”:
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decyzyjnego

brentuksymab vedotin w skojarzeniu z doksorubicyna, winblastyng i dakarba-
zyna (BrAvVD),

brentuksymab vedotin w skojarzeniu z etopozydem, cyklofosfamidem, dokso-
rubicyna, dakarbazyna i deksametazonem (BrECADD).

¢ W ramach katalogu chemioterapii:

O

o

o

O

siarczan bleomycyny,
karboplatyna,
chlorambucyl,
cisplatyna,
cyklofosfamid,
cytarabina,
dakarbazyna,
doksorubicyna,
doksorubicyna liposomalna,
epirubicyna,
etopozyd,
fludarabina,

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

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

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

pleryksafor (Obwieszczenie MZ).

W styczniu 2025 r. rozszerzono mozliwosci leczenia brentuksymabem vedotin w skojarzeniu
z etopozydem, cyklofosfamidem, doksorubicyna, dakarbazyng i deksametazonem (schemat
BrECADD) w | linii leczenia dorostych pacjentéw w wieku do 60 lat wtacznie, z uprzednio
nieleczonym chtoniakiem Hodgkina w Il lub IV stadium zaawansowania. W momencie wysta-
pienia powyzszej zmiany dotyczyta ona wskazania nieujetego w Charakterystyce Produktu
Leczniczego (off-label) (Obwieszczenie MZ).
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4 Komparator

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia poréwnanie technologii wnioskowanej nalezy
przeprowadzi¢ 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 2023).

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA): ,,Komparatorem dla ocenianej
interwencji w pierwszej kolejnosci musi by¢ 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®) w skojarzeniu z etopozydem,
cyklofosfamidem, doksorubicyna, dakarbazyna i deksametazonem (BrECADD), komparator
stanowic¢ bedzie:

e schemat BrAVD - brentuksymab vedotin w skojarzeniu z doksorubicyna, winblastyna i
dakarbazyna, w populacji pacjentéow z chtoniakiem Hodgkina w Il lub IV stadium za-
awansowania,

e schemat eBEACOPP (BEACOPP eskalowany) - bleomycyna, etopozyd, doksorubicyna,
cyklofosfamid, winkrystyna, prokarbazyna, prednizon, w populacji pacjentow z chto-
niakiem Hodgkina w stadium zaawansowania |I1B z czynnikami ryzyka.

4.1 Uzasadnienie wyboru komparatora

Whnioskowane wskazanie refundacyjne jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym brentuk-
symabu vedotin, ujetym w Charakterystyce Produktu Leczniczego Adcetris® i obejmuje nie-
leczonych wczesniej dorostych pacjentow z chtoniakiem ziarniczym CD30+ w stadium [IB
z czynnikami ryzyka, stadium Il lub IV stadium zaawansowania choroby, w skojarzeniu z eto-
pozydem, cyklofosfamidem, doksorubicyna, dakarbazyna i deksametazonem (BrECADD).

Obecnie w Polsce pacjenci z nieleczonym uprzednio chtoniakiem Hodgkina w Il lub IV sta-
dium zaawansowania moga byc leczeni w ramach programu lekowego B.77 ,,Leczenie chorych
na klasycznego chtoniaka Hodgkina (ICD-10: C81)”. Program lekowy B.77 obejmuje stosowa-
nie brentuksmabu vedotin w skojarzeniu z doksorubicyna, winblastyna i dakarbazyna
(BrAVD). W styczniu 2025 r. rozszerzono mozliwosci leczenia brentuksymabem vedotin w sko-
jarzeniu z etopozydem, cyklofosfamidem, doksorubicyna, dakarbazyna i deksametazonem
(BrECADD) w | linii leczenia dorostych pacjentow w wieku do 60 lat wtacznie z uprzednio
nieleczonym chtoniakiem Hodgkina w Il lub IV stadium zaawansowania. W momencie wysta-
pienia powyzszej zmiany dotyczyta ona wskazania nieujetego w Charakterystyce Produktu
Leczniczego (off-label). Obecnie w ramach PL B.77, wymienione schematy leczenia nie obej-
muja populacji pacjentow w |IB stopniu zaawansowania z czynnikami ryzyka (Obwieszczenie
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-
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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 z etopozydem, cyklofosfa-
midem, doksorubicyna, dakarbazyna i deksametazonem (BrECADD) obejmuje nieleczonych
wczesniej pacjentow w stadium [IB z czynnikami ryzyka, stadium IIl lub IV stadium zaawan-
sowania choroby, tj. pierwsza linie leczenia HL.

Obecny w programie lekowym B.77 schemat BrAVD stanowi komparator dla ocenianej inter-
wencji w odniesieniu do populacji pacjentow z uprzednio nieleczonym HL w IlI lub IV stadium
Zaawansowania.

Schemat ABVD stanowi standardowa chemioterapie pierwszej linii w leczeniu zaawansowa-
nego chtoniaka Hodgkina, zapewniajac dtugotrwata odpowiedz u 70-80% pacjentdw. U okoto
30-40% chorych dochodzi jednak do progresji lub nawrotu choroby, a czes¢ pacjentow wyka-
Zuje ograniczong skutecznos¢ leczenia w pdzniejszych stadiach (Gisselbrecht 2013). W 1990
roku Niemiecka Grupa Badawcza ds. Chtoniaka Hodgkina opracowata intensywniejszy sche-
mat BEACOPP (bleomycyna, etopozyd, doksorubicyna, cyklofosfamid, winkrystyna, prokar-
bazyna, prednizon), ktory wykazat przewage nad schematami COPP i ABVD w zakresie prze-
zycia wolnego od progresji i catkowitego przezycia, cho¢ wiazat sie z wyzszym ryzykiem
wystapienia dziatan niepozadanych (Diehl 2003, Lim 2018).

Wytyczne PTOK 2020 wskazuja, ze niektore grupy badawcze do stadiow zaawansowanych
zaliczajq takze pacjentow w stadium IIB obciazonych takimi czynnikami ryzyka, jak bulky
disease lub lokalizacja pozaweztowa. W leczeniu stadiow zaawansowanych stosuje sie che-
mioterapie wedtug protokotu ABVD 6-8 cykli z radioterapig na zmiany resztkowe. Alterna-
tywnie u chorych do 60. roku zycia mozna zastosowac 6 cykli eBEACOPP z radioterapia na
zmiany resztkowe PET(+) o wielkosci powyzej 2,5 cm. Analizy retrospektywne wskazuja, ze
u chorych w stadiach zaawansowanych leczonych ABVD z PET2(+) ryzyko niepowodzenia jest
bardzo wysokie (72-87%). Wczesna eskalacja leczenia za pomoca eBEACOPP pozwala w tej
niekorzystnej rokowniczo grupie na uzyskanie PFS powyzej 60%. Rokowanie u chorych
PET2(+), ktérzy mieliby kontynuowac leczenie ABVD, jest na tyle zte, ze uzasadnia rozwaze-
nie chemioterapii eskalujacej. Pacjenci, ktorzy rozpoczeli leczenie wedtug schematu eBEA-
COPP, po osiagnieciu negatywizacji PET2 (< 2 pkt. w skali Deauville) moga otrzyma¢ dodat-
kowo tylko 2 kolejne cykle eBEACOPP. Zmniejszenie liczby cykli eBEACOPP do tacznie 4 ob-
niza ryzyko toksycznosci bez pogorszenia skutecznosci. Jednak chorzy PET2(+) (= 3 pkt.
W skali Deauville) powinni kontynuowac leczenie do 6 cykli eBEACOPP (PTOK 2020).

W metaanalizie obejmujacej ponad 10 tys. pacjentow wykazano, ze w leczeniu pierwszej
linii zaawansowanych postaci HL, eBEACOPP wykazuje przewage nad ABVD w odniesieniu do
0S chorych. Schemat eBEACOPP nie powinien by¢ jednak stosowany u pacjentow powyzej
60. roku zycia ze wzgledu na duza toksycznos¢ hematologiczng (PTOK 2020). Wedtug danych
Krajowego Rejestru Nowotwordw z 2022 roku, okoto 82% pacjentéow z HL w Polsce to osoby
do 60. roku zycia, co oznacza, ze wiekszos¢ kwalifikuje sie do leczenia BEACOPP (KRN).
W brytyjskich wytycznych Pan London 2020 wskazano, ze schemat eBEACOPP moze by¢ sku-
teczniejsza terapiag pierwszego rzutu a pacjentow leczonych tg metoda nalezy w petni ocenic
pod wzgledem ryzyka i korzysci. Najwieksze korzysci z tego podejscia moga odnies¢ pacjenci
z duzym obciazeniem choroba, w tym bulky disease, ktorzy wymagaliby rozlegtej RT.
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W ramach przegladu literatury odnalezione dane wskazujace na korzysci wynikajace ze sto-
sowania schematu BEACOPP w poréwnaniu do schematu ABVD.

W badaniu Lin 2024 poréwnano skutecznosc i bezpieczenstwo chemioterapii z zastosowaniem
schematu ABVD ze schematem BEACOPP w leczeniu zaawansowanego stadium chtoniaka
Hodgkina. Do wieloosrodkowego, randomizowanego badania wtaczano pacjentow spetniaja-
cych nastepujace kryteria: nowo rozpoznany klasyczny chtoniak Hodgkina potwierdzony ba-
daniem histopatologicznym, wiek 18-65 lat, stadium IIB, IIl lub IV wedtug klasyfikacji Ann
Arbor, status sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) <2 oraz prze-
widywany czas przezycia >3 miesiecy. W analizie skutecznosci stwierdzono, ze pacjenci z za-
awansowanym chtoniakiem Hodgkina leczeni standardowym schematem BEACOPP, po czte-
rech cyklach osiagneli istotnie wyzszy odsetek catkowitej odpowiedzi w poréwnaniu do pa-
cjentow leczonych schematem ABVD (p = 0,01). Po osmiu cyklach chemioterapii skutecznosc¢
schematu BEACOPP byta porownywalna ze schematem ABVD w leczeniu zaawansowanej po-
staci choroby. Odnotowana czestos¢ i nasilenie dziatan niepozadanych byty wyzsze w grupie
pacjentéw leczonych schematem BEACOPP w porownaniu do chorych leczonych schematem
ABVD. Wiekszos¢ raportowanych dziatan niepozadanych byta mozliwa do opanowania, nie
powodowata powaznych konsekwencji i ustepowata po zakonczeniu leczenia (Lin 2024).

Przeglad systematyczny Dalal 2020 przeprowadzono w celu zebrania dowodow dotyczacych
bezpieczenstwa i skutecznosci schematéw ABVD, BEACOPP oraz BrAVD w leczeniu zaawanso-
wanego stadium chtoniaka Hodgkina. Kryteria kwalifikacji obejmowaty pacjentéw z nowo
zdiagnozowanym zaawansowanym stadium chtoniaka Hodgkina zdefiniowanym jako stadium
[1B, 1111 IV. Pacjenci mogli byc¢ leczeni schematami chemioterapii z radioterapia lub bez niej.
W wyniku systematycznego przegladu literatury zidentyfikowano 62 randomizowane badania
kliniczne oraz 42 badania nierandomizowane. Odnotowane 5-letnie wskazniki przezycia cat-
kowitego dla schematu ABVD i BEACOPP wynosity odpowiednio 60-97% i 84-99%. 5-letnie
wskazniki przezycia wolnego od choroby wynosity 58-81% dla schematu ABVD i 83-96% dla
schematu BEACOPP (Dalal 2020).

Przeglad systematyczny Cochrane przeprowadzony przez Skoetz i wsp. wykonano w celu
okreslenia zalet i wad chemioterapii z zastosowaniem eskalowanego schematu BEACOPP w
porownaniu do chemioterapii z zastosowaniem schematu ABVD w leczeniu chtoniaka
Hodgkina we wczesnym stadium niekorzystnym lub w stadium zaawansowanym. Do przegladu
kwalifikowano badania dotyczace mezczyzn i kobiet z wczesniej nieleczonym, histologicznie
potwierdzonym rozpoznaniem chtoniaka Hodgkina. Za pacjentow we wczesnym stadium nie-
korzystnym uznano osoby z HL w stopniu I/Il wedtug klasyfikacji Ann Arbor z czynnikami
ryzyka, natomiast za pacjentow w stadium zaawansowanym — osoby w stopniu IlI/IV, nieza-
leznie od czynnikow ryzyka. Ostatecznie do przegladu wtaczono pie¢ badan obejmujacych 3
427 chorych. W ramach przeprowadzonego przegladu wykazano, ze eskalowany schemat BE-
ACOPP wptywa na wydtuzenie OS (HR=0,74; 95% Cl. 0,57; 0,97) oraz wydtuzenie PFS
(HR=0,54; 95% ClI: 0,45; 0,64) (Skoetz 2017).

W zwiazku z powyzszym w leczeniu pacjentow w stadium zaawansowanym IIB z czynnikami
ryzyka, schemat BEACOPP wydaje sie lepszym wyborem, szczego6lnie w grupach mtodszych
pacjentow, gdzie ryzyko toksycznosci jest bardziej akceptowalne, a korzysci z intensywniej-
szego leczenia przewyzszaja potencjalne zagrozenia.

Biorac pod uwage dostepne dowody oraz praktyke kliniczng w Polsce komparatorem dla
brentuksymabu vedotin w skojarzeniu z etopozydem, cyklofosfamidem, doksorubicyna, da-

66




Adcetris® (brentuksymab vedotin) w I linii leczenia chtoniaka Hodgkina v 1B, 1l lub IV stadium zaawansowania— analiza problemu
yn g p!
decyzyjnego

karbazyna i deksametazonem (BrECADD), komparator stanowic¢ bedzie schemat BrAVD w po-
pulacji pacjentow z chtoniakiem Hodgkina w Il lub IV stadium zaawansowania oraz schemat
eBEACOPP w populacji pacjentéw z chtoniakiem Hodgkina w stadium zaawansowania IIB z
czynnikami ryzyka.

4.2 Charakterystyka komparatora

4.2.1 Schemat BrAvD

Schemat leczenia BrAVD jest zastosowaniem terapii brentuksymabem vedotin w skojarzeniu
z doksorubicyna, winblastyna i dakarbazyna. Kazda z wymienionych substancji czynnych po-
dawana jest we wlewie dozylnym w 1. i 15. dniu 28-dniowego cyklu leczenia przez 6 cykli.

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ, schemat BrAVD finansowany jest w ramach programu leko-
wego B.77 ,Leczenie chorych na klasycznego chtoniaka Hodgkina (ICD-10: C81)” (Obwiesz-
czenie MZ).

Dawkowanie

Charakterystyke cyklu dawkowania schematu leczenia BrAVD przedstawiono na podstawie
zapisow PL B.77 (Tab. 23).

Tab. 23. Schemat leczenia BrAVD.

Lek Dawka Sposob podania Dzien*

Brentuksymab vedotin 1,2 mg/kg mc. dozylnie 1., 15. cyklu 1-6
Doksorubicyna 25 mg/m? dozylnie 1., 15. cyklu 1-6
Winblastyna 6 mg/m? dozylnie 1., 15. cyklu 1-6
Dakarbazyna 375 mg/m? dozylnie 1., 15. cyklu 1-6

*kazdy cykl trwa 28 dni (4 tygodnie);

Dziatania niepozadane

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

e neuropatia obwodowa ruchowa,

e neuropatia obwodowa czuciowa,

e neutropenia,

e goraczka neutropeniczna,

e anemia,

e zwiekszona aktywnos¢ aminotransferazy alaninowej,
e nudnosci,

e wymioty,

e Zmeczenie,

e biegunka,
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e goraczka,

e utrata masy ciata,

e bl brzucha,
e bol kosci,

e utrata apetytu,

e bol plecow (ECHELON-1).

4.2.2 Schemat eBEACOPP

Schemat leczenia eBEACOPP (BEACOPP eskalowany) jest zastosowaniem terapii z wykorzy-
staniem substancji czynnych takich jak: bleomycyna, etopozyd, doksorubicyna, cyklofosfa-
mid, winkrystyna, prokarbazyna, prednizon. Dawkowanie kazdej z substancji czynnych

wchodzacych w sktad schematu eBEACOPP przedstawiono w tabeli ponizej (Tab. 24).

Tab. 24 Schemat leczenia eBEACOPP.

Lek Dawka Sposob podania Dzien
Bleomycyna 10 mg/m2 dozylnie w 8. dniu co 21 dni
Etopozyd 200 mg/m2 dozylnie w dniach 1-3
Doksorubicyna 35 mg/m2 dozylnie w 1. dniu
Cyklofosfamid 1 250 mg/m2 dozylnie w 1. dniu
Winkrystyna 1,4 mg/m2 dozylnie w 8. dniu
Prokarbazyna 100 mg/m2 doustnie w dniach 1-7
Prednizon 40 mg/m2 doustnie w dniach 1-14

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ, niemal wszystkie substancje czynne wchodzace w skiad sche-
matu eBEACOPP sa finansowane. Refundacja odbywa sie w ramach katalogu chemioterapii
lub refundacji aptecznej. Jedyna substancja czynna, ktora nie jest finansowana to prokar-
bazyna (Tab. 25, Tab. 26).

Tab. 25. Produkty lecznicze refundowane w schemacie BEACOPP (katalog chemioterapii).

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN ucz, CHB, WLF, PO WDS,
PLN PLN PLN PLN
Etopozyd
Etoposid - Ebewe, koncentrat 1 fiol.po 05909990776115 20,52 21,75 16,00 bezptatny 0
do sporzadzania roztworu do in- 5ml
fuzji, 100 mg
Etoposid - Ebewe, koncentrat 1 fiol.po 05909990776214 41,04 43,50 32,00 bezptatny 0
do sporzadzania roztworu do in- 10 ml
fuzji, 200 mg
Etoposid - Ebewe, koncentrat 1 fiol.po 05909990776313 82,08 87,00 63,99 bezptatny 0
do sporzadzania roztworu do in- 20 ml
fuzji, 400 mg
Etoposid - Ebewe, koncentrat 1 fiol.po 05909990776016 12,31 13,05 8,00 bezptatny 0
do sporzadzania roztworu do in- 2,5ml
fuzji, 50 mg
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Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN ucz, CHB, WLF, PO WDS,
PLN PLN PLN PLN
Etopozyd Accord, koncentrat do | 1 fiol.po 05909991233297 30,13 31,94 31,94 bezptatny 0
sporzadzania roztworu do infu- 10 ml
zji, 20 mg/ml
Etopozyd Accord, koncentrat do | 1 fiol.po 05909991233303 60,37 63,99 63,99 bezptatny 0
sporzadzania roztworu do infu- 20 ml
zji, 20 mg/ml
Etopozyd Accord, koncentrat do | 1 fiol.po 05909991198121 20,52 21,75 16,00 bezptatny 0
sporzadzania roztworu do infu- 5ml
zji, 20 mg/ml
Doksorubicyna
Doxorubicin - Ebewe, koncen- 1 fiol.po 05909990429011 8,64 9,18 8,70 bezptatny 0
trat do sporzadzania roztworu 5 ml
do infuzji, 10 mg
Doxorubicin - Ebewse, koncen- 1 fiol.po 05909990614837 82,08 87,00 87,00 bezptatny 0
trat do sporzadzania roztworu 50 ml
do infuzji, 100 mg
Doxorubicin - Ebewe, koncen- 1 fiol.po 05909990614844 164,16 174,01 174,00 bezptatny 0
trat do sporzadzania roztworu 100 ml
do infuzji, 200 mg
Doxorubicin - Ebewe, koncen- 1 fiol.po 05909990429028 41,04 43,50 43,50 bezptatny 0
trat do sporzadzania roztworu 25 ml
do infuzji, 50 mg
Doxorubicinum Accord, koncen- | 1 fiol.po 05909990851409 120,96 128,22 128,22 bezptatny 0
trat do sporzadzania roztworu 100 ml
do infuzji, 2 mg/ml
Doxorubicinum Accord, koncen- | 1 fiol.po 05909990851386 10,15 10,76 8,70 bezptatny 0
trat do sporzadzania roztworu 5ml
do infuzji, 2 mg/ml
Doxorubicinum Accord, koncen- | 1 fiol.po 05909991141882 61,56 65,25 65,25 bezptatny 0
trat do sporzadzania roztworu 50 ml
do infuzji, 2 mg/ml
Zolsketil pegylated liposomal, 1 fiol.po 05055565781623 1004,40 1064,66 1064,66 bezptatny 0
koncentrat do sporzadzania 10 ml
dyspersji do infuzji, 2 mg/ml
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
Caelyx pegylated liposomal, 1 fiol.po 05909990983032 2511,00 2661,66 2661,65 bezptatny 0
koncentrat do sporzadzania roz- 25 ml
tworu do infuzji, 2 mg/ml
Doxorubicinum Accord, koncen- 1 fiol. a 05909990851393 45,36 48,08 43,50 bezptatny 0
trat do sporzadzania roztworu 25 ml
do infuzji, 2 mg/ml
Myocet liposomal, proszek, dys- 2 zest. 05909990213559 3245,81 3440,56 3440,56 bezptatny 0
persja i rozpuszczalnik do kon- | po 3 fiol.
centratu do sporzadzania dys-
persji do infuzji, 50 mg
Cyklofosfamid
Cyclophosphamide Sandoz, kon- | 1 fiol. 10 07622436113142 M1,21 43,69 43,68 bezptatny 0
centrat do sporzadzania roz- ml
tworu do wstrzykiwan / do infu-
zji, 100 mg/ml
Cyclophosphamide Sandoz, kon- | 1 fiol. 20 07622436113159 82,43 87,37 87,36 bezptatny 0
centrat do sporzadzania roz- ml
tworu do wstrzykiwan / do infu-
zji, 100 mg/ml
Cyclophosphamide Sandoz, kon- | 1 fiol. 5 07622436113135 20,61 21,84 21,84 bezptatny 0
centrat do sporzadzania roz- ml
tworu do wstrzykiwan / do infu-
zji, 100 mg/ml
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Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN ucz, CHB, WLF, PO WDS,
PLN PLN PLN PLN
Endoxan, proszek do sporzadze- 1 fiol. 05909990241019 54,96 58,26 43,68 bezptatny 0
nia roztworu do wstrzykivan,
1000 mg
Endoxan, proszek do sporzadze- 1 fiol. 05909990240913 14,58 15,45 8,74 bezptatny 0
nia roztworu do wstrzykivan,
200 mg
Endoxan, tabl. drazowane, 50 50 szt. 05909990240814 72,52 76,87 76,87 bezptatny 0
mg
Winkrystyna
Vincristine Teva, roztwor do 1 fiol.po 05909990669493 35,89 38,04 30,60 bezptatny 0
wstrzykiwan, 1 mg/ml 1 ml
Vincristine Teva, roztwor do 1 fiol.po 05909990669523 144,33 152,99 152,99 bezptatny 0
wstrzykiwan, 1 mg/ml 5 ml
Prokarbazyna
Brak finansowania
Bleomycyna
Bleomedac, proszek do sporza- 1 fiol.po 05909990946983 111,67 118,37 118,37 bezptatny 0
dzania roztworu do wstrzyki- 10 ml
wan, 15000 IU/fiolke

UCZ - urzedowa cena zbytu; CHB - cena hurtowa brutto; WLF - wysokos¢ limitu finansowania; PO - poziom odptatnosci; WDS - vryso-
kos¢ doptaty swiadczeniobiorcy

Tab. 26 Produkty lecznicze refundowane w schemacie BEACOPP (refundacja apteczna).

Nazwa, postaci | Opak. Kod EAN ucz, CHB, PLN CD, PLN WLF, PLN PO WDS,
dawka leku PLN PLN
Prednizon
Encortolon, 20 szt. | 05904374007946 9,61 10,18 13,13 9,09 ryczatt 7,24
tabl., 5 mg
Predasol, tabl., | 20szt. | 05909991356712 27,00 28,62 36,36 36,36 ryczatt 4,27
20 mg
Encorton, tabl., | 20szt. | 05909991289416 9,29 9,85 10,72 1,51 ryczatt 9,65
1mg
Encorton, tabl., | 20szt. | 05909991289416 9,29 9,85 10,72 1,51 bez- 8,29
1mg ptatny
do limitu
Encorton, tabl., | 20szt. | 05909990405312 20,20 21,41 25,84 15,07 ryczatt 12,57
10 mg
Encorton, tabl., | 20szt. | 05909990405312 20,20 21,41 25,84 15,07 bez- 9,69
10 mg platny
do limitu
Encorton, tabl., | 20szt. | 05909990405411 27,00 28,62 35,64 30,14 ryczatt 8,79
20 mg
Encorton, tabl., | 20szt. | 05909990405411 27,00 28,62 35,64 30,14 bez- 4,95
20 mg ptatny
do limitu
Encorton, tabl., 100 05909990641192 28,08 29,76 37,67 37,67 ryczatt 4,80
5mg szt.
Encorton, tabl., 100 05909990641192 28,08 29,76 37,67 37,67 bez- 0,00
5 mg szt. ptatny
do limitu
Encorton, tabl., | 20szt. | 05909990641185 12,20 12,94 15,47 7,53 ryczatt 10,03
5mg
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Nazwa, postaci | Opak. Kod EAN ucz, CHB, PLN CD, PLN WLF, PLN PO WDS,
dawka leku PLN PLN
Encorton, tabl., 20 szt. 05909990641185 12,20 12,94 15,47 7,53 bez- 7,15
5mg ptatny
do limitu

UCZ - urzedowa cena zbytu; CHB - cena hurtowa brutto; CD - cena detaliczna; WLF - wysokosc limitu finansowania; PO - poziom
odptatnosci; WDS - wysokosc doptaty swiadczeniobiorcy

Dziatania niepozadane

Mozliwe dziatania niepozadane, jakie moga wystapi¢ po zastosowaniu schematu eBEACOPP,
wynikajace z toksycznosci poszczegolnych lekow stosowanych w schemacie:

e anemia,

e trombocytopenia,

¢ leukopenia,

e goraczka neutropeniczna,

e infekcje,

e zaburzenia zotagdkowo-jelitowe,

e zaburzenia watroby i drég zétciowych,
e obwodowa neuropatia czuciowa,

e obwodowa neuropatia ruchowa,

e zaburzenia uktadu nerwowego,

e zaburzenia nerek i drog moczowych,

e zaburzenia uktadu oddechowego i srodpiersia,

e zaburzenia skory i tkanki podskornej (HD21).
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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, ktdre stanowia istotne klinicznie punkty koncowe,
odgrywajace istotng role w danej jednostce chorobowej w zakresie skutecznosci i bezpie-
czenstwa zastosowanego leczenia (AOTMIT 2016).

Istotne klinicznie punkty koncowe majace szczegblne 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 docelowa grupe chorych.
Istotnym jest rowniez fakt, iz punkty koncowe zawarte w analizie klinicznej powinny: doty-
czy¢ ocenianej jednostki chorobowej oraz jej przebiegu, odzwierciedla¢ medycznie istotne
aspekty problemu zdrowotnego i jednoczesnie umozliwia¢c wykrycie potencjalnych roéznic
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:

e przezycie wolne od progresji choroby (PFS),
e przezycie ogblne (0S),
e odsetek negatywnych wynikéw 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 sposob 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 schematéw
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 proéb 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 z etopozydem, cyklofosfamidem, doksorubicyna,
dakarbazyna i deksametazonem (BrECADD) w poréwnaniu do schematu eBEACOPP
(etopozyd, doksorubicyna, cyklofosfamid, winkrystyna, prokarbazyna, prednizon,
bleomycyna) w | linii leczenia chtoniaka Hodgkina w 1IB z czynnikami ryzyka, Il lub
IV stadium zaawansowania (badanie HD21).

Tab. 27. Klasyfikacja doniesien 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 randomizacjg (ang. pragmatic randomized controlled trial, pRCT)
1B Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna z pseudorandomiza-
cja.
IIC Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna bez randomizacji
(ang. clinical controlled trial, CCT).
IID Badanie jednoramienne
Badanie obser- 1A Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych.
;vacty]r:e zerupa | g Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z réwnocza-
ontroing sowg grupa kontrolna.
lnc Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z historyczng
grupg kontrolna.
1D Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe z réwnocza-
sowa grupa kontrolna.
lIE 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).
IvVC Inne badanie grupy pacjentow.
IVD Opis przypadku.
Opinia eksper- \% 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 sko-
jarzeniu z etopozydem, cyklofosfamidem, doksorubicyna, dakarbazyna i deksametazonem
(BrECADD) w 1 linii leczenia chtoniaka Hodgkina CD30+ w stadium 1IB z czynnikami ryzyka,
stadium Il lub IV stadium zaawansowania w poréwnaniu do brentuksymabu vedotin w skoja-
rzeniu z doksorubicyna, winblastyna i dakarbazyna (BrAVD).

Whnioskowane jest objecie refundacja brentuksymabu vedotin (Adcetris®) w skojarzeniu z
etopozydem, cyklofosfamidem, doksorubicyna, dakarbazyna i deksametazonem (BrECADD)
w terapii pierwszego rzutu w leczeniu dorostych pacjentéw z chtoniakiem ziarniczym (chto-
niakiem Hodgkina, ang. Hodgkin’s lymphoma) CD30+ w stadium 1IB z czynnikami ryzyka, sta-
dium [l lub IV 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)”, rozszerzajac mozliwosci terapeutyczne w populacji
pacjentow z chtoniakiem Hodgkina w 11l lub IV stadium zaawansowania oraz stanowiac jedyny
lek finansowany w ramach programu lekowego do stosowania w | linii leczenia w populacji
pacjentow z chtoniakiem Hodgkina w stadium zaawansowania |IB z czynnikami ryzyka.

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 stadium IIB z czynnikami ryzyka, sta-
dium Il lub IV stadium zaawansowania.

Interwencja (1) Brentuksymab vedotin w skojarzeniu z etopozydem, cyklofosfamidem, doksorubi-
cyna, dakarbazyna i deksametazonem (BrECADD).

Zalecana dawka wynosi 1,8 mg/kg podawana we wlewie dozylnym trwajacym 30 mi-
nut na poczatku kazdego 21-dniowego cyklu leczenia przez 4 lub 6 cykli (w zalezno-
sci od wyniku badania PET, wykonywanego po drugim cyklu).

Komparator (C) e Schemat BrAVD - brentuksymab vedotin w skojarzeniu z doksorubicyna,
winblastyna i dakarbazyna,

e Schemat eBEACOPP (BEACOPP eskalowany) - bleomycyna, etopozyd, dokso-
rubicyna, cyklofosfamid, winkrystyna, prokarbazyna, prednizon

Efekty zdrowotne (O) | Ocena skutecznosci zgodnie z badaniem HD21:
e przezycie wolne od progresji choroby (PFS),
e przezycie ogolne (0S),
e odsetek negatywnych wynikéw badania PET na zakonczenie 2. cyklu lecze-
nia.
Ocena bezpieczenstwa:
e zachorowalnos¢ zwigzana z leczeniem (TRMB, ang. treatment-related mor-
bidity)
e inne raportowane w badaniu zdarzenia niepozadane.

Typ badan (5) randomizowane badania kliniczne,
przeglady systematyczne
oraz w ocenie skutecznosci praktycznej: badania obserwacyjne
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Spis tabel

Tab. 1. Charakterystyka komoérek w zaleznosci od podtypu histopatologicznego HL

(MEAET 2022). wrtteteeeeeeeeeeeeeeeeeesseessssssssssssssssesssssssssesssssssssssssssssssssssssanes 1
Tab. 2. Pieciostopniowa skala Deauville stosowana w ocenie badania PET/TK (NCCN
P40 7 ) TR P PPN 13

Tab. 4. Czynniki prognostyczne wczesnych stadium I-1l chtoniaka Hodgkina wedtug GHSG

i EORTC/GELA (PTOK 2020). ..t tttitteteeeteeeneeeeenneeeeaneeeeenneesesnseseennsesssnnesseennneses 15
Tab. 5. Miedzynarodowy Wskaznik Prognostyczny (IPS) dla zaawansowanej postaci
chtoniaka Hodgkina (PTOK 2020). t.uuuuuuettitireiiiieteeeeeeaineeeeeeeaeennnneeeeeseeennnneeeens 15
Tab. 6. Grupy ryzyka w zaawansowanej postaci chtoniaka Hodgkina wedtug IPS (PTOK
7070 R N 15
Tab. 7. Polskie dane epidemiologiczne dotyczace 5-letniej chorobowosci na chtoniaka
Hodgkina w 2022 roku (GLOBOCAN 2022). ...uiiiiiiiiiiinterineeeeaeeeeenneeeeanneesennneseanns 16
Tab. 8. Chorobowosc na chtoniaka Hodgkina w latach 2010-2021 w Polsce (KRN). ........... 17
Tab. 9. Polskie dane epidemiologiczne dotyczace zapadalnosci i umieralnosci na
chtoniaka Hodgkina w 2022 roku (GLOBOCAN 2022). ..ciiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeaaaaanns 17
Tab. 10. Liczba i wspotczynniki zachorowan na nowotwory zakwalifikowane do kodu ICD-
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