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Uwagi do całości analiz 
„Dla prawidłowości przeprowadzanego procesu HTA, kluczowe jest uwzględnienie możliwie 
najszerszego spektrum technologii opcjonalnych, możliwych do zastosowania w danym 
stanie klinicznym. Ustawa refundacyjna wskazuje, że ocenianą technologię należy porównać 
z innymi możliwymi do zastosowania w danym stanie klinicznym procedurami medycznymi 
we wnioskowanym wskazaniu, w tym, o ile występują, finansowanymi ze środków 
publicznych. Wytyczne oceny technologii medycznych AOTMiT z 2016 r. precyzują, że 
komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejności musi być właśnie istniejąca 
(aktualna) praktyka medyczna, czyli sposób postępowania, który w praktyce 
prawdopodobnie zostanie zastąpiony przez ocenianą technologię. Jednocześnie o doborze 
komparatorów dla ocenianej technologii decyduje jej pozycjonowanie w ścieżce 
terapeutycznej. 

W analizach dla wnioskowanej technologii stosowanej w stadium IIB zaawansowania choroby 
z czynnikami ryzyka przyjęto jako komparator schemat eBEACOPP eskalowany, natomiast w 
stadium III i IV schemat BrAVD. Warto jednak zauważyć, że zgodnie z polską edycją 
wytycznych NCCN (czerwiec 2025)1, w praktyce klinicznej stosowane są także inne opcje 
terapeutyczne. 

W stadium IIB, oprócz wnioskowanej technologii oraz schematu eBEACOPP, wytyczne 
wskazują również schematy ABVD i BrAVD, które są refundowane i dostępne w Polsce. Z 
kolei w stadium III i IV, obok wnioskowanej technologii oraz schematu BrAVD, w wytycznych 
jako jedną z opcji leczenia uwzględniono także schemat ABVD. 

Należy zaznaczyć, że w Rozporządzeniu Ministra Zdrowia z dnia 24 października 2023 r.2 
przegląd, o którym mowa w ust. 1 pkt 3, zawiera: 1) porównanie z refundowanymi 
technologiami opcjonalnymi (…) stąd oceniana technologia medyczna powinna zostać 
porównana ze wszystkimi powszechnie stosowanymi opcjami terapeutycznymi. 

Tym samym komparatory przyjęte w analizach (APD, AKL, AE oraz BIA) nie odzwierciedlają 
w pełni terapii stosowanych zgodnie z aktualnymi wytycznymi. Proszę o aktualizację 
przedstawionych analiz, z uwzględnieniem komparatorów odzwierciedlających rzeczywistą 
praktykę kliniczną oraz aktualne wytyczne kliniczne. 

Biorąc pod uwagę powyższe analizy nie spełniają następujących wymagań: § 4 ust. 3 pkt 2 
Rozporządzenia, § 5 ust. 2 pkt 1–6 Rozporządzenia, § 6 ust. 1 pkt 3–6 Rozporządzenia. 

Proszę o dostosowanie wszystkich analiz farmakoekonomicznych tak, aby odpowiadały 
aktualnej praktyce medycznej, a także zachowywały spójność w zakresie uwzględnionych 
dowodów skuteczności oraz bezpieczeństwa, w zakresie komparatorów i kosztów.” 

Odpowiedź: 

W ramach złożonych analiz, dla wnioskowanej technologii stosowanej w populacji chorych 
w stadium IIB zaawansowania choroby z czynnikami ryzyka, przyjęto jako komparator 
schemat BEACOPP eskalowany. W stadium III i IV HL, jako komparator dla schematu BrECADD 
przyjęto schemat BrAVD. Należy podkreślić, że wyboru komparatorów dla wnioskowanej 
technologii dokonano na podstawie opinii ekspertów klinicznych. Dane te zostały zebrane 
podczas spotkania we Wrocławiu, które odbyło się 10.04.2025 roku. Listę ekspertów, którzy 
wzięli udział w spotkaniu przedstawiono w odpowiedzi na Uwagę 15. 
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Zgodnie z treścią uwagi, wytyczne kliniczne wskazują na możliwość zastosowania schematu 
ABVD oraz schematu BrAVD w stadium IIB choroby, a także schematu ABVD w stadium III i IV 
zaawansowania HL.  

Obecnie schemat BrAVD stosowany jest w ramach programu lekowego B.77 „Leczenie 
chorych na klasycznego chłoniaka Hodgkina (ICD-10: C81)”. Należy podkreślić, że zgodnie ze 
szczegółowymi kryteriami kwalifikacji do terapii I linii, schemat BrAVD stosowany jest u 
chorych z rozpoznaniem chłoniaka Hodgkina w III lub IV stadium zaawansowania 
(Obwieszczenie MZ). 

Należy również podkreślić, że schemat ABVD, mimo iż stanowi standardową chemioterapię 
pierwszej linii w leczeniu zaawansowanego chłoniaka Hodgkina, zapewniając długotrwałą 
odpowiedź u 70–80% pacjentów, to u około 30–40% chorych dochodzi jednak do progresji lub 
nawrotu choroby, a część pacjentów wykazuje ograniczoną skuteczność leczenia w 
późniejszych stadiach (Gisselbrecht 2013). Dostępne analizy retrospektywne wskazują, że u 
chorych w stadiach zaawansowanych leczonych ABVD z PET2(+) ryzyko niepowodzenia jest 
bardzo wysokie (72–87%). Wczesna eskalacja leczenia za pomocą eBEACOPP pozwala w tej 
niekorzystnej rokowniczo grupie na uzyskanie PFS powyżej 60%. Rokowanie u chorych 
PET2(+), którzy mieliby kontynuować leczenie ABVD, jest na tyle złe, że uzasadnia 
rozważenie chemioterapii eskalującej. W metaanalizie obejmującej ponad 10 tys. pacjentów 
wykazano, że w leczeniu pierwszej linii zaawansowanych postaci HL, eBEACOPP wykazuje 
przewagę nad ABVD w odniesieniu do OS chorych (PTOK 2020).  

W ramach przeglądu literatury odnaleziono dane wskazujące na korzyści wynikające ze 
stosowania schematu BEACOPP w porównaniu do schematu ABVD co potwierdza zasadność 
wyboru jako komparatora schematu BEACOPP w porównaniu do schematu ABVD i jest spójne 
z uzyskaną opinią ekspertów klinicznych.  

W badaniu Lin 2024 porównano skuteczność i bezpieczeństwo chemioterapii z zastosowaniem 
schematu ABVD ze schematem BEACOPP w leczeniu zaawansowanego stadium chłoniaka 
Hodgkina. Do wieloośrodkowego, randomizowanego badania włączano pacjentów 
spełniających następujące kryteria: nowo rozpoznany klasyczny chłoniak Hodgkina 
potwierdzony badaniem histopatologicznym, wiek 18–65 lat, stadium IIB, III lub IV według 
klasyfikacji Ann Arbor, status sprawności według Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) 
≤2 oraz przewidywany czas przeżycia >3 miesięcy. W analizie skuteczności stwierdzono, że 
pacjenci z zaawansowanym chłoniakiem Hodgkina leczeni standardowym schematem 
BEACOPP, po czterech cyklach osiągnęli istotnie wyższy odsetek całkowitej odpowiedzi w 
porównaniu do pacjentów leczonych schematem ABVD (p = 0,01). Po ośmiu cyklach 
chemioterapii skuteczność schematu BEACOPP była porównywalna ze schematem ABVD w 
leczeniu zaawansowanej postaci choroby. Odnotowana częstość i nasilenie działań 
niepożądanych były wyższe w grupie pacjentów leczonych schematem BEACOPP w 
porównaniu do chorych leczonych schematem ABVD. Większość raportowanych działań 
niepożądanych była możliwa do opanowania, nie powodowała poważnych konsekwencji i 
ustępowała po zakończeniu leczenia (Lin 2024). 

Przegląd systematyczny Dalal 2020 przeprowadzono w celu zebrania dowodów dotyczących 
bezpieczeństwa i skuteczności schematów ABVD, BEACOPP oraz BrAVD w leczeniu 
zaawansowanego stadium chłoniaka Hodgkina. Kryteria kwalifikacji obejmowały pacjentów 
z nowo zdiagnozowanym zaawansowanym stadium chłoniaka Hodgkina zdefiniowanym jako 
stadium IIB, III i IV. Pacjenci mogli być leczeni schematami chemioterapii z radioterapią lub 



Adcetris® (brentuksymab vedotin) w I linii leczenia chłoniaka Hodgkina w IIB, III lub IV stadium zaawansowania — Odpowiedź na 
pismo AOTMiT 

6 
 

bez niej. W wyniku systematycznego przeglądu literatury zidentyfikowano 62 
randomizowane badania kliniczne oraz 42 badania nierandomizowane. Odnotowane 5-letnie 
wskaźniki przeżycia całkowitego dla schematu ABVD i BEACOPP wynosiły odpowiednio 60–97% 
i 84–99%. 5-letnie wskaźniki przeżycia wolnego od choroby wynosiły 58–81% dla schematu 
ABVD i 83–96% dla schematu BEACOPP (Dalal 2020). 

Przegląd systematyczny Cochrane przeprowadzony przez Skoetz i wsp. wykonano w celu 
określenia zalet i wad chemioterapii z zastosowaniem eskalowanego schematu BEACOPP w 
porównaniu do chemioterapii z zastosowaniem schematu ABVD w leczeniu chłoniaka 
Hodgkina we wczesnym stadium niekorzystnym lub w stadium zaawansowanym. Do przeglądu 
kwalifikowano badania dotyczące mężczyzn i kobiet z wcześniej nieleczonym, histologicznie 
potwierdzonym rozpoznaniem chłoniaka Hodgkina. Za pacjentów we wczesnym stadium 
niekorzystnym uznano osoby z HL w stopniu I/II według klasyfikacji Ann Arbor z czynnikami 
ryzyka, natomiast za pacjentów w stadium zaawansowanym — osoby w stopniu III/IV, 
niezależnie od czynników ryzyka. Ostatecznie do przeglądu włączono pięć badań 
obejmujących 3 427 chorych. W ramach przeprowadzonego przeglądu wykazano, że 
eskalowany schemat BEACOPP wpływa na wydłużenie OS (HR=0,74; 95% CI: 0,57; 0,97) oraz 
wydłużenie PFS (HR=0,54; 95% CI: 0,45; 0,64) (Skoetz 2017). 

Do chwili obecnej terapia brentuksymabem vedotin (Adcetris®) w I linii leczenia chłoniaka 
Hodgkina w skojarzeniu z etopozydem, cyklofosfamidem, doksorubicyną, dakarbazyną i 
deksametazonem (BrECADD) stanowiła przedmiot oceny AOTMiT w 2024 roku. Agencja 
przygotowała wówczas opracowanie własne na potrzeby oceny zasadności finansowania 
leków zawierających daną substancję czynną we wskazaniach innych niż wymienione w 
Charakterystyce Produktu Leczniczego. Przedmiot zlecenia stanowiło przygotowanie 
materiałów analitycznych, zgodnych z wytycznymi HTA, dotyczących zasadności 
wprowadzenia zmian w dotychczasowym opisie programu lekowego B.77. „Leczenie chorych 
na klasycznego chłoniaka Hodgkina (ICD-10: C81)”, dotyczących zastosowania substancji 
czynnej brentuksymab vedotin we wskazaniu pozarejestracyjnym - leczenie 
brentuksymabem vedotin w skojarzeniu z etopozydem, cyklofosfamidem, doksorubicyną, 
dakarbazyną i deksametazonem (BrECADD) w 1. linii leczenia dorosłych pacjentów z 
uprzednio nieleczonym chłoniakiem Hodgkina w III lub IV stadium zaawansowania. W ramach 
przedstawionej w raporcie analizy wpływu na budżet wskazano, że aktualnie w ramach PL, 
w populacji docelowej (I linia leczenia zawansowanego Chłoniaka Hodkina) jest refundowany 
schemat BrAVD. W związku z czym w ramach BIA porównano koszty zastosowania schematu 
BrECADD i schematu BrAVD (Zlecenie 203/2024). Założenie przyjęte w ramach raportu 
Agencji jest spójne z założeniami prezentowanymi w złożonych analizach. 

W poprzednich wnioskach dla preparatu Adcetris, schemat ABVD stanowił komparator dla 
schematu BrAVD. Opinia ekspertów klinicznych prezentowana w AWA do wniosków wskazuje, 
że schemat BrAVD zastąpi schemat ABVD (opinia prof. Wojciecha Jurczaka) lub jego udziały 
w rynku będą niewielkie i wyniosą od 8% (opinia prof. Jana Macieja Zaucha) do maksymalnie 
30% (opinia prof. Lidii Gil) (Zlecenie 37/2024, Tabela 17; Zlecenie 59/2024, Tabela 13) co 
potwierdza zasadność wybranych komparatorów w ramach niniejszego wniosku. 
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Uwaga 2. 
„Analiza kliniczna, o której mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwsze, art. 25a pkt 14 lit. 
a i art. 26 pkt 2 lit. h ustawy o refundacji, nie zawiera opisu technologii opcjonalnych, z 
wyszczególnieniem refundowanych technologii opcjonalnych, z określeniem sposobu i 
poziomu ich finansowania (§ 4 ust. 1 pkt 2 Rozporządzenia).  

Wyjaśnienie: Opis technologii opcjonalnych przedstawiony w APD jest niepełny i odnosi się 
jedynie do komparatorów eBEACOPP oraz BrAVD odpowiednio dla pacjentów w stadium 
zaawansowania choroby IIB z czynnikami ryzyka oraz pacjentów w stadium III i IV. Proszę o 
uwzględnienie w opisie również pozostałych opcji terapeutycznych wskazanych w 
wytycznych.” 

Odpowiedź: 

Analiza Problemu Decyzyjnego zawiera szczegółowy opis wyłącznie schematów leczenia, 
które zostały uznane za komparatory w ramach złożonych analiz, tj. schemat eBEACOPP oraz 
schemat BrAVD.  

Zgodnie z uzasadnieniem przedstawionym w rozdziale „Uwagi do całości analiz”, dla 
brentuksymabu vedotin w skojarzeniu z etopozydem, cyklofosfamidem, doksorubicyną, 
dakarbazyną i deksametazonem (BrECADD), komparator stanowić będzie schemat BrAVD w 
populacji pacjentów z chłoniakiem Hodgkina w III lub IV stadium zaawansowania oraz 
schemat eBEACOPP w populacji pacjentów z chłoniakiem Hodgkina w stadium 
zaawansowania IIB z czynnikami ryzyka. 
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Uwaga 3. 
„AKL nie zawiera wystarczających informacji dotyczących przeglądu systematycznego badań 
pierwotnych (§ 4 ust. 1 pkt 3 Rozporządzenia).  

Wyjaśnienie: Wnioskodawca wskazał, że podczas wyszukiwania publikacji zastosowano filtr 
ograniczający wyszukiwanie od 2013 r., czyli daty opublikowania badania I fazy dla 
brentuksymabu vedotin. Proszę o wskazanie czy wyszukiwanie to obejmowało również 
publikacje dla komparatorów oraz czy powyższe ograniczenie nie spowodowało wykluczenia 
badań, które mogłyby zostać uwzględnione w porównaniu pośrednim.” 

Odpowiedź: 

Przeszukiwanie badań dotyczących brentuksymabu vedotin zarówno w schemacie BrECADD, 
jak i BrAVD (jako komparator) przeprowadzono w ramach jednej strategii wyszukiwania 
badań, bez określania konkretnego schematu leczenia. Zastosowano filtr ograniczający 
wyszukiwanie publikacji od 2013 r. czyli od momentu opublikowania badania I fazy dla 
brentuksymabu vedotin w schemacie BrAVD. Badanie ECHELON-1, obejmujące schemat 
BrAVD, było więc starsze niż HD21, przeprowadzone dla wnioskowanego schematu BrECADD. 
Zatem przyjęcie takiego ograniczenia czasowego nie powoduje wykluczenia żadnego badania 
dotyczącego komparatora w postaci BrAVD. 

Badanie HD21 to nowsze, w porównaniu do ECHELON-1 badanie brentuksymabu vedotin, 
w którym bezpośrednio porównano schemat BrECADD ze schematem eBEACOPP. Stąd też, 
przyjęty filtr czasowy nie prowadzi także do wykluczenia badań eBEACOPP jako komparatora 
w potencjalnej analizie pośredniej, tym bardziej że schemat ten został już uwzględniony 
w badaniu rejestracyjnym BrECADD. 
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Uwaga 4. 
„Opis metodyki włączonego do przeglądu badania nie uwzględnia charakterystyki grupy 
osób badanych (§ 4 ust. 3 pkt 5 lit. d Rozporządzenia).  

Wyjaśnienie: W ramach charakterystyki pacjentów włączonych do badania nie podano 
informacji dot. wieku pacjentów oraz średniej masy i powierzchni ciała. Dodatkowo nie 
przedstawiono odsetka pacjentów z badania HD21, którzy otrzymywali kolejne linie 
leczenia po progresji choroby, ani rodzaju zastosowanych terapii, mimo że informacje 
te wykorzystano w AE.” 

Odpowiedź: 

Informacje dotyczące wieku pacjentów w badaniu HD21 zostały podane w tab. 9 (str. 29-30), 
z kolei w przypadku badania ECHELON-1 w tab. 36 (str. 89) analizy klinicznej. Informacje 
dotyczące średniej masy i powierzchni ciała, a także odsetki pacjentów z badania HD21 
otrzymujących kolejne linie leczenia po progresji wraz z rodzajami zastosowanych terapii, 
zostały wykorzystane jako specyficzne parametry w modelu ekonomicznym, niedostępne 
w publicznie dostępnej publikacji badania HD21. 
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Uwaga 5. 
„Opis metodyki badania, zawarty w tabelarycznej charakterystyce każdego z badań 
włączonych do przeglądu, nie uwzględnia pełnej charakterystyki procedur, którym 
zostały poddane osoby badane (§ 4 ust. 3 pkt 5 lit. e Rozporządzenia).  

Wyjaśnienie: Proszę o wskazanie okresów obserwacji w AKL (analiza bezpieczeństwa: 
tab. 17, 19, 20, 22). Ponadto proszę o przedstawienie wyników w tabelach dla wszystkich 
opisanych w AKL punktów końcowych (np. str. 35 i str. 57 – podsumowanie profilu 
bezpieczeństwa dla terapii skojarzonej).” 

Odpowiedź: 

Wskazana w tab. 17 analizy klinicznej zachorowalność związana z leczeniem (TRMB) 
obserwowana była podczas przyjmowania terapii oraz w okresie 30 dni po podaniu ostatniej 
dawki terapii. Analiza danych dotyczących bezpieczeństwa, w tym zdarzeń niepożądanych 
i zachorowalności związanej z leczeniem, wymagała udokumentowania co najmniej jednego 
przyjętego cyklu chemioterapii. Pacjenci otrzymali łącznie 4 lub 6 cykli leczenia w zależności 
od statusu PET-2 (4 cykle w przypadku wyniku negatywnego, 6 cykli w przypadku wyniku 
pozytywnego). Cykl leczenia wynosił 21 dni. Leczenie w zależności od wyniku PET-2 
(pozytonowa tomografia emisyjna wykonana po drugim cyklu chemioterapii) zastosowano 
u 1346 (91%) z 1482 pacjentów z populacji ITT badania HD21. Spośród tych pacjentów, 430 
(64%) z 677 pacjentów w grupie BrECADD i 430 (64%) z 669 pacjentów w grupie eBEACOPP 
miało ujemny wynik PET-2 i zostało przydzielonych do czterech cykli leczenia. Ogółem 1415 
(95%) pacjentów otrzymało zaplanowaną liczbę cykli leczenia. Z powyższego opisu wynika, 
że okres obserwacji w zakresie TRMB był zróżnicowany i mógł wahać się od 51 dni (21-dniowy 
cykl terapii + 30 dni po podaniu ostatniej dawki) do ponad 5 miesięcy tj. 156 dni (sześć 21-
dniowych cykli + 30 dni po podaniu ostatniej dawki)  

Zdarzenia niepożądane prowadzące do redukcji dawki wskazane w tab. 19 analizy klinicznej 
analizowano w oparciu o określenie odsetka pacjentów leczonych pełną dawką w 4. i 6. cyklu 
(w zależności od wyniku badania PET-2). Cykl leczenia wynosił 21 dni, stąd też okres 
obserwacji dla tego punktu końcowego wynosił od 84 dni (4 cykle 21-dniowe) do 126 dni (6 
cykli 21-dniowych).  

Dane opisane w tab. 20 w zakresie analizy bezpieczeństwa dotyczące wtórnych nowotworów 
pierwotnych odnotowywano w trakcie trwania badania HD21 tj. podczas mediany 48 miesięcy 
obserwacji. 

W tab. 22 zestawiono wyniki analizy bezpieczeństwa z badań HD21 i ECHELON-1, 
obejmujących zdarzenia niepożądane, które wystąpiły do 30 dni po przyjęciu ostatniej dawki 
chemioterapii oraz w przypadku badania HD21 również długoterminową obserwację po 12 
miesiącach od zakończenia leczenia. W badaniu ECHELON-1 dane uzupełniono o 3-, 5- i 6-
letni okres obserwacji w zakresie ryzyka wystąpienia neuropatii obwodowej. W badaniu HD21 
(tak jak opisano wyżej) analiza danych dotyczących bezpieczeństwa wymagała 
udokumentowania co najmniej jednego przyjętego cyklu chemioterapii. Pacjenci otrzymali 
łącznie 4 lub 6 cykli leczenia w zależności od statusu PET-2 (4 cykle w przypadku wyniku 
negatywnego, 6 cykli w przypadku wyniku pozytywnego). Cykl leczenia wynosił 21 dni. Zatem 
okres obserwacji w badaniu HD21 pod kątem bezpieczeństwa był różny dla różnych 
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Uwaga 6. 
„Przegląd systematyczny badań pierwotnych nie zawiera zestawienia wyników 
uzyskanych w każdym z badań, w zakresie zgodnym z kryteriami włączenia do przeglądu 
dla punktów końcowych, w postaci tabelarycznej (§ 4 ust. 3 pkt 6 Rozporządzenia). 

Wyjaśnienie: Parametry kliniczne w analizie ekonomicznej (AE) określono na podstawie 
wyników badania HD21 z datą odcięcia: 31.10.2023 r. dla populacji pacjentów młodych 
(średni wiek 33,4 lata w ramieniu BrECADD i 33,6 lat w ramieniu eBEACOPP) oraz z datą 
odcięcia: 31.12.2023 r. dla populacji pacjentów starszych (średni wiek 66,9 lat). Ponadto 
w analizie CUA zamieszczono również informację, że na podstawie zaobserwowanego 
profilu bezpieczeństwa, protokół badania został zmieniony, aby objąć leczeniem 
BrECADD pacjentów w wieku 61 – 75 lat w odrębnej kohorcie badania. Proszę o 
przedstawienie powyższych wyników także w AKL.” 

Odpowiedź: 

Populację badania HD21 stanowili dorośli pacjenci ≤60 lat, z medianą wieku wynoszącą 31 
lat. Wykluczenie dorosłych pacjentów w wieku powyżej 60 lat z badania HD21 wynikało 
z tego, że leczenie schematem eBEACOPP, stanowiącym komparator dla BrECADD, zalecane 
jest wyłącznie u pacjentów w wieku 18-60 lat. W oparciu o obserwowany profil 
bezpieczeństwa protokół badania HD21 został zmieniony w taki sposób, aby rozszerzyć 
populację o pacjentów w wieku 61-75 lat, którzy będą leczeni schematem BrECADD 
stanowiąc oddzielną kohortę badania. Wyniki dla subpopulacji pacjentów w wieku 61-75 lat 
leczonych schematem BrECADD w badaniu HD21 przedstawiono na podstawie abstraktu 
konferencyjnego Ferdinandus 2024. Pierwszorzędowym punktem końcowym dla tej kohorty 
był odsetek całkowitych remisji (CR) po zakończeniu leczenia, oceniany według niezależnego 
ośrodka kontrolnego. Drugorzędowe punkty końcowe obejmowały: zdarzenia niepożądane, 
zachorowalność związaną z leczeniem (TRMB, zdefiniowaną jako wystąpienie istotnej ostrej 
toksyczności pozaszpikowej w ≥3 stopniu nasienia lub istotnej toksyczności hematologicznej 
w stopniu 4.), wykonalność leczenia (feasibility), przeżycie wolne od progresji (PFS) oraz 
przeżycie całkowite (OS). 

Kohorta pacjentów w wieku 61-75 lat z badania HD21 obejmowała 84 pacjentów 
z zaawansowanym klasycznym chłoniakiem Hodgkina. Mediana wieku wynosiła 66,5 lat 
(zakres: 61–75; IQR: 63–70). Większość chorych charakteryzowała się stanem sprawności wg 
ECOG ≤1 (52%, zakres 0–2), obecnością choroby w IV stadium zaawansowania (54%), tzw. 
objawami typu B (gorączka >38°C, utrata 10% masy ciała w ciągu 6 miesięcy, nocne poty) 
(75%) oraz wskaźnikiem IPS ≥3 (73%). Obecność chorób współistniejących odnotowano u 87% 
pacjentów, ze średnim łącznym wynikiem w skali CIRS-G wynoszącym 3,7 (SD: 2,7; zakres: 
0–10). Wszyscy pacjenci z populacji ITT rozpoczęli leczenie zgodnie z protokołem badania. 
Większość pacjentów była PET-2-ujemna (48/80; 60%) w związku z tym zaplanowano u nich 
podanie łącznie 4 cykli BrECADD. Ogółem 85% pacjentów otrzymało zaplanowaną liczbę cykli, 
a 12% chorych poddano konsolidującej radioterapii. 

Wyniki analizy w zakresie bezpieczeństwa wskazały, że gorączka neutropeniczna wystąpiła 
u 54% pacjentów, a odsetek TRMB wyniósł 77% (95%CI: 67; 86). Neuropatia czuciowa 
dowolnego stopnia nasilenia wystąpiła u 38% pacjentów, przy czym neuropatię ≥3. stopnia 
nasilenia odnotowano u 1 pacjenta (1%). U ośmiu pacjentów nie przeprowadzono centralnej 
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oceny odpowiedzi na leczenie po jego zakończeniu (EOT). Spośród 76 pacjentów z oceną 
centralną odpowiedzi na leczenie w EOT, całkowitą remisję (CR) osiągnęło 66 chorych (87%), 
częściową remisję 9 chorych (12%), a progresję choroby stwierdzono u 1 chorego (1%). Po 
medianie obserwacji wynoszącej 23 miesiące, odsetki PFS po 1 i 2 latach wyniosły 
odpowiednio 95,1% (95%CI: 90; 100) oraz 91,5% (95%CI: 85; 98). Odpowiadające im odsetki OS 
po 1 i 2 latach wyniosły odpowiednio 96,2% (95%CI: 92; 100) oraz 90,7% (95%CI: 83; 98). Nie 
odnotowano żadnego zgonu związanego z badanym leczeniem. W okresie obserwacji 
zgłoszono 11 wtórnych nowotworów pierwotnych, z czego większość stanowiły inne chłoniaki 
(n=6). 

Wnioski z analizy wśród starszych pacjentów badania HD21 (wiek 61–75 lat) wskazują, że 
terapia BrECADD prowadzona zgodnie z wynikiem badania PET jest bezpieczna w tej grupie 
chorych, choć może wymagać częstszych modyfikacji dawkowania niż u pacjentów 
młodszych. Odsetek pacjentów wolnych od progresji choroby (PFS) po 2 latach był 
porównywalny z wynikami uzyskanymi u młodszych pacjentów w badaniu HD21. 
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Uwaga 7. 
„AE nie zawiera prawidłowo przeprowadzonej analizy podstawowej (§ 5 ust. 1 pkt 1 
Rozporządzenia).  

Wyjaśnienie: W ramach analizy ekonomicznej przedstawiono wyniki analizy 
minimalizacji kosztów (CMA) dla porównania schematu BrECADD z BrAVD oraz analizę 
użyteczności kosztów (CUA) dla porównania BrECADD z BEACOPPesc. Analiza 
minimalizacji kosztów jest zalecana w przypadku stwierdzenia w ramach analizy 
klinicznej równorzędności klinicznej porównywanych technologii medycznych lub gdy 
różnice między nimi nie są istotne klinicznie. Należy zauważyć, że w analizie klinicznej 
nie przedstawiono wystarczających danych umożliwiających wiarygodne porównanie 
skuteczności i bezpieczeństwa technologii ocenianej względem BrAVD (przedstawiono 
jedynie tabelaryczne zestawienie wyników). Z tego względu w analizie jako podstawowy 
wariant należy przedstawić analizę konsekwencji kosztów (CCA).  

Wnioskodawca w ramach analizy minimalizacji kosztów przyjął, że jedynym kosztem po 
stronie terapii BrECADD oraz BrAVD jest koszt leku Adcetris oraz, że koszty podania i 
leczenia towarzyszącego nie różnią się pomiędzy schematami. Należy zauważyć, że 
schemat BrECADD obejmuje więcej substancji czynnych podawanych w różnych dniach 
cyklu i wymaga większej liczby wizyt niż schemat BrAVD. Wskazane koszty należy 
uwzględnić w obliczeniach CMA. 

Z kolei CUA nie uwzględnia populacji pacjentów powyżej 60 r.ż., pomimo że została ona 
objęta wnioskiem refundacyjnym. Wnioskodawca w AKL (str. 61) wskazał, iż wyniki dla 
tej grupy nie są jeszcze dostępne i będą przedstawione w kolejnych publikacjach.” 

Odpowiedź: 

W ramach analizy klinicznej nie zidentyfikowano dowodów wskazujących na gorszą 
skuteczność schematu BrECADD w porównaniu do schematu BrAVD. Wyniki syntezy 
jakościowej dotyczącej skuteczności schematów BrECADD i BrAVD, opartej odpowiednio na 
danych z badań HD21 i ECHELON-1, wskazują na obserwowane różnice liczbowe sugerujące 
potencjalnie korzystniejszy profil skuteczności schematu BrECADD w zakresie odsetka 
pacjentów, u których odnotowano zgon lub progresję choroby (w taki sposób zdefiniowano 
PFS w badaniu ECHELON-1), który w schemacie BrECADD wynosił 1,6% w czasie mediany 48 
miesięcy obserwacji vs. 16,4% i 16,9% dla schematu BrAVD, odpowiednio dla mediany 37,1 i 
60,9 miesięcy obserwacji. Wyniki w zakresie przeżycia ogólnego dla schematów BrECADD i 
BrAVD były na podobnym poziomie: OS w 4. roku obserwacji wyniosło 98,6% (95%CI: 97,7; 
99,5) dla leczonych schematem BrECADD; OS w 2., 6., 7. i 8. roku obserwacji w grupie BrAVD 
wyniosło odpowiednio: 96,6% (95%CI: 94,8; 97,7), 93,9% (95%CI: 91,6; 95,5), 93,5% (95%CI: 
91,1; 95,2) i 92,6% (95%CI: 90,0; 94,5). Odsetki zgonów wyniosły 1,6% w czasie mediany 48 
miesięcy obserwacji dla leczonych BrECADD oraz 4,2%, 5,9% i 6,6% dla leczonych BrAVD, 
odpowiednio dla 2-, 6- i 8-letniego okresu obserwacji. 

W związku z powyższym przyjęto konserwatywne założenie o zbliżonej skuteczności 
schematu BrECADD i schematu BrAVD i przeprowadzono analizę minimalizacji kosztów. 
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Uwaga 8. 
„Analiza podstawowa AE nie zawiera wyszczególnienia założeń, na podstawie których 
dokonano oszacowań, o których mowa w pkt 1–4 i ust. 6 pkt 1 i 2 oraz kalkulacji, o której 
mowa w ust. 6 pkt 3 (§ 5 ust. 2 pkt 6 Rozporządzenia).  

Wyjaśnienie: W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawca przyjął założenia, które nie 
zostały w sposób wystarczający uzasadnione:  

• wiek wejściowy do modelu CUA ustalono na 33,5 lat, a charakterystykę 
pacjentów i parametry kliniczne pacjentów określono na podstawie badania HD21 
z datą odcięcia: 31.10.2023 r. dla populacji pacjentów młodych (średni wiek 33,4 
lata w ramieniu BrECADD i 33,6 lat w ramieniu eBEACOPP) oraz z datą odcięcia: 
31.12.2023 r. dla populacji pacjentów starszych (średni wiek 66,9 lat). Przyjęty 
horyzont czasowy w analizie podstawowej wyniósł natomiast 70 lat. Proszę o 
wyjaśnienie, czy przyjęto inny wiek wejścia do modelu dla populacji osób 
starszych? Jeśli nie, proszę o uzasadnienie przyjętego horyzontu czasowego w tej 
populacji, lub o przedstawienie osobnych obliczeń z dostosowaniem parametrów 
modelu. 

• na Ryc. 2 w CUA (str. 14), przedstawiono m.in. wykres krzywej czasu do progresji 
dla ABVD nieuwzględnionego w porównaniu, ponadto nie przedstawiono 
uzasadnienia dla zastosowanego modelowania krzywych w CUA (przeżycia po 
progresji). Proszę o przedstawienie uzupełnień. 

• wśród działań niepożądanych przyjętych w modelu CUA, ze względu na przyjęty 
próg ich częstości (≥5%), nie uwzględniono ciężkich kardiologicznych działań 
niepożądanych występujących znamiennie częściej w ramieniu interwencji 
wnioskowanej. Należy zauważyć, że zdarzenia te często wiążą się z hospitalizacją 
i wzrostem kosztów terapii. Proszę o uwzględnienie tych zdarzeń w CUA. 

• w analizie CUA podano informację, że przeprowadzono ekstrapolację danych 
dotyczących skuteczności leczenia (PFS, OS) poza okres obserwacji w badaniu 
klinicznym (z uwzględnieniem odpowiednich kryteriów dopasowania (AIC, BIC) 
oraz wizualnego dopasowania), natomiast w ramach przedstawionej CUA nie 
przedstawiono wartości AIC i BIC ani nie opisano sposobu doboru krzywych.” 

Odpowiedź: 

• Przyjęty w ramach analizy  horyzont czasowy utożsamiono z horyzontem dożywotnim. 
Przyjęto, że oznacza on 70 lat, ze względu na wysokie prawdopodobieństwo 
wyleczenia oraz stosunkowo młodą populację pacjentów uczestniczących w badaniu. 
Decyzję tę podjęto na podstawie założenia, że wszyscy pacjenci przejdą do 
końcowego stanu modelu przed upływem przyjętego horyzontu czasowego. Ponadto 
w modelu ekonomicznym wykorzystano dane dotyczące ryzyka zgonu adekwatne dla 
populacji polskiej. 

• Przedstawiona w CUA Ryc. 2 pochodzi z raportu technicznego do modelu. Przede 
wszystkim uwzględnia ona schematy przedstawione w modelu, tj. schemat BrECADD 
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oraz schemat eBEACOPP. Schemat ABVD nie stanowi komparatora w niniejszym 
wniosku w związku z czym nie należy rozpatrywać danych dla schematu ABVD 
przedstawionych na Ryc. 2.  

W analizie podstawowej modeluje się prawdopodobieństwa przejścia ze stanu 
zdrowia „po progresji” do stanu „śmierci”. „Bezpamięciowy” charakter modeli 
Markowa wymaga zastosowania prawdopodobieństwa przejścia, które jest stałe w 
czasie. 

•  W ramach analizy wrażliwości testowanej w obrębie CUA przedstawiono scenariusz, 
w którym uwzględniono ciężkie kardiologiczne działania niepożądane (scenariusz 
„Zdarzenia niepożadane”). Uwzględnia on wyłącznie zachorowalność związaną z 
leczeniem (ang. treatment-related morbidity, TRMB), która obejmuje ciężkie 
kardiologiczne działania niepożądane. Wyniki dla danego scenariusza przedstawiono 
w Tab. 31 i Tab. 32. 

• W ramach analizy podstawowej CUA, do oszacowania prawdopodobieństwa przejścia 
do stanu po progresji wykorzystano krzywe Kaplana-Meiera (KM) czasu do progresji z 
badania HD21. Po czasie obserwacji model następnie ekstrapoluje przebieg krzywej 
w oparciu o ostatni obserwowany punkt na krzywej KM z badania. W modelu 
zaimplementowano prawdopodobieństwo przejścia ze stanu zdrowia po progresji do 
zgonu. „Bezpamięciowy” charakter modelu Markova wymaga użycia 
prawdopodobieństwa, które jest stałe w czasie, dlatego w analizie podstawowej 
zastosowano model wykładniczy. 

W ramach analizy, istniała konieczność ekstrapolacji danych dotyczących 
skuteczności leczenia (PFS, OS) poza okres obserwacji w badaniu klinicznym (badanie 
HD21). Jest to spowodowane wydłużonym horyzontem czasowym analizy 
ekonomicznej w stosunku do czasu trwania badania. Ekstrapolację przeprowadzono 
jednak z uwzględnieniem odpowiednich kryteriów dopasowania (AIC, BIC) oraz 
wizualnego dopasowania, co potwierdzono podczas walidacji zewnętrznej. Wszystkie 
te kroki miały na celu maksymalne ograniczenie wpływu ekstrapolacji na 
wiarygodność wyników analizy ekonomicznej. Dodatkowo, w ramach scenariuszy 
analizy wrażliwości sposobem sprawdzenia nie był wybór innych rozkładów a 
testowanie innych sposobów modelowania danych. W analizie wrażliwości wybrano 
modelowanie na podstawie rozkładów wybranych w oparciu, m.in. o kryterium AIC i 
BIC. 

W Tab. 8 i Tab. 9 przedstawiono szacunkowy odsetek wyleczeń, AIC i BIC odpowiednio 
dla wspólnych i stratyfikowanych modeli MCM. Szacunkowy odsetek wyleczeń z 
wspólnych modeli MCM wynosił od 86% do 91% dla schematu BrECADD i od 83% do 89% 
dla schematu eBEACOPP. Z wyjątkiem rozkładów log-normalnych i uogólnionych 
rozkładów gamma dla schematu BrECADD, szacowane odsetki wyleczeń z modeli MCM 
stratyfikowanych wynosiły od 82% do 89% dla schematu BrECADD i od 88% do 90% dla 
schematu eBEACOPP. Ogólnie rzecz biorąc, krzywa KM wskazuje na dobrze poparty 
plateau, ale podobieństwo szacowanych odsetków wyleczeń. Na podstawie 
wiarygodności długoterminowych prognoz dla pacjentów niewyleczonych wybrano 
modele gamma i Weibulla jako najlepiej dopasowane. Długoterminowe prognozy dla 
pacjentów, którzy nie zostali wyleczeni, przy użyciu połączonych modeli gamma i 
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Uwaga 10. 
„Oszacowania, o których mowa w ust. 2 pkt 1–4, nie zostały dokonane w horyzoncie 
czasowym właściwym dla analizy ekonomicznej (§ 5 ust. 11 Rozporządzenia). 

Wyjaśnienie: Przyjęty w analizie horyzont czasowy 70 lat budzi wątpliwości z uwagi na 
wiek wejścia pacjentów do modelu, czy też wnioskowane rozszerzenie refundacji na 
pacjentów w wieku 60+. Również w analizie wrażliwości, zasadne byłoby zastosowanie 
krótszego horyzontu, zwłaszcza dla populacji pacjentów ≥60 lat.  

Proszę o przedstawienie uzupełnień w tym zakresie.” 

Odpowiedź: 

Analizę przeprowadzono dla horyzontu czasowego utożsamianego z horyzontem 
dożywotnim. Przyjęto, że oznacza on 70 lat, ze względu na wysokie prawdopodobieństwo 
wyleczenia oraz stosunkowo młodą populację pacjentów uczestniczących w badaniu. 
Decyzję tę podjęto na podstawie założenia, że wszyscy pacjenci przejdą do końcowego stanu 
modelu przed upływem przyjętego horyzontu czasowego. Ponadto w modelu ekonomicznym 
wykorzystano dane dotyczące ryzyka zgonu adekwatne dla populacji polskiej. 

W ramach analizy wrażliwości testowano scenariusz zakładający krótszy horyzont czasowy 
analizy wynoszący 30 lat (scenariusz o nazwie „Horyzont analizy”). Wyniki dla wskazanego 
scenariusza przedstawiono w Tab. 31 i Tab. 32.
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Uwaga 11. 
„BIA nie zawiera oszacowania rocznej liczebności populacji obejmującej wszystkich 
pacjentów, u których wnioskowana technologia może być zastosowana (§ 6 ust. 1 pkt 1 
lit a. Rozporządzenia).  

Wyjaśnienie: W analizie wpływu na budżet populacja pacjentów w stadium IIB została 
oszacowana wyłącznie na podstawie opinii ekspertów, bez przedstawienia ich treści, czy 
też uzasadnienia. Dodatkowo nie podjęto próby oszacowania populacji w oparciu o dane 
epidemiologiczne.  

Proszę o podanie danych ekspertów, których oszacowania zostały uwzględnione w 
analizach oraz o przeprowadzenie oszacowań także z wykorzystaniem danych 
epidemiologicznych.  

Dodatkowo, populację pacjentów w stadium III i IV określono na podstawie danych z 
poprzednich wniosków dot. leku Adcetris, nie dokonano jednak aktualizacji danych w 
zakresie liczby pacjentów powyżej 60 r.ż., którzy obecnie zostali objęci wnioskiem 
refundacyjnym. Proszę także o aktualizację wskazanych oszacowań.” 

Odpowiedź: 

W ramach analizy wpływu na budżet wykorzystano opinie ekspertów klinicznych, których 
dane przedstawiono w odpowiedzi na Uwagę 15. 

Należy podkreślić, że populacja pacjentów w stadium IIB stanowi chorych z czynnikami 
ryzyka. Obecnie nie ma dostępnych polskich źródeł danych, które wskazywałyby na 
liczebność tej populacji. Dostępna publikacja Wróbel 2019, w której analizie poddano 
pacjentów z HL leczonych w 13 ośrodkach hematologicznych w Polsce, odnosi się wyłącznie 
do chorych w wieku >50 lat. Raportowana liczba pacjentów w stadium IIB nie zawiera 
informacji odnośnie liczby chorych z czynnikami ryzyka. Obecnie nie było możliwe 
oszacowanie wielkości populacji pacjentów w stadium IIB z czynnikami ryzyka w oparciu o 
polskie dane epidemiologiczne. W związku z powyższym jedyne źródło danych o tej populacji 
stanowili eksperci kliniczni, których opinię wykorzystano w ramach BIA. 

Wielkość populacji pacjentów w stadium III i IV oszacowano w oparciu o dane pochodzące z 
poprzednich wniosków dla preparatu Adcetris stosowanego w leczeniu I linii. Dostępne w 
przestrzeni publicznej dane nie pozwalają na oszacowanie liczby pacjentów w wieku >60 
r.ż., którzy są leczeni w ramach I linii. Dane pochodzące ze Statystyk NFZ, umożliwiające 
wyodrębnienie chorych w grupie wiekowej >60 lat, odnoszą się ogółem do pacjentów 
leczonych w ramach zarówno I, jak i kolejnej linii leczenia z zastosowaniem brentuksymabu 
vedotin. Dane te nie umożliwiają wyodrębnienia liczby chorych leczonych w ramach 
wnioskowanego wskazania.  

W związku z powyższym przedstawione w ramach BIA oszacowania w oparciu o dane 
pochodzące z poprzednich wniosków dla brentuksymabu vedotin oraz dane z Krajowego 
Rejestru Nowotwór wskazujące na odsetek pacjentów z chłoniakiem Hodgkina w 
poszczególnych grupach wiekowych stanowią uzasadnione podejście do oszacowań, w 
sytuacji braku innych źródeł danych. 
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Uwaga 12. 
„BIA nie zawiera oszacowania aktualnych rocznych wydatków podmiotu zobowiązanego 
do finansowania świadczeń ze środków publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentów 
w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczególnieniem składowej wydatków 
stanowiącej refundację ceny wnioskowanej technologii, o ile występuje (§ 6 ust. 1 pkt 
3 Rozporządzenia).  

Wyjaśnienie: W BIA nie uwzględniono kosztów radioterapii ani kosztów kolejnych linii 
leczenia, pomimo że odniesiono się do nich w analizie ekonomicznej.  

Proszę o uzupełnienie analizy o ww. informacje.” 

Odpowiedź: 

W ramach analizy wpływu na budżet uzupełniono koszty radioterapii oraz koszty kolejnych 
linii leczenia. Koszty zostały zaczerpnięte z modelu ekonomicznego dla rocznego horyzontu 
analizy, bez uwzględnienia dyskontowania. Do oszacowania kosztów kolejnych linii leczenia 
dla schematu BrAVD wykorzystano model ekonomiczny oraz założenia analizy ekonomicznej, 
które zostały ocenione przez Agencję w 2024 roku co może stanowić pewne ograniczenie 
analizy wpływu na budżet. Wyniki zaktualizowanej analizy wpływu na budżet przedstawiono 
w Tab. 17 - Tab. 27. 
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Uwaga 13. 
„BIA nie zawiera minimalnego i maksymalnego wariantu oszacowania, o którym mowa 
w pkt 6 (§ 6 ust. 1 pkt 7 Rozporządzenia).  

Wyjaśnienie: Scenariusz minimalny i maksymalny analizy oszacowano w oparciu o 
zmienność dotyczącą liczby cykli leczenia schematem BrECADD i eBEACOPP. Należy 
przedstawić w ramach tych scenariuszy warianty zakładające zmianę wielkości populacji 
pacjentów, natomiast zmiana liczby cykli powinna być jednym z wariantów analizy 
wrażliwości.” 

Odpowiedź: 

Scenariusz minimalny i maksymalny analizy wpływu na budżet oparto o założenie dotyczące 
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Uwaga 14. 
„BIA nie zawiera wyszczególnienia założeń, na podstawie których dokonano oszacowań, 
o których mowa w pkt 1–3, 6 i 7 oraz prognoz, o których mowa w pkt 4 i 5 (§ 6 ust. 1 pkt 
9 Rozporządzenia).  

Wyjaśnienie: W analizie wpływu na budżet nie przedstawiono pełnych wyników analizy 
wrażliwości. Zaprezentowano jedynie zmiany względem scenariusza podstawowego, bez 
szczegółowych wyników dla każdego z testowanych w ramach analizy wrażliwości 
scenariuszy. Brak pełnego zestawienia uniemożliwia ocenę wpływu poszczególnych 
założeń na wyniki analizy.  

Nie testowano także alternatywnych wartości udziałów w rynku schematu BrECADD w 
populacji pacjentów z HL w stadium IIB z czynnikami ryzyka oraz w populacji chorych z 
HL w stadium III lub IV w wieku >60 lat.  

Proszę o uzupełnienie analizy o ww. informacje” 

Odpowiedź: 

W tabelach Tab. 23 - Tab. 27 przedstawiono pełne wyniki analizy wrażliwości. W ramach 
analizy wrażliwości przetestowano również scenariusz zakładający zmianę udziałów w rynku 
schematu BrECADD w populacji pacjentów z HL w stadium IIB z czynnikami ryzyka. Założono, 
że udział w rynku schematu BrECADD wyniesie a schematu BEACOPP – . Nie testowano 
zmiany udziałów w populacji chorych z HL w stadium III lub IV w wieku >60 lat. Udział w 
rynku schematu BrECADD w tej populacji przyjęto za opinią ekspertów, którzy wskazali, że 
niewielki odsetek pacjentów w wieku >60 lat będzie leczony tym schematem. 
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Prośba 1 
„Proszę o zaimplementowanie ww. uwag do dedykowanych modeli tak, aby 
zaktualizowane wersje analiz były zgodne z założeniami i wynikami przedstawianymi w 
modelach farmakoekonomicznych.” 

Odpowiedź: 

Zaktualizowane modele załączono wraz z niniejszym pismem. 
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