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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., p0z.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a-4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2025 r., poz. 907)" i art.
3ba ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2025 r., poz. 907)3.

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: Takeda Pharma A/S

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wyigczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (nie dotyczy ).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnos$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a-4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2025 r., poz. 907)" i art.
35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2025 r., poz. 907)2.

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (nie dotyczy ).
Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a-4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2025 r., poz. 907)" i art.
35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2025 r., poz. 907)2.
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$é
osoby fizycznej.
Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informac;ji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
zdnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony oséb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
iw sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnoSci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.

1) podstawa prawna zakre$len danych objetych tajemnicg przedsigbiorcy bedgcego wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2025 r.,
poz. 907)

2) podstawa prawna zakre$lern w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsigbiorcy bedgcego wnioskodawcg
w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2025 r., poz. 907)
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analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

analiza kliniczna

analiza weryfikacyjna Agenc;ji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

schemat chemioterapii uwzgledniajgcy brentuksymab vedotin, doksorubicyne, winblastyne i dakarbazyne

schemat chemioterapii obejmujacy brentusymab vedotin, etopozyd, cyklofosfamid, doksorubicyne, dakarbazyne
i deksametazon

cena detaliczna

Canadian Drug Agency

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

analiza minimalizacji kosztéw (cost minimization analysis)
Catkowita odpowiedz na leczenie

analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)

schemat chemioterapii uwzgledniajgcy bleomycyne, etopozyd (zwiekszona dawka), doksorubicyne, cyklofosfamid,
winkrystyne, prokarbazyne

Przezycie wolne od zdarzen

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)

Gemeinsame Bundesausschuss

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

chtoniak Hodgkina (dawniej ziarnica ztosliwa)

iloraz hazardéw (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)

inkrementalny wspofczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2025, poz. 750)
réznica $rednich (mean difference)

Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego punktu
koncowego (number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego punktu
koncowego (number needed to treat)

Przezycie catkowite

Przezycie wolne od progresji

Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

poziom odptatnosci

okresowy rejestr dziatan niepozadanych (Periodic Safety Update Report)
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lata zycia skorygowane o jako$¢ (quality adjusted life years)
badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2022 r. zmieniajgce rozporzadzenie w sprawie sposobu i
procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty za
te analize (Dz.U. 2022 poz. 836)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto, o objecie refundacja
i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu
netto leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego, ktére nie maja
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2023 poz. 2345)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)
instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
odchylenie standardowe (standard deviation)
btad standardowy (standard error)

Scottish Medicines Consortium

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji

Zachorowalnos$¢ zwigzana z leczeniem
urzgdowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2025 poz. 907)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz.U. 2024 poz. 146, z pézn. zm.)

wysoko$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos$¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r. w sprawie wytycznych oceny
Swiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  17.07.2025
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.1269.2025.13.PRU

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

=  Produkt leczniczy:

o Adcetris (brentuksymab vedotin), proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 50 mg, 1 fiol.,
GTIN: 05909991004545

=  Whnioskowane wskazanie:
w ramach programu lekowego: B.77. ,Leczenie chorych na klasycznego chtoniaka Hodgkina (ICD-10: C81)”:

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= Bezpfatnie

Grupa limitowa:
e istniejgca grupa limitowa, 1142.0, Brentuksymab vedotin

Proponowana cena zbytu netto:
— 10800,00 PLN

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza Kkliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dania

Whioskodawca

Takeda Pharma Sp. z o0.0.
ul. Prosta 68

00-838 Warszawa

Polska
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2. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Adcetris (brentuksymab vedotin)
w ramach programu lekowego B.77. ,Leczenie chorych na klasycznego chtoniaka Hodgkina (ICD-10: C81)".

Whnioskowane wskazanie dla leku Adcetris jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym i dotyczy nieleczonych
wczesniej dorostych pacjentéw z chtoniakiem Hodgkina CD30+ w stadium IIB z czynnikami ryzyka, stadium Ill lub
IV stadium zaawansowania choroby w skojarzeniu z etopozydem, cyklofosfamidem, doksorubicyng, dakarbazyng
i deksametazonem (BrECADD).

Obecnie produkt Adcetris w ramach schematu BrECADD podlega finansowaniu w PL B.77 u wczesniej
nieleczonych dorostych pacjentéw z chtoniakiem Hodgkina w wieku od 18 lat do 60 lat wlllilV stadium
zaawansowania choroby. W zwigzku z powyzszym, przedmiotowa ocena dotyczy rozszerzenia istniejgcego
programu lekowego B.77. poprzez objecie refundacjg produktu Adcetris w ramach schematu BrECADD
u dorostych pacjentéw w stadium |IB choroby z czynnikami ryzyka oraz w populacji 60+ w stadium Il i IV
zaawansowania choroby.

Zaproponowano mechanizm dzielenia ryzyka polegajacy na okresleniu
produktu leczniczego Adcetris

Ustalona kategoria refundacyjna, poziom odptatnosci oraz grupa limitowa nie budzg zastrzezen

Tabela 1. Koszty produktu leczniczego Adcetris (brentuksymab vedotin)

. . CZN ucz CHB WLF wDS
Wariant Opakowanie [PLN] [PLN] [PLN] [PLN] PO [PLN] [PLN]
Bez RSS 10 800,00 | 11448,00 | 12363,84 | 12 363,84 | bezptatnie -

ZRSS

CZN - cena zbytu netto; CHB — cena hurtowa brutto; UCZ — urzedowa cena zbytu; PO — poziom odptatnosci; WDS — wysoko$é doptaty
$wiadczeniobiorcy; WLF — wysoko$¢ limitu finansowania

Problem zdrowotny

Chtoniak Hodgkina (HL, ang, Hodgkin Lymphoma, dawniej ziarnica zto$liwa) (kod ICD-10: C81) to klonalny rozrost
tzw. komérek Reed i Sternberga oraz komoérek Hodgkina, wywodzacych sie z linii komoérek B, otoczonych
komdrkami odczynowymi, gtéwnie w obrebie weziéw chtonnych.

Zrédfo: OT.423.1.19.2024

Zgodnie z danymi KRN w 2022 r. (data dostepu: 7.10.2025 r.) odnotowano 802 zachorowania oraz 137 zgonow
z powodu chtoniaka Hodgkina, klasyfikowanego wedtug rozpoznania ICD-10: C81, niezaleznie od wieku, w tym
w grupie wiekowej od 60 r. Z odnotowano odpowiednio 146 zachorowan i 84 zgony.

Zrédfto: https://onkologia.org.pl/pl/raporty
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Przy stosowaniu wspotczesnych strategii leczenia 80-90% chorych na HL zostaje trwale wyleczonych. U 10%
chorych we wczesnych i u 25-30% w zaawansowanych stadiach choroby dochodzi do nawrotu lub opornosci na
leczenie. Wieloletnie przezycia catkowite w grupie chorych po auto-HCT wynoszg ~50%.

Zrédfo: httos://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.15.14.

Liczebnos¢ wnioskowanej populaciji

Wedtug danych NFZ liczba dorostych pacjentéw (unikalne numery id) z rozpoznaniem gtéwnym i/lub
wspotistniejgcym ICD-10: C81 (wraz z podkodami) wyniosta 8 905 w 2024 r. W oparciu o powyzsze dane nie jest
mozliwe oszacowanie populacji docelowej ze wzgledu na fakt, ze proponowany program lekowy dodatkowo
zaweza populacje kryteriami wtgczenia/wytgczenia.

W tabeli ponizej przedstawiono liczbe pacjentéw w latach 2020-2025 w oparciu o dane NFZ.
Tabela 2. Liczebnos¢ populacji (unikalne numery id) wnioskowanej wg danych NFZ — liczba dorostych pacjentow

z rozpoznaniem giéwnym i/lub wspélistniejacym ICD-10: C81 (wraz z podkodami), w rozbiciu na podkody (zrédto:
Zintegrowany Model Analityczny Centrum e-Zdrowia CeZ)

Lata

Rozpoznanie gtéwne i/lub

wspélistniejace wg ICD-10* 2020 2021 2022 2023 2024 e

SHEEELEES (E5i v 8 223 8 548 8719 8 853 8905 7169

podkodami)
c81 4 600 4658 4544 4318 4160 2877

C81.0 663 680 740 819 893 648
c81.1 3327 3515 3747 3918 4043 3296
c81.2 472 469 477 493 523 389
c81.3 68 65 64 68 52 37
c81.7 214 260 257 277 287 214
c81.9 1400 1389 1476 1530 1561 1101

* C81 Ziarnica ztosliwa [choroba Hodgkina], C81.0 Przewaga limfocytéw, C81.1 Stwardnienie guzkowe, C81.2 Posta¢ mieszanokomoérkowa,
C81.3 Zanik limfocytéw, C 81.7 Inna postac¢ ziarnicy ztosliwej, C81.9 Ziarnica ztosliwa, nieokreslona

Ponizsza tabela przedstawia liczbe dorostych pacjentéw oraz koszty terapii brentuksymabem wedotyny
w programie lekowym B.77. Leczenie chorych na klasycznego chtoniaka Hodgkina W 2024 r. brentuksymab
wedotyny w leczeniu opornego lub nawrotowego chtoniaka Hodgkina w ramach PL B.77 otrzymato 514
pacjentow.

Tabela 3. Liczba dorostych pacjentéw (unikalne numery id) oraz koszty terapii brentuksymabem wedotyny
w programie B.77 w latach 2018-I pot. 2025 (zrédto: Zintegrowany Model Analityczny Centrum e-Zdrowia CeZ)

Rok realizacji Liczba pacjentow Wartos¢ rozliczona [PLN]
2018 151 29 773 846
2019 135 21922918
2020 168 24 607 391
2021 222 32 180 631
2022 243 32 402 299
2023 236 31989 922
2024 514 57 652 556
2025* 458 22 894 289

* dane obejmujg okres od stycznia do 7 pazdziernika 2025 r.
W tabeli ponizej przedstawiono liczbe pacjentéw dorostych z rozpoznaniem ICD-10: C81 (wraz z podkodami),

u ktérych w latach 2018-2022 (dane NFZ do 10.2022 r.) zastosowano schematy: ABVD, AVD oraz BEACOPP,
bez rozréznienia na linie leczenia.
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Liczba pacjentéw dorostych z rozpoznaniem ICD-10: C81 (wraz z podkodami) zgodnie z danymi NFZ w 2022 r.
(dane do 10.2022 r.), u ktérych zrefundowano schemat ABVD wyniosta 677 pacjentow, natomiast w 2021 r.
645 pacjentow. Nalezy jednak podkreslic, ze dane NFZ nie uwzgledniajg winblastyny, gdyz zgodnie
z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 27 grudnia 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 stycznia 2019 r.
winblastyna nie podlega refundacji. Biorgc pod uwage powyzsze prawdopodobnym jest, ze koszty zakupu
winblastyny pokrywane sg przez swiadczeniodawce.

Schemat AVD w 2022 r. (do pazdziernika) zrefundowano u 14 pacjentéw, a w 2021 r. u 175 pacjentéw. Natomiast
schemat BEACOPP w 2022 r. (do pazdziernika) zrefundowano u 66 pacjentéw, a w 2021 r. u 88 pacjentow.

Tabela 4 Liczebnos¢ populacji wg danych NFZ — liczba pacjentow dorostych z rozpoznaniem ICD-10: C81 wraz
z podkodami stosujgcych poszczegélne schematy leczenia, zrédlo: Raport AOTMIT OT.423.1.26.2023)

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

BEACOPP 106 76 59 88 66

* powyzsze dane NFZ nie uwzgledniajg winblastyny, gdyz zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 27 grudnia 2018 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia
2019 r. winblastyna nie podlega refundacji.

**do 10.2022

ABVD - doksorubicyna, bleomycyna, winblastyna i dakarbazyna; AVD — doksorubicyna, winblastyna i dakarbazyna; BEACOPP — bleomycyna,
etopozyd, doksorubicyna, cyklofosfamid, winkrystyna, prokarbazyna, prednizon

Alternatywne technologie medyczne

Jako komparatory w analizach Wnioskodawcy przyjeto schemat BrAVD (brentuksymab vedotin w skojarzeniu
z doksorubicyna, winblastyng i dakarbazyng) w populacji pacjentéw z chtoniakiem Hodgkina w 111 lub IV stadium
zaawansowania) oraz schemat eBEACOPP (BEACOPP eskalowany — bleomycyna, etopozyd, doksorubicyna,
cyklofosfamid, winkrystyna, prokarbazyna, prednizon) w populacji pacjentéw z chtoniakiem Hodgkina w stadium
zaawansowania |IB z czynnikami ryzyka..

Odnalezione rekomendacje kliniczne z 2025 r. wskazujg, ze BrECADD stanowi jedng z opcji leczenia w stadium
IIB do 60 r.z. obok ABVD lub nivo-AVD (ESMO 2025, NCCN 2025), BrAVD (ESMO 2025) i eBEACOPP (NCCN
2025) oraz w llI-IV stadium zaawansowania choroby obok nivo-AVD lub BrAVD (NCCN, ESMO) lub ABVD
(NCCN). W populacji powyzej 60 r.z. wytyczne wskazujg na ABVD lub nivo-AVD (NCCN, ESMO) albo
eBEACOPP (ESMO) w Il stadium oraz nivo-AVD (Il i IV stadium). BSH 2025 we wczesnej niekorzystnej choroba
zaleca eBEACOPP + 2 cykle ABVD lub ABVD, a w zaawansowanej postaci choroby do 60 r.z.: ABVD
lub eBEACOPP.

Z kolei ankietowany przez Agencje ekspert, prof. dr hab. n. med. Jan Maciej Zaucha w swojej opinii wskazat,
ze aktualnie w populacji dorostych pacjentéw (18+) z uprzednio nieleczonym chfoniakiem Hodgkina w stadium
IIB zaawansowania z czynnikami ryzyka (tj. masa bulky lub zmiany pozaweztowe stozuje sie schematy: ABVD
(u 70% pacjentdéw, jest to technologia najtansza), BEACOPPesc (u 25%, jest to technologia najskuteczniejsza)
oraz BGD. Z kolei w populacji pacjentéw w wieku 60+ z uprzednio nieleczonym chtoniakiem Hodgkina w stadium
IIl'i IV zaawansowania obecnie wg eksperta stosuje sie BrAVD (u 80% pacjentéw, technologia najskuteczniejsza),
BGD (u 10%, technologia najtansza) oraz leczenie paliatywne (u 10% pacjentow).

Wybor wnioskodawcy jest zgodny z wytycznymi klinicznymi i opinig eksperta, ale nie uwzglednia wszystkich opciji
leczenia dostepnych w Polsce. W stadium 1B choroby obok eBEACOPP w Polsce stosowane i refundowane tez
sg schematy ABVD i BGD, natomiast w stadium IlI-IV powyzej 60 r.z.: BGD.

Opinie ekspertéw i stowarzyszen pacjenckich

W procesie przygotowywania raportu wykorzystano opinie otrzymang od prof. dr hab. n. med. Jana Macieja
Zauchy, Prezesa Polskiej Grupy Badawczej Chioniakéw oraz od pana Dominika Rominskiego, Prezesa
Stowarzyszenia Kierunek Zdrowie. Opinie zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami
prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

! https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-27-grudnia-2018-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-

srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-stycznia-2019-r
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Prof. Jan Zaucha wskazat, ze w Polsce brakuje dostepnosci do nowoczesnego leczenia chorych w stopniu IIB
z czynnikami ryzyka: zmianami masywnymi (gtéwnie w $rodpiersiu) lub obecnoS$cig zmian pozaweztowych
.Chorzy Ci powinni by¢ leczeni jak chorzy z postaciq zaawansowang — schemat BrECADD wykazuje 96%
skuteczno$¢ w tej grupie chorych, co przewyzsza o 5% toksyczny schemat BEACOPPesca i o 15% schemat
ABVD. Wiekszos¢ tych chorych to pacjenci mfodzi, gdzie schemat BrECADD bedzie mozliwy do zastosowania
u zdecydowanej wiekszosci chorych. Drugg niezaspokojong potrzebg sg chorzy starsi, powyzej 60 roku zycia,
w ktérej dostepny nowoczesny schemat BV+AVD pozwala na wyleczenie jedynie okofo 70% chorych. Schemat
BrECADD zwieksza odsetek wyleczen do 90% - jest jednak bardziej toksyczny- szacuje sie, ze tylko okoto 60%
chorych bedzie mogto byc¢ leczona tym schematem. Dla chorych w dobrym stanie ogoélnym, bez
wspotchorobowosci schemat BrECADD bedzie stanowit szanse na poprawe wynikéw leczenia. Nierefundowanym
schematem w Polsce, bardzo skutecznym w tej grupie wiekowej jest schemat nivolumab-AVD. (...) Refundacja
schematu BrECADD u chorych IIB z czynnikami ryzyka znaczgco poprawi wyniki leczenia tej grupy chorych,
zmniejszy odsetek chorych wymagajgcych leczenia Il linii i autologicznej transplantacji. Poprawe rowniez
zauwazy sie u chorych starszych, pod warunkiem wia$ciwej kwalifikacji chorych do leczenia schematem
BrECADD. (...) Potencjalnym problemem w stosowaniu ocenianej technologii u chorych starszych bedzie
toksyczno$c¢ hematologiczna i niehematologiczna. Stad podanie pierwszego cyklu w tej grupie wiekowej, bedzie
wigzafo sie z konieczno$cig hospitalizacji. (...) Najwieksza korzy$¢ odniosg chorzy mtodzi w stopniu IIB ze
zmianami masywnymi w Srédpiersiu. Chorzy starsi ze wspoéfchorobowoscig odniosg mniejsza korzysc, ze wzgledu
na toksyczno$¢ hematologiczng.

Podobne stanowisko przestawit pan Dominik Rominski, ktéry zaznaczyt, ze: Reprezentujgc najwieksze w Polsce
stowarzyszenie pacjentéw liczgce prawie 4000 cztonkéw i przy wnikliwej konsultacji z chorujgcymi na chfoniaka
Hodgkina pragne zauwazyc¢, ze wysoka toksycznos$¢ w obecnie stosowanym schemacie jest wysoka i budzi lek
u pacjentow. W obecnej sytuacji, pacjenci poza programem lekowym (stadium 1IB) moga byc¢ leczeni
chemioterapig w schemacie ABVD (doksorubicyna, bleomycyna, winblasytana i dakarbazyna) lub BEACOPP
eskalowany (bleomycyna, etopozyd, doksorubicyna, cyklofosfamid, winkrystyna, prokarbazyna, prednizon).
Schemat BEACOPP eskalowany uwaza sie za bardziej skuteczny jednak jednocze$nie bardziej toksyczny.
Pacjenci powyzej 60. roku zycia nie mogg skorzystac¢ ze schematu BrECADD w programie lekowym, je$li ich stan
zdrowia pozwala na to a jedyng przestankg do rezygnacji terapii jest wiek.

Pan Rominski zwrécit tez uwage, ze Szczyt zachorowarn na chtoniaka Hodgkina wystepuje w wieku 15-40 roku
zycia, czyli dotyczy grupy 0so6b, ktére planujg zycie rodzinne. Schemat BEACOPP, cho¢ skuteczniejszy niestety
negatywnie wptywa na ptodno$¢ zaréwno kobiet jak i mezczyzn. Wyniki badania randomizowanego wskazuja,
Ze schemat BrECADD ma znaczgco mniejszy negatywny wpfyw na ptodnos$¢ pacjentéw w porédwnaniu
ze schematem BEACOPP eskalowany.

Skutecznosé kliniczna i praktyczna
Do przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono:

¢ 1 badanie randomizowane (HD21), ktérego celem byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa schematu
BrECADD w poréwnaniu ze schematem eBEACOPP u dorostych pacjentéow w wieku 18-60 lat
z chtoniakiem Hodgkina w IIB, Il i IV stadium zaawansowania.

W wyniku zmiany protokotu badania HD212 witgczono do niego réwniez kohorte pacjentow w wieku
61-75 latd.

e 1 badanie randomizowane dla komparatora ECHELON-1, oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo
schematu BrAVD (brentuksymab vedotin, doksorubicyna, winblastyna i dakarbazyna) w poréwnaniu ze
schematem ABVD (doksorubicyna, bleomycyna winblastyna, dakarbazyna) w populacji dorostych
pacjentéw (18+) z chtoniakiem Hodgkina w 11l lub IV stadium zaawansowania.

W ramieniu BrAVD populacja pacjentéw w wieku 60+ obejmowata 74 osoby.

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych skutecznos$¢ i bezpieczenstwo schematu BrECADD
z BrAVD. Ze wzgledu na brak wspdélnego ramienia referencyjnego w badaniach HD21 oraz ECHELON-1 nie byto
mozliwosci przeprowadzenia porownania posredniego pomiedzy schematami BrECADD i BrAVD. Z tego wzgledu
wyniki dla wspdlnych punktéw kohcowych, przedstawionych w obu badaniach RCT, zestawiono w formie
tabelarycznej.

2 Protokdt badania HD21 zostat zmieniony do wersji 10.0 w dniu 8 grudnia 2023 r., w celu rozszerzenia populacji badanej o pacjentow w wieku
61-75 lat. Zmiana ta wynikata z faktu, ze komparator stosowany w gtéwnym badaniu (schemat eBEACOPP) nie jest zalecany u pacjentéw
powyzej 60. roku zycia z uwagi na wysokg toksycznos¢ hematologiczng i narzadowa. Dodanie tej kohorty umozliwito ocene skutecznosci
i bezpieczenstwa leczenia BrECADD u starszych pacjentéw, dla ktérych intensywna chemioterapia eBEACOPP bytaby niewskazana.

3 wyniki dla kohorty 61-75 lat dostepne sg w ramach abstraktu konferencyjnego Ferdinandus 2024.
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Nie odnaleziono rowniez badan wtérnych poréwnujgcych skutecznosé i bezpieczenstwo schematu BrECADD vs.
eBEACOPP / BrAVD w leczeniu chtoniaka Hodgkina.

Analitycy Agencji w wyniku wyszukiwania aktualizacyjnego wtagczyli do przeglagdu dwie publikacje dot. badania
HD21:

e badanie Ferninandus 2025 dotyczgce wynikéow dla kohorty 61-75 lat, bedace petnotekstowg wersjg
abstraktu konferencyjnego Ferdinandus 2024 wigczonego przez wnioskodawce; do niniejszej analizy
wigczono jedynie dane raportowane w ramach suplementu do badania (Ferninandus 2025s)#; oraz

e badanie Ferdinandus 2025f oceniajgce funkcje rozrodcze wsréd chorych w wieku 16-60 lat.

W ramach niniejszej AWA przedstawiono rowniez wyniki badan z abstraktu konferencyjnego Visentin 20255,
w ktérym przeprowadzono metaanalize oraz pordwnanie bezposrednie terapii stosowanych w leczeniu
zaawansowanego chtoniaka Hodgkina, tj. BrECADD, ABVD, A-AVD (BrAVD), Nivo-AVD, ABVDesc oraz
BEACOPPdesc.

Populacja 18-60 lat
BrECADD vs. eBEACOPP (poréwnanie bezpos$rednie)

W badaniu HD21 wykazano, ze terapia brentyksymabem vedotin w schemacie BrECADD vs. eBEACOPP
w | linii leczenia pacjentéw w 1B, 1ll'i IV stadium zaawansowania HL wigzala sie z IS zmniejszeniem ryzyka PFS
(zdef. jako progresja choroby, nawrot choroby lub zgon) w ciggu mediany 4-letniego okresu obserwacji 0 34%
(HR=0,66; 95%CI: 0,45; 0,97; p=0,035).

W ramieniu BrECADD wykazano IS redukcje progresji, nawrotu lub zgonu wzgledem eBEACOPP dla podgrup
pacjentéw: w wieku 18-39 lat; pici zenskiej, z IPS 2-35; otrzymujgcych 4 cykle leczenia w ciggu mediany
48-miesiecznego okresu obserwacji.

Wykazano brak IS réznic w odniesieniu do redukcji ryzyka, nawrotu lub progresji choroby pomiedzy schematem
BrECADD vs. eBEACOPP w podgrupach pacjentéw: w wieku 40-49 lat oraz 50-60 lat; ptci meskiej, z IPS 0-1 oraz
4-7; niezaleznie od stadium zaawansowania choroby (I, lll oraz 1V), a takze pacjentéw otrzymujgcych 6 cykli
leczenia w ciggu mediany 48-miesiecznego okresu obserwacji.

Odsetek pacjentéw w ramieniu BrECADD osiggajgcych 4-letnie przezycie wolne od progresji wynosit 96,5%,
95,1% oraz 92,8%, odpowiednio w stadium IIB, Ill oraz IV zaawansowania choroby.

4-letnie przezycie catkowite (OS) uzyskano u 98,6% chorych leczonych schematem BrECADD vs 98,2%
pacjentow w grupie eBEACOPP w ciggu mediany okresu obserwacji wynoszacej 48 miesiecy (brak informac;ji
o IS). W obu ramionach badania stwierdzono po 12 zgonoéw (1,6%), z czego 0,4% vs. 0,1% zgondw w ramieniu
BrECADD vs. eBEACOPP zwigzanych byto z chtoniakiem Hodgkina. Zgony wynikajgce z toksycznosci leczenia
wystgpity wytgcznie w grupie eBEACOPP (0,4%).

Odsetek pacjentow osiggajgcych 4-letnie przezycie wolne od zdarzeh (EFS) byt numerycznie wyzszy w grupie
BrECADD vs eBEACOPP (91,4% (95% ClI: 89,3; 93,5) vs 88,2% (95% ClI: 85,9; 90,7)).

Odsetek pacjentéw leczonych schematem BrECADD, ktérzy osiagneli 4-letnie przezycie wolne od progres;ji
(PFS), byt istotnie statystycznie wyzszy w przypadku uzyskania negatywnego wyniku PET-2 (ocenianego po
dwdch cyklach terapii) w poréwnaniu z pacjentami PET-2—pozytywnymi (96,8% vs 90,3%; HR = 0,41; 95% CI:
0,21-0,77) w ciggu mediany 48-miesiecznego okresu obserwac;ji.

Odsetek pacjentow leczonych schematem eBEACOPP, ktérzy osiggneli 4-letnie przezycie wolne od progres;ji
(PFS), byt numerycznie wyzszy w przypadku uzyskania negatywnego wyniku PET-2 w poréwnaniu z pacjentami
PET-2—pozytywnymi (92,9% vs 87,8%; HR = 0,65; 95% CI: 0,39-1,09)) w ciagu mediany 48-miesiecznego okresu
obserwacji.

U pacjentéw, u ktérych wystgpity zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (ang. treatment-related morbidity
(TRMB)), odnotowano IS nizszg jakos¢ zycia w poréwnaniu do jakosci zycia pacjentéw u ktérych nie
obserwowano TRMB, w domenach obejmujgcych: ogdiny stan zdrowia, funkcjonowanie poznawcze, fizyczne,
spoteczne oraz wykonywanie rol. Nie odnotowano IS réznic w ocenie jakosci zycia miedzy pacjentami z TRMB
a pacjentami bez TRMB w zakresie funkcjonowania emocjonalnego.

4 brak dostepu do petnotekstowej wersji publikacii;
5 Pozycja wskazana przez ankietowanego przez AOTMIT eksperta;

8 Miedzynarodowy Indeks Prognostyczny miesci sie¢ w zakresie od 0 do 7, gdzie wyzsze warto$ci oznaczajg wyzsze ryzyko niepowodzenia
leczenia. Indeks wynoszacy 0 lub 1 oznacza niskie ryzyko, 2 lub 3 to ryzyko umiarkowane, a wartosci od 4 do 7 to wysokie ryzyko.
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Wyniki metaanalizy Visentin 2025 wskazujg na IS redukcje ryzyka progresiji lub zgonu w ciggu 3-letniego okresu
obserwacji dla schematu BrECADD w poréwnaniu z A-AVD (tzw. BrAVD) o 65% (HR = 0,35; 95% CI: 0,26-0,48;
p < 0,0001)”. Odsetek pacjentéw osiggajacych 3-letnie przezycie wolne od progresji (PFS) w grupie leczonej
schematem BrECADD wynidst 94,5% i byt IS wyzszy w poréwnaniu z grupg otrzymujgcg schemat ABVD (79%)
oraz A-AVD (tzw. BrAVD, 90%).

Odsetek pacjentow osiggajacych 3-letnie catkowite przezycie (OS) w grupie leczonej schematem ABVD wyniost
95% i byt IS nizszy w poréwnaniu z pozostatymi strategiami terapeutycznymi, w ktérych
3-letnie OS osiagneto 97-99% pacjentow (p<0,0001). IS roéznic w zakresie OS nie odnotowano u pacjentéw
otrzymujgcych schemat A-AVD (tzw. BrAVD) vs. BrECADD (HR=0,63; 95% CI: 0,33; 1,20; p=0,9943).

BrECADD vs. BrAVD (poréwnanie jakoSciowe)

W wyniku przyjecia definicji zmodyfikowanego przezycia wolnego od progresji (mMPFS)8 z badania ECHELON-1,
w badaniu HD21 odsetek pacjentéw leczonych schematem BrECADD, u ktérych odnotowano zgon lub progresje
wyniost 1,6% w ciggu 48-miesiecznej mediany okresu obserwacji, w poréwnaniu z 16,4% i 16,9% dla chorych
leczonych w schemacie BrAVD w badaniu ECHELON-1, w ciggu mediany okresu obserwacji wynoszgcej
odpowiednio 37,1 i 60,9 miesiecy.

4-letnie przezycie catkowite (OS) uzyskano u 98,6% (95% CI: 97,7; 99,5) chorych leczonych schematem
BrECADD w ciggu 4-letniej mediany okresu obserwacji vs OS uzyskane u 96,6% (95%Cl: 94,8; 97,7), 93,9%
(95%Cl: 91,6; 95,5), 93,5% (95%CI: 91,1; 95,2) i 92,6% (95%CI: 90,0; 94,5) pacjentéw leczonych schematem
BrAVD, odpowiedniow 2., 6., 7. i 8. roku obserwacji.

Odsetek zgonéw dla 48-miesiecznego okresu obserwacji wsréd pacjentéw leczonych schematem BrECADD
wyniost 1,6% vs 4,2%, 5,9% i 6,6% wsréd chorych leczonych schematem BrAVD odpowiednio dla 2-, 6- i 8-
letniego okresu obserwaciji.

Populacja 60+
BrECADD (kohorta pacjentéw 61-75 lat)

Odsetek pacjentéw, u ktérych uzyskano catkowitg remisje (CR) wynidst okoto 87% w populacji ITT (N=84/839)
oraz 90% w populacji per protocol (N=78) w ciggu mediany okresu obserwacji wynoszgcej 23 miesigce. Odsetek
pacjentéw, u ktérych uzyskano catkowitg odpowiedz na leczenie (mierzong jako CR), byt wyzszy ws$rdd pacjentéw
otrzymujgcych 4 cykle leczenia vs 6 cykli, chorych z dobrg sprawnoscig (ECOG < 1) vs chorzy z ECOG > 0, pici
zenskiej vs meskiej; z nizszym wskaznikiem kruchosci (chorzy zakwalifikowani jako ,fit") vs pacjenci
zakwalifikowani jako ,unfit” lub ,frail” oraz chorych z mniejszym obcigzeniem chorobami wspdtistniejgcymi.

Przezycie wolne od progresji odnotowano u 95,1% (95% CI: 90; 100) pacjentéw po 1 roku oraz u 91,5% chorych
po 2 latach (95% ClI: 85; 98) leczenia schematem BrECADD.

Catkowite 1- i 2-letnie przezycie uzyskano u odpowiednio 96,2% i 90,7% pacjentéw leczonych schematem
BrECADD. Odsetek zgonow w populacji ITT wynidst 9%, z czego jedynie 2% przypadkoéw dot. zgonu z powodu
chioniaka Hodgkina°.

Leczenie schematem BrECADD w kohorcie pacjentéw w wieku 61-75 lat prowadzito do pogorszenia
funkcjonowania poznawczego, fizycznego, spotecznego oraz wykonywania rél wzgledem wartosci wyjsciowych,
zarowno w drugim cyklu leczenia, jak i w momencie jego zakonczenia (EOT) (brak informacji o IS). Z kolei
w zakresie funkcjonowania emocjonalnego oraz ogoélnego stanu zdrowia obserwowano poprawe jakosci zycia
wzgledem wartosci wyjsciowych.

Po zakohczeniu leczenia (lata 1-3) nastgpita ogdlna poprawa jakosci zycia, osiggajgc poziom zblizony do
wartosci wyjsciowej dla domeny dot. funkcjonowania poznawczego oraz wyzszy w odniesieniu do funkcjonowania
emocjonalnego, fizycznego, spotecznego, wykonywania rél oraz ogdlnego stanu zdrowia, zaréwno w pierwszym,
jak i drugim roku obserwaciji. W trzecim roku po zakonczeniu leczenia odnotowano dalszy wzrost jakosci zycia

7 Nie raportowano wynikéw dla poréwnania BrECADD vs. ABVD.

8 W badaniu ECHELON-1, zmodyfikowane przezycie wolne od progresji (mPFS) zdefiniowane zostato jako czas od randomizacji do progresji
choroby, zgonu lub uzyskania niepetnej odpowiedzi na leczenie po zakonczeniu leczenia pierwszego rzutu, po ktorym wdrozono dalsze
leczenie przeciwnowotworowe

9 Liczba chorych w populacji ITT podana w abstrakcie konferencyjnym to 84 pacjentéw, natomiast w materiatach dodatkowych do publikacji
(Ferdinandus 2025s) — 83.

'© dodane przez analityka Agencji na podstawie Ferdinandus 2025s; brak informacji dot. okresu obserwacji
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wzgledem wartosci wyjsciowych we wszystkich domenach, jednak wartosci dla funkcjonowania emocjonalnego
oraz ogolnego stanu zdrowia byty nizsze o odpowiednio 0,3 pkt oraz o 4,6 pkt niz w drugim roku obserwaciji.

Pomimo obserwowanej poprawy, jakos¢ zycia pacjentdw nie osiggneta poziomu populacji referencyjnej w zadnej
z ocenianych domen.

W drugim cyklu leczenia oraz w momencie jego zakoriczenia (EOT) obserwowano nasilenie objawdw w zakresie
zmeczenia, nudnosci/wymiotéw, bezsennosci, utraty apetytu oraz biegunki wzgledem wartosci wyjsciowych;
jednoczesnie odnotowano zmniejszenie nasilenia boélu, dusznosci oraz zaparé.

Po zakonczeniu leczenia (w latach 1-3) nastgpito ogélne zmniejszenie nasilenia wiekszosci objawéw wzgledem
wartosci wyjsciowych i wartosci po 2. cyklu leczenia oraz EOT. Poprawie ulegly objawy dot. zmeczenia, bdlu,
nudnosci/wymiotéw, bezsennosci, utraty apetytu, zapar¢, dusznosci oraz biegunki.

BrECADD vs. BrAVD (poréwnanie jakoSciowe)

Dwuletnie PFS uzyskano u 91,5% (95%CI: 85; 98) chorych leczonych schematem BrECADD. 2-letnie mPFS
oceniane przez niezalezng komisje oceniajgcg i badacza uzyskano u odpowiednio 70,3% (95%Cl: 58,4; 79,4)
i 74,4% (95%CIl: 62,2; 82,7) pacjentdow leczonych schematem BrAVD.

Analiza bezpieczenstwa
Populacja 18-60 lat
BrECADD vs. eBEACOPP (poréwnanie bezpos$rednie)

W badaniu HD21 stosowanie schematu BrECADD w poréwnaniu z leczeniem eBEACOPP wigzato sie z IS
nizszym ryzykiem wystgpienia co najmniej jednego zdarzenia niepozadanego zwigzanego z leczeniem (ok. 42%
vs 59%) oraz zdarzen hematologicznych, takich jak anemia, trombocytopenia czy infekcja 4. stopnia wg CTCAE"!
(ok. 31% vs 52%), w okresie trwania terapii lub do 30 dni po podaniu ostatniej dawki chemioterapii'?. Z kolei nie
obserwowano IS réznic pomiedzy pacjentami leczonymi BrECADD i eBEACOPP w czestosci wystepowania
jakiegokolwiek zdarzenia niepozgdanego zwigzanego z leczeniem oraz zdarzen hematologicznych po 12
miesigcach od zakonczenia leczenia. Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami BrECADD
i eBEACOPP w czestosci wystepowania toksycznosci narzgdowej stopnia 3.—4. wg CTCAE, zaréwno w trakcie
leczenia i w ciggu 30 dni po podaniu ostatniej dawki chemioterapii, jak i po 12 miesigcach od zakonczenia
leczenia.

Analiza w podgrupach wykazata IS nizsze ryzyko wystepowania jakiegokolwiek zdarzenia niepozgdanego
zwigzanego z leczeniem w okresie trwania leczenia lub 30 dni po podaniu ostatniej dawki w grupie chorych
leczonych schematem BrECADD vs eBEACOPP niezaleznie od wieku, ptci, IPS, stopnia zaawansowania choroby
(I, ' lub 1V) a takze ilosci przyjetych cykli leczenia (4 lub 6 cykli).

IS rzadziej w ramieniu BrECADD vs eBEACOPP w okresie leczenia lub 30 dni po podaniu ostatniej dawki
chemioterapii’® wystepowaty: anemia (dowolnego stopnia oraz =3. stopnia), 21 transfuzja krwinek czerwonych,
trombocytopenia (dowolnego stopnia oraz =3. stopnia), 21 transfuzja ptytek krwi, leukopenia (dowolnego stopnia
oraz 23. stopnia), neuropatia obwodowa czuciowa (dowolnego stopnia), zaburzenia ukladu nerwowego inne niz
neuropatia (=3. stopnia) oraz zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia (dowolnego
stopnia).

IS czesciej w ramieniu BrECADD w poréwnaniu do eBEACOPP obserwowano: gorgczke neutropeniczng
(dowolnego stopnia i 23. stopnia), zaburzenia serca (23. stopnia) oraz zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (dowolnego
stopnia i 23. stopnia).

W okresie obserwacji wynoszgcym 12 miesiecy od zakohczenia leczenia, IS rzadziej w ramieniu BrECADD vs
eBEACOPP odnotowano zdarzenia zwigzane z trombocytopenig dowolnego stopnia (0,7% vs. 3,5%). W
przypadku pozostatych AE nie odnotowano IS zmian pomiedzy analizowanymi schematami leczenia.

Do najczestszych zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do redukcji dawki nalezaty: trombocytopenia
w przypadku schematu BrECADD (23% pacjentéw leczonych) oraz leukopenia w przypadku schematu
eBEACOPP (34% pacjentow leczonych). IS czesciej w ramieniu BrECADD w poréwnaniu do eBEACOPP
utrzymywano petng dawke leczenia - w 4. cyklu leczenia (pacjenci z negatywnym wynikiem PET-2) odpowiednio

" Common Terminology for Adverse Events;

12 okres obserwacji w zakresie TRMB byt zroznicowany i mogt wahac sie od 51 dni (21-dniowy cykl terapii + 30 dni po podaniu ostatniej dawki)
do ponad 5 miesiecy tj. 156 dni (sze$¢ 21-dniowych cykli + 30 dni po podaniu ostatniej dawki)

'3 okres obserwacji byt zroznicowany i mogt wahac sie od 51 dni (21-dniowy cykl terapii + 30 dni po podaniu ostatniej dawki) do ponad 5
miesigecy tj. 156 dni (sze$¢ 21-dniowych cykli + 30 dni po podaniu ostatniej dawki)
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u 78% vs 59% pacjentow (RR=1,33; 95% CI: 1,23-1,43; p<0,001); wsrdd pacjentow z dodatnim wynikiem PET-
2 w 6. cyklu: u 67% vs 43% pacjentow (RR=1,58; 95% CI: 1,35-1,85; p<0,001).

Nie odnotowano IS réznicy w czestosci wystepowania jakichkolwiek pierwotnych nowotworéw wtérnych w grupie
pacjentéw stosujgcych schemat BrECADD vs eBEACOPP (2,6% vs 1,8%), sposréd ktérych numerycznie czesciej
w ramieniu BrECADD w poréwnaniu do eBEACOPP wystepowat chtoniak nieziarniczy (1,1% vs 0,3%) oraz guz
lity (1,2% vs 0,7%) oraz numerycznie rzadziej — ostra biataczka szpikowa lub zespdt mielodysplastyczny (0,3%
vs 0,8%).

Odzyskanie funkcji gonad' po 4 latach leczenia numerycznie czesciej obserwowano wsérdd pacjentéw pici
meskiej i zenskiej w ramieniu BrECADD vs eBEACOPP (85,6% i 95,3% pacjentow vs 39,7% vs 73,3% pacjentow).

BrECADD vs. BrAVD (poréwnanie jako$ciowe)

Zestawienie wynikéw bezpieczenstwa z badan HD21 oraz ECHELON-1 w grupie chorych leczonych schematem
BrECADD wskazuje na numerycznie mniejsze ryzyko wystepowania jakiegokolwiek zdarzenia zwigzanego
z leczeniem (TRMB)' w poréwnaniu do schematu BrAVD, a takze neuropatii obowodowej czuciowej i ruchowej
jakiegokolwiek stopnia.

W przypadku zdarzen niepozadanych obejmujgcych: anemie jakiegokolwiek stopnia ( w tym 23. stopnia) oraz
gorgczke neutropeniczna jakiegokolwiek stopnia (w tym =3. stopnia), zestawienie wynikdw wskazato na
numerycznie czegstsze ryzyko ich wystgpienia w grupie BrECADD vs. BrAVD.

Wyniki metaanalizy Visentin 2025 wskazujg na IS czestsze wystepowanie neutropenii i cytopenii 23. stopnia oraz
goragczki neutropenicznej w schemacie BrECADD oraz BEACOPP (deeskalowany) vs pozostate schematy
leczenia. IS czesciej w schemacie A-AVD (BrAVD) odnotowywano neuropatie 23. Stopnia (8-11%) vs. ABVD i
BrECADD (<1%).

Populacja 60+
BrECADD (kohorta pacjentéw 61-75 lat)

Czesto$¢ wystepowania co najmniej jednego zdarzenia niepozgdanego zwigzanego z leczeniem, w kohorcie
pacjentéw w wieku 61-75 lat wyniosta 77% (95% CI: 67-86).

W przypadku kohorty 61-75 lat z badania HD21 gorgczka neutropeniczna wystgpita u 54% pacjentéw leczonych
schematem BrECADD.

BrECADD vs. BrAVD (poréwnanie jako$ciowe)

Wyniki wskazujg na numerycznie czestsze ryzyko wystepowania gorgczki neutropenicznej wsrdéd chorych
leczonych schematem BrECADD (N=84) vs BrAVD (N=83) (54% vs 37%) w okresie trwania leczenia oraz do 30
dni po jego zakohczeniu.

Wsréd ograniczen analizy nalezy wskazaé niepetny charakter danych dla populacji 1B oraz pacjentéw w wieku
260 lat. W przypadku chorych w stadium |IB zaawansowania choroby z czynnikami ryzyka brak jest
szczegbtowych wynikéw skutecznosci i bezpieczenhstwa, natomiast dane dla pacjentéw starszych (61-75 lat)
pochodzg gtéwnie z abstraktu konferencyjnego (Ferdinandus 2024a) i suplementu do badania Ferdinandus 2025
(Ferdinandus 2025s), obejmujgce jedynie leczenie schematem BrECADD, bez ramienia poréwnawczego.
Dodatkowo, protokét badania HD21 nie zaktadat stratyfikacji pacjentow ze wzgledu na stadium zaawansowania
choroby, co ogranicza mozliwos¢ wiarygodnej interpretacji wynikbw w poszczegdinych podgrupach.
Raportowanie wynikow w badaniu HD21 byto niepetne — brakowato wartosci HR z przedziatami ufnosci, petnych
danych dla drugorzedowych punktow koncowych (m.in. CR) oraz informaciji o rzeczywistych okresach obserwacji,
ktére oszacowano jedynie na podstawie liczby cykli leczenia. Dane dotyczace jakosci zycia (HRQoL) miaty
charakter ograniczony, poniewaz wyniki przedstawiono jedynie w ramach analizy post-hoc dla czesci pacjentéw
(populacja niemiecka), bez prospektywnie zaplanowanej oceny w catej populacji. Ponadto, brak badan
umozliwiajgcych bezposrednie lub posrednie poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa schematéw BrECADD
i BrAVD spowodowat, ze przeprowadzono jedynie synteze jakosciowg opartg na badaniach o odmiennych m.in.
definicjach punktéw koncowych oraz okresach obserwacji. W analizie nie uwzgledniono wynikéw dotyczgcych
skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia schematem BrECADD w poréwnaniu z innymi rekomendowanymi

4 Odzyskanie funkcji gonad (mierzone za pomoca stezenia hormonu folikulotropowego [FSH]), a takze stezenia hormonu antymdillerowskiego
(AMH) i inhibiny B analizowano u wszystkich pacjentek ponizej 40. roku zycia z wyjsciowym stezeniem FSH < 25 U/L oraz u pacjentéw pici
meskiej ponizej 50. roku zycia z wyjsciowym stezeniem FSH < 15 U/L, wigczonych do populacji ITT badania HD21

® Odmienna definicja w badaniu HD21 (patrz Tabela 9 niniejszej AWA) oraz w badaniu ECHCELON-1 (aby dane zdarzenie niepozgdane
zostato uznane za zwigzane z leczeniem wystarczyto, ze lekarz odpowiedziat twierdzgco na pytanie, czy istnieje uzasadnione
prawdopodobienstwo, ze dane zdarzenie niepozgdane jest zwigzane z przyjmowanym leczeniem).
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i refundowanymi w Polsce opcjami terapeutycznymi stosowanymi w leczeniu chioniaka Hodgkina, ktére, jak
schematy ABVD, BGD (w stadium 1IB) czy BGD (w stadium IlI-IV u pacjentéw powyzej 60. r.z.) mogtyby stanowi¢
dodatkowe komparatory dla ocenianej interwencji.

Analiza ekonomiczna

Whnioskodawca dla poréwnania BrECADD ze schematem BrAVD przeprowadzit analize minimalizacji kosztow
(CMA), natomiast dla poréwnania BrECADD ze schematem eBEACOPP analize kosztow uzytecznosci (CUA).
Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ), wskazujgc, iz wyniki z perspektywy wspolnej
sg tozsame z wynikami z perspektywy NFZ. Analize CUA przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym
(70 lat), natomiast analize CMA w rocznym horyzoncie czasowym. W ramach analizy wrazliwosci testowano
krétszy horyzont czasowy dla CUA réwny 30 lat.

Wyniki analizy kosztéw uzyteczno$ci (CUA) dla poréwnania BrECADD vs eBEACOPP — pacjenci z chioniakiem
Hodgkina w stadium zaawansowania |IB z czynnikami ryzyka

Populacja ITT —18 r.z. - 60 r.z.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy zastosowanie schematu BrECADD w miejsce schematu eBEACOPP
jest Oszacowana warto$¢ parametru ICUR w wariancie z RSS wyniosta

Y i znajduje sie progu optacalnosci, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2
pkt 7 ustawy. Natomiast oszacowana warto$¢ parametru ICUR w wariancie bez RSS wyniosta 296 030,03
PLN/QALY i znajduje sie powyzej progu optacalnosci, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy.

Populacja ITT rozszerzona o osoby starsze 60+

W ramach analizy uzytecznosci kosztéw uwzgledniono réwniez populacje pacjentéw powyzej 60 r.z. Zgodnie

z oszacowaniami wnioskodawcy zastosowanie schematu BrECADD w miejsce schematu eBEACOPP jest

Oszacowana warto$¢ parametru ICUR w wariancie z RSS wyniosta

przy uwzglednieniu RSS — warto$¢ parametru ICUR znajduje sie progu

opfacalnosci, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy. Oszacowana warto$¢ parametru ICUR

w wariancie bez RSS wyniosta 284 313,93 PLN/QALY i znajduje sie powyzej progu optacalnosci, o ktérym mowa
w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy.

Wyniki analizy minimalizacji kosztéow (CMA) dla poréwnania BrECADD vs BrAVD - populacja pacjentéw
z chioniakiem Hodgkina w Il lub IV stadium zaawansowania

Analiza uwzgledniajgca jedynie koszty lekow

Zgodnie z przeprowadzong przez wnioskodawce analizg minimalizacji kosztéw, w wariancie uwzgledniajgcym
RSS, roczne koszty terapii lekiem Adcetris stosowanym w schemacie BrECADD wyniosty i byly

od kosztéw terapii lekiem Adcetris stosowanym w schemacie BrAVD. W wariancie bez
RSS roczne koszty terapii Adcetris stosowanym w schemacie BrECADD wyniosty 167 964,48 PLN i byty nizsze
0 86 949,71 PLN od kosztéw terapii Adcetris w schemacie BrAVD.

Analiza uwzgledniajgca koszty lekdw oraz koszty pozostate (tj. koszt podania i chemioterapeutykow)

Przy uwzglednieniu kosztéw dodatkowych tj.: kosztéw podania oraz chemioterapeutykow w wariancie
uwzgledniajgcym RSS, roczne fgcznie koszty terapii lekiem Adcetris stosowanym w schemacie BrECADD
wyniosty i byly od kosztéow terapii lekiem Adcetris stosowanym
w schemacie BrAVD.

Wyniki analizy progowej
Poréwnanie BrECADD vs BrAVD przeprowadzono z wykorzystaniem analizy CMA. Cene zbytu netto technologii
wnioskowanej (samego kosztu Adcetris), przy ktérej koszty terapii porownywanymi schematami terapeutycznymi
sg sobie rowne oszacowano w wariancie z RSS na

, bez RSS: 16 390,81 PLN (cena o ok. 51% wyzsza wzgledem wnioskowanej CZN bez RSS).

Poréwnanie miedzy schematami BrECADD vs eBEACOPP przeprowadzono z wykorzystaniem analizy
uzytecznosci kosztow (CUA). Przy wartosciach ICUR oszacowanych w analizie podstawowej dla poréwnania
BrECADD vs eBEACOPP wyznaczone przez wnioskodawce wartosci progowych cen zbytu netto leku, przy
ktérych koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest réwny wysokosci progu, o ktérym
mowa w art. 12 pkt 13 iart. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy wynoszg w wariancie z RSS/ bez RSS:

Oszacowana wartos¢ progowa jest od wnioskowanej ceny zbytu netto z RSS.

Przy wartosciach ICUR oszacowanych w analizie podstawowej dla poréwnania BrECADD vs eBEACOPP przy
uwzglednieniu populacji pacjentéw powyzej 60 r.z., wyznaczone przez wnioskodawce wartosci progowych cen
zbytu netto leku, przy ktérych koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc, jest réwny
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wysokosci progu, o ktéorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy wynoszg w wariancie z RSS/ bez
RSS: . Oszacowana warto$¢ progowa jest od wnioskowanej ceny zbytu netto.

Analiza wrazliwo$ci

Najwiekszy wptyw na wyniki analizy CMA (poréwnanie BrECADD vs BrAVD) majg parametry zaktadajgce zmiane
zatozen dotyczacych liczby cykli leczenia brentuksymabem vedotin stosowanym w ramach schematu BrECADD
i cykli) — réznica kosztéw inkrementalnych wzgledem analizy podstawowej (brak zmiany wnioskowania).

Najwiekszy wptyw na wyniki analizy CUA (poréwnanie BrECADD vs eBEACOPP) majg warianty zakfadajgce:
oszacowanie prawdopodobienstwa przejscia do stanu po progresiji (na podstawie mixture-cure models: rozkfad
Weibulla) — wzrost wartosci parametru ICUR o 106% i 107% kolejno bez i z RSS

modelowanie uzytecznosci — wzrost wartosci parametru ICUR o 76% wzgledem analizy podstawowej
niezaleznie od przyjecia RSS
i dyskontowanie — spadek wartosci parametru ICUR
o ok. 45% wzgledem analizy podstawowej niezaleznie od przyjecia RSS
Przyjecie
pozostatych parametréw nie wplywa na zmiane wnioskowania

Jako gtébwne ograniczenie analizy nalezy wskaza¢ brak badan bezposrednio poréwnujgcych wnioskowany
schemat BrECADD ze schematem BrAVD CD30+, tym samym w celu przeprowadzenia oceny ekonomiczne;j
przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw. Nalezy rowniez podkresli¢ brak badan poréwnawczych schematu
BrECADD z obranymi komparatorami w populacji pacjentéw 60+. Wyniki dotyczace tej kohorty pacjentéw
przedstawiono jedynie w formie abstraktu konferencyjnego, tym samym raportowanie jest niepetne i nie zostato
poddane ocenie peer review. Ze wzgledu na brak dowoddéw naukowych poréwnujgcych interwencje wnioskowanag
z komparatorem w populacji 60+ wnioskowanie w tej grupie pacjentéw jest obarczone niepewnoscig.

Analiza wplywu na budzet ptatnika publicznego

Whnioskodawca w ramach analizy wptywu na budzet oszacowat prognozowane wydatki ptatnika publicznego
(NFZ) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze s$rodkéw publicznych leku Adcetris
(brentuksymab vedotin) w leczeniu skojarzonym z etopozydem, cyklofosfamidem, doksorubicyna, dakarbazyng i
deksametazonem (BrECADD) w | linii leczenia chtoniaka Hodgkina CD30+ w stadium IIB z czynnikami ryzyka w
wieku powyzej 18 r.z. oraz pacjentéw w Il i IV stadium zaawansowania (rozszerzenie populacji, w ktorej lek jest
obecnie finansowany o pacjentéw w wieku powyzej 60 lat) w ramach programu lekowego B.77 ,Leczenie chorych
na klasycznego chtoniaka Hodgkina (ICD-10: C81)”.

W scenariuszu istniejgcym zatozono brak refundacji brentuksymabu vedotin (Adcetris) w schemacie BrECADD,
natomiast pacjenci z HL w stadium 1IB z czynnikami ryzyka leczeni bedg schematem eBEACOPP (
); a chorzy z HL w stadium Il lub IV otrzymujg leczenie schematem BrAVD ( ).

spowoduje wzrost liczby pacjentéw z HL leczonych brentuksymabem vedotin o populacje chorych
w stadium 1IB zaawansowania choroby,

. Liczebnos¢ populacji stosujgce;j
schemat BrECADD w analizie oszacowano na 169 pacjentéw. Oszacowania Wnioskodawcy sg zblizone do
oszacowan eksperta ankietowanego przez Agencje (150 pacjentow).

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w wariancie podstawowym, w przypadku objecia refundacjg terapii
Adcetris w ramach wnioskowanego wskazania nastagpi

wzrost o ok. 1,83 min
PLN wl. roku ispadek ook. 0,47 min PLN w Il. roku refundacji (bez uwzglednienia RSS).

W wariancie minimalnym pozytywna decyzja refundacyjna dla wnioskowanej technologii wigzaé sie bedzie
z oszczednosciami dla ptatnika publicznego
2,91 min PLN w | roku i 6,68 mIin PLN w Il roku refundacji (wariant bez RSS) oraz

W wariancie maksymalnym pozytywna decyzja refundacyjna dla wnioskowanej technologii wigzaé sie bedzie
z dodatkowymi wydatkami NFZ w wariancie bez RSS: 6,24 min PLN w | roku i 5,71 min PLN w Il roku refundaciji,
z kolei
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Przedstawiona przez Wnioskodawce BIA nie odpowiada sytuacji rzeczywistej w przypadku scenariusza
istniejgcego. W scenariuszu istniejgcym przyjeto, ze schemat BrECADD nie jest finansowany ze $Srodkow
publicznych, natomiast od 1 stycznia 2025 r. podlega finansowaniu w ramach PL B. u pacjentéw z nieleczonym
uprzednio chtoniakiem Hodgkina w 1. linii leczenia w wieku od 18 lat do 60 lat wtgcznie w Il lub IV stadium
zaawansowania. Ponadto Wnioskodawca zaproponowat instrument

Ponadto Wnioskodawca nie uwzglednit w BIA wszystkich komparatorow
stosowanych we wnioskowanych wskazaniach, w tym schematu ABVD, ktéry zostat wskazany przez eksperta
ankietowanego przez Agencje, prof. Jana Zauche, jako najczesciej stosowany i najtanszy w populacji pacjentéw
dorostych z uprzednio nieleczonym chtoniakiem Hodgkina w stadium [IB zaawansowania z czynnikami ryzyka.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Prof. dr hab. n. med. Jan Maciej Zaucha, Prezes Polskiej Grupy Badawczej Chtoniakdéw, zaproponowat uscislenie
zapisu pkt 3 1.2.2. w czesci Kryteria kwalifikacji do PL: poprzez dodanie definicji masy bulky: (fj. masa bulky=10
cm lub 21/3 maksymalnego poprzecznego wymiaru klatki piersiowey):

3) rozpoznanie chioniaka Hodgkina w stadium IIB zaawansowania choroby z czynnikami ryzyka (tj. masa bulky:
210 cm lub 21/3 maksymalnego poprzecznego wymiaru klatki piersiowej lub zmiany pozaweztowe) albo w 111 lub
IV stadium zaawansowania.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej
Nie odnaleziono.

Uwagi dodatkowe
Brak.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

Tabela 5. Charakterystyka i status rejestracyjny ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa

(substancja czynna), Adcetris, brentuximabum vedotinum, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 50 mg,
postac¢ i dawka — 1 fiol. proszku, kod GTIN: 05909991004545

opakowanie — kod EAN

Kod ATC LO1FX05

Droga podania Do podania dozylnego po rekonstytucji i rozciericzeniu.

Brentuksymab vedotin stanowi ADC, ktéry transportuje lek przeciwnowotworowy powodujgcy wybiérczo
apoptoze komoérek nowotworowych z ekspresja CD30. Dane niekliniczne sugeruja, ze aktywno$¢
biologiczna brentuksymabu vedotin wynika z procesu wielostopniowego. Wigzanie ADC do CD30 na
powierzchni komdrek zapoczgtkowuje internalizacje kompleksu ADC-CD30, ktory nastepnie przenika do
przestrzeni lizosomalnej. W obrebie komorki poprzez rozktad proteolityczny uwalniana jest pojedyncza
substancja czynna MMAE. Wigzanie MMAE z tubuling rozrywa sie¢ mikrotubuli w obrebie komorki,
indukuje zatrzymanie cyklu komoérkowego i powoduje apoptoze komérek nowotworowych z ekspresjg
CD30.

W klasycznym HL, sALCL i podtypach CTCL (w tym MF i pcALCL) ekspresja CD30 stanowi antygen na
powierzchni komoérek nowotworowych. Ekspresja ta jest niezalezna od stadium choroby, rodzaju terapii
badz ewentualnego przeszczepienia. Cechy te czynig CD30 celem interwencji terapeutycznej. Ze wzgledu
na mechanizm dziatania skierowany przeciwko CD30 brentuksymab vedotin moze przezwyciezyc
chemiooporno$c, gdyz u pacjentéw opornych na wielolekowg chemioterapig, niezaleznie od ewentualnego
wczesdniejszego przeszczepienia ekspresja CD30 jest stata. Skierowany przeciwko CD30 mechanizm
dziatania brentuksymabu vedotin, stata ekspresja CD30 w przebiegu klasycznej postaci HL, SALCL i CTCL
CD30+ oraz zakresy terapeutyczne i dane kliniczne w CD30+ nowotworach po kilku terapiach stanowig
biologiczne uzasadnienie dla zastosowania produktu u pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie
klasycznym HL, sALCL z lub bez wczes$niejszego ASCT oraz CTCL CD30+, u ktérych stosowano
uprzednio co najmniej 1 leczenie systemowe.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Nie wyklucza sie, ze do mechanizmu dziatania mogg przyczynia¢ sie inne funkcje zwigzane z
przeciwciatem.

Pacjentom z nieleczonym uprzednio chtoniakiem Hodgkina w 1. linii leczenia (...)
1. Kryteria kwalifikacji

Muszg zostac spetnione fgcznie kryteria ogdlne (1.1.) oraz kryteria szczegotowe (1.2. albo 1.3.) dla
poszczegoinych terapii.

1.1 Ogolne kryteria kwalifikacji:

1) stan sprawno$ci 0-2 wedtug skali ECOG;

2) potwierdzony histologicznie klasyczny chtoniak Hodgkina;

3) brak przeciwwskazan do stosowania leku zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego;

4) adekwatna wydolno$¢ narzadowa okre$lona na podstawie wynikéw badan laboratoryjnych
umozliwiajgca w opinii lekarza prowadzgcego bezpieczne rozpoczecie terapii;

5) nieobecno$¢ istotnych schorzenn wspdtistniejgcych lub stanéw klinicznych  stanowigcych
przeciwwskazanie do terapii stwierdzonych przez lekarza prowadzgcego w oparciu o aktualng
Charakterystyke Produktu Leczniczego;

Kryteria kwalifikacji do 6) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersig;

programu lekowego 7) zgoda pacjenta na prowadzenie antykoncepcji zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu
Leczniczego;

8) nieobecnosc aktywnych, ciezkich zakazen.

1.2. Szczegotowe kryteria kwalifikacji do terapii w 1. linii leczenia
(..

1.2.2. BrECADD

1) wiek 18 lat i powyzej;

2) brak wczes$niejszego leczenia chtoniaka Hodgkina;

3) 3) rozpoznanie chioniaka Hodgkina w stadium 1IB zaawansowania choroby z czynnikami ryzyka (tj.
masa bulky lub zmiany pozaweztowe) albo w Il lub IV stadium zaawansowania.

(--)
1.4 Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg rowniez pacjenci wymagajgcy kontynuacji leczenia,

ktorzy byli leczeni substancjami czynnymi finansowanymi w programie lekowym w ramach innego sposobu
finansowania terapii (za wyjatkiem trwajgcych badan klinicznych tych lekéw), pod warunkiem, ze w chwili
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rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego — dotyczy kazdej z terapii w
programie.

EU/1/12/794/001
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 25 pazdziernika 2012 r.
- we wnioskowanym wskazaniu: 25.04.2025 r.

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

- Chioniak ziarniczy (chtoniak Hodgkina)

ADCETRIS jest wskazany do stosowania u dorosfych pacjentow z wczesniej nieleczonym
chfoniakiem ziarniczym CD30+ w stadium IIB zaawansowania choroby z czynnikami ryzyka,
chtoniakiem ziarniczym w Il lub 1V stadium zaawansowania choroby w skojarzeniu z etopozydem,
cyklofosfamidem, doksorubicyna, dakarbazyna, deksametazonem (BrECADD)

ADCETRIS jest wskazany do stosowania u wczes$niej nieleczonych dorostych pacjentéw z chtoniakiem
ziarniczym (chtoniakiem Hodgkina, ang. Hodgkin’s lymphoma) CD30+ w Ill lub 1V stadium zaawansowania
choroby w skojarzeniu z doksorubicyng, winblastyng i dakarbazyng (AVD).

ADCETRIS jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentéw z chtoniakiem CD30+, u ktérych
wystepuje zwiekszone ryzyko nawrotu lub progresji choroby po autologicznym przeszczepieniu komorek
macierzystych (ang. autologous stem cell transplant, ASCT).

ADCETRIS jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie
Zarejestrowane wskazania | chfoniakiem ziarniczym CD30+:
do stosowania 1. po ASCT, lub

2. po co najmniej dwéch wczesniejszych terapiach, w przypadku, gdy ASCT lub wielolekowa
chemioterapia nie stanowi opcji leczenia.

- Uktadowy chtoniak anaplastyczny z duzych komdrek

ADCETRIS w skojarzeniu z cyklofosfamidem, doksorubicyng i prednizonem (CHP) jest wskazany do
stosowania u wczesniej nieleczonych dorostych pacjentéw z uktadowym chfoniakiem anaplastycznym z
duzych komoérek (ang. systemic anaplastic large cell lymphoma, sALCL).

ADCETRIS jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym sALCL.

- Skérny chtfoniak T-komdrkowy

ADCETRIS jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéow ze skornym chioniakiem T-komorkowym
CD30+ (ang. cutaneous T-cell lymphoma, CTCL), u ktérych stosowano uprzednio co najmniej 1 leczenie
systemowe.

EU/3/08/596

Status leku sierocego ) N ) ) L .
Data wydania decyzji: 15 stycznia 2009 r. (chtoniak ziarniczy wcze$niej nieleczony)

Warunki dopuszczenia do Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania.
obrotu Plan zarzadzania ryzykiem.

Zrédfo: ChPL Adcetris (data aktualizacji: 1.10.2025 r.); Projekt PL B.77.

3.2. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W dniu 02.09.2025 r. przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej dot.
II. linii leczenia dorostych pacjentéw z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem
ptaskonabtonkowym przetyku, ktérzy wczesniej otrzymywali chemioterapie opartg na pochodnych platyny:

o Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) (https://ptok.pl/);

o Narodowy Instytut Onkologii (NIO); https://nio.gov.pl/;

o Polska Unia Onkologii (PUQ) (http://www.puo.pl/);

o European Society for Medical Oncology (ESMO) (https://www.esmo.org/)

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

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

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

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

o Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onkologie (DGHO); https://www.dgho.de/;
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Korzystano réwniez z wyszukiwarki google.

Z uwagi na date rejestracji ocenianej interwencji we wnioskowanym wskazaniu, wyszukiwanie ograniczono do
wytycznych opublikowanych w 2025 r.

NCCN 2025 w populacji pacjentéw dorostych do 60 r.z. w Il stadium zaawansowania choroby (objawy B lub
masywna choroba srédpiersia lub >10 cml adenopatia) jako preferowane opcje wskazuje 2 cykle ABVD (a potem
BrECADD lub eBEACOPP), wsrdd innych zalecanych wymienia nivo-AVD lub BrECADD. Natomiast w przypadku
stadium |IB zdef. jako masywna choroba oraz objawy B lub choroba pozaweztowa jako preferowany schemat
wskazuje eBEACOPP. W 1l i IV stadium zaawansowania jako preferowane opcje sg wymienione nivo-AVD lub
BrECADD, a przydatne w pewnych okolicznosciach: BrAVD lub ABVD. W przypadku populacji w wieku >60 lat
NCCN dla Il stadium zaawansowania zaleca ABVD lub Br (a potem AVD) lub nivo-AVD, natomiast w IlI-1V stadium
Br (a potem AVD) lub nivo-AVD. Z kolei ESMO 2025 w stadium 1B, Il i IV zaleca BrECADD (do 60 r.z.) lub nivo-
AVD lub BrAVD gdy nivo-AVD niedostepny, a BrECADD jest klinicznie niewskazany. W populacji powyzej 60
ESMO zaleca nivo-AVD. Gdy brentuksymab jest niedostepny to zaleca sie stosowanie ABVD lub eBEACOPD.
BSH 2025 we wczesnej niekorzystnej choroba zaleca eBEACOPP + 2 cykle ABVD lub ABVD, a w zaawansowanej
postaci choroby do 60 r.z.: ABVD lub eBEACOPP.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 6. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

5 A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Leczenie | rzutu klasycznego HL
Populacja 18-60 lat:

I-Il stopien zaawansowania (niekorzystne, objawy B lub bulky (masywna choroba $rédpiersia) lub >10
cml adenopatia):

Preferowane:
- 2 cykle ABVD, nastepnie badanie FDG-PET/TK i w zaleznosci od wynikéw badania:
jesli : 1-3 w skali Deauville: ABVD x 2 cykle + ISRT 30 Gy lub AVD x 4 cykle (gdy niemozliwa radioterapia)
jesli: 4-5 w skali Deauville: ABVD x 2 cykle lub BrECADD* / BEACOPPesc** + G-CSF x 2 cykle, ponowne
badanie FDG-PET/TK i w zaleznosci od wynikéw badania:
* 1-4 w skali Deauville: ISRT 30 Gy
* 5 w skali Deauville: biopsja; wynik negatywny biopsji - ISRT 30 Gy, wynik pozytywny biopsji —
wdrozenie Il linii leczenia
Inne terapie*
- nivo-AVD x 4 cykle +ISRT lub BrAVD+G-CSF x 4 cykle+ISRT lub BrECADD + G-CSF x 2 cykle (wiek 18-61)
I-Il stopien zaawansowania (masywna choroba oraz objawy B lub choroba pozaweztowa)
Preferowane:
- BEACOPPesc + G-CSF x 2 cykle, nastepnie badanie FDG-PET/TK i w zaleznosci od wynikéw badania:
. 1-3 w skali Deauville:BEACOPPesc + G-CSF x 2 cykle

. 4-5 w skali Deauville: BEACOPPesc + G-CSF x 4 cykle, ponowne badanie FDG-PET/TK i w zaleznosci
NCCN for Poland od wynikéw badania:
ver. 2.2025 .

e b e 1-3 w skali Deauville: obserwacja

. 4-5 w skali Deauville: biopsja: wynik negatywny: obserwacja; wynik pozytywy: INRT 30 Gy
-> choroba pierwotnie oporna
1I-IV stopien zaawansowania u pacjentéw w wieku 18-60 lat
Preferowane:
- niwolumab-AVD* (kategoria 1) lub
- BrECADD + G-CSF (kategoria 1) (dla wieku 18-61 lat)
Przydatne w pewnych okolicznosciach:

- BV-AVD + G-CSF (kategoria 1) (jesli pacjent nie kwalifikuje sie do CPI; przeciwwskazane u oséb z neuropatig)
lub
- ABVD x 2 cykle (kategoria 1) (jesli BV nie jest dostepny lub CPI jest przeciwwskazane badz niedostepne),
nastepnie badanie FDG-PET/TK i w zaleznosci od wynikéw badania:
o 1-3 w skali Deauville: AVD x 4 cykle
o  4-5 w skali Deauville: BrECADD* / BEACOPPesc**/ + G-CSF x 3 cykle, ponowne badanie FDG-
PET/TK i w zaleznosci od wynikéw badania:
. 1-3 w skali Deauville: BECADD* / BEACOPPesc** / + G-CSF x 1 cykl £ ISRT,
= 4-5w skali Deauville: biopsja; wynik negatywny biopsji - BrECADD + G-CSF x 1 cykl + ISRT,
wynik pozytywny biopsji — wdrozenie kolejnej linii leczenia
Populacja w wieku >60 lat

CHL u starszych pacjentéw wigze sie z gorszymi wynikami choroby. Standardowe schematy chemioterapii wigzg
sie ze zmniejszeniem dawki, toksycznoscig leczenia i $miertelnoscig zwigzang z leczeniem u pacjentow w
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Organizacja, rok

n A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

starszym wieku. Istniejg ograniczone prospektywne dane, w ktérych oceniano alternatywne terapie dla
standardowych terapii u pacjentéw >60 lat. Wybdr standardu leczenia kontra alternatywnej terapii pierwszego
rzutu u pacjentéow w wieku >60 lat powinna by¢ oparta na ocenie klinicznej, majgcej na celu minimalizacje
toksycznosci przy jednoczesnej maksymalizacji skutecznosci.

I-ll stopien zaawansowania

- 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.

- A(B)VD x 4 cykle + ISRT,

- BV x 2 cykle, a nastepnie AVD x 6 cykli, warunkowo nastgpnie BV x 2 cykle u pacjentéw z CR lub PR i bez
neuropatii*

- Niwolumab-AVD x 4 cykle + ISRT*.

11I-1V stopien zaawansowania

- BV x 2 cykle, a nastepnie AVD x 6 cykli, warunkowo BV x 2 cykle u pacjentéw z CR lub PR i bez neuropatii
(jesli przeciwwskazania do CPI)*,

- Niwolumab-AVD x 6 cykli (preferowane)*.

*Rekomendacje, ktére mogg by¢ kosztowne, technicznie trudne i/lub niezbyt szeroko dostepne w danym
kraju/regionie.

**Modyfikacje specyficzne dla danego kraju/regionu, ktére sg odpowiednie i/lub wykonalne.

Kategorie dowodéw i konsensusu NCCN:

e Kategoria 1 - na podstawie wysokiej jakosci dowodéw (=1 randomizowane badanie fazy Il lub wysokiej
jakosci, solidne metaanalizy) istnieje jednolity konsensus NCCN (285% poparcia panelu ekspertéw), ze
interwencja jest wtasciwa.

o Kategoria 2A — na podstawie dowodéw nizszej jakosci istnieje jednolity konsensus NCCN (=85% poparcia
panelu ekspertéw), ze interwencja jest wiasciwa.

e Kategoria 2B - na podstawie dowodow nizszej jakosci istnieje konsensus NCCN (=50%, ale <85% poparcia
panelu ekspertdéw), ze interwencja jest wtasciwa.

e Kategoria 3 - na podstawie dowodéw dowolnego poziomu istnieje znaczgca niezgodno$é w NCCN co do
tego, czy interwencja jest wiasciwa.
Kategorie preferencji NCCN:

o Preferowana interwencja - interwencje oparte na wyzszej skutecznosci, bezpieczenstwie i dowodach;
oraz, gdy to mozliwe, na dostepnosci cenowe;.

* Inne rekomendowane interwencje - interwencje, ktére mogg by¢ nieco mniej skuteczne, bardziej
toksyczne, oparte na mniej dojrzatych danych lub istotnie mniej optacalne przy podobnych wynikach.

e Przydatne w okreslonych sytuacjach - inne interwencje, ktére mogg by¢ stosowane u wybranych grup
pacjentéw (zdefiniowanych w ramach rekomendaciji).

Wszystkie rekomendacje sg uwazane za wtasciwe.

Wszyscy pacjenci powinni by¢, jesli to mozliwe, rozwazani do udziatu w badaniach klinicznych [V, B].
Stadium IIB z czynnikami ryzyka (choroba pozawezitowa i/lub duza masa srédpiersiowa), stadium Il i IV:

» Pacjenci <60 lat, sprawni, powinni by¢ leczeni 2 cyklami BrECADD |[l, A; zatwierdzone przez EMA,
niezatwierdzone przez FDA], nastepnie iPET [l, A].

o iPET negatywne (DS1-3) — poda¢ 2 dodatkowe cykle BrECADD [I, A].
o iPET pozytywne (DS4-5) — poda¢ 4 dodatkowe cykle BrECADD [I, A].
o  Pacjenci z PET-dodatnig choroba po zakonczeniu chemioterapii — ISRT [lll, A].

o  Pacjenci z PET-ujemng chorobg po zakonczeniu chemioterapii — nie wymaga sie dalszego leczenia
I, Al
ESMO 2025 0.A
(Europa) ©
* 6 cykli nivolumab (Nivo)-AVD jest alternatywng opcjg dla pacjentéw <60 lat i preferowang dla pacjentéw 60—-80
lat [I, A; FDA zatwierdzone, niezatwierdzone przez EMA].

Podejscie to mozna rozwazy¢ u bardzo sprawnych pacjentéw 61-75 lat, indywidualnie [lll, B].

» Pacjenci <60 lat mogg by¢ leczeni BV-AVD, jesli Nivo-AVD jest niedostepny, a BrECADD jest klinicznie
niewskazany [l, A].

« Jesli BV i inhibitory PD-1 sg niedostepne, standardowymi opcjami leczenia sg ABVD |[I, A] lub eBEACOPDac
[IV, B], w zaleznosci od tolerancji.

Poziom dowodéw:

| — Dowody pochodzgce z co najmniej jednego duzego randomizowanego badania kontrolowanego o dobrej
jakosci metodologicznej (niskie ryzyko btedu systematycznego) lub metaanalizy dobrze przeprowadzonych
badan randomizowanych bez heterogenicznosci.
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Organizacja, rok

n A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Il — Dowody pochodzace z matych randomizowanych badan lub duzych randomizowanych badan z
podejrzeniem btedu (nizsza jako$¢ metodologiczna) lub metaanalizy takich badan lub badan z wykazang
heterogenicznoscia.

1l — Prospektywne badania kohortowe.
IV — Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne.
V — Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkoéw, opinie ekspertow.

Sita zalecen:
A — Silne dowody na skutecznos¢ z istotnymi korzy$Sciami klinicznymi, zdecydowanie zalecane.

B — Silne lub umiarkowane dowody na skutecznosé, ale z ograniczonymi korzysciami klinicznymi, ogodlnie
zalecane.

C — Niewystarczajgce dowody na skutecznos$c¢ lub korzysci nie przewazajg nad ryzykiem czy wadami (dziatania
niepozagdane, koszty itp.), zastosowanie opcjonaine.

D — Umiarkowane dowody przeciwko skutecznosci lub sugerujace niekorzystne wyniki, ogdlnie niezalecane.
E — Silne dowody przeciwko skutecznosci lub sugerujgce szkodliwe skutki, nigdy niezalecane.

ESMO-MCBS (ang. European Society for Medical Oncology — Magnitude of Clinical Benefit Scale) to narzedzie
opracowane przez ESMO, ktore ocenia jak duzg korzys¢ kliniczng przynosi dana terapia przeciwnowotworowa. 16

Niekorzystna wczesna postaé choroby

» Wczesna niekorzystna choroba: 2 cykle eBEACOPP + 2 cykle ABVD — PET. PET pozytywny — radioterapia
(1A).

» Wczesna niekorzystna choroba: alternatywnie 2 cykle ABVD — iPET. iPET-negatywny: 1-2 kolejne cykle
ABVD + radioterapia lub tgcznie 6 cykli chemioterapii, ostatnie 4 cykle AVD bez radioterapii (1A).

* Wczesne stadium + PET pozytywny po 2 cyklach ABVD: rozwazy¢ 2 cykle eBEACOPP + radioterapia (1A).
» DS1-3 uznaje sie za kompletng odpowiedz metaboliczng (CMR, 1B).
Zaawansowana posta¢ choroby

* Dorosli pacjenci do 60. roku zycia z zaawansowanym stadium HL powinni by¢ leczeni poczatkowo schematem
ABVD lub eBEACOPP, z wykonaniem iPET po dwdch cyklach (1A).

* Wybdr migdzy ABVD a eBEACOPP zalezy od réznych czynnikéw, w szczegolnosci od indywidualnego profilu
ryzyka pacjenta oraz jego opinii na temat réwnowagi miedzy toksycznoscia a skutecznoscig schematéw (2B).
+ U pacjentéw leczonych ABVD, jesli iPET jest negatywne (DS1-3), nalezy poming¢ bleomycyne w pozostatych
czterech cyklach leczenia (1A).
* U pacjentéow leczonych ABVD, ktérzy majg iPET-negatywne (DS1-3) wyniki, korzysci z radioterapii sa
BSH 2025 (Wik. niepewne, ale mozna jg rozwazy¢ (2B).

Bryt.) + U pacjentéw leczonych ABVD, jesli iPET jest pozytywne (DS4-5) bez progresiji, nalezy rozwazy¢ intensyfikacje
leczenia do czterech cykli e BEACOPP (1B).
» U pacjentéw leczonych ABVD, ktérych iPET jest pozytywne (DS4-5), nalezy rozwazy¢ radioterapie po
zakonczeniu leczenia (2B).

+ U pacjentéw leczonych eBEACOPP, jesli iPET jest negatywne (DS1-3), nalezy poda¢ tylko dwa dalsze cykle
eBEACOPP, lub alternatywnie mozna deeskalowac leczenie do ABVD x 4, bez koniecznosci konsolidacji
radioterapig (1A).

» U pacjentow leczonych eBEACOPP, jesli iPET jest pozytywne (DS4-5), pacjenci powinni ukonczy¢ tgcznie
sze$¢ cykli eBEACOPP (1A).

+ U pacjentow rozwazanych do leczenia eBEACOPP, zamiana prokarbazyny na dakarbazyne jest uzasadniona
(2B).

» U wszystkich pacjentéw z iPET pozytywnym (DS4-5) nalezy wykona¢ PET po zakonczeniu leczenia; jesli wynik
jest dodatni, pacjenci powinni zosta¢ rozwazeni do biopsji lub badan kontrolnych i/lub radioterapii, w zaleznosci
od sytuaciji klinicznej i dyskusji w zespole MDT (1B).

» Pacjenci, u ktérych wystapi progresja choroby w trakcie leczenia, powinni by¢ rozwazeni do intensyfikaciji
leczenia z przeszczepem (patrz oddzielne wytyczne) (1A).

Skréty: ABVD — doksorubicyna/adriamycyna, bleomycyna, winblastyna, dakarbazyna; ACOPP — doksorubicyna, cyklofosfamid, winkrystyna,
prokarbazyna, prednizolon; BEACOPPesc — bleomycyna, etopozyd, doksorubicyna, cyklofosfamid, winkrystyna, prokarbazyna, prednizon;
BrECADD - brentuksymab vedotin, etopozyd, cyklofosfamid, doksorubicyna, dakarbazyna, deksametazon; CS — stopien zaawansowania
klinicznego (ang. clinical stage); ESMO — European Society for Medical Oncology; FDG-PET/TK — pozytonowa tomografia emisyjna potgczona
z tomografig komputerowg oparta na ocenie wychwytu znacznika [18F]fluorodeoksyglukozy; Gy — grej (jednostka dawki pochtonietej); HL —
chioniak Hodgkina; IFRT — zaawansowana radioterapia polowa (ang. involved-field radiation therapy); IPI — miedzynarodowy indeks index
prognostyczny (ang. international prognostic index); IPS — Miedzynarodowy Wskaznik Prognostyczny (ang. International Prognostic Score);
ISRT - strategia radioterapii zajetej okolicy (ang. involved site radiation treatment); NCCN — National Comprehensive Cancer Network; PET
— pozytonowa tomografia emisyjna (ang. position emission tomography); PFS — przezycie bez progresji choroby (ang. progression free
survival); RT — radioterapia

16 https://www.esmo.org/guidelines/esmo-mcbs/about-the-esmo-mcbs;
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3.3.

Tabela 7. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

DRe.423.1.4.2025

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

doksorubicyna,
cyklofosfamid, winkrystyna,
prokarbazyna, prednizon, w

analizy retrospektywne wskazujg, ze u chorych w stadiach
zaawansowanych leczonych ABVD z PET2(+) ryzyko
niepowodzenia jest bardzo wysokie (72—87%). Wczesna
eskalacja leczenia za pomocg eBEACOPP pozwala w tej

Komparator Spojnosé w | Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena Agencji
analizach

> schemat BrAV!D - | TAK Obecny w programie lekowym B.77 schemat BrAVD stanowi Wybor wnloskodawcy_
brentuksymab vedotlp w komparator dla ocenianej interwencji w odniesieniu do Jelstlzgodnyzwytyczn.ym
sI§OJarzen|u z.doksorublcyna, populacji pacjentoéw z uprzednio nieleczonym HL w Il lub IV Klinicznymi | opinig
W|nblastyna__| dak_arba’zyna, stadium zaawansowania. (...) Schemat ABVD stanowi eksperta,_ ale nie
th; pppkgIaCJalaCJkgntow Iﬁ standardowg chemioterapie pierwszej linii w leczeniu uw;glednla WSIZ ystquh
chonlal\}em odg Ina w zaawansowanego  chfoniaka  Hodgkina,  zapewniajgc opejl hw P cleczen\lz
u _ stadium  zaa- diugotrwata odpowiedz u 70-80% pacjentow. U okofo 30— | dostepnych w Polsce.
wansowania, 40% chorych dochodzi jednak do progresji lub nawrotu stadium _IIB_~choroby
+ schemat eBEACOPP choroby, a cze$¢ pacjentéw wykazuje ograniczong obok eBEACOPP w
(BEACOPP eskalowany) — skutecznosc leczenia w pézniejszych stadiach. (...) Dostepne | F0ISce  stosowany i
bleomycyna, etopozyd, refundowany jest

schemat ABVD i BGD,
natomiast w stadium IlI-
IV powyzej 60 r.z. BGD.

populacji pacjentéw z chio- niekorzystnej rokowniczo grupie na uzyskanie PFS powyzej Niemniej Jednak
niakiem Hodgkina w stadium 60%. Rokowanie u chorych PET2(+), ktorzy mieliby | WSkazane — schematy
zaawansowania  lIB z kontynuowac leczenie ABVD, jest na tyle zle, ze uzasadnia | M093 by¢ trakiowane
czynnikami ryzyka. rozwazenie chemioterapii eskalujacej.(...) jako komparatory
dodatkowe.

W zwigzku z powyzszym w leczeniu pacjentow w stadium

zaawansowanym |IB z czynnikami ryzyka, schemat

BEACOPP wydaje sie lepszym wyborem, szczegdlnie w

grupach mtodszych pacjentow, gdzie ryzyko toksyczno$ci jest

bardziej akceptowalne, a korzysci z intensywniejszego

leczenia przewyzszajg potencjalne zagrozenia.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 24/70



Adcetris (brentuksymab vedotin)

4. Ocena analizy klinicznej

DRe.423.1.4.2025

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano

inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriéow wigczenia/wykluczenia

W ramach analizy klinicznej wnioskodawca, w oparciu o przeglad systematyczny literatury, przedstawit ocene
skuteczno$ci i bezpieczenstwa brentuksymabu vedotin (Adcetris) w skojarzeniu z chemioterapig tj. etopozydem,
cyklofosfamidem, doksorubicyng, dakarbazyng i deksametazonem (schemat BrECADD) w poréwnaniu do
zdefiniowanych komparatoréw w | linii leczenia dorostych pacjentéw z chtoniakiem ziarniczym CD30+ w stadium

11B, Il lub IV zaawansowania choroby.

Tabela 8. Kryteria selekcji badan do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajgcego

Weczedniej nieleczeni  dorosli  pacjenci | Niespetnienie kryteriow
z chfoniakiem  ziarniczym  (chtoniakiem | wigczenia

Hodgkina) CD30+ w stadium
zaawansowanym choroby.

Populacja Jezeli nie zostang odnalezione dane
dotyczgce populacji wnioskowanej wéwczas
do analizy zostang wigczone dane dla
Szerszej populacji.
Brentuksymab vedotin w leczeniu | Niespetnienie kryteriow | -
skojarzonym z chemioterapig (schemat | wigczenia
Interwencja BrECADD:  brentuksymab  vedotin  +
etopozyd, cyklofosfamid, doksorubicyna,
dakarbazyna, deksametazon)
Schemat BrAVD: brentuksymab vedotin w | Niespetnienie kryteriow Whioskodawca jako
leczeniu skojarzonym z chemioterapig: | wigczenia, np. inny schemat komparator w leczeniu
doksorubicyna, winblastyna i dakarbazyna leczenia  niz  BrAVD  czy pacjentow z HL w IIB stadium
Schemat eBEACOPP: etopozyd, | éBEACOPP zaawansowania choroby z
doksorubicyna, cyklofosfamid, bleomycyna, czynnikami  ryzyka  przyjat
winkrystyna, prokarbazyna i prednizon schemat eBEACOPP;
natomiast u pacjentow w
stadium 1l i IV — schemat
BrAVD. Zgodnie z wytycznymi
klinicznymi i opinig eksperta w
Komparatory leczeniu 1B stadium
zaawansowania choroby
dodatkowymi

rekomendowanymi opcjami sg
rébwniez schemat ABVD oraz
BGD, a w przypadku IIl i IV
stadium zaawansowania w
populacji 60+ stosowany moze
by¢ réwniez schemat BGD.
Szczegotowy komentarz
przedstawiono w rozdz. 3.3

o przezycie catkowite (OS), Doniesienia dotyczace
e przezycie wolne od progresji (PFS), mechanizméw  choroby i
mechanizmoéw leczenia.

e odsetek negatywnych wynikow badania
PET na zakoriczenie 2. cyklu leczenia;

e raportowane  zdarzenia  niepozgdane
(AEs).

Punkty koncowe
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
e prospektywne,  kontrolowane badania | e prace przeglgdowe i -
kliniczne z randomizacjg, przeprowadzone pogladowe,
metodg grup réwnolegtych lub | o opisy przypadkéw, opisy serii
naprzemiennych, przypadkow,
e badania kliniczne bez randomizacji, o przeglady niesystematyczne
Typ badan e badania kliniczne jednoramienne,
e badania dotyczgce efektywnosci

praktycznej (pragmatyczne proby kliniczne
z randomizacjg, badania obserwacyjne,
rejestry pacjentow),

e przeglady systematyczne*

Badania opublikowane w formie | Raporty badan klinicznych, listy | -

pefnotekstowej;  publikacije ~w  jezyku | do redakcji doniesienia
Inne kryteria angielskim i polskim konferencyjne;  publikacie —w
innych jezykach niz angielski i

polski

* do przegladu badan wtérnych kwalifikowano przeglady systematyczne spetniajgce co najmniej 4/5 kryteriow Cook’a; badania ktére miaty
zdefiniowane zrédta danych oraz strategie wyszukiwana w co najmniej 2 bazach danych

4.1.11. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

W ramach przeglgdu systematycznego przedstawionego przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan
pierwotnych i wtornych, dokonano przeszukania m.in. w bazach Medline (PubMed), EMBASE (Embase.com)
i Cochrane Library, a takze w rejestrach badan klinicznych: ClinicalTrials.gov, EU Clinical Trials Register.
Przeszukiwano réwniez strony agencji oceny technologii medycznych i organizacji zrzeszonych w INHATA. Jako
date ostatniego wyszukiwania podano 31.03.2025 r.

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono:

¢ 1 badanie randomizowane (HD21), ktérego celem byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa schematu
BrECADD w poréwnaniu ze schematem eBEACOPP u dorostych pacjentéw w wieku 18-60 Iat
z chtoniakiem Hodgkina w IIB, Il i IV stadium zaawansowania.

W wyniku zmiany protokotu badania HD21'" wtgczono do niego réwniez kohorte pacjentow w wieku
61-75 lat's.

e 1 badanie randomizowane dla komparatora ECHELON-1, oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo
schematu BrAVD (brentuksymab vedotin, doksorubicyna, winblastyna i dakarbazyna) w poréwnaniu ze
schematem ABVD (doksorubicyna, bleomycyna winblastyna, dakarbazyna) w populacji dorostych
pacjentow (18+) z chtoniakiem Hodgkina w 11l lub 1V stadium zaawansowania.

W ramieniu BrAVD popuacja pacjentow w wieku 60+ obejmowata 74 osoby.

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych skuteczno$é i bezpieczenstwo schematu BrECADD
z BrAVD. Ze wzgledu na brak wspdlnego ramienia referencyjnego w badaniach HD21 oraz ECHELON-1 nie byto
mozliwosci przeprowadzenia pordwnania posredniego pomiedzy schematami BrECADD i BrAVD. Z tego wzgledu
wyniki dla wspdlnych punktéw koncowych, przedstawionych w obu badaniach RCT, zestawiono w formie
tabelarycznej.

Nie odnaleziono rowniez badan wtérnych poréwnujgcych skutecznosé i bezpieczenstwo schematu BrECADD vs.
eBEACOPP / BrAVD w leczeniu chtoniaka Hodgkina.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie aktualizacyjne w bazach MEDLINE (PubMed) i Cochrane oraz na
stronie clinicaltrials.gov z zastosowaniem haset dotyczgcych jednostki chorobowej oraz interwenciji.
Wyszukiwanie zostato przeprowadzone dnia 04.09.2025 r. W wyniku wyszukiwania wtasnego zidentyfikowano
dwie dodatkowe publikacje do badania HD21, spetniajgce kryteria wigczenia do przegladu:

7 Protokot badania HD21 zostat zmieniony do wersji 10.0 w dniu 8 grudnia 2023 r., w celu rozszerzenia populaciji badanej o pacjentéw w wieku
61-75 lat. Zmiana ta wynikata z faktu, ze komparator stosowany w gtéwnym badaniu (schemat eBEACOPP) nie jest zalecany u pacjentéw
powyzej 60. roku zycia z uwagi na wysokg toksycznos¢ hematologiczng i narzadowa. Dodanie tej kohorty umozliwito ocene skutecznosci
i bezpieczenstwa leczenia BrECADD u starszych pacjentéw, dla ktérych intensywna chemioterapia eBEACOPP bytaby niewskazana.

'8 wyniki dla kohorty 61-75 lat dostepne sg w ramach abstraktu konferencyjnego Ferdinandus 2024.
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- badanie Ferninandus 2025 dotyczace wynikow dla kohorty 61-75 lat, bedgce petnotekstowg wersjg abstraktu
konferencyjnego Ferdinandus 2024 wigczonego przez wnioskodawce; do niniejszej analizy wigczono jedynie
dane raportowane w ramach suplementu do badania (Ferninandus 2025s)'®; oraz

- badanie Ferdinandus 2025f oceniajgce funkcje rozrodcze wsrdd chorych w wieku 16-60 lat.

Dodatkowo, w ramach niniejszej AWA wigczono wyniki badan z abstraktu konferencyjnego Visentin 20252,
w ktérym przeprowadzono metaanalize oraz poréwnanie bezposrednie terapii stosowanych w leczeniu
zaawansowanego chtoniaka Hodgkina, tj. BrECADD (badanie HD21); N-AVD (S1826); ABVD (ECHELON-1), A-
AVD?' (ECHELON-1 oraz S1826), ABVDesc (S0816 | HD0607) oraz BEACOPPdesc (AHL2011 i HD18).

Ocenianymi punktami koncowymi byto ekstrapolowane 3-letnie przezycie wolne od progresji (PFS) oraz przezycie
catkowite (OS) u pacjentow w wieku <60 lat?2. Podgrupe pacjentéw IIB stanowito 16%, 0% oraz <1% odpowiednio
dla terapii BrECADD, ABVD oraz A-AVD (inaczej: BrAVD).

W tabeli ponizej przedstawiono skrotowg charakterystyke badania HD21.

'® brak dostepu do petnotekstowej wersji publikacii;
20 Pozycja wskazana przez ankietowanego przez AOTMIT eksperta;
21 Brentuksymab vedotin z chemioterapig AVD

22 Ograniczajac analize do dorostych w wieku 18-60 lat, odtworzono dane 5199 pacjentéw (IPD), ktdrzy zostali pogrupowani nastepujgco: 6%
— N-AVD (S1826), 11% — ABVD bez intensyfikacji (ECHELON-1), 14% — BrECADD (HD21), 17% — A-AVD (ECHELON-1 i S1826), 22% —
ABVDesc (S0816 i HD0607), 30% — BEACOPPdesc (AHL2011 i HD18).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 27/70



Tabela 9. Skrotowa charakterystyka badania HD21 wiaczonego do przegladu systematycznego wnioskodawcy (charakterystyka obejmuje populacje pacjentéw w
wieku 18-60 lat oraz 61-75 lat zgodnie ze zmodyfikowanym protokotem badania)

Badanie Metodyka Poréwnywane interwencje Populacja Punkty koncowe
HD21 Wielooé.rodkowe (prqwad;ong w9 krajach), Populacja w wieku 18-60 lat: Liczebnosé¢ populacji 18-60 lat: N=1 500 (ITT: Definicje  punktéw
Borchmann fl’.”‘.’om'zgwar}ﬁ’ ”'?Za.s"ﬁ%%”;l t badanie | Grypa badana (N=751): schemat BrECADD | '482) koncowych
2024 | |r(1j|czne azy (Eoﬁurtacjaf - | at). A (brentuksymab  vedotin, etopozyd, ~cyklofosfamid, | Liczebnosé kohorty 61-75 lat: N=85 (ITT: 84) | znajduja sie w
(populacja ednoramienna kohorta tazy |l w ramach | doksorubicyna, dakarbazyna, deksametazon) : - Ay - Tabela 10.
18-60 lat) migdzynarodowego ~ badania  dotyczyla | stosowany 4 lub 6 cykli (w zaleznosci od wyniku badania :gidé?r::t vvzlfel:nlii g;ﬁjeB?E%v;SvaioepBuéZ%'oLs'so DT e lacii 18
Ferdinandus | Pacientéw w wieku 61-75 lat. PET-2 wykonywanego po drugim cyklu leczenia) co 21 T _ _ GOaI:t'opu acji 1o-
2024 Hipoteza (populacja 18-60 lat)*: dni;Grupa kontrolna (N=749): schemat eBEACOPP | Mediana wieku w kohorcie 61-75 lat: 66,5 lat e
(populacja - superiority (w odniesieniu do zdarzen | (etopozyd, doksorubicyna, cyklofosfamid, winkrystyna, | Stadium zaawansowania w  populacii Pierwszorzedowe:
61-75 lat) niepozagdanych w trakcie leczenia); prokarbazyna, prednizon, bleomycyna) stosowany | 1g.g: e przezycie wolne
Zr(’)d{o - non-inferiority (W odniesieniu do PFS) przez 4-6 C}./kll, co 21 dnl’ - BrECADD: IIA <1%; IIB — 16%; " = 39:3/07 \V2. Ongsro-gresjl
fli_nin(sjowania; Mediana okresu obserwacji: \Ii\lla;))tlacuzrr]z;gnlonach stosowano G-CSF (pegylowany lub 45%: ( h), e
akeda ; ) . ¢ zachorowalnosé
- populacja 18-60 lat: _ . _ T IR
Oncology o Dawkowanie w schemacie BrECADD (petna dawka - eBEACOPP: IIB - 16%; IIl - 39%; 1B — 45% zwigzana z
skutecznosc¢: 48 miesiecy; ‘ . . s .
bezoi ‘st Kres | ia + 30 dni DL4, ang. dose level 4): Stadium zaawansowania w  populacji leczeniem
ezpleczenstwo: OKres leczenia ni po 61-75: (TRMB)
podaniu ostatniej dawki chemioterapii + Substancia Droga Dawka Dni cykiu )
obserwacja po 12 miesigcach od zakonczenia ! podania Y - BrECADD: IV - 54% Drugorzedowe:
leczenia. Brentukevman mt/i Kryteria wiaczenia (wybrane): . ggff;\?vsn%
populacja 61-751ak . vedotn iv. e 0 - wiek 218 lat i <60 lat oraz wiek 61-75 lat |  oquowiedsi na
skuteczno$¢/bezpieczenstwo: 23 miesigcy 180 mg) (modyfikacja protokotu); leczenic
Analiza wynikow o ) ' 150 s - histologicznie  potwierdzone  rozpoznanie (odsetek CR);
- populacja 18-60 lat: opozy V. mg/m? B klasycznego chtoniaka Hodgkina w stadium Il .
, ) ) . . e przezycie
« Skuteczno$é: analiza zgodna z intencjg 1250 lub 1V (zgodnie z 4-stopniowg skalg Ann Arbor), catkowite (OS);
leczenia (ITT, intent to treat); Cyklofosfamid i.v. mgfm? 1 a takze w stadium Il z obecno$cig objawéw ’
; - . ; : systemowych (tzw. objawy B: gorgczka >38°C, | e wystgpowanie
» Bezpieczenstwo: analiza per protocol tj. u ; : e .
wszys‘;kich pacjentow, kpto'rz,\e otrzyr£1 i Doksorubicyna v, mg?m2 1 utrata 10% masy ciata w ciagu 6 miesigcy, nocne wtomych -
zalecang liczbe cykli ch’emioterapii zgodnie z poty) oraz Z jednym Iu.b i z ’nas_tep ujacy ch n.owotworow_
protokofem (dopuszczalny byt jeden cykl Dakarbazyna iv. m295/0m2 23 gf;’ L’:;’;?;’yn;yggkzO‘Z)ﬁ:CZ]a:;Oer/g%g fL’Ia l(:;gf; pierwotnych;
mniej), chyba ze przerwano leczenie z 0, . ; ; e odsetek
powodu ostrej toksycznosci lub postepujacej Deksametazon p-o. 40 mg -4 piersiowsj) lub Zmiany p ozaweszM/.e, , nieptodnosci po
choroby i pacjent miat co najmniej jedng | Dawkowanie w schemacie eBEACOPP (DL4, ang. dose | , 0rak wczesniejszego  leczenia chioniaka | 1 roku (ocena
ocene odpowiedzi po rozpoczeciu badania | |evel 4): Hodgkina; funkcji gonad);
opartg na badaniu PET lub CT. Wykluczono - stan sprawno$ci 0-2 wediug Eastern | e jakosc zycia
12 pacjentéw (4 w grupie BrECADD i 8 w Substancja pgg‘;%?a Dawka Dni cyklu Cooperative Oncology Group (ECOG); (QolL); _
grupie eBEACOPP). - prawidfowe funkcjonowanie narzadéw (poza | ® Wystepowanie
Randomizacje metoda minimalizacji (ei‘;ﬁojgiy) P.v. ng(;?nz 1-3 zaburzeniami czynnosciowymi zwigzanymi z z.darzgnd A
przeprowadzono w  stosunku 1:1 ze HL): niepozacdanyc
stratyfikacja ~ ze ~ wzgledu ~na  region Doksorubicyna i.v. m3/5m2 1 estezenie leukocytow >3 000/mm?® i stezenie | * f‘dheff’”cla do
zamles_zkama .(Europa Vs. Aust.ralla i Nowa 9 trombocytéw >100 000/mm? z wyjatkiem . errze;pzlhcie wolne
Zelandia), wiek (<45 lat i 245 lat), Cyklofosfamid iV 1250 1 sytuacji, w ktérej wiadomo, ze choroba przezy ;
Miedzynarodowy Wskaznik Prognostyczny s mg/m? obejmuje szpik (np. w przypadku nacieku od zdarzen
IPS (0-2 vs 3-7) i pfec. Bleomycyna o 10 8 szpiku kostnego lub splenomegalii); (EFS).
- populacja 61-75 lat: _ mg/m? « catkowita bilirubina musi by¢ mniejsza niz 1,5- | Dla p_OPUIaCJ' 61-
Wyniki dostepne dla populacji ITT krotnosé gomej granicy normy (GGN), z | 79 lat:
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Badanie

Metodyka

Poréwnywane interwencje

Populacja

Punkty koncowe

Utrata z badania, n/N (populacja 18-60):

Powod

BrECADD

eBEACOPP

Wycofanie
zgody

0/742

1/740

Brak
dostepnej
dokumentaciji
dotyczacej
zgody

4/742

7/740

) ) 1,4
Winkrystyna i.v. mg/m? 8
100
Prokarbazyna p.o. mg/m? 1-7
. 40
Prednizon p.o. mg/m? 1-14

Przy toksycznosciach stosowano deeskalacje z dawki
DL4 na DL3 — DL2 — DL1 — baseline:

o BrECADD: redukcja etopozydu z 150 na 125 — 100
— 100 mg/m?) i cyklofosfamidu z 1250 na 1100 —
950 — 800 — 650 mg/m?).

o eBEACOPP: redukcja etopozydu z 200 do 175 —
150 — 125 — 100 mg/m?) i cyklofosfamidu (1250 —
1100 — 950 — 800 — 650 mg/m?).

® Zmieniaty sie takze dawki doksorubicyny przy
baseline (25 mg/m? w eBEACOPP vs 35 mg/m? w
BrECADD).

Radioterapie konsolidacyjng zalecano w przypadku
dodatniej w badaniu PET choroby resztkowej po
zakonczeniu chemioterapii.

Populacja w wieku 61-75 lat:

Schemat terapeutyczny obejmowat poczatkowe
zastosowanie dwdch cykli chemioterapii  wediug
schematu BrECADD, po ktérych wykonywano ocene
posrednig metodg PET. U chorych z wynikiem PET-
ujemnym kontynuowano leczenie poprzez podanie
kolejnych dwoch cykli BrECADD (tacznie cztery cykle),
natomiast u pacjentéw z wynikiem PET-dodatnim
stosowano intensyfikacje terapii poprzez podanie
dodatkowych czterech cykli BFECADD (fgcznie szes¢
cykli). Po zakonczeniu chemioterapii przeprowadzano
ponowng ocene odpowiedzi. Chorzy, u ktérych
stwierdzono czesciowg remisje (PR) lub stabilizacje
choroby (NC), byli kwalifikowani do radioterapii, po
ktorej nastepowata ponowna ocena stanu klinicznego.
Pacjenci, u ktérych uzyskano catkowitg remisje (CR),
konczyli leczenie po zastosowanej chemioterapii, bez
koniecznosci dalszej terapii uzupetniajace;j.

wyjgtkiem sytuacji, w ktorej wiadomo, ze
podwyzszenie jest spowodowane zespotem
Gilberta;

eGPT(ALT) lub GOT(AST) muszg by¢ <3x
ULN  wyjgtek: podwyzszone  wartoSci
spowodowane zajeciem watroby przez
ziarnice ztosliwg mogg by¢ podwyzszone
nawet 5 razy powyzej GGN);

eklirens kreatyniny Ilub obliczony kl-rens
kreatyniny >60 ml/minute (mocz dobowy lub
obliczenie na podstawie wzoru MDRD/wzoru
Cockrofta-Goulta),

e poziom hemoglobiny 28g/dl;
eoczekiwana dtugosc zycia >3 miesigce.

Kryteria wykluczenia:

- wczesniej przebyta lub obecnie istnigjgca
choroba wspdfistniejgca, ktéra uniemoZliwia
leczenie zgodnie z protokotem, w szczegdlnosci
nastepujgce przeciwwskazania:

- przewlekta obturacyjna choroba ptuc z
hiperkapniczng (wentylacyjng) niewydolnoScig
oddechows;

- stan po zawale miesnia sercowego, objawowa
choroba wiericowa, trwate arytmie > 2.stopnia,
stan po zdarzeniach zakrzepowo-zatorowych
(zakrzepica zyt gtebokich, zatorowo$¢ ptucna,
objawowe zdarzenie mdzgowo-naczyniowe),
frakcja wyrzutowa lewej komory <50% w ciggu
ostatnich 6 miesiecy przed rozpoczeciem
chemioterapii  (wyjatek: przewlekte stabilne
migotanie przedsionkéw w trakcie terapii
przeciwzakrzepowej  NIE  jest  Kkryterium
wykluczenia);

- niewydolno$c¢ serca Il lub IV wg skali NYHA;

- odstep QTc > 480 ms;

- powazne nadcisnienie
odpowiedniego leczenia;

- jakiekolwiek  aktywne  ogdlnoustrojowe
zakazenie wirusowe, bakteryjne lub grzybicze
wymagajgce ogdlnoustrojowego antybiotyku w
momencie podania pierwszej dawki badanego
leku;

- zakazenie wirusem HIV;

-przewlekte aktywne lub uporczywe (pozytywny
wynik PCR) zapalenie watroby typu B i/lub C;

tetnicze pomimo

Pierwszorzedowe:

e odsetek
catkowitych
remisji (CR) po
chemioterapii;

Drugorzedowe:

e TRMB;

. PFS;

e OS;

e czas do progresji
(PFS_HL);

® przezycie
swoiste dla HL
(OS_HL).
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Badanie

Metodyka

Poréwnywane interwencje

Populacja

Punkty koncowe

- znana choroba moézgu lub opon moézgowo-
rdzeniowych (HL Ilub o innej etiologii), w tym
objawy lub symptomy PML;

- chfoniak Hodgkina z przewaga limfocytéw
guzkowych (NLPHL) lub chfoniak ztozony;

- stosowanie uprzednio chemioterapii Ilub
radioterapii;

- choroba nowotworowa w ciggu ostatnich 5 lat
(wyjatki: rak podstawnokomoérkowy, rak in situ
np. szyjki macicy, catkowicie wyciety czerniak
TNMpT1);

- cigza;

- dfugotrwate stosowanie (>6 miesiecy)
kortykosteroidéw (np. w przypadku przewlektego
zapalenia wielostawowego) lub lekow
przeciwnowotworowych (np. metotreksatu);

- neuropatia obwodowa >CTCAE stopien 1.
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Szczegotowy opis wskazanego w tabeli badania znajduje sie w rozdz. 4.2.1 AKL Wnioskodawcy. Charakterystyka
badania dla komparatora BrAVD (ECHELON-1) znajduje sie w rozdz. 8.11 AKL Wnioskodawcy.

W tabeli ponizej przedstawiono opis punktéw koncowych uzytych we wigczonych do przeglgdu systematycznego
badaniach RCT.

Tabela 10. Charakterystyka wybranych punktéow koncowych stosowanych w badaniach RCT (zrédio: AKL

Whnioskodawcy).

Kwestionariusz

Definicja

Badanie HD21

Przezycie wolne
od progresji
(PFS)**

Czas od randomizacji do momentu pierwszego wystapienia progresji choroby, nawrotu choroby lub zgonu z dowolnej
przyczyny. W przypadku, gdy zadne z nich nie wystgpito czas ten jest cenzurowany w dacie ostatniej dostepnej
informacji o stanie nowotworu.

Zachorowalnos¢

Wystapienie ktéregokolwiek z nastepujgcych zdarzen od rozpoczecia terapii do 30 dni po zakoriczeniu chemioterapii;

- ostra toksycznos$¢ narzgdowa niehematologiczna stopnia 3 lub 4 wedtug kryteriow CTCAE (Common Terminology
Criteria for Adverse Events) z uktaddéw i narzgdéw obejmujgcych: schorzenia serca, uktadu pokarmowego (z

catkowite (OS)

zwigzana z ; . e . . s
I o wytgczeniem wymiotéw, nudnos$ci i zapalenia bton $luzowych), uktadu watrobowo-zéifciowego, uktadu nerwowego,
eczeniem AT S
(TRMB) uktadu nerkowo-moczowego, uktadu oddechowego, uktadu klatki piersiowej i Srédpiersia;
- ostra toksyczno$¢ hematologiczna stopnia 4, w tym niedokrwisto$¢, trombocytopenia i zakazenia (jako klinicznie
istotny wynik neutropenii);
Przezycie Czas od randomizacji do zgonu z dowolnej przyczyny lub ocenzurowane na podstawie daty ostatniej informacji o zyciu

pacjenta.

Przezycie wolne
od zdarzen (EFS)

Zdefiniowane jako czas od randomizacji do przedwczesnego przerwania leczenia z dowolnej przyczyny, progresji,
nawrotu lub zgonu z dowolnej przyczyny, lub ocenzurowany w dniu zebrania ostatniej informacji o stanie choroby.

Jakos¢ zycia

EORTC-QLQ-C30 skfada sie z trzydziestu pytan powigzanych z jednym globalnym stanem zdrowia/QoL, piecioma
skalami funkcjonalnymi, trzema skalami objawdw i sze$cioma pojedynczymi objawami (duszno$¢, bezsenno$é, utrata

odpowiedz na
leczenie (CR)

(EORTC-QLQ- | apetytu, zaparcia, biegunka i trudnosci finansowe). Wysoki wynik dla skali funkcjonalnej reprezentuje wtasciwy poziom
C30) funkcjonowania, wysoki wynik dla globalnego stanu zdrowia/QoL oznacza wysokg QolL, natomiast wysoki wynik dla
skali/pozycji objawdw reprezentuje wysoki poziom symptomatologii.
Catkowita

Odsetek catkowitych remisji (CR) ocenianych podczas restagingu po zakonczeniu pierwotnego leczenia w ramach
badania, obejmujgcego réwniez radioterapie, jesli byta stosowana.

ECHELON-1*

Zmodyfikowany
czas przezycia
wolnego od
progresji (mPFS)

Zmodyfikowany czas przezycia wolny od progresji (mPFS) wedfug niezaleznego os$rodka kontrolnego (NKO),
definiowany jako czas od randomizacji do progresji choroby, zgonu lub uzyskania niepetnej odpowiedzi na leczenie po
zakonczeniu leczenia pierwszego rzutu wedtug NKO, po ktérym wdrozono dalsze leczenie przeciwnowotworowe.
Czasem wystgpienia zmodyfikowanego zdarzenia byta data wykonania pierwszego badania PET po zakorczeniu
leczenia pierwszego rzutu, ktére wykazafto brak catkowitej odpowiedzi klinicznej, definiowany jako stopien 3 i wyzszy
wedftug kryteriow z Deauville.

Przezycie
catkowite (OS)

Przezycie catkowite zdefiniowane jako czas od randomizacji do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.

* na podstawie AWA Adcetris: OT.423.1.19.2024’
** na podstawie protokotu do badania HD21

4.1.1.2. Ocena badan

Whnioskodawca dokonat oceny jakosci badan randomizowanych za pomocg narzedzia Cochrane Collaboration
(RoB 1.0), stuzacego do oceny ryzyka popetnienia btedu systematycznego. Badanie HD21 byto poprawnie
zaprojektowanym, randomizowanym badaniem kontrolowanym. W ocenie ryzyka btedu systematycznego uznano
je za obarczone pewnymi watpliwosciami w kilku domenach. Ograniczenia dotyczyly m.in. niewystarczajgcych
informacji o procedurze randomizacji, otwartego charakteru badania (brak zaslepienia pacjentéw i badaczy),
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a takze niepetnych danych na temat zaslepienia oceny czesci punktow koncowych. Dodatkowo odnotowano
selektywne raportowanie — nie wszystkie wyniki, zwtaszcza drugorzedowe punkty koncowe, zostaty
przedstawione w pefni (np. brak przedziatéw ufnosci czy wartosci HR/p dla czesci analiz). Warto jednak
zaznaczy¢, ze kluczowy punkt koncowy, czyli PFS, byt oceniany centralnie przez niezalezny o$rodek kontrolny
(NKO), co ogranicza ryzyko btedu w tej analizie. Ogdlna synteza wynikow wskazata na nieznane ryzyko btedu
systematycznego badania.

Komentarz analitykow przedstawiono ponizej.
Ograniczenia jakosci badan wskazane prze Wnioskodawce (rozdz. 5 AKL):

e ,Wigczone do przeglagdu randomizowane badanie kliniczne HD21 charakteryzuje sie nieznanym ryzykiem
btedu systematycznego. Gtéwnymi ograniczeniami byty: brak informacji o sposobie randomizacji, brak
zaslepienia badaczy i pacjentéw, brak informacji o zaslepieniu oceny efektéw oraz selektywne
raportowanie.”

Komentarz analitykow Agencji: Nalezy podkreslic, ze RoB 1.0 jest obecnie narzedziem nieaktualnym,
a zgodnie z wytycznymi Cochrane rekomendowane jest stosowanie zrewidowanego narzedzia RoB 2. W naszej
ocenie przeprowadzonej zgodnie z RoB 2 potwierdzono te same ograniczenia, klasyfikujgc badanie jako
obarczone pewnymi watpliwosciami (,some concerns”).

¢ ,Dane dotyczace wynikow skutecznosci w zakresie przezycia wolnego od progresji choroby oceniane
byly przez niezalezng komisje oceniajgcg (NKO, ang. independent review committee), jednak w protokole
badania, czy w publikacji, nie odnaleziono informacji o zaslepieniu zespotu sponsora, lekarzy, czy
pacjentow na wyniki skutecznosci w czasie trwania badania.”

e Do badania HD21 kwalifikowano pacjentéw z chtoniakiem Hodgkina w Il lub IV stadium zaawansowania
zgodnie z 4-stopniowa skalg Ann Arbour, a takze w stadium Il z obecnos$cig objawdéw systemowych (tzw.
objawy B (...). W momencie rozpoznania HL 39% i 45% pacjentow byta odpowiednio w Il i IV stadium
zaawansowania, a pozostatg czesc (16%) stanowi pacjenci w stadium 11B.”

e ,Dane dotyczgce jakosci zycia pacjentéw z badania HD21 sg ograniczone. Wyniki zgtaszane przez
pacjenta (...) stanowity drugorzedowy punkt koficowy (...), jednak autorzy publikacji wskazali, ze wyniki te
beda przedstawione w oddzielnej publikacji.”

Komentarz analitykéw Agencji: W odniesieniu do oceny jakosci zycia pacjentow w badaniu HD21,
wnioskodawca wskazat, ze wyniki zgtaszane przez pacjentéw stanowity drugorzedowy punkt korncowy, jednak
informacje o jakos$ci zycia nie zostaty zaprezentowane w publikacji gtdwnej. W suplemencie zamieszczono jedynie
analize post-hoc, ograniczong do pacjentdw z Niemiec, w ktorej oceniano wptyw TRMB (treatment-related
morbidity) na wyniki jakosci zycia mierzone kwestionariuszem EORTC QLQ-C30. Brak petnych, prospektywnie
zaplanowanych danych HRQoL dla catej populacji badania istotnie ogranicza mozliwos¢ kompleksowej oceny
tego punktu koncowego.

Ograniczenia zidentyfikowane prze analitykéw AOTMIT:

e Wyniki dotyczace kohorty pacjentéw w wieku 61-75 lat zostaty przedstawione wylgcznie w formie
abstraktu konferencyjnego, a nie w recenzowanej publikacji. Ogranicza to dostepnosé¢ szczegétowych
informacji dotyczgcych punktéw koncowych oraz analiz statystycznych i moze wigzac sie z ryzykiem ich
zmiany w publikacji petnotekstowej.

Warto zaznaczy¢, ze odnaleziono petnotekstowg wersje publikacji wynikow kohorty pacjentéw w wieku
61-75 lat (PMID: 40674676), jednak brak dostepu do petnej tresci uniemozliwia jej szczegétowg analize.
W niniejszej ocenie wykorzystano wiec wylgcznie wyniki pochodzace z publicznie dostepnego
suplementu do ww. badania, z ktérych czes$¢ odczytana byta z wykresu (np. odpowiedz na leczenie), co
nalezy traktowac jako dodatkowe ograniczenie jakosci dostepnych danych. Brak danych dotyczacych
stopnia zaawansowania choroby wedtug skali ECOG w podgrupie pacjentéw w stadium IIB
zaawansowania choroby. Co wiecej, w ramach kohorty 61-75 lat pacjenci leczeni byli wytgcznie
schematem BrECADD (brak komparatora).

e WS$rdd ograniczeh jakosci badania HD21 nalezy wskazaé niejednoznaczno$é w zakresie raportowania
okreséw obserwaciji dla analizowanych punktéw koncowych skutecznosci i bezpieczenstwa.

Whnioskodawca oszacowat czas obserwacji na podstawie liczby zaplanowanych cykli leczenia i okresu
obserwacji po ich zakonczeniu, a nie na podstawie rzeczywistego czasu obserwacji pacjentéw. Zgodnie
z opisem w dokumentacji (tab. 17 analizy klinicznej), zachorowalno$é zwigzang z leczeniem (TRMB)
obserwowano podczas przyjmowania terapii oraz w okresie 30 dni po podaniu ostatniej dawki, przy czym
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pacjenci otrzymywali fgcznie 4 lub 6 cykli leczenia (w zaleznosci od wyniku badania PET-2), a kazdy cykl
trwat 21 dni. Oznacza to, ze okres obserwacji dla TRMB mégt waha¢ sie od okoto 51 dni (cztery cykle
leczenia plus 30 dni obserwacji) do okoto 156 dni (szes¢ cykli leczenia plus 30 dni obserwac;ji).

Podobnie, w przypadku zdarzen niepozadanych prowadzgcych do redukcji dawki (tab. 19 analizy
klinicznej) okres obserwacji oszacowano na podstawie liczby cykli, tj. od 84 dni (cztery cykle) do 126 dni
(szes¢ cykli). Taki sposéb prezentacji danych ogranicza mozliwos¢é doktadnego okreslenia dtugosci
obserwacji pacjentéw oraz poréwnania wynikéw z innymi badaniami klinicznymi.

Raportowanie wynikéw w badaniu HD21 byto niepetne w zakresie punktéw koncowych dot. skutecznosci.
Wartosci HR oszacowane dla PFS w ramach wyodrebnionych podgrup ze wzgledu na wiek, pteé¢, stadium
zaawansowania choroby, IPS oraz ilosci otrzymanych cykli leczenia nie zawieraty przedziatéw ufnosci,
a wyniki przedstawiono wytgcznie graficznie (wykres typu forest plot) w suplemencie do publikacii,
utrudniajgc jednoznaczng interpretacje istotnosci statystycznej. W przypadku OS nie zaprezentowano
wartosci HR ani wartosci p dla poréwnania schematu leczenia BrECADD vs eBEACOPP, a czesé
drugorzedowych punktéw koncowych, w tym odsetek catkowitych remisji (CR), nie zostata w ogdle
opublikowana, mimo ze byta zaplanowana w protokole badania. Braki te istotnie ograniczajg mozliwo$¢
niezaleznej oceny i weryfikacji wiarygodno$ci wynikéw.

W ramach poréwnania skutecznosci oraz bezpieczenstwa schematu BrECADD vs. BrAVD wnioskodawca
przedstawit zestawienie tabelaryczne (jakosciowe) wynikéw dla ww. schematu odpowiednio z badania
HD21 oraz ECHELON-1. W badaniu HD21 kohorta pacjentéw w wieku 61-75 lat (N=83 (populacja ITT))
obejmowata wytgcznie osoby powyzej 60. roku zycia otrzymujgce schemat BrECADD, natomiast w
badaniu ECHELON-1 w ramieniu BrAVD jedynie 74 pacjentéw miato 260 lat, a wiekszos¢ (N=580)
stanowili pacjenci mtodsi.

4.1.1.3. Ocena syntezy wynikow

Ograniczenia wskazane prze Wnioskodawce (rozdz. 5 AKL):

,Nie zidentyfikowano badan umozliwiajacych bezposrednie lub posrednie (...) poréwnanie danych dla
schematu BrECADD i schematu BrAVD (...). Ze wzgledu na brak badan dotyczacych bezposredniego
poréwnania skutecznosci i bezpieczenstwa (...) nie wykonano syntezy ilosciowej, a poréwnania dokonano
na sposob jakosciowy.”

wZidentyfikowane réznice miedzy badaniami HD21 a ECHELON-1 obejmowaty takze kryteria kwalifikacji,
definicje punktéw koncowych oraz okresy obserwaciji.”

»Z racji réznych definicji PFS w badaniach HD21 i ECHELON-1 o wynikach poréwnania terapii BPECADD
i BrAVD dla tego punktu koncowego mozna wnioskowaé wylgcznie w oparciu o odsetki pacjentéw,
u ktérych odnotowano zgon lub progresje choroby.”

»W zakresie poréwnania bezpieczenstwa punkty koncowe (...) takze miaty r6zne definicje (...). W zwigzku
z powyzszym poréwnywanie odsetkéw pacjentow leczonych BrECADD i BrAVD, ktorzy doswiadczyli
zdarzenh niepozadanych zwigzanych z leczeniem byto nieuzasadnione.

Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw AOTMIT:

Nie przedstawiono wynikéw dot. skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia schematem BrECADD w | linii
leczenia chtoniaka Hodgkina w poréwnaniu do innych rekomendowanych i refundowanych w Polsce opcji
terapeutycznych leczenia chtoniaka Hodgkina. W stadium 1IB choroby obok eBEACOPP w Polsce
stosowany i refundowany jest schemat ABVD i BGD, natomiast w stadium llI-IV powyzej 60 r.z. BGD.
Niemniej jednak wskazane schematy mogg by¢ traktowane jako komparatory dodatkowe.

Dodatkowo, w przypadku stadium IIB zaawansowania choroby wnioskodawca nie przedstawit
poréwnania z zadnym z komparatoréw w populacji pacjentéw 60+ (wyniki przedstawione zostaty na
podstawie abstraktu do badania HD21 dla kohorty 61-75 lat oraz w ramach suplementu do badania
Ferdinandus 2025, odnalezionego przez analitykow Agencji, ktére dot. jedynie pacjentéw leczonych
schematem BrECADD).

Co wiecej, w odnalezionych przez analitykow Agenciji publikacjach jak i w AKL Wnioskodawcy w populacji
18-60 lat nie raportowano petnych wynikéw skutecznosci i bezpieczenstwa w podgrupie pacjentéow
objetych niniejszym wnioskiem, tj. mi.in. ze stadium IIB zaawansowania choroby. Raportowane wyniki
dot. populacji ogélnej badania HD21 (w stadium IIB, lll oraz IV zaawansowania choroby).
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W publikacjach/AKL Wnioskodawcy podano jedynie, ze wyniki dla pierwszorzedowych punktow
koncowych (TRMB i PFS) byly zbiezne z obserwacjami w populacji ogélnej, jednak brak szczegétowych
danych dla pozostatych punktéw kohncowych nie pozwala na petng ocene efekidw leczenia w tej
podgrupie.

Warto zaznaczy¢, ze w przypadku badania HD21 pacjenci stratyfikowani byli jedynie ze wzgledu na
region zamieszkania (Europa vs. Australia i Nowa Zelandia), wiek (<45 lat i 245 lat), Miedzynarodowy
Wskaznik Prognostyczny IPS (0-2 vs 3-7) oraz pite¢.

e Whnioskodawca ,zastosowat filtr ograniczajacy wyszukiwanie publikacji od 2013 r. czyli daty

opublikowania badania | fazy dla brentuksymabu vedotin. Dla bazy Embase zastosowano réwniez filtr
ograniczajgcy wyszukiwanie publikacji z pominieciem doniesien konferencyjnych, ktére zgodnie
z kryteriami wytgczenia do przegladu nie bylyby kwalifikowane”.
Whnioskodawca w odpowiedzi na pismo ws niespetnienia wymagan minimalnych wskazat, ze takie
ograniczenie nie spowodowato pominiecia istotnych badan — zaréowno ECHELON-1 (BrAVD), jak i HD21
(BrECADD vs eBEACOPP) mieszczg sie w przyjetym zakresie czasowym, a zatem filtr nie wptywa na
kompletnos¢ danych dotyczgcych komparatoréw.

Ocena heterogenicznosci badan randomizowanych dla BrECADD i BrAVD (wedtug AKL Wnioskodawcy):

Do analizy wigczono dwa badania Il fazy: HD21 (poréwnanie BrECADD z eBEACOPP) oraz ECHELON-1
(poréwnanie BrAVD z ABVD). Ze wzgledu na brak badan bezposrednio poréwnujgcych BrECADD i BrAVD oraz
brak mozliwosci wykonania analizy posredniej metodg Buchera, przeprowadzono wytgcznie synteze jako$ciowa.

Oba badania miaty zblizong konstrukcje (randomizowane, wieloosrodkowe, otwarte RCT w populacji dorostych
pacientbw z zaawansowanym chtoniakiem Hodgkina), jednak roéznity sie kryteriami kwalifikacji,
pierwszorzedowymi punktami koncowymi oraz dtugoscig okresu obserwacji (HD21: mediana 48 miesiecy;
ECHELON-1: do 8 lat). W badaniu HD21 poczatkowo kwalifikowano wytgcznie pacjentéw <60 lat, dodatkowo
dopuszczano stadium 1IB z objawami B i okreslonymi czynnikami ryzyka, podczas gdy w ECHELON-1
rekrutowano takze pacjentow >60 lat, w stadium Il i IV zaawansowania choroby.

Réznice dotyczyty takze definicji punktéw koncowych: w HD21 pierwszorzedowymi punktami koncowymi byty
PFS oraz TRMB, natomiast w ECHELON-1 — zmodyfikowany PFS (mPFS). Definicje poszczegolnych punktow
kohcowych przedstawiono w Tabela 10 niniejszej AWA.

Synteze jakosciowag przeprowadzono w zakresie przezycia wolnego od progresji (PFS) oraz przezycia
catkowitego (OS).

W zakresie bezpieczenstwa badania HD21 i ECHELON-1 roznity sie definicjami punktow koncowych. W HD21
stosowano ztozony wskaznik TRMB, obejmujacy ciezkie toksycznosci hematologiczne i narzadowe, ktérego
odpowiednika nie bylo w ECHELON-1. W obu badaniach raportowano natomiast czesto$¢ poszczegdlnych
dziatan niepozadanych, co pozwalato na jakosciowe poréwnanie w zakresie powiktan hematologicznych, infekgciji,
neuropatii i drugich nowotworéw.

Szczegdly przedstawiono w rozdz. 4.3 AKL Wnioskodawcy.
Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéow AOTMIT:
Brak.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

W ramach niniejszej AWA przedstawiono wyniki dot. skutecznosci oraz bezpieczenstwa uzyskane w ramach
badania HD21 oceniajgcego schemat BrECADD vs eBEACOPP dla populacji 18-60 lat oraz dla kohorty pacjentow
61-75 lat leczonych schematem BrECADD.

W przypadku poréwnania BrECADD vs BrAVD postuzono sie wynikami z badania HD21 oraz ECHELON-1.
Wyniki dla zblizonych punktéw koncowych, tj. przezycia wolnego od progres;ji, przezycia catkowitego, a takze
w ramach analizy bezpieczenstwa, przedstawione zostaty w postaci tabelarycznej (synteza jakosciowa wynikéw).

Dodatkowe informacje dot. bezpieczenstwa pochodzace ze stron internetowych EMA, FDA oraz URPL
przedstawione zostaty w rozdz. 4.6 AKL Whnioskodawcy.
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4.2.1. Wyniki analizy skutecznosci
Poréwnanie BrECADD vs. eBEACOPP (badanie HD21)

Przezycie wolne od progresiji (PFS)

Populacja 18-60 lat

Terapia brentuksymabem vedotin w schemacie BrECADD w poréwnaniu ze schematem eBEACOPP w | linii
leczenia pacjentéw w IIB, Il i IV stadium zaawansowania HL wigzata sie z IS zmniejszeniem ryzyka PFS (zdef.
jako progresja choroby, nawrét choroby lub zgon) w ciggu mediany 4-letniego okresu obserwaciji o 34% (HR=0,66;
95%Cl: 0,45; 0,97; p=0,035). Odsetek pacjentéw osiggajgcych 4-letnie przezycie wolne od progresji w ramieniu
BrECADD byt IS wyzszy w poréwnaniu do odsetka oséb otrzymujgcych eBEACOPP (94,3% vs 90,9%).

Odsetek pacjentéw ze zdarzeniami PFS ogdétem w ciggu mediany 4-letniego okresu obserwacji byt numerycznie
nizszy?> w ramieniu BrECADD vs. eBEACOPP (5,9% vs. 8,8%). Progresje w trakcie leczenia rzadziej
obserwowano w grupie BrECADD w poréwnaniu do eBEACOPP (0,7% vs 2,0%), podobnie jak wczesny nawrét
w ciggu pierwszego roku (1,5% vs 3,1%). Czesto$¢ péznych nawrotow (>1 rok) byta podobna w obu ramionach
(2,8% vs 2,7%), a odsetek zgonow bez wczesniejszych zdarzen byt identyczny (0,9%).

Szczegoly przedstawiono ponize;.

Tabela 11 Wyniki analizy skutecznosci, przezycie wolne od progresji (PFS) w populacji ITT w badaniu HD21 -
populacja 18-60 lat dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 48 miesiace.

BrECADD eBEACOPP
Punkt koncowy HR (95% Cl) Wartos¢ p
n (%); N=742 n (%); N=740
PFS* (48 miesigcy) w % (95% CI) 94,3 (92,6; 96,1)** 90,9 (88,7; 93,1)** 0,66 (0,45; 0,97) 0,035
Zdarzema PFS ogqlem (zgorlw, 44 (5.9) 65 (8,8) bd bd
progresja lub nawrét), w tym:
progresja 5(0,7) 15 (2,0) bd bd
wczesny nawr6t (€1 rok) 11 (1,5) 23 (3,1) bd bd
p6ézny nawrét (>1 rok) 21(2,8) 20 (2,7) bd bd
zgon bez wczesniejszych zdarzen 7(0,9) 7(0,9) bd bd

* definiowane jako zgon, progresja choroby lub nawrét;
** mediana PFS nie zostata osiggnieta;

Skroty: PFS — przezycie wolne od progresiji; BrECADD — schemat chemioterapii uwzgledniajacy brentusymab vedotin, etopozyd,
cyklofosfamid, doksorubicyne, dakarbazyne i deksametazon; eBEACOPP — schemat chemioterapii uwzgledniajagcy bleomycyne, etopozyd
(zwiekszona dawka), doksorubicyne, cyklofosfamid, winkrystyne, prokarbazyne, prednizon; HR — iloraz ryzyka

2 nie podano wartosci p;
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100_%
= 90+ o ki
= HR 066 (95% Cl 0-45-0-97); p=0-035
3 80+
EJ 70— Treatmentgroup Timepoint  Kaplan-Meier estimate (95% Cl)
g —BrECADD 36months 952 (03.7-96.8)
w64 48 months 94-3 (92-6-06-1)
=4 —eBEACOPP 36months  92:3(90:3-94-2)
£ 5o 48months  90.9(887-931)

/r + Censored
0

(IJ |5 1I2 1|8 2I4 3|0 3|6 4|2 4|8

Number at risk

(number censored)
BrECADD 742(0) 721(14) 701(23) 688(32) 670(41) 639(70) 588 (120) 488 (217) 374 (329)
eBEACOPF 740(0) 711(18) 685(26) 663(35) 643 (47) 628(59) 578(107) 471(209) 372 (306)

Rysunek 1 Przezycie wolne od progresji (PFS) w populacji 18-60 lat w badaniu HD21 dla mediany okresu obserwacji
wynoszgacej 48 miesiecy.

W badaniu przeprowadzono takze analize w podgrupach. W ramieniu BrECADD wykazano IS redukcje progresji,
nawrotu lub zgonu wzgledem eBEACOPP dla podgrup pacjentéw: w wieku 18-39 lat; pici zenskiej, z IPS 2-3%;
otrzymujgcych 4 cykle leczenia dla 48-miesiecznego okresu obserwac;ji.

Wykazano brak IS réznic w odniesieniu do redukcji ryzyka, nawrotu lub progresji choroby pomiedzy schematem
BrECADD vs. eBEACOPP w podgrupach pacjentéw: w wieku 40-49 lat oraz 50-60 lat; ptci meskiej, z IPS 0-1 oraz
4-7; niezaleznie od stadium zaawansowania choroby (ll, Il oraz IV), a takze pacjentéw otrzymujacych 6 cykli
leczenia dla 48-miesiecznego okresu obserwaciji.

Czteroletnie PFS w grupie BrECADD wystapito u 96,5% pacjentéw w stadium Il zaawansowania vs 90,3% w
grupie chorych leczonych eBEACOPP (brak informacji o IS) w ciggu mediany 4-letniego okresu obserwaciji.
Odsetek pacjentow w ramieniu BrECADD osiagajacych 4-letnie przezycie wolne od progresji wynosit 95,1% oraz
92,8%, odpowiednio w stadium Il oraz IV zaawansowania. Nie odnotowano IS ryzyka redukcji progresji, nawrotu
lub zgonu pomiedzy pacjentami w stadium Il vs w stadium Il zaawansowania choroby oraz w stadium Il vs w IV
zaawansowania chtoniaka Hodgkina?®.

Szczegoty przedstawiono na rysunkach ponize;.

MNo. (%) of

Patients Hazard Ratio 95% CI BrECADD
Overall 1482(100) — 0.66
Age .
18-39 1071(72) — 0.53
4049  202(14) - 08
50-80 200( 14) - 1.32
Sex
Male a2e8( 58) —_— X
Female 858(44) —_— 0.46
IPS
0-1 370( 25) 0.83
2.3 785(53) —- 0.59
47 327(22) —_—— 0.84
Stage .
W 234( 18) —_— 0.35
n 579( 30) e E— 0.85
W 881(45) —_—— 0.78
Cycle
4 Cycles 867(58) — 0.51
8 Cycles 584( 38) — 0.72
: ErECADEI) better ; eBEAICDPP her(e||- . : . ,
00 05 10 15 20 25 30 35

Rysunek 2 Wyniki skutecznosci, przezycie wolne od progresji (PFS) w populacji ITT w badaniu HD21 — analiza dla
podgrup; mediana okresu obserwacji wynoszaca 48 miesiace

24 Miedzynarodowy Indeks Prognostyczny miesci sie w zakresie od 0 do 7, gdzie wyzsze warto$ci oznaczajg wyzsze ryzyko niepowodzenia
leczenia. Indeks wynoszacy 0 lub 1 oznacza niskie ryzyko, 2 lub 3 to ryzyko umiarkowane, a wartosci od 4 do 7 to wysokie ryzyko.

% fragment dodany przez analityka Agencji na podstawie suplementu do publikacji Borchmann 2024 (Borchmann 2024s)
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Rysunek 3 Przezycie wolne od progresji (PFS) w zaleznosci od stadium zaawansowania choroby u pacjentow
leczonych schematem (A) eBEACOPP oraz (B) BrECADD - badanie HD21; okres obserwacji 48 miesiecy — dodane
przez analityka Agencji na podstawie suplementu do publikacji Bochmann 2024.

Populacja 61-74 lat?¢

Przezycie wolne od progresji odnotowano u 95,1% (95% CI: 90; 100) pacjentéw po 1 roku oraz u 91,5% chorych
po 2 latach (95% CI: 85; 98) leczenia schematem BrECADD.

Analiza w podgrupach wyodrebnionych ze wzgledu na wiek (60-65, 66—70 oraz >70 lat) wykazata, ze po 12
miesigcach leczenia/obserwacji odsetek pacjentéw bez progresji choroby leczonych schematem BrECADD
wyniést odpowiednio 100%, 92,6% i 89,7%, natomiast po 24 miesigcach - 96,0%, 92,6% i 82,2% pacjentow
leczonych schematem BrECADD.?”

Odsetek pacjentéw ze zdarzeniami PFS ogétem stanowit 10,8%, w tym u 2,4%, 1,2% i 1,2% oraz 6,0% pacjentéw
obserwowano odpowiednio progresje choroby, wczesny i pdzny nawrét oraz zgon bez wczesniejszych zdarzen
nowotworowych.

Tabela 12 Wyniki analizy skutecznosci, przezycie wolne od progresji (PFS) w populac;ji ITT — kohorta 61-75 lat; zrodto:
Ferdinandus 2025s

BrECADD
Punkt koncowy**
n (%)*; N=83

Zdarzenia PFS ogétem (zgon, progresja lub nawrét), w tym: 9(10,8)

progresja 224

wczesny nawrot (£1 rok) 1(1,2)

pozny nawroét (>1 rok) 1(1,2)

zgon bez wczesniejszych zdarzen nowotworowych 5(6,0)

% Dla kohorty 61-75 lat, przezycie wolne od progres;ji stanowito II-rzedowy punkt kofncowy;
27 Akapit dodany przez analityka Agencji na podstawie Ferdinandus 2025s (Rysunek S4);
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* odsetki obliczone przez analityka Agencji;
** brak informacji dot. okresu obserwacii;
Skréty: BrECADD - schemat chemioterapii obejmujacy brentuksymab vedotin, etopozyd, cyklofosfamid, doksorubicyne, dakarbazyne

i deksametazon

Catkowita odpowiedz (CR)?8 na leczenie

Populacja 61-75 lat

DRe.423.1.4.2025

Odsetek pacjentéw, u ktérych uzyskano catkowitg remisje (CR) wynidst okoto 87% w populacji ITT (N=84/832°)
oraz 90% w populacji per protocol (N=78) w ciggu mediany okresu obserwacji wynoszacej 23 miesigce. Odsetek
pacjentéw, u ktérych uzyskano catkowitag odpowiedz na leczenie (CR), byt wyzszy wsréd oséb otrzymujgcych
4 cykle leczenia vs 6 cykli, z dobrg sprawnoscig (ECOG < 1) vs pacjenci z ECOG > 0, pici zehskiej vs meskiej;
z nizszym wskaznikiem kruchosci (chorzy zakwalifikowani jako ,fit") vs pacjenci zakwalifikowani jako ,unfit” lub
»frail” oraz mniejszym obcigzeniem chorobami wspdfistniejacymi. Szczegoty przedstawiono na rysunku ponize;.

Subgroup

ITT population

Per-protocol population
Cycles recommended (PP2)

4 cycles

6 cycles

Cycles expected
4 cycles

6 cycles

Sex

female

male

CIRS-G above median

no
yes

Frailty index (grouped)

0 (fit)

1-2 (unfit)
3 (frail)
ECOG>0
no

yes

N

83
78

48
32

48
35

32
51

46
37

43
38
2

39
44

CR rate with exact 95% CI

0% 20%

40% 60%

N SE—

80%

100%

Rysunek 4 Wyniki skutecznosci; catkowita odpowiedz na leczenie (CR) — analiza w podgrupach; zrédto:

Ferdinandus 2025s.

Przezycie catkowite (OS)

Populacja 18-60 lat

4-letnie przezycie catkowite (OS) uzyskano u 98,6% chorych leczonych schematem BrECADD vs 98,2%
pacjentow w grupie eBEACOPP w ciggu mediany okresu obserwacji wynoszacej 48 miesiecy. Szczegoty

przedstawia tabela ponizej.

Tabela 13 Wyniki analizy skutecznosci, przezycie catkowite (OS) w populacji ITT w badaniu HD21 — populacja 18-60
lat; okres obserwacji 48 miesiace.

BrECADD eBEACOPP
Punkt koncowy HR (95% Cl) Wartos¢ p
n (%); N=742 n (%); N=740
OS (48 miesiecy) w % (95% Cl) 98,6 (97,7; 99,5)* 98,2 (97,2; 99,3)* bd bd
Zgony 12 (1,6) 12 (1,6) bd bd

28 Opracowane przez analityka Agenciji na podstawie Ferdinandus 2025s;
2 Liczba chorych w populacji ITT podana w abstrakcie konferencyjnym to 84 pacjentéw, natomiast w materiatach dodatkowych do publikagii

(Ferdinandus 2025s) — 83.
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Skréty: OS — przezycie catkowite; BrECADD — schemat chemioterapii uwzgledniajgcy brentuksymab vedotin, etopozyd, cyklofosfamid,
doksorubicyne, dakarbazyne i deksametazon; eBEACOPP — schemat chemioterapii uwzgledniajacy bleomycyne, etopozyd (zwiekszona
dawka), doksorubicyne, cyklofosfamid, winkrystyne, prokarbazyne, prednizon; HR —iloraz ryzyka

* mediana OS nie do osiggnigcia;

W obu ramionach badania odnotowano po 12 zgonéw (1,6%), z czego 0,4% vs. 0,1% zgondw w ramieniu
BrECADD vs. eBEACOPP zwigzanych byto z chtoniakiem Hodgkina. Zgony wynikajgce z toksycznosci leczenia
wystgpity wytgcznie w grupie eBEACOPP (0,4%). Szczegdty przedstawiono w Tabeli 15 w AKL Wnioskodawcy.

Populacja 61-75 lat

Catkowite 1- i 2-letnie przezycie uzyskano u odpowiednio 96,2% i 90,7% pacjentéw leczonych schematem
BrECADD. Odsetek zgonéw w populacji ITT wyniost 9%, z czego jedynie 2% przypadkow dot. zgonu z powodu
chtoniaka Hodgkina?®°,

Przezycie wolne od zdarzen (EFS)

Populacja 18-60 lat

Odsetek pacjentow osiggajgcych 4-letnie przezycie wolne od zdarzen (EFS) byt numerycznie wyzszy w grupie
BrECADD vs eBEACOPP (91,4% (95% ClI: 89,3; 93,5) vs 88,2% (95% CI: 85,9; 90,7)).

Negatywny wynik PET-2 po dwdch cyklach leczenia (odpowiedZz metaboliczna)

Populacja 18-60 lat

Odsetek pacjentéw leczonych schematem BrECADD, ktérzy osiagneli 4-letnie przezycie wolne od progresiji
(PFS), byt istotnie statystycznie wyzszy w przypadku uzyskania negatywnego wyniku PET-2 (ocenianego po
dwodch cyklach terapii) w poréwnaniu z pacjentami PET-2—pozytywnymi (96,8% vs 90,3%; HR = 0,41; 95% CI:
0,21-0,77).

Odsetek pacjentéw leczonych schematem eBEACOPP, ktérzy osiggneli 4-letnie przezycie wolne od progres;ji
(PFS), byt numerycznie wyzszy w przypadku uzyskania negatywnego wyniku PET-2 w poréwnaniu z pacjentami
PET-2—pozytywnymi (92,9% vs 87,8%; HR = 0,65; 95% CI: 0,39-1,09)).

Jakos¢ zycia
Populacja 18-60 lat®'

Jakos¢ zycia w populacji 18-60 lat zostata oceniona po zakonczeniu leczenia w zaleznosci od wystepowania
wsrdd chorych zachorowalnosci zwigzanej z leczeniem (ang. treatment-related morbidity (TRMB)).

U pacjentéw, u ktérych wystapity zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem, odnotowano IS nizszg jakos¢
zycia w poréwnaniu do jakosci zycia pacjentow u ktérych nie obserwowano TRMB, w domenach obejmujgcych:
0golny stan zdrowia, funkcjonowanie poznawcze, fizyczne, spoteczne oraz wykonywanie rél. Nie odnotowano IS
réznic w ocenie jakosci zycia miedzy pacjentami z TRMB a pacjentami bez TRMB w zakresie funkcjonowania
emocjonalnego.

% dodane przez analityka Agencji na podstawie Ferdinandus 2025s; brak informacji dot. okresu obserwacji
3! Fragment dodany przez analityka Agencji na podstawie Borchmann 2024s (Tabela S4);
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EQRTC-0LO-C30 scale N b fi P

Gilobal health status 619 -4 0-11 00053
Cogmitive functioning 630 -4 - 0-0097
Emotional functioning fhil -3-1 [y -4
Physical functioning fhil -3 -8 -4
Role functioning 630 -2-0 13 00005
Social Functioning 630 -6-5 011 0-0030

Effects of treatment-related morbidity ( 1=present, O=absent) were estimated by separate multiple regressions
adjusted for age, sex and respective baseline score. b=regression coefficient. f=standardised regression
cocthicient.

Supplementary Table 54: Effects of treatment-related morbidity on global health status and functioning
after end of treatment.

Rysunek 5 Wptyw zachorowalnosci zwigzanej z leczeniem (TRMB) na jakos¢ zycia pacjentéw w wieku 18-60 lat po
zakonczeniu terapii; zrédio: Borchmann 2024s.

Populacja 61-75 lat®?
Funkcjonowanie i ogdiny stan zdrowia (réznice wzgledem populacji referencyjnej)

Leczenie schematem BrECADD w kohorcie pacjentow w wieku 61-75 lat prowadzito do pogorszenia
funkcjonowania poznawczego, fizycznego, spotecznego oraz wykonywania rél wzgledem wartosci wyjsciowych,
zarowno w drugim cyklu leczenia, jak i w momencie jego zakonczenia (EOT) (brak informacji o IS). Z kolei
w zakresie funkcjonowania emocjonalnego oraz ogoélnego stanu zdrowia obserwowano poprawe jakosci zycia
wzgledem warto$ci wyjsciowych.

Po zakohczeniu leczenia (lata 1-3) nastgpita ogdlna poprawa jakosci zycia, osiggajgc poziom zblizony do
wartosci wyjsciowej dla domeny dot. funkcjonowania poznawczego oraz wyzszy w odniesieniu do funkcjonowania
emocjonalnego, fizycznego, spotecznego, wykonywania rol oraz ogdlnego stanu zdrowia, zaréwno w pierwszym,
jak i drugim roku obserwaciji. W trzecim roku po zakonczeniu leczenia odnotowano dalszy wzrost jakosci zycia
wzgledem wartosci wyjsciowych we wszystkich domenach, jednak wartosci dla funkcjonowania emocjonalnego
oraz ogoélnego stanu zdrowia byly nizsze o odpowiednio 0,3 pkt oraz o 4,6 pkt niz w drugim roku obserwacji.

Pomimo obserwowanej poprawy, jakos¢ zycia pacjentdw nie osiggneta poziomu populacji referencyjnej w zadnej
z ocenianych domen.

Szczegdly przedstawia rysunek ponizej.

cognitive emotional physical role social general health
functioning functioning functioning functioning functioning status
Mean 30 Mean sD Mean sD Mean sD Mean sD Mean SD
Baseline -10.5 255 247 26.9 -16.1 24.3 -29.3 339 325 337 -23.3 255
Cycle 2 -17.4 245 -15.4 232 -24.0 243 -38.5 s 332 278 228 250
EOT -12.9 257 -16.9 26.6 -26.4 252 -36.6 33.1 -36.1 335 -18.2 225
year 1 -10.4 217 -B.6 20.4 -9.4 221 127 270 -129 243 -3.0 17.6
year 2 -5.7 204 -4.3 18.6 -8.5 20.3 -10.7 251 -11.5 243 -1.9 201
year 3 -49 235 -4.6 217 -0.5 214 1.8 30.5 -9.4 240 6.5 259

Rysunek 6 Wyniki oceny jakosci zycia (EORTC QLQ-C30) w kohorcie 61-75 lat — réznice wzgledem populacji
referencyjnej; zrédto Ferdinandus 2025s.

Nasilenie objawéw

W drugim cyklu leczenia oraz w momencie jego zakonczenia (EOT) obserwowano nasilenie objawéw w zakresie
zmeczenia, nudnosci/wymiotow, bezsennosci, utraty apetytu oraz biegunki wzgledem wartosci wyjsciowych;
jednoczesnie odnotowano zmniejszenie nasilenia boélu, dusznosci oraz zaparé.

32 Fragment dodany przez analityka Agencji na podstawie Ferdinandus 2025s (Tabela S4 oraz S5)
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Po zakonczeniu leczenia (w latach 1-3) nastgpito ogéine zmniejszenie nasilenia wiekszosci objawéw wzgledem
wartosci wyjsciowych i wartosci po 2. cyklu leczenia oraz EOT. Poprawie ulegly objawy dot. zmeczenia, bdlu,
nudnosci/wymiotéw, bezsennosci, utraty apetytu, zapar¢, dusznosci oraz biegunki.

Szczegoly przedstawia rysunek ponizej.

Haussa I

vomiting Dyspnag Inaomnia Appetite loes  Conetipation DHarrhea Financial

Fabigua Pain impact

Mean 50 Mean S0 Mean 50 Mean 50 Mean S0 Mean 50 Mean S50 Mean 5D Mean 5D

Baseline 287 321 78 358 107 231 168 352 112 381 3B63 440 1868 352 112 A FT 268

Cycle 2 331 288 54 304 170 287 T& 300 300 347 379 3@E Y8 300 300 421 48 208

EOT 30.2 281 1.1 303 67 224 100 323 168 298 253 350 100 323 168 328 140 304
year 1 1327 241 -50 244 2T 147 30 1] 38 284 108 233 30 1] i 138 B4 274
year 2 po 228 16 3041 10 108 73 308 41 367 55 190 732 308 41 202 52 160
year 3 24 220 -31 258 53 2313 1.7 143 06 260 g 201 17 143 06 125 B2 173

Rysunek 7 Wyniki skal objawéw EORTC QLQ-C30 wzgledem populacji referencyjnej w kohorcie pacjentow w wieku
61-75 lat — wyzsza wartosci oznaczajg wigksze nasilenie objawéw na; zrodto: Ferdinandus 2025s.

Poréwnanie BrECADD vs. BrAVD (badanie HD21 vs ECHELON-1, zestawienie tabelaryczne wynikéw)

Przezycie wolne od progresiji (PFS) vs. zmodyfikowane PFS (mPFS)33
Populacja 18-60 lat

W wyniku przyjecia definicjii mPFS z badania ECHELON-1, w badaniu HD21 odsetek pacjentéw leczonych
schematem BrECADD, u ktérych odnotowano zgon lub progresje wyniést 1,6% dla 48-miesiecznej mediany
okresu obserwacji, w poréwnaniu z 16,4% i 16,9% dla chorych leczonych w schemacie BrAVD w badaniu
ECHELON-1, dla mediany okresu obserwacji wynoszgcej odpowiednio 37,1 i 60,9 miesiecy.

Tabela 14 Zestawienie wynikow skutecznosci BrECADD vs BrAVD z badania HD21 vs ECHELON-1; przezycie wolne
od progresji

BrECADD BrAVD
HD21 ECHELON-1
Punkt konco
& 4 lata 2 lata 3 lata 5 lat 6 lat 7 lat
(mediana (mediana 24,6 (mediana (mediana 60,9 | (mediana 72,6 (mediana 89,3
48 mies.) mies.) 37,1 mies.) mies.) mies.) mies.)

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) wg NKO

Zgon, progresja
choroby lub nawrdt, 44/742 (5,9) - - - - -
n/N (%)*

Zgon lub progresja

" -
choroby, n/N (%)** 12/742 (1,6) b.d./664 109/664 (16,4) | 112/664 (16,9) | 112/425 (16,9)
Mediana PFS,
m-ce (95%CIl)** NR NR NR NR NR .
94,3 84,2 83,1 82,2 82,3 82,3
0, 0, *kk b 3 ) E] E] t
PFS, % (95% Cl) (92,6; 96,1) (81,1; 86,9) (79.9; 85,9) (79,0; 85,0) (b.d.) (79.1: 85,0)

Skréty: PFS — przezycie wolne od progresji; BPECADD — schemat chemioterapii uwzgledniajgcy brentuksymab vedotin, etopozyd,
cyklofosfamid, doksorubicyne, dakarbazyne i deksametazon; BrAVD — schemat chemioterapii uwzgledniajgcy brentuksymab vedotin,
doksorubicyne, winblastyne i dakarbazyne; NKO — niezalezna komisja oceniajgca, NR — nie osiggnieto;

* definicja I-rzgdowego PK w badaniu HD21;
** definicja PFS w badaniu ECHELON-1 (pomocniczy Il-rzedowy punkt koncowy wg oceny lekarza);

33 oceniane w badaniu ECHELON-1; zdefiniowane zostato jako czas od randomizacji do progresji choroby, zgonu lub uzyskania niepetnej
odpowiedzi na leczenie po zakoriczeniu leczenia pierwszego rzutu, po ktorym wdrozono dalsze leczenie przeciwnowotworowe
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*** PFS w badaniu HD21 zdefiniowano jako czas od randomizacji do progresji, nawrotu lub zgonu z dowolnej przyczyny lub ocenzurowany
w dniu otrzymania ostatniej informaciji o stanie choroby, z kolei w badaniu ECHELON-1 jako czas od randomizacji do wystgpienia progresiji
choroby lub zgonu

A w obu grupach tgcznie odnotowano 241 zgonéw lub progresje choroby
Populacja = 60lat

Dwuletnie PFS uzyskano u 91,5% (95%CI: 85; 98) chorych leczonych schematem BrECADD. 2-letnie mPFS
oceniane przez niezalezng komisje oceniajgcg i badacza uzyskano u odpowiednio 70,3% (95%CI: 58,4; 79,4)
i 74,4% (95%CIl: 62,2; 82,7) pacjentdow leczonych schematem BrAVD.

Przezycie catkowite (OS)34

Populacja 18-60 lat

4-letnie OS uzyskano u 98,6% (95% CI: 97,7; 99,5) chorych leczonych schematem BrECADD w ciggu
48-miesiecznego okresu obserwacji vs OS uzyskane u 96,6% (95%CI: 94,8; 97,7), 93,9% (95%Cl: 91,6; 95,5),
93,5% (95%CI: 91,1; 95,2) i 92,6% (95%CI: 90,0; 94,5) pacjentéw leczonych schematem BrAVD, odpowiednio
w2, 6., 7.i8. roku obserwacji.

Odsetek zgonéw dla 48-miesiecznego okresu obserwaciji wsrdd pacjentéw leczonych schematem BrECADD
wyniost 1,6% vs 4,2%, 5,9% i 6,6% wsréd chorych leczonych schematem BrAVD odpowiednio dla 2-, 6- i 8-
letniego okresu obserwaciji.

Tabela 15 Zestawienie wynikow skutecznosci BrECADD vs BrAVD z badania HD21 vs ECHELON-1;
przezycie catkowite

BrECADD BrAVD
HD21 ECHELON-1
Punkt koncowy
. 2 lata 3 lata 5 lat 6 lat 7 lat 8 lat
Mediana 48 . . . . . .
mies. (medla.ana (medlz'ana (medlz_ana (medl:.ana (medl-ana (medllana
24,6 mies.) 37,1 mies.) 60,9 mies.) 72,0 mies.) 89,3 mies.) =96 mies.)
Przezycie catkowite (OS)
0S8, % (95% CI)* 98,6 96,6 - - 93,9 93,5 92,6
(97,7; 99,5) (94,8; 97,7) (91,6; 95,5) (91,1; 95,2) (90,0; 94,5)
Zgony, n/N (%) 12/742 (1,6) 28/664 (4,2) - - 39/664 (5,9) - 44/664 (6,6)

Skréty: OS — przezycie catkowite; BPECADD — schemat chemioterapii uwzgledniajgcy brentuksymab vedotin, etopozyd, cyklofosfamid,
doksorubicyne, dakarbazyne i deksametazon; BrAVD — schemat chemioterapii uwzgledniajgcy brentuksymab vedotin, doksorubicyne,
winblastyne i dakarbazyne; NKO — niezalezna komisja oceniajgca, NR — nie osiggnieto;

* mediana OS nie osiggnieta;

Wyniki metaanalizy Visentin 2025 (BrECADD vs. ABVD vs. BrAVD)3®
PES

Odsetek pacjentéw osiggajgcych 3-letnie przezycie wolne od progresji (PFS) w grupie leczonej schematem
BrECADD wynidst 94,5% i byt IS wyZzszy w poréwnaniu z grupg otrzymujgcg schemat ABVD (79%) oraz A-AVD
(tzw. BrAVD, 90%). Szczegbtowe dane przedstawiono na rysunku ponize;.

Odnotowano IS redukcje ryzyka progresji lub zgonu w ciggu 3-letniego okresu obserwaciji dla schematu BrECADD
w poréwnaniu z A-AVD (tzw. BrAVD) (HR = 0,35; 95% CI: 0,26-0,48; p < 0,0001)36,

3 zbiezne definicje punktu koncowego w badaniu HD21 oraz ECHELON-1 (patrz Tabela 10); definicja w badaniu ECHELON-1: czas od
randomizacji do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny

35 Akapit dodany przez analityka Agencji na podstawie abstraktu konferencyjnego;
36 Nie raportowano wynikéw dla poréwnania BrECADD vs. ABVD.
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Progression-Free Survival <60 years

100+

p values of Logrank tests

901

<0.0001

“midiaag o, Aty

- BrECADD

704 * N-AVD

BEACOPPdesc

~- A-AVD

60+ « ABVDesc

- ABVD

Logrank test, p<0.0001

0 6 12 18 24 30 36 42 48
months from starting treatment

<0.0001

Percent of event

‘ 0.0002

50

Rysunek 8 Wyniki metaanalizy Visentin 2025; 3-letnie przezycie wolne od progresji (PFS) w populacji chorych z
zaawansowanym chloniakiem Hodgkina ponizej 60 r.z.; zrédlo: Visentin 2025

0s

Odsetek pacjentéw osiggajgcych 3-letnie catkowite przezycie (OS) w grupie leczonej schematem ABVD bez
intensyfikacji wynidst 95% i byt IS nizszy w poréwnaniu z pozostatymi strategiami terapeutycznymi, w ktérych 3-
letnie OS osiggneto 97-99% pacjentow (p<0,0001).

IS réznic w zakresie OS nie odnotowano u pacjentéw otrzymujgcych schemat A-AVD (tzw. BrAVD) vs. BrECADD
(HR=0,63; 95% ClI: 0,33; 1,20; p=0,9943).

4.2.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Poréwnanie BrECADD vs. eBEACOPP (badanie HD21)

Zachorowalnos$¢ zwigzana z leczeniem (TRMB)

Populacja 18-60 lat

Stosowanie schematu BrECADD w poréwnaniu z leczeniem eBEACOPP wigzato sie z IS nizszym ryzykiem
wystgpienia co najmniej jednego zdarzenia niepozgdanego zwigzanego z leczeniem (ok. 42% vs 59%) oraz
zdarzen hematologicznych, takich jak anemia, trombocytopenia czy infekcja 4. stopnia wg CTCAE® (ok. 31% vs
52%), w okresie trwania terapii lub do 30 dni po podaniu ostatniej dawki chemioterapii®®. Z kolei nie obserwowano
IS réznic pomiedzy pacjentami leczonymi BrECADD i eBEACOPP w czestosci wystepowania jakiegokolwiek
zdarzenia niepozgdanego zwigzanego z leczeniem oraz zdarzen hematologicznych po 12 miesigcach od
zakonczenia leczenia. Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami BrECADD i eBEACOPP
w czestosci wystepowania toksycznosci narzgdowej stopnia 3.—4. wg CTCAE, zaréwno w trakcie leczenia i w
ciggu 30 dni po podaniu ostatniej dawki chemioterapii, jak i po 12 miesigcach od zakonczenia leczenia.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 16 Wyniki analizy bezpieczenstwa; AE zwigzane z leczeniem (TRMB) w populacji 18-60 lat (badanie HD21).

Zdarzenie
niepozadane

BrECADD

eBEACOPP

n (%)

n(%)

RR
(95% Cl)

Wartos¢ p

RD
(95% Cl)

Wartos¢ p

NNH
(95% Cl)

Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem

(podczas przyjm

owania terapii + 30 dni po podaniu ostatniej dawki)

Jakiekolwiek AE
zwigzane z leczeniem
(TRMB)

312/738
(42,3)

430/732
(58,7)

0,72
(0,65; 0,80)

<0,001

-0,16
(-0,22; -0,11)

<0,001

6,07
(4,65; 8,75)

37 Common Terminology for Adverse Events;

3 okres obserwacji w zakresie TRMB byt zréznicowany i mogt wahac sie od 51 dni (21-dniowy cykl terapii + 30 dni po podaniu ostatniej dawki)
do ponad 5 miesiecy tj. 156 dni (szes¢ 21-dniowych cykli + 30 dni po podaniu ostatniej dawki)
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BrECADD

eBEACOPP

CTCAE

Zdarzenie RR fx RD ‘s NNH
niepozadane o (%) (%) (95% Cl) LTS D ©@5%cl | Wartosep | 950, c))
Toksycznosé
, . 139/738 1,09 0,419 0,02

narzadéw 3.-4. stopnia 126 (17,2) g i 0,419 -
Rk (18,8) (0,88; 1,36) (-0,02; 0,06)
Anemia,
trombocytopenia lub 231/738 0,60 -0,21 4,79
infekcja 4. stopnia wg (31,3) 382(52.2) | (953;0,68) <0,001 (-0,26:-0,16) | <0001 | (387.6,27)

CTCAE

Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (po 12 miesigcach po zakonczeniu leczenia)

Jakiekolwiek AE

) . 2/677 71656 0,28 -0,01
zZwigzane z leczeniem g 0,108 0o 0,088 -
(TRMB) (1,0) (1,1) (0,06; 1,33) (-0,02; 0,00)
Toksycznosé 21677 6/6

. . 56 0,32 -0,01

narzadéw 3.-4. stopnia ) 0,165 i 0,146 -
wg CTCAE (0,3) (ng) (0107, 1159) ('0‘01, 0,00)
Anemia,
trombocytopenia lub 0/677 1/657 0,32 0489 0,00 0475 )
infekcja 4. stopnia wg (0,0) (0,2) (0,01; 7,93) ’ (-0,01; 0,00) ’

Skréty: AE — zdarzenie niepozadane; TRMB — zachorowalno$¢ zwigzana z leczeniem; BrECADD — schemat chemioterapii uwzgledniajgcy
brentuksymab vedotin, etopozyd, cyklofosfamid, doksorubicyne, dakarbazyne i deksametazon; eBEACOPP — schemat chemioterapii
uwzgledniajgcy bleomycyne, etopozyd (zwiekszona dawka), doksorubicyne, cyklofosfamid, winkrystyne, prokarbazyne, prednizon; RR —
ryzyko wzgledne; RD - roznica ryzyka; NNH - Liczba pacjentéw wymagajgcych leczenia, aby uzyskac jeden dodatkowy niekorzystny punkt
koncowy; CTCAE - Common Terminology Criteria for Adverse Events

Analiza w podgrupach wykazata IS nizsze ryzyko wystepowania jakiegokolwiek zdarzenia niepozgdanego
zwigzanego z leczeniem w okresie trwania leczenia lub 30 dni po podaniu ostatniej dawki w grupie chorych
leczonych schematem BrECADD vs eBEACOPP niezaleznie od wieku, pici, IPS, stopnia zaawansowania choroby
(11, NI'lub 1V) a takze ilosci przyjetych cykli leczenia (4 lub 6 cykli).

Szczegoly przedstawia rysunek ponizej.

No. (%) of
Patients
Overall 1470(100)
Age
18-39 1062(72)
40-49 201(14)
5060 207(14)
Sex
Male 822(56)
Female 648(44)
IPS
01 368( 25)
23 780(53)
4.7 322(22)
Stage
] 233(16)
m 579(39)
[\ 658(45)
Cycle

4 Cycles 867(59)
6 Cycles 564(38)

Relative Risk 95% Cl

+ BrECADD better
r T
00 05

eBEACOPP better .
T T

10 15

20 25

30 35

BrECADD

0.72

0.53
0.52
0.67

0.75
0.69

0.66
0.75
0.71

0.65
0.74
0.73

0.72
0.73

Rysunek 9 Wynik analizy bezpieczenstwa, AE zwigzane z leczeniem (TRMB) oceniane w trakcie trwania leczenia oraz
30 dni po podaniu ostatniej dawki chemioterapii - analiza w podgrupach, populacja 18-60 lat badania HD21
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Populacja 61-75 lat

Czestos¢ wystepowania co najmniej jednego zdarzenia niepozadanego zwigzanego z leczeniem wyniosta w tej
grupie pacjentéow 77% (95% CI: 67-86).

Zdarzenia niepozadane (AEs)

Populacja 18-60 lat

IS rzadziej w ramieniu BrECADD vs eBEACOPP w okresie leczenia lub 30 dni po podaniu ostatniej dawki
chemioterapii®® wystepowaty: anemia (dowolnego stopnia oraz 23. stopnia), 21 transfuzja krwinek czerwonych,
trombocytopenia (dowolnego stopnia oraz 23. stopnia), 21 transfuzja ptytek krwi, leukopenia (dowolnego stopnia
oraz 23. stopnia), neuropatia obwodowa czuciowa (dowolnego stopnia), zaburzenia ukladu nerwowego inne niz
neuropatia (3. stopnia) oraz zaburzenia ukfadu oddechowego, klatki piersiowej i $rédpiersia (dowolnego
stopnia).

IS czesciej w ramieniu BrECADD w poréwnaniu do eBEACOPP obserwowano: gorgczke neutropeniczng
(dowolnego stopnia i 23. stopnia), zaburzenia serca (=3. stopnia) oraz zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (dowolnego
stopnia i 23. stopnia).

Nie stwierdzono IS réznic pomigedzy schematem BrECADD vs eBEACOPP w odniesieniu do: infekcji (dowolnego
stopnia i 3. stopnia), zaburzen serca (dowolnego stopnia), zaburzen watroby i drég zétciowych (dowolnego i 23.
stopnia), neuropatii obwodowej czuciowej (3. stopnia), neuropatii obwodowej ruchowej (dowolnego i =3.
stopnia), zaburzen uktadu nerwowego innych niz neuropatia (dowolnego stopnia), zaburzen nerek i drog
moczowych (dowolnego i 23. stopnia), zaburzen uktadu oddechowego, klatki piersiowej i sSrodpiersia (3. stopnia),
zaburzen skory i tkanki podskoérnej (dowolnego i =3. stopnia), gorgczki polekowej (dowolnego i =3. stopnia),
reakgiji alergicznych (dowolnego i 23. stopnia) oraz martwicy jatlowej (dowolnego i =3. stopnia).

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 17 Wyniki analizy bezpieczenstwa; zdarzenia niepozagdane obserwowane w badaniu HD21 w okresie leczenia
+ 30 dni po podaniu ostatniej dawki chemioterapii

Zdarzenie BrECADD eBEACOPP RR RD (950/ Cl) NNH
niepozadane | N % N N % (95% Cl) P o P (95% Cl)
Anemia 39,08
jakiegokolwiek | 705 | 738 | 955 | 718 | 732 | @81 | o 9%.9; o) | 0005 | 4 0'230_3 o1y | 0005 (22.99;
stopnia 96; 0, 04; -0, 130,23)
Anemia 23. 0,51 -0,29 3,42
bl 220 | 738 | 208 | 432 | 732 | 590 | o 0% 0 | <0001 | o2 | <0001 |, 54
21 transfuzja
krwinek 178 | 738 | 241 | 384 | 732 | 525 | ¢ 4%_43 53 | <0001 [ (o 3'232_3 24 | <0001 | o 0‘;’_52 ”
CZerWOnyCh 3 ’ ’ 3 ’ H E] ’ y
Tromt:i):ytope 638 | 738 | 864 | 682 | 732 | 932 0,93 <0,001 -0,07 <0,001 (:g’g?-
jakiegokolwiek ’ 2| (0,90; 0,96) , (-0,10; -0,04) ; e
stopnia ),
ot obe | 407 | 738 | 551 | s30 | 732 | 724 | OTROO | <opor | o BT0 | <0001 |, 50000
21 transfuzja 0,50 -0,17 5,90
Syoeaar | 125 | 738 | 169 | 248 | 732 | 339 | o a%0c0 | <0001 | ool <0001 |, 290
Leukopenia .. 22,45
jakiegokolwiek | 690 | 738 | 935 | 717 | 732 | 880 | o 92’_93 og) | <0001 '0’0:5'2‘;’07’ <0,001 (15.36;
stopnia T 04l P 41,65)

. 13,26
Leukopenia 0,92 -0,08 .
S st | 641 | 738 | 869 | 601 | 732 | 944 | o o%en | <0001 | o000 o | <0001 ggg)

Gorgczka . 13,86
neutropeniczn | 194 | 681 | 285 | 144 | 677 | 213 | 111’,3;‘ 62) | 0.002 °’°g %03’ 0,002 (8,48;)
a H] ’ ’ E] 37,95

3 okres obserwacji byt zréznicowany i mégt wahac sie od 51 dni (21-dniowy cykl terapii + 30 dni po podaniu ostatniej dawki) do ponad 5
miesigecy tj. 156 dni (sze$¢ 21-dniowych cykli + 30 dni po podaniu ostatniej dawki)
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BrECADD

eBEACOPP

Zdarzenie RR o NNH
niepozadane | 5 @ | oo N | % | (@5%cC)) P AP Y P (95% Cl)
jakiegokolwiek
stopnia
Goraczk_a 1,36 0,08 13,31.
neutropeniczn 193 681 28,3 141 677 | 20,8 (1,13; 1,64) 0,001 (0,03; 0,12) 0,001 (8,28;
a 23. stopnia e T 33,88)
| disils 1,06 0,03
jakiegokolwiek | 358 | 737 | 48,6 | 335 | 732 | 458 (0,95: 1,18) 0,281 (-0,02; 0,08) 0,280 -
stopnia e I
Infekcja 23. 1,08 0,02
stopnia 150 | 737 | 20,4 | 138 732 | 18,9 (0,88: 1,33) 0,469 (-0,03; 0,06) 0,469 -
Zaburzenia
serca 1,13 0,02
jakiegokolwiek 153 | 737 | 20,8 | 135 | 732 | 18,4 (0,91: 1,39) 0,264 (-0,02; 0,06) 0,263 -
stopnia
. 61,73
Zaburzenia s
2,32 0,02 (32,66;
serca ;3. 21 737 2,8 9 732 1,2 (1,07: 5,03) 0,033 (0,00; 0,03) 0,028 563,14)
stopnia (NNT)
Sotackowo. 11,38
je?litowe 305 | 737 | 536 | 328 | 732 | 448 | 01’_2:’ 33 | 0001 o oﬂ’_"g 1 | 0001 g%‘.’,)
jakiegokolwiek e e (Ni\lT)
stopnia
fgglél’kz:xé? 58 737 7.9 32 732 4.4 1,80 0,006 0,03 0,005 (Eggg
jelitowe 23. ’ ’ (1,18; 2,74) ’ (0,01; 0,06) ’ 94 ’86),
stopnia y
Zaburzenia
ng’)r’f(é%/wly(::rr?g 172 737 | 23,3 | 148 732 | 20,2 © 915'_11540) 0,148 -0 (?103 07) 0,147 -
jakiegokolwiek e e
stopnia
Zaburzenia 49,63
watroby i drég 1,67 0,02 (24,88;
26lciowych 23, | o7 | 737 | 90 | 22 | 7321 30 1 00280 | 9092 | (000;004) | @04 | 9049,03)
stopnia (NNT)
Neuropatia
obwodowa 0.79 0.10 9,77
czuciowa 287 | 737 | 38,9 | 360 732 | 49,2 © 70’_ 0,89) <0,001 (-0 15: -0,05) <0,001 (6,54;
jakiegokolwiek v T 19,28)
stopnia
Neuropatia
obwodowa 0,58 -0,01
czuciowa23. | 10 | T8 | LA\ AT 17321 23 1 go7.907) | ON4 | (002000 | 168 -
stopnia
Neuropatia
obwodowa
ruchowa 28 737 3,8 31 732 4,2 © 5?1’,910 48) 0,671 -0 00208 02) 0,671 -
jakiegokolwiek e e
stopnia
Neuropatia
obwodowa 2,98 0,00
ruchowa 3. O A e N S R T e (0,00; 0,01) 0319 )
stopnia
Zaburzenia
uktadu
nerwowego )
(nneniz | 192 | 737 | 264 | 205 | 732 | 280 | g o o) | 039 | 4 o0 03 | 039 -
neuropatia) e e
jakiegokolwiek
stopnia
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BrECADD

eBEACOPP

Zdarzenie RR o NNH
niepozadane | 5 @ | oo N | % | (@5%cC)) P AP Y P (95% Cl)
Zaburzenia
”el:"i‘(’*:"(aggo 12 | 737 | 16 | 24 | 732 | 33 0,50 0,045 0,02 0,041 (gg’gg-
(inne niz ’ ’ (0,25; 0,99) ’ (-0,03; 0,00) ’ 143é 9;;)
neuropatia) ’
23. stopnia
Zaburzenia
nerek i drog 0,78 0.03
moczowych 71 737 9,6 90 732 | 12,3 | (0,58; 1,05) 0,104 -0 06’- 0,01) p=0,102 -
jakiegokolwiek p e
stopnia
Zaburzenia
nerek i drog 0,70 0,00 _
moczowych 7 737 0,9 10 732 1,4 (0,27: 1,82) 0,458 (-0,02: 0,01) p=0,456 -
23. stopnia
Zaburzenia
ukfadu
oddechowego,
klatki 0,81 -0,09 10,94
plersiowe | 282 | 737 | 38,3 | 347 | 732 | 474 (0,72; 0,91) <0,001 (-0,14: -0,04) <0,001 g,gg,)
Srodpiersia ’
jakiegokolwiek
stopnia
Zaburzenia
ukfadu
oddechowego,
Klatki 24 | 737 | 33 | 34 | 732 | 46 | b I L A b | 072 -
piersiowej i e I
Srodpiersia 23.
stopnia
Zaburzenia
skory I tkanki 0,91 0,04
podskornej 285 | 737 | 38,7 | 312 | 732 | 42,6 (0,80: 1,03) 0,123 (-0,09: 0,01) 0,123 -
jakiegokolwiek e T
stopnia
Zaburzenia
skory i tkanki 0,76 0,00
podskomej=3. | 10 | 737 | 1A | 13 | 782 1 18 | ga4.q73) | 0519 | (po02.001) | 518 -
stopnia
Goraczka
polekowa 0,73 -0,02
jakiegokolwiek | 4% | 737 | &7 | ST | 732 | 78 | 550108 | %12 | (005000 | 2O -
stopnia
Gorgczka
polekowa 23. 7 737 0,9 10 732 1,4 © 2(;’,710 82) 0,458 -0 (?203 01) 0,456 -
stopnia 2731, ,02; 0,
Alergia
- . 0,83 -0,01
jakiegokolwiek 31 737 4,2 37 732 5,1 g 0,440 002 0,439 -
stopnia (0,52; 1,33) (-0,03; 0,01)
Alergia =3. 0,43 -0,01
stopnia 3 737 0,4 7 732 1,0 (0,11: 1,64) 0,215 (-0,01; 0,00) 0,201 -
Martwica
jatowa 0,11 -0,01
jakiegokolwiek | O | 737 | 00 | 4 1 7321 05 1 501005 | 0139 | (001000 | 0072 -
stopnia
Martwica
jalowa >3. o |73 |00 | 1 | 732|014 oy o | 048 | 4 oo o0y | 0478 -
Stopnia ’ » 9 ’ » Yy

Skréty: BrECADD - schemat chemioterapii uwzgledniajgcy brentuksymab vedotin, etopozyd, cyklofosfamid, doksorubicyne, dakarbazyne i
deksametazon; eBEACOPP - schemat chemioterapii uwzgledniajacy bleomycyne, etopozyd (zwiekszona dawka), doksorubicyne,
cyklofosfamid, winkrystyne, prokarbazyne, prednizon; RR — ryzyko wzgledne; RD - réznica ryzyka; NNH - Liczba pacjentéw wymagajgcych
leczenia, aby uzyska¢ jeden dodatkowy niekorzystny punkt koricowy;
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W okresie obserwacji wynoszacym 12 miesiecy od zakonczenia leczenia nie odnotowano IS réznic miedzy grupg
BrECADD vs. eBEACOPP w przypadku wiekszosci analizowanych zdarzeh niepozadanych, z wyjgtkiem
trombocytopenii dowolnego stopnia, wystepujacej IS rzadziej w ramieniu BrECADD vs eBEACOPP (0,7% vs
3,5%). Szczegoty przedstawiono w rozdz. 4.5.1.1.1 AKL Whnioskodawcy.

Do najczestszych zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do redukcji dawki nalezaty: trombocytopenia
w przypadku schematu BrECADD (23% pacjentéw leczonych) oraz leukopenia w przypadku schematu
eBEACOPP (34% pacjentow leczonych). IS czesciej w ramieniu BrECADD w poréwnaniu do eBEACOPP
utrzymywano petng dawke leczenia - w 4. cyklu leczenia (pacjenci z negatywnym wynikiem PET-2) odpowiednio
u 78% vs 59% pacjentow (RR=1,33; 95% CI: 1,23-1,43; p<0,001); wsrdd pacjentéow z dodatnim wynikiem PET-
2 w 6. cyklu: u 67% vs 43% pacjentow (RR=1,58; 95% CI: 1,35-1,85; p<0,001). Szczegoty przedstawiono w
rozdz. 4.5.1.2 AKL Wnioskodawcy.

Populacja 61-75 lat

W przypadku kohorty 61-75 lat z badania HD21 gorgczka neutropeniczna wystgpita u 54% pacjentéw leczonych
schematem BrECADD.

Redukcja dawki*0

W pierwszym cyklu leczenia petng dawke (dose level 4) otrzymato odpowiednio 100%, 96,4% oraz 100%
pacjentéw w grupach wiekowych 60-65, 66—70 oraz >70 lat. W drugim cyklu odsetek ten spadt niemal o potowe
w grupach 60-65 i 66—70 lat, osiggajgc odpowiednio wartosci 48,5% i 51,8%, natomiast w grupie najstarszej (>70
lat) petng dawke utrzymano jedynie u 35% pacjentow.

W trzecim cyklu kontynuacja leczenia w petnej dawce byta mozliwa jedynie u 27,3%, 18% i 15% pacjentéw
odpowiednio w grupach 60—65, 66—70 oraz >70 lat. W kolejnych cyklach (czwartym—-széstym) odsetek pacjentéw
otrzymujgcych petng dawke utrzymywat sie na stabilnym poziomie — okoto 31% w grupie 60—65 lat oraz 20% w
grupie 66-70 lat.

W przypadku pacjentéw w wieku powyzej 70 lat, po czwartym cyklu obserwowano wyrazng modyfikacje
dawkowania — w piatym i szdstym cyklu pacjenci otrzymywali peing dawke (dose level 3; odpowiednio ok. 17%
i 20%) lub pozostawali na poziomie wyjsciowym (baseline; odpowiednio ok. 83% i 80%), bez stosowania
posrednich redukcji dawek.

Informacje dot. modyfikacji dawek przedstawiono w charakterystyce badania HD21, tj. w Tabela 9 niniejszej AWA.

Pierwotne nowotwory wtérne

Populacja 18-60 lat

Nie odnotowano IS réznicy w czestosci wystepowania jakichkolwiek pierwotnych nowotworéw wtérnych w grupie
pacjentow stosujgcych schemat BrECADD vs eBEACOPP (2,6% vs 1,8%), sposrdd ktérych numerycznie czesciej
w ramieniu BrECADD w pordwnaniu do eBEACOPP wystepowat chtoniak nieziarniczy (1,1% vs 0,3%) oraz guz
lity (1,2% vs 0,7%) oraz numerycznie rzadziej — ostra biataczka szpikowa lub zespd6t mielodysplastyczny (0,3%
vs 0,8%). Szczegoty przedstawiono w tabeli 20, rozdz. 4.5.1.2 AKL Wnioskodawcy.

Populacja 61-75 lat*!

Pierwotne nowotwory wtérne wystapity u 13% pacjentéw. Rozpoznawane nowotwory obejmowaty chtoniaka
grudkowego (4%), raka prostaty (2%), chtoniaka z duzych komoérek B (1%), raka urotelialnego (1%) oraz
nowotwory wywodzgce sie z komérek dendrytycznych plazmacytoidalnych z podejrzeniem ostrej biataczki
szpikowej (1%), chtoniaki z komérek B strefy brzeznej (1%) oraz z komérek T typu angioimmunoblastycznego
(1%), a takze nowotwory o bardzo zr6znicowanym obrazie komérkowym (1%).

Odzyskanie funkcji gonad42

Populacja 18-60 lat

Odzyskanie funkcji gonad*® po 4 latach leczenia numerycznie czesciej obserwowano wsrdd pacjentow pici
meskiej i zenskiej w ramieniu BrECADD vs eBEACOPP (85,6% i 95,3% pacjentow vs 39,7% vs 73,3% pacjentow).

40 Akapit dodany przez analityka Agencji na podstawie Ferdinandus 2025s;
41 Dodane przez analityka Agenciji, na podstawie Ferdinandus 2025s;
42 Fragment dodany przez analityka Agencji na podstawie publikacji Ferdinandus 2025f;

43 Odzyskanie funkcji gonad (mierzone za pomocg stezenia hormonu folikulotropowego [FSH]), a takze stezenia hormonu antymiillerowskiego
(AMH) i inhibiny B analizowano u wszystkich pacjentek ponizej 40. roku zycia z wyjsciowym stezeniem FSH < 25 U/L oraz u pacjentéw pici
meskiej ponizej 50. roku zycia z wyjsciowym stezeniem FSH < 15 U/L, wtgczonych do populacji ITT badania HD21
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Poréwnanie BrECADD vs. BrAVD (badanie HD21 vs. ECHELON-1)
Populacja 18-60 lat

Zestawienie wynikéw bezpieczenstwa z badah HD21 oraz ECHELON-1 w grupie chorych leczonych schematem
BrECADD wskazuje na numerycznie mniejsze ryzyko wystepowania jakiegokolwiek zdarzenia zwigzanego
z leczeniem (TRMB)* w poréwnaniu do schematu BrAVD, a takze neuropatii obwodowej czuciowej i ruchowej
jakiegokolwiek stopnia.

W przypadku zdarzen niepozadanych obejmujgcych: anemie jakiegokolwiek stopnia ( w tym 23. stopnia) oraz
gorgczke neutropeniczna jakiegokolwiek stopnia (w tym =3. stopnia), zestawienie wynikdw wskazato na
numerycznie czestsze ryzyko ich wystgpienia w grupie BrECADD vs. BrAVD.

Tabela 18 Zestawienie wynikdw bezpieczenstwa BrECADD vs BrAVD z badania HD21 vs ECHELON-1

HD21 ECHELON-1
A AA
Punkt kohcowy BrECADD BrAVD
Leczenie + 30 dni po zakonczeniu Leczenie + 30 dni po zakonczeniu
leczenia leczenia
AE zwigzane z leczeniem ogotem™* 312/738 (42,3) 641/662 (96,8)
Anemia jakiegokolwiek stopnia 705/738 (95,5) 140/662 (21,1)
Anemia 23. stopnia 220/738 (29,8) 54/662 (8,2)
Goraqzka neutropeniczna jakiegokolwiek 194/681 (28,5) 128/662 (19,3)*
stopnia
Gorgczka neutropeniczna 23. stopnia 193/681 (28,3) 128/662 (19,3)
Neuropatia obwodowa czuciowa 287/737 (38,9) 429/662 (64,8)
jakiegokolwiek stopnia
Neuropatia obwodowa ruchowa 28/737 (3,8) 74/662 (11,2)
jakiegokolwiek stopnia

* goragczke neutropeniczna u pacjentéw, u ktérych w trakcie leczenia zastosowano profilaktyke pierwotng ze wspomaganiem G-CSF
odnotowano u 9 sposréd 83 (10,8%) pacjentéw

** rézne definicje AE zwigzanych z leczeniem w badaniu HD21 i ECHELON-1;

N okres obserwacji wahat sie od 51 dni (21 dniowy cykl terapii + 30 dni po podaniu ostatniej dawki) do ponad 5 miesiecy, tj 156 dni (sze$¢
21-dniowych cykli + 30 dni po podaniu ostatniej dawki);

AN mediana czasu leczenia wynosita od 24,21 do 24,57 miesiecy (odpowiednio dla brentuksymabu vedotin oraz doksorubicyny
i dakarbazyny);

Populacja 260 lat*®

Wyniki wskazujg na numerycznie czestsze ryzyko wystepowania gorgczki neutropenicznej wsréd chorych
leczonych schematem BrECADD (N=84) vs BrAVD (N=83) (54% vs 37%) w okresie trwania leczenia oraz do 30
dni po jego zakohczeniu.

Wyniki metaanalizy Visentin 2025 (BrECADD vs. ABVD vs. BrAVD)*¢

IS czesciej w schemacie BrECADD oraz BEACOPP (deeskalowany) vs pozostate schematy leczenia
obserwowano neutropenie i cytopenie 23. stopnia oraz gorgczke neutropeniczng (87% i 28%) oraz (87-90% i 27-
35%).

IS czesciej w schemacie A-AVD (BrAVD) odnotowywano neuropatie 23. Stopnia (8-11%) vs. ABVD i BrECADD
(<1%).

4 Odmienna definicja w badaniu HD21 (patrz Tabela 9 niniejszej AWA) oraz w badaniu ECHCELON-1 (aby dane zdarzenie niepozgdane
zostato uznane za zwigzane z leczeniem wystarczyto, ze lekarz odpowiedziat twierdzgco na pytanie, czy istnieje uzasadnione
prawdopodobienstwo, ze dane zdarzenie niepozadane jest zwigzane z przyjmowanym leczeniem).

45 Na podstawie abstraktu konferencyjnego dot. badania HD21 (Ferdinandus 2024) oraz publikacji dot. badania ECHELON-1 (Evans 2022).
46 Akapit dodany przez analityka Agencji na podstawie abstraktu konferencyjnego;
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg ekonomiczng i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Technika analityczna

Zastosowang technikg analityczng byta analiza minimalizacji kosztéw (CMA) — dla poréwnania ze schematem
BrAVD oraz analiza kosztow uzyteczno$ci (CUA) — dla poréwnania ze schematem eBEACOPP.

Poréwnywane interwencje

Jako komparatory dla ocenianej interwencji, tj. brentuksymabu wedotin w skojarzeniu z etopozydem,
cyklofosfamidem, doksorubicyna, dakarbazyng i deksametazonem (BrECADD) przyjeto:

e schemat BrAVD - brentuksymab vedotin w skojarzeniu z doksorubicyng, winblastyng i dakarbazyna,
e schemat eBEACOPP (BEACOPP eskalowany) — bleomycyna, etopozyd, doksorubicyna, cyklofosfamid,
winkrystyna, prokarbazyna, prednizon

Populacja docelowa

Populacje docelowg stanowig wczes$niej nieleczeni dorosli pacjenci z chfoniakiem ziarniczym (chtoniakiem
Hodgkina, ang. Hodgkin’s lymphoma) CD30+ w stadium IIB z czynnikami ryzyka, stadium Il lub IV stadium
zZaawansowania.

Perspektywa

Z uwagi na wnioskowang kategorie refundacyjng tj. program lekowy i wynikajgcy z niej brak doptat
Swiadczeniobiorcow, przyjeto, iz wyniki z perspektywy pfatnika publicznego sg tozsame z wynikami z perspektywy
wspolnej ptatnika publicznego i pacjentéw.

Horyzont czasowy

Analize CMA przeprowadzono w rocznym horyzoncie czasowym, a CUA w dozywotnim, 70-letnim horyzoncie
czasowym.

Model

W analizie wykorzystano model globalny zaimplementowany w programie MS Excel, w ktérym zastosowano
kohortowy, tréjstanowy model Markova, zaadaptowany do warunkéw polskich. Struktura modelu sktada sie z 3
stanéw zdrowia: brak progresji choroby (ang. progression-free, PF), progresja choroby (ang. progressive disease,
PD) i zgon (ang. death). Przynalezno$¢ do danego stanu obliczona zostata jako obszar pod lub pomiedzy
odpowiednimi, ekstrapolowanymi krzywymi przezycia OS i PF.

W analizie przyjeto cykl o dtugosci jednego tygodnia. W modelu zastosowano korekte potowy cyklu.

Struktura modelu zostata przedstawiona na ponizszym rysunku.

™ ™

™ s

Progression-free survival +|  Post-progression survival ]
,\ / L
Dead

_/

Rysunek 10 Schemat modelu — zrédto: AE Wnioskodawcy
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5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Charakterystyka populacji

Charakterystyke pacjentéw (wiek, odsetek mezczyzn, $rednig powierzchnie i mase ciata) przyjeto na podstawie
danych dot. populacji pacjentéw z badania HD21. Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 19 Charakterystyka wejsciowa pacjentow (ITT) w modelu (wg AE Wnioskodawcy)

Parametr Wartosé Zrédto
Wiek poczatkowy 33,5 lat Badanie HD21
Proporcja mezczyzn 56%

Srednia powierzchnia ciata (BSA) | 1,91 m?

Srednia masa ciata (kg) 76,15 kg

ITT — analiza zgodna z intencjg leczenia (ang. intent to treat)

Skutecznosé¢ kliniczna

Model analizy CUA oparto na wynikach badania klinicznego HD21 dot. skutecznosci (czas do progresiji, czas do
zgonu, czas przezycia po progresji) i bezpieczenstwa*’ (data odciecia: 31.10.2023 r. dla populacji pacjentéw
miodych oraz data odciecia: 31.12.2023 r. dla populacji pacjentow starszych). Do oszacowania
prawdopodobiehstwa przejscia miedzy stanami w modelu wykorzystano krzywe czasu do progresji, czasu
do zgonu (bez progresji) oraz czasu przezycia po progresji. na podstawie badania HD21. W modelu
zaimplementowano réwniez populacyjne ryzyko zgonu w oparciu o dane GUS z tablic trwania zycia (2023 r.),
a takze wspotczynnik zwiekszajgcy ryzyko $miertelnosci po leczeniu chemioterapig*®.

Uwzglednione koszty
W analizie CUA uwzgledniono wytgcznie bezposrednie koszty medyczne:

e koszty zakupu lekéw (rozdz. 2.8.1 AE Wnioskodawcy);

e koszty podania lekéw (rozdz. 2.8.2 AE Wnioskodawcy);

e koszty monitorowania leczenia (rozdz. 2.8.3 AE Wnioskodawcy);

e koszty zwigzane z chemioterapig (rozdz. 2.8.4 AE Wnioskodawcy);

o koszty leczenia zdarzen niepozadanych (rozdz. 2.8.5 AE Wnioskodawcy),
o koszty radioterapii (rozdz. 2.8.6 AE Wnioskodawcy),

¢ Kkolejnych linii leczenia (rozdz. 2.8.7 AE Wnioskodawcy).

W ramach analizy CMA poréwnano ze sobg koszty lekéw, koszty podania i chemioterapeutykéw (rozdz. 2.6 AE
Whnioskodawcy oraz uzupetnienia do wymagan minimalnych).

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W analizie uwzgledniono uzytecznosci dla stanéw zdrowia przed progresja (w trakcie i po leczeniu) i po progresji
osobno dla interwencji (BrECADD) i komparatora (eBEACOPP). Zrédtem danych dla uzytecznoéci stanéw
zdrowia byty wyniki kwestionariusza EORTC QLQ-C30 (European Organization for Research and Treatment of
Cancer Quality of Life Core 30 Questionnaire), zebrane w badaniu HD21 (data odciecia danych: 31 grudnia
2022 r.). Wyniki te zostaty przeksztalcone na wartosci EQ-5D-3L, a nastepnie przeliczone w modelu
na uzytecznosci zgodnie z brytyjskimi normami tzw. value set (Dolan 1997). Wartosci uzyteczno$ci uzyskane
na podstawie kwestionariusza EQ-5D-5L zostaly dostosowane do warunkéw polskich zgodnie z normami
uzytecznosci zawartymi w publikacji Golicki 2021. Zaimplementowano réwniez zatoZzenie o mozliwo$ci wyleczenia
pacjentéw ustalajgc czas odciecia rowny 60 mies. Po okreSlonym momencie wyleczenia (60 miesiecy) model
Szacuje uzyteczno$ci wedtug danych z populacji generalnej (zalezne od wieku).

W analizie uwzgledniono réwniez wystepowanie zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem stopnia =3,
wystepujace u 25% pacjentéw otrzymujgcych schematy BrECADD i eBEACOPP w badaniu HD21.

47 W analizie ekonomicznej zostaly uwzglednione zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem stopnia 23, wystepujgce u 25% pacjentow
otrzymujgcych schematy BrECADD i e BEACOPP w badaniu HD21.

4 Wspotczynnik uwzgledniajgcy zwiekszone ryzyko zgonu zostat oparty na opinii brytyjskich klinicystow (na etapie budowy modelu) oraz na
dowodach Klinicznych, wedfug ktérych pacjenci z HL w wyniku leczenia chemioterapia mogg miec¢ wieksze ryzyko zgonu z powodu
zwiekszonego ryzyka zawatu miesnia sercowego (Swerdlow 2007).
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Wyniki analizy kosztéw uzytecznosci (CUA) dla poréwnania BrECADD vs eBEACOPP - pacjenci
z chtoniakiem Hodgkina w stadium zaawansowania IIB z czynnikami ryzyka

Populacja ITT —18r.z. -60r.z.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy zastosowanie schematu BrECADD w miejsce schematu eBEACOPP
jest Oszacowana warto$¢ parametru ICUR w wariancie z RSS wyniosta

i znajduje sie progu optacalnosci*?, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2
pkt 7 ustawy. Natomiast oszacowana warto$¢ parametru ICUR w wariancie bez RSS wyniosta 296 030,03
PLN/QALY i znajduje sie powyzej progu optacalnosci, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy.

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 20 Wyniki CUA z perspektywy NFZ dla poréwnania BrECADD vs eBEACOPP

Wyniki z RSS Wyniki bez RSS
Parametr

BrECADD eBEACOPP BrECADD eBEACOPP
Catkowity koszt leczenia [PLN] 249 321,61 109 099,93

Koszt inkrementalny [PLN] 140 221,68

Efekt [QALY]
Efekt inkrementalny [QALY]
ICUR [PLN/QALY] 296 030,03

BrECADD - terapia brentuksymabem vedotin w skojarzeniu etopozydem, cyklofosfamidem, doksorubicyng, dakarbazyna i deksametazonem;
eBEACOPP — BEACOPP eskalowany; bleomycyna, etopozyd, doksorubicyna, cyklofosfamid, winkrystyna, prokarbazyna, prednizon ICUR —
inkrementalny wspoétczynnik uzytecznosci kosztéw (ang. incremental cost-utility ratio), QALY — lata Zzycia skorygowane o jako$¢ (ang. quality
adjusted life years), RSS — instrument podziatu ryzyka (ang. risk sharing scheme)

Populacja ITT rozszerzona o osoby starsze 60+

W ramach analizy uzytecznosci kosztéw uwzgledniono réwniez populacje pacjentéw powyzej 60 r.z. Zgodnie

z oszacowaniami wnioskodawcy zastosowanie schematu BrECADD w miejsce schematu eBEACOPP jest

Oszacowana warto$¢ parametru ICUR w wariancie z RSS wyniosta

przy uwzglednieniu RSS — warto$¢ parametru ICUR znajduje sie progu

opfacalnosci, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy. Oszacowana warto$¢ parametru ICUR

w wariancie bez RSS wyniosta 284 313,93 PLN/QALY i znajduje sie powyzej progu optacalnosci, o ktérym mowa
w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy.

W ponizszej tabeli przedstawiono oszacowania wnioskodawcy dla populacji ITT rozszerzonej o osoby starsze.

Tabela 21 Wyniki CUA z perspektywy NFZ dla poréwnania BrECADD vs eBEACOPP - populacja z uwzglednieniem
pacjentow 60+

Wyniki z RSS Wyniki bez RSS
Parametr

BrECADD eBEACOPP BrECADD eBEACOPP
Catkowity koszt leczenia [PLN] 249 340,49 108 153,96

Koszt inkrementalny [PLN] 141 186,54

Efekt [QALY]
Efekt inkrementalny [QALY]
ICUR [PLN/QALY] 284 313,93

BrECADD - terapia brentuksymabem vedotin w skojarzeniu etopozydem, cyklofosfamidem, doksorubicyng, dakarbazyng i deksametazonem;
eBEACOPP — BEACOPP eskalowany; bleomycyna, etopozyd, doksorubicyna, cyklofosfamid, winkrystyna, prokarbazyna, prednizon ICUR —

49217 641 zZHQALY
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inkrementalny wspoétczynnik uzytecznosci kosztéw (ang. incremental cost-utility ratio), QALY — lata Zzycia skorygowane o jako$¢ (ang. quality
adjusted life years), RSS — instrument podziatu ryzyka (ang. risk sharing scheme)

Wyniki analizy minimalizacji kosztéw (CMA) dla poréwnania BrECADD vs BrAVD — populacja pacjentow
z chtoniakiem Hodgkina w Il lub 1V stadium zaawansowania

Analiza uwzgledniajgca jedynie koszty lekow

Zgodnie z przeprowadzong przez wnioskodawce analizg minimalizacji kosztéw, w wariancie uwzgledniajgcym
RSS, roczne koszty terapii lekiem Adcetris stosowanym w schemacie BrECADD wyniosty i byty

od kosztow terapii lekiem Adcetris stosowanym w schemacie BrAVD. W wariancie bez
RSS roczne koszty terapii Adcetris stosowanym w schemacie BrECADD wyniosty 167 964,48 PLN i byty nizsze
0 86 949,71 PLN od kosztéw terapii Adcetris w schemacie BrAVD. Szczegoty przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 22 Wyniki analizy minimalizacji kosztéow (CMA) dla poréwnania BrECADD vs BrAVD

Z RSS Bez RSS
Koszty
BrECADD BrAVvD BrECADD BrAVD
Koszt lekéw [PLN] 167 964,48 254 914,19
Koszt inkrementalny [PLN] -86 949,71

BrECADD - terapia brentuksymabem vedotin w skojarzeniu etopozydem, cyklofosfamidem, doksorubicyng, dakarbazyng i deksametazonem;
BrAVD - schemat chemioterapii uwzgledniajgcy brentuksymab vedotin, doksorubicyne, winblastyne i dakarbazyne;; RSS — instrument
podziatu ryzyka (ang. risk sharing scheme)

Analiza uwzgledniajgca koszty lekdw oraz koszty pozostate (tj. koszt podania i chemioterapeutykéw)

Przy uwzglednieniu kosztéw dodatkowych tj.: kosztéw podania oraz chemioterapeutykéw w wariancie
uwzgledniajgcym RSS, roczne fgcznie koszty terapii lekiem Adcetris stosowanym w schemacie BrECADD
wyniosty i byly od kosztéw terapii lekiem Adcetris stosowanym
w schemacie BrAVD. Szczegdty przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 23 Wyniki analizy minimalizacji kosztéw (CMA) dla poréwnania BrECADD vs BrAVD z uwzglednieniem
pozostalych kosztéw réznigcych, zrodto: odpowiedz na pismo ws. niespetnienia wymagan minimainych

Z RSS Bez RSS
Koszty
BrECADD BrAVD BrECADD BrAVD
Koszt catkowity [PLN] 188 656,63 271914,19
Koszt lekéw [PLN] 167 964,48 254 914,19
Koszty podania [PLN] 17 736,08 14 932,85 17 736,08 14 932,85
Koszty chemioterapeutykéw {PLN] 2 956,08 1 956,06 2 956,08 1 956,06
Koszt inkrementalny [PLN] -83 146,46

BrECADD - terapia brentuksymabem vedotin w skojarzeniu etopozydem, cyklofosfamidem, doksorubicyng, dakarbazyng i deksametazonem;
BrAVD - schemat chemioterapii uwzgledniajgcy brentuksymab vedotin, doksorubicyne, winblastyne i dakarbazyne; RSS — instrument podziatu
ryzyka (ang. risk sharing scheme)

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Poréwnanie BrECADD vs BrAVD (CMA)
Poréwnanie BrECADD vs BrAVD przeprowadzono z wykorzystaniem analizy CMA.

Cene zbytu netto technologii wnioskowanej (samego kosztu Adcetris), przy ktorej koszty terapii porownywanymi
schematami terapeutycznymi sg sobie rowne oszacowano w wariancie z RSS na

, bez RSS: 16 390,81 PLN (cena o ok. 51% wyzsza wzgledem
wnioskowanej CZN bez RSS).

Poréwnanie BrECADD vs eBEACOPP (CUA)

Poréwnanie miedzy schematami BrECADD vs eBEACOPP przeprowadzono z wykorzystaniem analizy
uzytecznosci kosztow (CUA).
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Przy wartosciach ICUR oszacowanych w analizie podstawowej dla poréwnania BrECADD vs eBEACOPP
wyznaczone przez wnioskodawce wartosci progowych cen zbytu netto leku, przy ktérych koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc, jest rowny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13
i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy wynoszag w wariancie z RSS/ bez RSS: . Oszacowana wartos¢ progowa
jest od wnioskowanej ceny zbytu netto z RSS.

Przy wartosciach ICUR oszacowanych w analizie podstawowej dla poréwnania BrECADD vs eBEACOPP przy
uwzglednieniu populacji pacjentow powyzej 60 r.z., wyznaczone przez wnioskodawce wartosci progowych cen
zbytu netto leku, przy ktérych koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc, jest réwny
wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy wynoszg w wariancie z RSS/ bez
RSS: . Oszacowana warto$¢ progowa jest od wnioskowanej ceny zbytu netto.

Cena wynikajgca z art. 13 ustawy o refundacji

Z uwagi na fakt, iz analiza kliniczna zawiera badanie randomizowane dowodzgce wyzszosci interwencji nad
komparatorem w populacji pacjentow 18-60 w stadium [IB choroby z czynnikami ryzyka, w opinii analitykéw
Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji. Jednakze w przypadku populacji w wieku 60+
w stadium Il i IV zaawansowania choroby, nie przedstawiono badania RCT dowodzacego wyzszosci interwengcji
nad komparatorem, w zwigzku z czym w tej populacji zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.
Whnioskodawca przedstawit oszacowania ceny zgodniej z art. 13, zgodnie z ktérymi cena ta wynosi

W przypadku poréwnania BrECADD vs BrAVD, cena wynikajgca z art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji odpowiada
cenie zbytu netto, przy ktoérej koszty poréwnywanych terapii sg réwne.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowa deterministyczng analize wrazliwosci, w ramach ktérej testowano
alternatywne wartosci parametréw analizy:

a)dla poréwnania BrECADD vs BrAVD (CMA):
e liczba cykli leczenia schematem BrECADD: 6 / 4;

o warto$¢ uzytecznosci: 0,803 dla stanu zdrowia progresja choroby, przyjetego za badaniem
ECHELON-1 dla schematu BrAVD;

e dla populacji >60 roku zycia przyjeto warto$¢ uzytecznosci z badania ECHELON-1: 0,747.

b)dla poréwnania BrECADD vs eBEACOPP (CUA):
e stopa dyskontowa — 0% dla efektéw zdrowotnych i kosztow;
e horyzont analizy — 30 lat;
e podejscie do modelowania — modelowanie technikg partitioned survival model,

e oszacowanie prawdopodobienstwa przejscia do stanu po progresji — na podstawie mixture-cure
models i rozkladu Weibulla;

e oszacowanie prawdopodobienstwa przezycia po progresji — fixed pay-off approach /
prawdopodobienstwo przejscia oparte na modelu log-normalnym;

e skutecznos$¢ leczenia w zakresie przezycia po progresji choroby — zatozenie takiej samej
skutecznosci obu schematéw;

e zuzycie fiolek — rozliczenie kosztu leku Adcetris za zuzyte fiolki;
¢ modelowanie uzytecznosci — surowe wyniki oceny HRQoL z badania HD21;

e uzytecznosci w populacji generalnej zalezne od wieku — uzytecznosci na podstawie brytyjskiego
algorytmu (Ara 2012);

e zdarzenia niepozadane — uwzglednienie wytgcznie zachorowalnosci zwigzanej z leczeniem (TRMB).

Najwiekszy wptyw na wyniki analizy CMA (poréwnanie BrECADD vs BrAVD) majg parametry zaktadajace:

e zmiana zatozenh dotyczacych liczby cykli leczenia brentuksymabem vedotin stosowanym w ramach
schematu BrECADD - réznica kosztow inkrementalnych wzgledem analizy podstawowej (brak
zmiany wnioskowania);

Najwiekszy wptyw na wyniki analizy CUA (poréwnanie BrECADD vs eBEACOPP) majg warianty zaktadajgce:

e oszacowanie prawdopodobienstwa przejscia do stanu po progresji (na podstawie mixture-cure
models: rozklad Weibulla) — wzrost wartosci parametru ICUR o0 106% i 107% kolejno bez i z RSS
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e modelowanie uzytecznosci — wzrost wartosci parametru ICUR o 76% wzgledem analizy podstawowej
niezaleznie od przyjecia RSS

e dyskontowanie — spadek wartosci parametru ICUR o ok. 45% wzgledem analizy podstawowej
niezaleznie od przyjecia RSS

Przyjecie pozostatych parametréw nie wptywa na zmiane wnioskowania
Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci zaprezentowano w rozdz. 3.2 AE
Whnioskodawcy oraz w modelu farmakoekonomicznym oraz uzupetnieniach wymagan minimalnych.

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W analizie wnioskodawcy nie przedstawiono wynikdéw analizy probabilistycznej (PSA), odniesiono sie jedynie
do uwzglednionych parametrow i ilosci literacji (1 000). Model dotgczony do analizy nie pozwala na odczytanie
wynikow PSA.

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 24. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )

Populacja w analizie ekonomicznej zostata okreslona
zgodnie z wnioskiem. Charakterystyka wyjsciowa
pacjentéw w modelu farmakoekonomicznym oparta zostata
TAK/? gtéwnie na danych dot. populacji chorych z badania HD21.
Ze wzgledu na oparcie modelu o wyniki analizy klinicznej,
wszystkie ograniczenia AKL dotyczg rowniez analizy
ekonomiczne;j.

Czy populacja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem?

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie

z wnioskiem? TAK )

Whnioskodawca jako komparator dla wnioskowanego

. . . schematu BrECADD obrat schemat BrAVD oraz
Czy wnioskowang technologie poréwnano TAK/? eBEACOPP.

tasciwym komparatorem?
zw wy! parator Szczegotowy komentarz dot. wyboru komparatora

przedstawiono w rozdz. 3.3 niniejszej AWA.

Zastosowang technikg analityczng jest analiza kosztow

Czy jako technike analityczna wybrano analize uzytecznosci (CUA) — dla poréwnania ze schematem
kosztow uzytecznosci? TAK/NIE eBEACOPP oraz analiza minimalizacji kosztow (CMA) —
Czy wybrano adekwatna technike analityczna? dla poréwnania ze schematem BrAVD.

Szczegoétowy komentarz przedstawiono w rozdz. 5.3.1.

W analizach przedstawiono oszacowania z perspektywy
ptatnika publicznego. Biorgc pod uwage, iz wnioskowany

Czy przyjeta perspektywa jest wtasciwa dla produkt miatby byé dostepny w ramach programu

TAK

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? lekowego, wyniki w perspektywie wspdlnej sg tozsame
z wynikami  uzyskanymi w perspektywie pfatnika
publicznego.

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Whnioskodawca dla analizy minimalizacji kosztow (CMA)
przyjat roczny, natomiast dla analizy uzytecznosci kosztow
(CUA) dozywotni (70-letni) horyzont czasowy.

W ramach analizy wrazliwosci testowano krotszy, 30-letni,
Czy przyjeto wtasciwy horyzont czasowy? TAK/? horyzont czasowy CUA - zgodnie z oszacowaniami
wnioskodawcy przyjecie kroétszego horyzontu czasowego
wigze sie ze wzrostem wartosci parametru ICUR o ok.

Szczegoty przedstawiono w rozdz. 5.3.1.
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Wynik oceny

Parametr (TAKI/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztéw i efektow

zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

Przeglad uzytecznosci  stanéw  zdrowia  zostat
przeprowadzony w 1 bazie informacji medycznej Medline
(Pubmed). Wnioskodawca nie odnalazt publikacii
spetniajgcych kryteria wigczenia do przegladu.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw

zdrowia zostal przeprowadzony prawidtowo? NIE

Wykorzystane wartosci uzytecznosci dla stanéw zdrowia
uwzglednionych w modelu w analizie podstawowej
pochodzity z danych raportowanych w badaniu HD21
dostosowanych do warunkéw polskich zgodnie z normami
uzytecznosci z publikacji Golicki 2021.

Czy uzasadniono boér zestawu uzytecznosci
Y - . TAK/? W ramach analizy wrazliwosci testowano alternatywny

stanéw zdrowia? ; . . o - g
sposob modelowania uzyteczno$ci stanéw zdrowia —
surowe wyniki oceny HRQoL z badania HD21.

Czy przeprowadzono analize wrazliwosci? TAK Whnioskodawca przeprowadzit deterministyczng

i probabilistyczng analize wrazliwosci.

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje)

5.3.1. Ocena analizy ekonomicznej

Ograniczenia analizy wedlug wnioskodawcy (CUA):

e Ograniczeniem analizy jest brak badan bezposrednio poréwnujgcych leczenie brentuksymabem vedotin
stosowanym w ramach schematu BrECADD z brentuksymabem vedotin stosowanym w schemacie BrAVD
w | linii leczenia chfoniaka Hodgkina CD30+. W raporcie opracowanym przez AOTMIT w listopadzie 2024 r.,
dotyczgcym leczenia brentuksymabem vedotin w schemacie BrECADD w | linii dorostych pacjentéw
w wieku do 60 lat wtgcznie z uprzednio nieleczonym chitoniakiem Hodgkina w Il lub IV stadium
zaawansowania (off-label), réwniez nie odnaleziono dowodéw zawierajgcych poréwnanie schematu
BrECADD ze schematem BrAVD (Raport 2024).

Komentarz analitykow Agenciji: Gldwnym ograniczeniem analizy ekonomicznej jest brak badan bezposrednio
poréwnujgcych wnioskowany schemat BrECADD ze schematem BrAvD CD30+, tym samym w celu
przeprowadzenia oceny ekonomicznej przeprowadzono analize minimalizacji kosztow. Zgodnie z oszacowaniami
wnioskodawcy roczne koszty terapii lekiem Adcetris stosowanym w schemacie BrECADD sg o

od kosztow terapii lekiem Adcetris stosowanym w schemacie BrAVD.

Nalezy réwniez podkresli¢é brak badan poréwnawczych schematu BrECADD z obranymi komparatorami
w populacji pacjentéw 60+. Wyniki dotyczgce tej kohorty pacjentéw przedstawiono jedynie w formie abstraktu
konferencyjnego, tym samym raportowanie jest niepetne i nie zostato poddane ocenie peer review.

W ramach odpowiedzi na pismo ws. niespetnienia wymagan minimalnych przez analizy, wnioskodawca
przedstawit wyniki analizy minimalizacji kosztow (CMA) w tej populacji pacjentéw jako scenariusz analizy
wrazliwosci. Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy réznica w kosztach inkrementalnych pomiedzy kosztem
leczenia preparatem Adcetris w schemacie BrECADD a w schemacie BrAVD wynosi

oraz -86 949,71 PLN (bez RSS). Réznica w wydatkach inkrementalnych pomiedzy tgcznym kosztami
poréwnywalnych schematéw wynosi i -83 146,46 PLN (bez RSS).

Ze wzgledu na brak dowodow naukowych pordwnujgcych interwencje wnioskowang z komparatorem w populacji
60+ wnioskowanie w tej grupie pacjentéw jest obarczone niepewnoscig, stgd zasadna w tym przypadku jest
analiza kosztéw-konsekwenciji. .

e Jednym z ograniczen przeprowadzonej analizy jest koniecznoSc¢ ekstrapolacji danych dotyczgcych
skutecznosci leczenia (PFS, OS) poza okres obserwacji w badaniu klinicznym (badanie HD21). Jest
to spowodowane wydfuzonym horyzontem czasowym analizy ekonomicznej w stosunku do czasu trwania
badania. Ekstrapolacje przeprowadzono jednak z uwzglednieniem odpowiednich kryteriow dopasowania
(AIC, BIC) oraz wizualnego dopasowania, co potwierdzono podczas walidacji zewnetrznej. Wszystkie
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te kroki miaty na celu maksymalne ograniczenie wptywu ekstrapolacji na wiarygodno$c¢ wynikéw analizy
ekonomicznej. Dodatkowo, w ramach scenariuszy analizy wrazliwosci uwzgledniono alternatywne rozktady
dopasowane do krzywych, aby lepiej oddac niepewnos¢ zwigzang z dopasowaniem modeli.

Komentarz analitykéw Agencji: Wnioskodawca dla analizy minimalizacji kosztéw (CMA) przyjat roczny,
natomiast dla analizy uzytecznosci kosztéw (CUA) dozywotni 70-letni horyzont czasowy. Jako wiek wejsciowy
do modelu CUA przyjeto 33,5 lat, a charakterystyke pacjentéw i parametry kliniczne pacjentéw okreslono
na podstawie badania HD21 (dla populacji pacjentéw mtodych — Sredni wiek 33,4 lata w ramieniu BrECADD
i 33,6 lat w ramieniu eBEACOPP) oraz dla populacji pacjentéw starszych (sredni wiek 66,9 lat).”

W ramach analizy wrazliwosci testowano krétszy, 30-letni, horyzont czasowy CUA — zgodnie z oszacowaniami
wnioskodawcy przyjecie krétszego horyzontu czasowego wigze sie ze

Ograniczenia analizy wedtug wnioskodawcy (CMA):

e Zgodnie z ChPL Adcetris, maksymalna liczba cykli schematu BrECADD, ktérg pacjent moze przyjac,
wynosi 6. Jedli chory po 2 cyklach BrECADD uzyskuje negatywny wynik badania PET-TK, mozna
zastosowac tgcznie tylko 4 cykle BrECADD. W ramach scenariusza podstawowego niniejszej analizy
przyjeto zatozenie o $redniej liczbie cykli leczenia, tj. 5 cykli zgodnie z badaniem HD21. Powyzsze
zatozZenie oddaje przecietny koszt terapii schematem BrECADD. W ramach analizy wrazliwo$ci testowano
scenariusze dotyczgce skrajnych sytuacji, . sytuacji, w ktorej pacjenci przyjmujg 6 cykli lub 4 cykle
leczenia.

Komentarz analitykow Agencji: Przyjecie 4 lub 6 cykli leczenia brentuksymabem vedotin stosowanym w ramach
schematu BrECADD wigze sie z réznicg kosztéw inkrementalnych wzgledem analizy podstawowej.
Przyjecie zmiany dotyczacych liczby cykli

o Ze wzgledu na brak danych dotyczgcych uzyteczno$ci stanéw zdrowia w populacji pacjentéw z HL, ktérzy
nie byli wczes$niej leczeni, w ramach analizy przyjeto warto$ci uzytecznosci za badaniem ECHELON-1,
w ktorym schemat BrAVD stanowit ramie interwencji. Dane Zzostaty oparte na analizie wynikéw
kwestionariusza EQ-5D-3L dla populacji ogdinej badania. Warto$ci uzytecznosci zostaly otrzymane
w wyniku oceny przeprowadzonej przez badacza, jak i w wyniku oceny niezaleznego osrodka.

o W niniejszej analizie nie uwzgledniono kosztéow zwigzanych z podaniem lekow ani kosztow leczenia
w programie lekowym (koszty diagnostyki i monitorowania, porad ambulatoryjnych) z uwagi na fakt,
ze w przypadku refundacji brentuksymabu vedotin w schemacie BrECADD i dotgczenia go do istniejgcego
PL B.77, w ramach ktérego brentuksymab vedotin stosowany jest w schemacie BrAVD, nie bedg to koszty
réznicujgce.
Komentarz analitykow Agenciji: W ramach odpowiedzi na pismo ws. niespetnienia wymagan minimalnych przez
analizy Wnioskodawca przedstawit oszacowania CMA z uwzglednieniem kosztéw dodatkowych, tj.: kosztow
podania ichemioterapeutykdw. Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy przy uwzglednieniu kosztow
dodatkowych tj.: kosztéw podania oraz chemioterapeutykdédw w wariancie uwzgledniajgcym RSS, roczne tgcznie
koszty terapii lekiem Adcetris stosowanym w schemacie BrECADD wyniosty i byty
od kosztow terapii lekiem Adcetris stosowanym w schemacie BrAVD. Szczegdty przedstawiono
w rozdz. 5.2.1 niniejszej AWA.

Ograniczenia analizy zidentyfikowane przez analitykéw

e Zarowno w analizie podstawowej jak i w analizie wrazliwosci nie nie odniesiono sie do kwestii
koniecznosci redukcji dawki schematu BrECADD w populacji pacjentéw starszych 60+. Zgodnie
z suplementem do publikacji Ferdinandus 2025 odsetki pacjentéow starszych tj.: >60 r.z., u ktérych byto
mozliwe utrzymanie dawki systematycznie malaty juz od drugiego cyklu (odsetek spadt o ok. potowe w
grupach 60-65 i 66—70 lat, osiggajgc odpowiednio wartosci 48,5% i 51,8%, natomiast w grupie najstarszej
(>70 lat) petng dawke utrzymano jedynie u 35% pacjentdw (szczegdtowe wyniki dot. koniecznosci redukcji
dawki przedstawiono w rozdz. 4.2.2 AKL niniejszej AWA. Na podstawie wynikéw przedstawionych
w pracy Ferdinandus 2025 mozna przypuszczaé, ze w praktyce klinicznej réwniez bedzie dochodzi¢ do
koniecznosci redukcji dawki u starszych pacjentéw.

W ramach analizy podstawowej zatoZzono rozliczenie kosztu leku Adcetris za zuzyte mg, w ramach analizy
wrazliwosci testowano natomiast zatozenie rozliczenia kosztu leku Adcetris za zuzyte fiolki. Przyjecie
takiego scenariusze wigze sie ze
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e Ryzyko zgonu wynikajgce z diugoterminowego wplywu leczenia raka oparto na opinii brytyjskich
klinicystow na etapie budowy modelu.

Walidacja modeli

Tabela 25 Walidacja modeli farmakoekonomicznych CUA i CMA

Walidacja

Model CUA

Model CMA

Walidacja wewnetrzna

Walidacja wewnetrzna modelu nie wykazata
btedow zwigzanych z wprowadzaniem danych i
strukturg modelu. Walidacje przeprowadzono

Walidacja wewnetrzna modelu nie wykazata
btedow zwigzanych z wprowadzaniem danych i
strukturg modelu. Walidacje przeprowadzono

Walidacja konwergencji

poprzez zmiang poszczegdlnych danych | poprzez zmiane poszczegdélnych danych
wejsciowych, m.in. na wartosci zerowe. wejsciowych, m.in. na wartosci zerowe.

W  wyniku przeglagdu systematycznego | W  wyniku  przegladu  systematycznego
Whioskodawca nie odnalazt analiz | Wnioskodawca nie odnalazt analiz

ekonomicznych spetniajgcych kryteria wigczenia
do przegladu.

ekonomicznych spetniajgcych kryteria wtgczenia
do przegladu.

Walidacja zewnetrzna

Walidacja zewnetrzna byta przeprowadzana
przez autorow modelu na etapie jego budowania
i implementacji.

Nie przeprowadzono walidacji zewnetrznej z
uwagi na zastosowang technike minimalizacji
kosztow.

5.3.2.

Obliczenia wiasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agenciji ocena analizy ekonomicznej wnioskodawcy nie wykazata koniecznosci
przeprowadzenia oszacowan wiasnych.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg wptywu na budzet i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy wplywu na budzet jest oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego (NFZ) w przypadku podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych leku Adcetris (brentuksymab vedotin) w leczeniu
skojarzonym z etopozydem, cyklofosfamidem, doksorubicyng, dakarbazyng i deksametazonem (BrECADD)
w | linii leczenia chioniaka Hodgkina CD30+ w stadium |IB z czynnikami ryzyka w wieku powyzej 18 r.z. oraz
pacjentéw w Il i IV stadium zaawansowania (rozszerzenie populacji, w ktorej lek jest obecnie finansowany
o pacjentéw w wieku powyzej 60 lat) w ramach programu lekowego B.77 ,Leczenie chorych na klasycznego
chtoniaka Hodgkina (ICD-10: C81)".

Perspektywa

Analize wplywu na budzet przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego — Narodowego Funduszu
Zdrowia (NFZ). Zatozono, ze wyniki z perspektywy wspolnej bedg tozsame z wynikami z perspektywy NFZ.

Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje docelowg rozpatrywang w ramach niniejszej analizy stanowig dorosli chorzy z chtoniakiem Hodgkina
w stadium zaawansowania |IB z czynnikami ryzyka oraz w Il lub IV stadium zaawansowania (I linia leczenia) bez
gornego limitu wieku, ktorzy spetniajg kryteria kwalifikacji do proponowanego programu lekowego. Obecnie w PL
B.77 schemat BrECADD finansowany jest u dorostych pacjentow w | linii leczenia w wieku do 60 lat wigcznie
z uprzednio nieleczonym chtoniakiem Hodgkina w Il lub IV stadium zaawansowania.

Populacje pacjentow z chtoniakiem Hodgkina w stadium zaawansowania IIB z czynnikami ryzyka przyjeto na
podstawie opinii ekspertow, z uwagi na brak polskich danych epidemiologicznych.

Z kolei prognozowang liczbe pacjentéw z chtoniakiem Hodgkina w Il lub IV stadium zaawansowania okreslono
w oparciu o dane zaprezentowane odpowiednio w BIA z AWA Adcetris 2024 (OT.423.1.19.20245%) oraz BIA
z AWA Adcetris 2023 (OT.423.1.26.2023 5'), dotyczace chorych kwalifikujgcych sie do leczenia schematem
BrAVD w | linii leczenia.

Na podstawie danych z KRN ustalono, ze chorzy w wieku powyzej 60 lat stanowig 18% populacji pacjentow
z chioniakiem Hodgkina.

Udziaty w rynku okreslono w oparciu o dane dotyczgce udziatu schematu BrAVD finansowanego w ramach
programu lekowego B.77 ,Leczenie chorych na klasycznego chtoniaka Hodgkina (ICD-10: C81)” oraz udziat
w rynku schematu eBEACOPP oraz opinie ekspertéw klinicznych.

Zatozono, ze pacjenci stopniowo (liniowo) wchodzg do programu lekowego w danym roku analizy.

W scenariuszu istniejgcym zatozono brak refundacji brentuksymabu vedotin (Adcetris) w schemacie BrECADD,
natomiast pacjenci z HL w stadium 1IB z czynnikami ryzyka leczeni sg schematem eBEACOPP (
); a chorzy z HL w stadium 11l lub IV otrzymujg leczenie schematem BrAVD ( )

%0 https://bip.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2024/1033-materialy-2024/8392-37-2024-zlc
51 https://bip.aotm.gov.pl/zlecenia-mz-2023/1005-materialy-2023/8106-59-2023-zIc
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Tabela 26 Udziatly poszczegolnych schematéw leczenia stosowanych w terapii pacjentow z chloniakiem Hodgkina
w zaleznosci od stopnia zaawansowania choroby i wieku pacjenta (dane Wnioskodawcy)

Populacja/schemat

Sc. Istniejacy

Sc. Nowy

Chifoniak Hodgkina CD30+ w stadium IIB z czynnikami ryzyka

BEACOPP

BrECADD

Chifoniak Hodgkina CD30+ w stadium Il lub IV w wieku 18 - 60 lat

BrAVD

BrECADD

Chtoniak Hodgkina CD30+ w stadium Il lub IV w wieku > 60 lat

BrAVD

BrECADD

o populacje chorych w stadium 11B zaawansowania choroby

spowoduje wzrost liczby pacjentow z HL leczonych brentuksymabem vedotin

Podsumowanie oszacowan wnioskodawcy populacji, w ktérej Adcetris w schemacie BRECADD bedzie
stosowany przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 27 Liczebnos$¢ populacji docelowej— podsumowanie oszacowan (zrédto: BIA wnioskodawcy)

L.p. Parametr Liczebnosé Zrédto

A Pacjenci z chioniakiem Hodgkina w  stadium Eksperci kliniczni ankietowani
zaawansowania |IB z czynnikami ryzyka przez Wnioskodawce

B Nieleczony wczesniej chioniak Hodgkina CD30+ w I AWA Adcetris 2024
stadium zaawansowania choroby

C Nieleczony wczesniej chtoniak Hodgkina CD30+ w IV AWA Adcetris 2023
stadium zaawansowania choroby

D Populacja chorych z HL w stadium zaawansowania Il lub KRN 2022
IV, w wieku powyzej 60 roku zycia. (B+C)*18%

E Populacja docelowa, w ktérej wnioskowana technologia A+B+C
moze by¢ stosowana.

F Liczebnos¢ populacji, w ktérej wnioskowana technologia Udziaty, tabela 30
bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do
spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjg

* w BIA Wnioskodawcy omytkowo podano

Tabela 28 Liczba pacjentéw leczonych poszczegélnymi schematami w BIA Wnioskodawcy

Populacja Schemat leczenia Sc. istniejacy Sc. nowy
BEACOPP
Chtoniak Hodgkina CD30+ w stadium IIB z czynnikami ryzyka
BrECADD
BrAvVD
Chtoniak Hodgkina CD30+ w stadium Ill lub IV w wieku 18 - 60 lat
BrECADD
BrAvVD
Chtoniak Hodgkina CD30+ w stadium Ill lub IV w wieku > 60 lat
BrECADD
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Scenariusz minimalny i maksymalny analizy wpltywu na budzet oparto o zatozenie dotyczgce zmiennosci liczby
cykli leczenia schematem BrECADD i eBEACOPP., z uwagi na wigkszg niepewnos¢ zwigzang z liczbg cykli
leczenia, ktérg pacjent bedzie mogt przyjaé, niz na niepewnos¢ zwigzang z wielkoscig populacji docelowe;.

Uwzglednione koszty

W modelu uwzgledniono nastepujgce koszty:
e lekdw,
e koszty podania,
e koszty monitorowania leczenia.

Whnioskowana cena zbytu netto opakowania preparatu Adcetris wynosi 10 800,00 zt. Wnioskodawca
zaproponowat instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme, RSS

W obliczeniach uwzgledniono dawkowanie substancji
czynnych wchodzgcych w sktad poszczegdlnych schematéw leczenia (BrECADD, BrAVD, eBEACOPP),
charakterystyke pacjentow (masa ciata, powierzchnia ciata) zgodnie z danymi pochodzgcymi z badania HD21
oraz $rednig intensywno$¢ dawki substancji czynnych stosowanych w ramach kazdego ze schematow (HD21,
ECHELON-1).

Informacje dotyczace danych kosztowych uwzglednionych w analizie przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 29 Koszty uwzglednione w BIA Wnioskodawcy

Kategoria Nazwa swiadczenia Koszt Zrédio

Koszty schematu BrECADD | Pojedynczy cykl leczenia Dane Wnhnioskodawcy Obwieszczenie MZ,
DGL 2025a, marzec 2025, DGL 2025b, dane
przetargowe

Koszty schematu BrAVD* Dane Wnhnioskodawcy Obwieszczenie MZ,
DGL 2025a, marzec 2025, dane przetargowe

Koszty schematu 506,17 DGL 2025a, marzec 2025, DGL 2025b, dane

eBEACOPP** przetargowe

Koszty podania schematéw | Hospitalizacja zwigzana z wykonaniem 861,49 Zarzgdzenie nr 29/2025/DGL.

BrECADD i BrAVD programu

Koszty podania schematu | Hospitalizacja hematologiczna u 686,00 Zarzgdzenie nr 10/2024/DGL ujedn.
eBEACOPP dorostych

Koszty monitorowania | Diagnostyka w programie leczenia 7 927,56 Zarzadzenie nr 29/2025/DGL
leczenia chorych na klasycznego chtoniaka
Hodgkina brentuksymabem

Okresowa ocena skutecznosci 482,93 Zarzadzenie nr 28/2025/DGL
chemioterapii

Sredni  koszt badania pozytonowej 5972,76 Zarzadzenie nr 64/2024/DSOZ ujedn.
tomografii emisyjnej

* winblastyna nie jest obecnie finansowana, w zwigzku z czym koszty z perspektywy NFZ nie zostaty naliczone
** prokarbazyna nie jest finansowana, w zwigzku z czym koszty z perspektywy NFZ nie zostaty naliczone

Szczegodtowe dane przedstawiono w rozdz. 2.4 BIA wnioskodawcy.
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet
6.2.1. Wyniki analizy podstawowej
Tabela 30. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$é populacji
Populacja Liczebnosé¢
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 596

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym

* w BIA Whnioskodawcy podano

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w wariancie podstawowym, w przypadku objecia refundacjg terapii
Adcetris w ramach wnioskowanego wskazania nastgpi

PLN wl. roku ispadek ook. 0,47 min PLN w II.

wzrost o ok. 1,83 min

roku refundacji (bez uwzglednienia RSS).

Tabela 31. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (wariant podstawowy)

Perspektywa NFZ (z RSS) Perspektywa NFZ (bez RSS)
Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok
Scenariusz istniejacy
Stadium IIB z czynnikami BrECADD*
ryzyka BEACOPP*
3hh2Stadium Il lub IV w BrECADD*
wieku 18 - 60 lat BrAVD*
Stadium Ill lub IV w wieku > BrECADD*
60 fat BrAvVD**
Koszty sumaryczne
Scenariusz nowy
Stadium IIB z czynnikami BrECADD*
ryzyka BEACOPP*
Stadium Il lub IV w wieku BrECADD"
18 - 60 lat BIAVD™
Stadium Il lub IV w wieku > BrECADD*
60 fat BrAVD**
Koszty sumaryczne
Koszty inkrementalne
Stadium IIB z czynnikami BrECADD*
ryzyka Koszty pozostate®
BrECADD*
52
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Perspektywa NFZ (z RSS) Perspektywa NFZ (bez RSS)
Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok
Stadium Il lub IV w wieku Koszty pozostate™
18 - 60 lat yp
Stadium 11l lub IV w wieku > BrECADD"
60 lat Koszty pozostate**
Koszty sumaryczne 1826 160 -474 210

* koszty BEACOPP obejmujg koszty BEACOPP, oraz koszty podania, koszty diagnostyki i monitorowania, koszty radioterapii i kolejnych linii
leczenia

** koszty BrAVD obejmujg koszty BrAVD, oraz koszty podania, koszty diagnostyki i monitorowania, koszty radioterapii i kolejnych linii leczenia
A koszty schematu BrECADD wraz z kosztami podania, diagnostyki i monitorowania, radioterapii i kosztami kolejnych linii leczenia

6.2.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit analize wrazliwo$ci przyjmujgc alternatywne wartosci dla liczby cykli leczenia
schematem BrECADD i eBEACOPP (wariant minimalny i maksymalny), oraz jednokierunkowg analize
wrazliwosci dla alternatywnych wartosci ponizszych parametrow:

— zmiana wielkosci populacji docelowej

— udziatu w rynku schematu BrECADD w populacji pacjentow w wieku 18 — 60 lat z HL w Il lub IV
stadium zaawansowania wyniesie - AW4,

— zmiana udziatu schematu BrECADD w populacji pacjentéw z HL w stadium IIB z czynnikami
ryzyka ( - AW5).

W wariancie minimalnym pozytywna decyzja refundacyjna dla wnioskowanej technologii wigza¢ sie bedzie
z oszczednosciami dla ptatnika publicznego
2,91 min PLN w | roku i 6,68 min PLN w Il roku refundacji (wariant bez RSS) oraz

W wariancie maksymalnym pozytywna decyzja refundacyjna dla wnioskowanej technologii wigza¢ sie bedzie
z dodatkowymi wydatkami NFZ w wariancie bez RSS: 6,24 min PLN w | roku i 5,71 min PLN w Il roku refundacii,
z kolei

Z perspektywy NFZ najwiekszy wplyw na wzrost wydatkéw pfatnika w wariancie z/bez RSS ma wariant AW3
uwzgledniajgcy maksymalng liczbe pacjentéw leczonych schematem BrECADD i skutkuje wzrostem wydatkéw
w | roku refundacji do 2,73 min PLN, w drugim roku dodatkowe wydatki wynoszg ok. 0,45 min PLN (wariant bez
RSS),

Z kolei najwiekszy wplyw na spadek wydatkéw ptatnika ma wariant zaktadajgcy mniejszy udziat w rynku schematu
BrECADD w populacji pacjentow w wieku 18 — 60 lat z HL w Il lub IV stadium zaawansowania: przyjecie tego
zatozenia generuje oszczednosci wynoszgce 2,57 min PLN w | roku i 6,64 min PLN w Il roku refundacji (wariant
bez RSS),

Tabela 32. Warianty analizy wrazliwosci (wydatki inkrementalne w PLN) — perspektywa NFZ

Wariant bez RSS Wariant z RSS
Wariant
1. rok refundacji 2. rok refundac;ji 1. rok refundacji 2. rok refundac;ji

Podstawowy 1826 160 -474 210

Minimalny -2 909 947 -6 681 848
Maksymalny 6243 314 5714 664
AW1 1622 625 -421 358
AW2 2 029 695 -527 064
AW3 2730812 452 115

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 63/70



Adcetris (brentuksymab vedotin)

DRe.423.1.4.2025

Wariant bez RSS Wariant z RSS
Wariant
1. rok refundacji 2. rok refundaciji 1. rok refundacji 2. rok refundac;ji
AW4 -2 574 441 -6 640 416
AW5 2367 276 79 869

6.3.

Tabela 33. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

wnioskowanego leku s3a spéjne z danymi
NFZ?

Parametr (1YvAy|21Il!l(l Ef,;:‘é) Komentarz oceniajacego
Whnioskodawca w analizie podstawowej przedstawit oszacowania
liczebnosci populacji docelowej przeprowadzone na podstawie
danych w poprzednich wnioskéw refundacyjnych oraz opinii
eksperckich.
Prognozowana przez wnioskodawce tgczna liczba chorych
Czy zalozenia dotyczace liczebnosci stosujgcych lek Adcetris w wariancie prawdopodobnym
populacji pacjentow, w ktorej bedzie 5 scenariusza nowego wynosi
stosowany i finansowany wnioskowany lek :
zostaty dobrze uzasadnione?
Natomiast ekspert kliniczny ankietowany przez Agencje — prof.
Jan Zaucha wskazat, ze do PL B.77 w proponowanym
rozszerzeniu wskazania (a wiec bez pacjentow leczonych
obecnie) leczonych schematem BrECADD bedzie 110 pacjentow.
Komentarz w rozdz. 6.3.1.
Czy uzasadniono wybér dlugosci horyzontu Wyniki przedstawiono w 2-letnim horyzoncie czasowym, co jest
5 TAK zgodne z Wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzgdzeniem MZ w
czasowego? o iy
sprawie minimalnych wymagan.
Czy zatozenia dotyczace finansowania lekow
(ceny, limity, poziom odptatnosci) iinnych
uwzglednionych swiadczen (wycena TAK )
punktowa i wartos¢ punktéw) stosowanych w
danym wskazaniu sg zgodne ze stanem na
dzien ztozenia wniosku?
Zatozenia dotyczace zmian w analizowanym rynku lekéw zostaty
przyjete na podstawie danych dotyczgcych udziatu schematu
BrAVD finansowanego w ramach programu lekowego B.77 oraz
udziat w rynku schematu eBEACOPP a takze opinii ekspertow
klinicznych. ~ Szczegdéty przedstawiono w Tabela 26.
Przedstawiona przez Wnioskodawce BIA nie odpowiada sytuacji
rzeczywistej w przypadku scenariusza istniejgcego. W
L. . scenariuszu istniejgcym przyjeto, ze schemat BrECADD nie jest
Czy zalozenia dotyczace zmian w finansowany u pacjentéw z nieleczonym uprzednio chioniakiem
analizowanym rynku lekéw zostaly dobrze NIE Hodgkina w 1. linii leczenia w wieku od 18 lat do 60 lat wigcznie
uzasadnione? w schemacie BrECADD, podczas gdy schemat ten we
wspomnianym wskazaniu podlega refundacji od 1 stycznia 2025
r. Nalezy tez zauwazy¢, ze Wnioskodawca nie uwzglednit w BIA
wszystkich komparatoréw stosowanych we wnioskowanych
wskazaniach, w tym schematu ABVD, ktéry zostat wskazany
przez eksperta ankietowanego przez Agencje, prof. Jana Zauche,
jako najczesciej stosowanego i najtanszego.
Komentarz w rozdz. 6.3.1.
Wybdr wnioskodawcy jest zgodny z wytycznymi klinicznymi i
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w opinig eksperta, ale nie uwzglednia wszystkich opcji leczenia
analizowanym rynku lekéw s3a zgodne z dostepnych w Polsce. W stadium [IB choroby obok eBEACOPP
zatozeniami  dotyczacymi komparatoréw, TAK/? w Polsce stosowany i refundowany jest schemat ABVD i BGD,
przyjetymi w analizach klinicznej natomiast w stadium IlI-IV powyzej 60 r.z. BGD. Niemniej jednak
i ekonomicznej? wskazane schematy mogg by¢ traktowane jako komparatory
dodatkowe.
::zla":v;;erdzenlai pr;yszz?L?zenla :;g:;g(z:; Zgodnie z danymi NFZ, w 2024 r Adcetris w ramach PL B.77
TAK otrzymato 514 pacjentéw, zgodnie z danymi przekazanymi prez

Whioskodawce byto to 516 pacjentéw.
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Wynik oceny e
Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajacego
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace
przyszitej sprzedazy wnioskowanego leku sa TAK

spdjne z danymi z wniosku?

Przeprowadzono analize wrazliwosci uwzgledniajgcg przyjecie
TAK alternatywnych zatozen dla wielkosci populacji docelowej i
udziatéw w rynku

Czy dokonano oceny niepewnosci
uzyskiwanych oszacowan?

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rownowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje)

6.3.1. Ocena analizy wptywu na budzet

Ograniczenia analizy wedtug wnioskodawcy

e niepewno$¢ dotyczgca wielkoSci populacji pacjentéw z HL w stadium zaawansowania IIB z czynnikami
ryzyka. Obecnie w ramach PL B.77, brentuksymab vedotin finansowany jest w schemacie BrAVD oraz
BrECADD (off-label w momencie ujecia go w programie lekowym) w populacji chorych z HL w Il i IV
stadium zaawansowania. Wymienione w PL B.77 schematy leczenia nie obejmujg populacji pacjentow
w stopniu zaawansowania IIB z czynnikami ryzyka. Finansowana na przestrzeni lat terapia schematem
BrAVD wplyneta na ustabilizowanie sie wielko$ci populacji pacjentow z HL w Il i IV stadium
zaawansowania. Ulrzymanie dostepnos$ci terapii brentuksymabem vedotin (Adcetris) wraz
Z dostosowaniem wskazania refundacyjnego do rejestracyjnego, ti. w skojarzeniu z etopozydem,
cyklofosfamidem, doksorubicyng, dakarbazyng i deksametazonem (BrECADD) pozwoli na udostepnienie
leczenia nowej populacji pacjentéw — chorym z HL w stadium IIB z czynnikami ryzyka, ktérzy czesto
zaliczani sg do grupy z zaawansowanym chtoniakiem Hodgkina z uwagi na podobne rokowanie.
Ze wzgledu na fakt, ze jest to nowa populacja pacjentéw, w ktérej mozliwe bedzie leczenie
brentuksymabem vedotin, w ramach analizy wrazliwo$ci testowano niepewnos$¢ dotyczgcg wielkosci tej
populacji.

Komentarz analitykéw Agencji: Wnioskodawca w analizie podstawowej przedstawit oszacowania liczebnosci
populacji docelowej przeprowadzone na podstawie danych w poprzednich wnioskéw refundacyjnych oraz opinii
eksperckich. Prognozowana przez wnioskodawce tgczna liczba chorych stosujgcych lek Adcetris w wariancie
prawdopodobnym scenariusza nowego wynosi

). Dane pochodzace
z poprzednich wnioskéw nie zostaty zaktualizowane. Natomiast ekspert kliniczny ankietowany przez Agencje —
prof. Jan Zaucha wskazat, Ze do PL B.77 w proponowanym rozszerzeniu wskazania (a wiec bez pacjentow
leczonych obecnie) leczonych schematem BrECADD bedzie 110 pacjentéw. Dodatkowo prof. Zaucha wskazat
ze: Doktadnymi danymi jaka liczba chorych w Il i IV stopniu zaawansowania zostata wigczona do programu
leczenia schematem BRECADD nie dysponuje. Dane, ktore zebraliSmy z 10 o$rodkdéw wynika, ze od poczatku
roku takie leczenie podano okotfo 50 chorym- do korica roku bedzie to pewnie okofo 80 — liczba ta jednak powinna
urosng¢ w kolejnym roku do 150 w miare zapoznawania sie osrodkéw z przebiegiem leczenia schematem
BrECADD o0s6b kosztem schematu BV+AVD. Powyzsze oszacowania sg oszacowan Whnioskodawcy.

Analitycy Agencji w celu weryfikacji oszacowan wnioskodawcy poddali analizie takze dane NFZ Wedtug danych
NFZ liczba dorostych pacjentéw (unikalne numery id) z rozpoznaniem gtéwnym i/lub wspétistniejgcym 1CD-10:
C81 (wraz z podkodami) wyniosta 8 905 w 2024 r. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze w ramach analizy danych NFZ
nie jest mozliwe oszacowanie liczby pacjentéw w zalezno$ci od linii leczenia i zaawansowania choroby.

o W ramach scenariusza istniejgcego analizy wptywu na budzet przyjeto zatozenie, ze schemat BrECADD
nie jest finansowany. W styczniu 2025 r. rozszerzono mozliwosci leczenia brentuksymabem vedotin
w nowym schemacie skojarzonym w | linii leczenia, tj.: leczenie brentuksymabem vedotin w skojarzeniu
Z etopozydem, cyklofosfamidem, doksorubicyng, dakarbazyng i deksametazonem (schemat BrECADD)
w | linii leczenia dorostych pacjentéw. Obowigzujgce w PL B.77 kryteria kwalifikacji obejmujg pacjentow
w wieku do 60 lat wigcznie z uprzednio nieleczonym chioniakiem Hodgkina w Il lub IV stadium
zaawansowania. W momencie wystapienia powyzszej zmiany dotyczyta ona wskazania nieujetego w
Charakterystyce Produktu Leczniczego (off-label). Zgodnie obowigzujgcymi zapisami ChPL,
brentuksymab vedotin zarejestrowany jest w leczeniu wcze$niej nieleczonych dorostych pacjentéw
Z chfoniakiem ziarniczym CD30+ w stadium [IB zaawansowania choroby z czynnikami ryzyka,
chfoniakiem ziarniczym w Il lub IV stadium zaawansowania choroby w skojarzeniu z etopozydem,
cyklofosfamidem, doksorubicyng, dakarbazyng, deksametazonem (BrECADD).
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Komentarz analitykow Agenciji: Przedstawiona przez Wnioskodawce BIA nie odpowiada sytuacji rzeczywistej
w przypadku scenariusza istniejgcego. W scenariuszu istniejgcym przyjeto, ze schemat BrECADD nie jest
finansowany ze Srodkéw publicznych, natomiast od 1 stycznia 2025 r. podlega finansowaniu w ramach PL B.
u pacjentow z nieleczonym uprzednio chtoniakiem Hodgkina w 1. linii leczenia w wieku od 18 lat do 60 lat wtgcznie
w Il lub IV stadium zaawansowania.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agenciji:

o Whnioskodawca zaproponowat instrument

e Whnioskodawca nie uwzglednit w BIA wszystkich komparatorow stosowanych we wnioskowanych
wskazaniach, w tym schematu ABVD, ktéry zostat wskazany przez eksperta ankietowanego przez
Agencje, prof. Jana Zauche, jako najczesciej stosowany i najtanszy w populacji pacjentéw dorostych
z uprzednio nieleczonym chtoniakiem Hodgkina w stadium |IB zaawansowania z czynnikami ryzyka.

6.3.2. Obliczenia wiasne Agencji
Przeprowadzona przez analitykéw Agenciji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz

danych wejsciowych do modelu nie wskazata nieprawidtowosci wymagajgcych przeprowadzenia
obliczen wiasnych.
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7. Uwagi do zapisu programu lekowego

Prof. dr hab. n. med. Jan Maciej Zaucha, Prezes Polskiej Grupy Badawczej Chioniakéw, zaproponowat uscislenie
zapisu pkt 3 1.2.2. w czesci Kryteria kwalifikacji do PL: poprzez dodanie definicji masy bulky: (tj. masa bulky=10
cm lub 21/3 maksymalnego poprzecznego wymiaru klatki piersiowej):

Czes$¢ programu Uwagi

Proponuje uscislenie pkt 3 1.2.2. poprzez dodanie definicji masy bulky: (ti. masa bulky=10 cm lub 21/3
maksymalnego poprzecznego wymiaru klatki piersiowej)

Kryteria kwalifikacji 3) rozpoznanie chtoniaka Hodgkina w stadium 1IB zaawansowania choroby z czynnikami ryzyka
(tj. masa bulky: 210 cm lub 21/3 maksymalnego poprzecznego wymiaru klatki piersiowej lub
zmiany pozaweztowe) albo w Il lub 1V stadium zaawansowania.
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania leku Adcetris (brentuksymab vedotin)
w skojarzeniu etopozydem, cyklofosfamidem, doksorubicyng, dakarbazyng i deksametazonem (schemat
BrECADD) w leczeniu dorostych chorych z chioniakiem Hodgkina w stadium zaawansowania |IB z czynnikami
ryzyka oraz w lll lub IV stadium zaawansowania (I linia leczenia) bez gérnego limitu wieku przeprowadzono
wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Anglia — http://www.nice.org.uk/
e Kanada - http://www.cda-amc.ca/
e  Francja — http://www.has-sante.fr/

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

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

. Walia — https://awttc.nhs.wales/
. Irlandia — http://www.ncpe.ie/
. Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

e  Australia — http://www.health.gov.au
e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 06.10.2025 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: Adcetris, brentuximab
vedotin.

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dla skojarzenia Adcetris (brentuksymab
vedotin) z etopozydem, cyklofosfamidem, doksorubicyna, dakarbazyng i deksametazonem (schemat BrECADD)
w populacji wnioskowanej.
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9. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 34. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

. Syl Czy jest . s Warunki Instrumenty
Panstwo dgf)tri%rilg?w refundowany? Wskazania w jakich jest refundowany refundaci dzielenia ryzyka
Austria Tak Tak

Belgia Tak Tak
Bulgaria Tak Tak
Chorwacja Tak Tak
Cypr Tak Tak
Czechy Tak Tak
Dania Tak Tak
Estonia Tak Tak
Finlandia Tak Tak
Francja Tak Tak
Grecja Tak Tak
Hiszpania Tak Tak
Holandia Tak Tak
Irlandia Tak Tak
Islandia Tak Tak
Liechtenstein Tak Tak
Litwa Tak Tak
Luksemburg Tak Tak
totwa Tak Tak
Malta Tak Nie dotyczy
Niemcy Tak Tak
Norwegia Tak Tak
Portugalia Tak Tak
Rumunia Tak Tak
Stowacja Tak Tak
Stowenia Tak Tak
Szwajcaria Tak Tak
Szwecja Tak Tak
Wegry Tak Tak
Wiochy Tak Tak
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10. Zrédia

Dokumenty wnioskodawcy
Analiza Ekonomiczna

Analiza Kliniczna

Analiza problemu decyzyjnego

Analiza wptywu na budzet

Odpowiedz na wymagania
minimalne

Badania pierwotne i wtérne

Borchmann 2024 (HD21)

Borchmann 2024s
Ferdinandus 2024a

Ferdinandus 2025f

Ferdinandus 2025s

Connors 2017 (ECHELON-1)

Wytyczne kliniczne i finansowe
ESMO 2025

NCCN ver.2 2025

Pozostate publikacje

ChPL Adcetris

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

DRe.423.1.4.2025

Adcetris® (brentuksymab vedotin) w | linii leczenia chtoniaka Hodgkina w 1IB, Ill lub IV stadium
zaawansowania — analiza ekonomiczna. HealthQuest Sp. z 0.0., Warszawa 2025

Adcetris® (brentuksymab vedotin) w | linii leczenia chtoniaka Hodgkina w 1B, Il lub IV stadium
zaawansowania — analiza kliniczna. HealthQuest Sp. z 0.0., Warszawa 2025

Adcetris® (brentuksymab vedotin) w | linii leczenia chtoniaka Hodgkina w 1B, Il lub IV stadium
zaawansowania — analiza problemu decyzyjnego. HealthQuest Sp. z 0.0., Warszawa 2025

Adcetris® (brentuksymab vedotin) w | linii leczenia chtoniaka Hodgkina w 1IB, Ill lub IV stadium
zaawansowania — analiza wptywu na budzet. HealthQuest Sp. z 0.0., Warszawa 2025

Adcetris® (brentuksymab vedotin) w | linii leczenia chtoniaka Hodgkina w IIB, Il lub IV stadium
zaawansowania — Odpowiedz na pismo AOTMIT. HealthQuest Sp. z 0.0., Warszawa 2025

Borchmann, P., Ferdinandus, J., Schneider, G., Moccia, A., Greil, R., Hertzberg, M., ... & Diehl, V.
(2024). Assessing the efficacy and tolerability of PET-guided BrECADD versus eBEACOPP in
advanced-stage, classical Hodgkin lymphoma (HD21): a randomised, multicentre, parallel, open-
label, phase 3 trial. The Lancet, 404(10450), 341-352. DOI: 10.1016/S0140-6736(24)01315-1

Supplement to: Borchmann P, Ferdinandus J, Schneider G, et al. Assessing the efficacy and
tolerability of PET-guided BrECADD versus eBEACOPP in advanced-stage, classical Hodgkin
lymphoma (HD21): a randomised, multicentre, parallel, openlabel, phase 3 trial. Lancet 2024;
published online July 3. https://doi.org/10.1016/S0140-6736(24)01315-1

PET-Guided Brecadd in Older Patients with Advanced-Stage Classic Hodgkin Lymphoma: Results of
the Phase 2 Part of the GHSG HD21 Trial; Blood (2024) 144 (Supplement 1): 568.
https://doi.org/10.1182/blood-2024-207946

Ferdinandus, J., Schneider, G., Moccia, A., Greil, R., Hertzberg, M., Schaub, V., ... & Behringer, K.
(2025). Fertility in patients with advanced-stage classic Hodgkin lymphoma treated with BrECADD
versus eBEACOPP: a secondary analysis of the multicentre, randomised, parallel, open-label, phase
3 HD21 trial. The Lancet Oncology, 26(8), 1081-1090. DOI: 10.1016/S1470-2045(25)00262-1

Suplement to: Ferdinandus, J., Kaul, H., Fossa, A., Hittmann, A., Keil, F., Ko, Y. D., ... & Brockelmann,
P. J. (2025). Positron Emission Tomography—Guided Brentuximab Vedotin, Etoposide,
Cyclophosphamide, Doxorubicin, Dacarbazine, and Dexamethasone in Older Patients With
Advanced-Stage Classic Hodgkin Lymphoma: A Prospective, Multicenter, Single-Arm, Phase Il
Cohort of the German Hodgkin Study Group HD21 Trial. Journal of Clinical Oncology, JCO-25. DOI:
https://doi.org/10.1200/JCO-25-00439

Connors, J. M., Jurczak, W., Straus, D. J., Ansell, S. M., Kim, W. S.; Gallamini, A., ... & Radford, J.
(2018). Brentuximab vedotin with chemotherapy for stage Ill or IV Hodgkin’s lymphoma. New England
Journal of Medicine, 378(4), 331-344. DOI: 10.1056/NEJMoa1708984

T.A. Eyre, K. Cwynarski, F. d’Amore, L. de Leval, M. Dreyling, D.A. Eichenauer, A.J.M. Ferreri, E.
Giné, M.J. Kersten, M. Ladetto, L. Specht, C. Thieblemont, J. Walewski, E. Zucca, M. Jerkeman,
Lymphomas: ESMO Clinical Practice Guideline for diagnosis, treatment and follow-up+,Annals of
Oncology,2025, https://doi.org/10.1016/j.annonc.2025.07.014.

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology for Poland, Hodgkin Lymphoma, version 2.2025 -
June 10,2025; https://www.nccn.org/professionals/physician gls/pdf/hodgkin-poland.pdf

Charakterystyka Produktu Leczniczego Adcetris (data aktualizacji: 1.10.2025 r.)

70/70



