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Rekomendacja nr 153/2025
z dnia 24 pazdziernika 2025 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Adcetris (brentuksymab
vedotin) w ramach programu lekowego B.77. ,Leczenie chorych na
klasycznego chtoniaka Hodgkina (ICD-10: C81)”

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

Uzasadnienie rekomendacji

Ocena dotyczy rozszerzenia wskazan refundacyjnych dla produktu Adcetris stosowanego w schemacie
BrECADD (w skojarzeniu z etopozydem, cyklofosfamidem, doksorubicyng, dakarbazyng
i deksametazonem) u pacjentow w stadium 1I1B z czynnikami ryzyka oraz u oséb powyzej 60. roku zycia
w stadium [Il i IV. Obecnie oceniany produkt leczniczy jest finansowany u wczesniej nieleczonych
dorostych pacjentéw w wieku 18-60 lat z chtoniakiem Hodgkina w stadium ll1i IV.

Zgodnie z wytycznymi, u dorostych pacjentéw z chifoniakiem Hodgkina w stadium Il preferuje sie
zastosowanie 2 cykli ABVD, po ktérych wdraza sie BrECADD lub eBEACOPP. W stadium IIB zalecany jest
eBEACOPP. W stadium IlI-IV rekomendowane s3g nivo-AVD lub BrECADD, a w wybranych przypadkach
takze BrAVD lub ABVD. U pacjentéw powyzej 60. roku zycia w stadium Il stosuje sie ABVD, Br
z kontynuacjg AVD lub nivo-AVD, natomiast w IlI-IV — Br z kontynuacjg AVD lub nivo-AVD. W przypadku
wczesnej postaci niekorzystnej zaleca sie eBEACOPP z 2 cyklami ABVD lub sam ABVD, a w postaci
zaawansowanej (do 60. r.z.) — ABVD lub eBEACOPP.

Skuteczno$¢ analizowanej technologii BrECADD zostata oceniona na podstawie wynikdw badania
HD21, w ktérym porédwnywano schemat BrECADD ze schematem eBEACOPP u pacjentow
z chtoniakiem Hodgkina w stadium |IB z obecnoscig czynnikdw ryzyka oraz w stadiach Il i IV.
W populacji pacjentéw w wieku 18-60 lat odnotowano istotne statystycznie zmniejszenie ryzyka
progresji choroby lub zgonu (PFS), przy jednoczesnym braku istotnych réznic w zakresie przezycia
catkowitego (OS). W grupie pacjentéw w wieku 61-75 lat, przy medianie obserwacji wynoszacej 23
miesigce, uzyskane wartosci wskaznikéw PFS oraz OS byty nieznacznie nizsze niz w mtodszej populacji.
Z uwagi na brak badan bezposrednio poréwnujgcych schematy BrECADD i BrAVD, a takze brak
mozliwosci przeprowadzenia analizy pordwnawczej metodg posrednig, przedstawiono jedynie
zestawienie wynikéow. Poréwnanie danych z badan HD21 (BrECADD) oraz ECHELON-1 (BrAvD)
wskazuje na nizszy odsetek progresji lub zgonu oraz wyzsze przezycie catkowite w przypadku schematu
BrECADD, przy jednoczesnie nizszym odsetku zgondw. Jako ograniczenie nalezy wskazaé, ze w badaniu
HD21, w kohorcie pacjentéow w wieku 61-75 lat oceniano jedynie skutecznos$¢ i bezpieczenstwo
schematu BrECADD (brak komparatora). Ponadto dane dotyczgce pacjentéw w wieku 61-75 lat zostaty
przedstawione wytgcznie w formie abstraktu konferencyjnego, co wptywa na wiarygodnosc
whnioskowania. Nalezy podkreslié, ze nie przedstawiono danych dotyczacych skutecznosci
i bezpieczenstwa schematu BrECADD wzgledem innych rekomendowanych i refundowanych w Polsce
opcji terapeutycznych, takich jak ABVD i BGD w stadium IIB oraz BGD u pacjentéw powyzej 60. roku
zycia w stadiach IlI-IV.
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W ocenie ekonomicznej wskazano, ze stosowanie BrECADD jest drozsze i skuteczniejsze niz eBEACOPP,
niezaleznie od wariantu RSS, oraz tansze od BrAVD.

Zgodnie z analiza BIA wnioskodawcy prognozowany (z uwzglednieniem RSS) wzrost wydatkéw
w pierwszym roku wyniesie natomiast w drugim roku przewiduje sie redukcje
catkowitych wydatkow ptatnika publicznego o

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dotyczacych stosowania ocenianej technologii
w przedmiotowym wskazaniu.

Uwzgledniajac wnioski ptyngce z przedstawionych analiz nalezy w szczegdlnosci podkredli¢ istotne
ograniczenia i niepewnos¢ wynikdw analizy klinicznej, co przektada sie na brak mozliwosci petnego
whnioskowania o skutecznosci i bezpieczenswie ocenianej technologii. Ponadto wskazuje sie na brak
uwzglednienia w analizach wnioskodawcy wszystkich dostenych opcji terapeutycznych, co wptywa na
wiarygodnos¢ wnioskowania z analizy ekonomicznej i wptywu na budzet ptatnika publicznego. Majac
na uwadze powyzsze, Prezes Agencji biorgc pod uwage Stanowisko Rady Przejrzytosci, uwaza
za niezasadne finansowanie przedmiotowej technologii w ocenianej populacji chorych.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego Adcetris (brentuksymab vedotin), proszek do sporzadzania koncentratu roztworu
do infuzji, 50 mg, 1 fiol.,, GTIN: 05909991004545; cena zbytu netto: 10 800,00 zt, wydawanego
bezptatnie w programie lekowym B.77., w istniejgcej grupie limitowej 1142.0 Brentuksymab vedotin.

Problem zdrowotny

Chtoniak Hodgkina (HL, ang, Hodgkin Lymphoma, dawnie] ziarnica ztosliwa) (kod ICD-10: C81) to
klonalny rozrost tzw. komérek Reed i Sternberga oraz komdrek Hodgkina, wywodzacych sie z linii
komérek B, otoczonych komdrkami odczynowymi, gtéwnie w obrebie weztéw chtonnych.

Przy stosowaniu wspétczesnych 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%.

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.

Alternatywna technologia medyczna

Whioskodawca jako komparatory dla ocenianej technologii wskazat schemat BrAVD (brentuksymab
vedotin w skojarzeniu z doksorubicyng, winblastyng i dakarbazyng) w populacji pacjentéw
z chtoniakiem Hodgkina w stadium llI-IV oraz schemat eBEACOPP (BEACOPP eskalowany —
bleomycyna, etopozyd, doksorubicyna, cyklofosfamid, winkrystyna, prokarbazyna, prednizon)
w stadium IIB z czynnikami ryzyka. Wybdr uznano za niewystarczajgcy, poniewaz nie uwzgledniono
wszystkich opcji leczenia dostepnych w Polsce — w stadium IIB, obok eBEACOPP, stosuje sie rowniez
schematy ABVD i BGD, natomiast w stadium llI-IV u pacjentéw powyzej 60. roku zycia — BGD.

Opis wnioskowanego Swiadczenia

Brentuksymab vedotin jest koniugatem przeciwciata i leku (ang. antibody drug conjugate, ADC)
zawierajgcym przeciwciato monoklonalne skierowane przeciwko CD30 (rekombinowana chimeryczna
immunoglobulina G1).

Produkt Adcetris jest wskazany m.in. do stosowania u dorostych pacjentow z wczesniej nieleczonym
chtoniakiem ziarniczym CD30+ w stadium IIB zaawansowania choroby z czynnikami ryzyka, chtoniakiem
ziarniczym w Il lub IV stadium zaawansowania choroby w skojarzeniu z etopozydem, cyklofosfamidem,
doksorubicyng, dakarbazyng, deksametazonem (BrECADD). Wnioskowane wskazanie jest zgodne
z zarejestrowanym.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Do przegladu systematycznego wigczono jedno randomizowane badanie kliniczne HD21, ktdrego
celem byta ocena skutecznosci i bezpieczeristwa schematu BrECADD w poréwnaniu ze schematem
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eBEACOPP u dorostych pacjentéw w wieku 18-60 lat z chtoniakiem Hodgkina w stadium I1IB, 11l oraz IV.
W wyniku modyfikacji protokotu badania HD21 dofgczono réwniez kohorte pacjentéow w wieku 61-75
lat.

Nie zidentyfikowano badan bezposrednio poréwnujgcych schemat BrECADD z BrAVD. Ze wzgledu
na brak wspdlnego ramienia referencyjnego w badaniach HD21 i ECHELON-12? nie byto mozliwe
przeprowadzenie pordwnania posredniego pomiedzy tymi schematami. W zwigzku z tym wyniki
dotyczace wspdlnych punktéw korncowych, przedstawione w obu badaniach randomizowanych,
zestawiono w formie tabelarycznej (synteza jakosciowa wynikéw).

Uwzgledniono rowniez dane z abstraktu konferencyjnego Visentin 2025, obejmujgce metaanalize
i pordwnanie posrednie schematéw terapeutycznych stosowanych w leczeniu zaawansowanego
chtoniaka Hodgkina, w tym BrECADD, N-AVD, ABVD, A-AVD, ABVDesc oraz BEACOPPdesc.
Szczegdtowy opis badan przedstawiono w analizie weryfikacyjnej i analizach wnioskodawcy.

Skutecznos¢
Poréwnanie BrECADD vs. eBEACOPP (badanie HD21)

W badaniu HD21 u pacjentéw w wieku 18-60 lat wykazano istotng przewage schematu BrECADD nad
eBEACOPP w zakresie redukcji ryzyka progresji, nawrotu choroby lub zgonu o0 34% (HR = 0,66 [95% Cl:
0,45; 0,97]) przy medianie obserwacji 48 miesiecy, a odsetek 4-letniego PFS byt istotnie statystycznie
(IS) wyzszy w grupie BrECADD (94,3% vs 90,9%). W populacji pacjentéw w wieku 61-74 lat, przy
medianie obserwacji wynoszacej 23 miesigce, odsetek przezycia wolnego od progresji po leczeniu
schematem BrECADD wynosit 95,1% (95% Cl: 90; 100) po 1 roku oraz 91,5% (95% Cl: 85; 98) po 2 latach.
Czteroletnie przezycie catkowite (OS) w populacji pacjentéow w wieku 18-60 lat, wyniosto 98,6%
w grupie BrECADD w porédwnaniu z 98,2% w grupie eBEACOPP. W obu ramionach odnotowano po 12
zgonodw (1,6%), z czego 0,4% vs 0,1% byto zwigzanych z chtoniakiem Hodgkina, a zgony wynikajgce
z toksycznosci leczenia wystgpity wytacznie w grupie eBEACOPP (0,4%). W populacji pacjentéw
w wieku 61-75 lat catkowite przezycie po 1 roku wyniosto 96,2%, a po 2 latach 90,7% w grupie leczonej
schematem BrECADD, przy czym odsetek zgondéw w populacji ITT wynidst 9%, z czego 2% byto
zwigzanych z chfoniakiem Hodgkina.

W populacji pacjentéw w wieku 18—60 lat odsetek 4-letniego przezycia wolnego od zdarzen (EFS) byt
wyzszy w grupie leczonej schematem BrECADD niz eBEACOPP (91,4% vs 88,2%).

Uzyskanie negatywnego wyniku PET-2 po dwéch cyklach leczenia wigzato sie z wyzszym odsetkiem
pacjentow osiggajgcych 4-letnie przezycie wolne od progresji (PFS) zaréwno w grupie BrECADD (96,8%
vs 90,3%; HR = 0,41 [95%Cl: 0,21; 0,77), jak i eBEACOPP (92,9% vs 87,8%; HR = 0,65 [95%Cl: 0,39; 1,09),
przy czym istotnos¢ statystyczna zostata osiggnieta wytgcznie w grupie BrECADD.

W populacji 1860 lat jakos¢ zycia po leczeniu byta nizsza u pacjentdw z zachorowalnoscig zwigzang
z leczeniem (TRMB) w zakresie ogdlnego stanu zdrowia, funkcjonowania poznawczego, fizycznego,
spotecznego i wykonywania rdél, bez istotnych réznic w funkcjonowaniu emocjonalnym. U pacjentéw
w wieku 61-75 lat leczenie schematem BrECADD prowadzito do pogorszenia funkcjonowania
poznawczego, fizycznego, spotecznego oraz wykonywania rél wzgledem wartosci wyjsciowych, przy
jednoczesnej poprawie w zakresie funkcjonowania emocjonalnego i ogélnego stanu zdrowia. W ciggu
trzech lat po zakonczeniu terapii jakos¢ zycia wykazywata statg tendencje wzrostowa, osiagajac
poziomy wyzsze niz wyjsciowe w wiekszo$ci domen, choé w trzecim roku wartosci dla funkcjonowania
emocjonalnego iogdlnego stanu zdrowia byty nizsze odpowiednio o 0,3 i 4,6 punktu wzgledem
drugiego roku obserwacji. Mimo tej poprawy, zadna z ocenianych domen nie osiggneta poziomu

! w kohorcie pacjentdow w wieku 61-75 lat oceniano jedynie skuteczno$¢ i bezpieczenstwo schematu BrECADD
(brak komparatora).

2 Badanie ECHELON-1 — badanie RCT oceniajace skuteczno$¢ i bezpieczenstwo schematu BrAVD
(brentuksymab vedotin, doksorubicyna, winblastyna i dakarbazyna) w poréwnaniu ze schematem ABVD
(doksorubicyna, bleomycyna winblastyna, dakarbazyna) w populacji dorostych pacjentéw (18+) z chtoniakiem
Hodgkina w III lub IV stadium zaawansowania. W ramieniu BrAVD populacja pacjentow w wieku 60+
obejmowata 74 osoby.
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populacji referencyjnej. W trakcie leczenia zaobserwowano nasilenie objawéw takich jak zmeczenie,
nudnosci i wymioty, bezsenno$¢, utrata apetytu oraz biegunka, przy jednoczesnym ztagodzeniu bédlu,
dusznosci i zapar¢, natomiast w okresie 1-3 lat po zakonczeniu terapii odnotowano ogélne
zmniejszenie nasilenia wiekszosci objawow wzgledem wartosci wyjsciowych oraz obserwowanych
w drugim cyklu leczenia i w momencie jego zakorczenia (EOT).

Poréwnanie BrECADD vs. BrAVD (badanie HD21 vs ECHELON-1 — zestawienie wynikow)

Populacja 18-60 lat

e PFS/mPFS - BrECADD (HD21): 94,3% (1,6% progresja/zgon), mediana obserwacji: 48 mies.; BrAVD
(ECHELON-1): 83,1%i82,2% (16,4% i 16,9% progresja/zgon), mediana obserwacji: 37,1i 60,9 mies.;

e 4-letnie OS - BrECADD (HD21): 98,6% (95% Cl: 97,7-99,5), mediana obserwacji: 48 mies.; BrAVD
(ECHELON-1): 96,6% (2. rok), 93,9% (6. rok), 93,5% (7. rok), 92,6% (8. rok);

e odsetek zgondéw - BrECADD (HD21): 1,6% (48 mies.); BrAVD (ECHELON-1): 4,2% (2. rok), 5,9% (6.
rok), 6,6% (8. rok).

Populacja 2 60 lat
e 2-letnie PFS / mPFS - BrECADD (HD21): 91,5% (95% Cl: 85; 98); BrAVD (ECHELON-1): 70,3% (ocena
niezalezna), 74,4% (ocena badacza).

Poréwnanie BrECADD vs. ABVD vs. BrAVD

W metaanalizie Visentin 2025 poréwnano skuteczno$¢ schematéw BrECADD i BrAVD (A-AVD)
w leczeniu zaawansowanego chtoniaka Hodgkina. Trzyletnie przezycie wolne od progresji (PFS) byto
istotnie wyzsze w grupie BrECADD (94,5%) w poréwnaniu z ABVD (79%) oraz A-AVD (tzw. BrAVD, 90%).
Odnotowano IS redukcje ryzyka progres;ji lub zgonu w ciggu 3-letniego okresu obserwacji dla schematu
BrECADD w poréwnaniu z A-AVD (tzw. BrAVD) (HR = 0,35; 95% Cl: 0,26; 0,48). 3-letnie przezycie
catkowite (OS) wyniosto 95% w grupie ABVD bez intensyfikacji, co byto istotnie nizsze niz w innych
strategiach terapeutycznych (0OS 97-99%, p<0,0001). Nie stwierdzono istotnych réznic w OS miedzy
schematami A-AVD (BrAVD) i BrECADD.

Bezpieczerstwo
Poréwnanie BrECADD vs. eBEACOPP (badanie HD21)

Wyniki badania HD21 w zakresie bezpieczeristwa w populacji 18-60 lat wykazaty, ze 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%,
RR=0,72 [95%Cl: 0,65; 0,80])) oraz zdarzeri hematologicznych, takich jak anemia, trombocytopenia czy
infekcja 4. stopnia wg CTCAE (ok. 31% vs 52%, RR=0,60 [95%Cl: 0,53; 0,68]), w okresie trwania terapii
lub do 30 dni po podaniu ostatniej dawki chemioterapii. Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic
pomiedzy pacjentami leczonymi schematami BrECADD i eBEACOPP w zakresie czestosci wystepowania
jakichkolwiek zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem, w tym zdarzen hematologicznych,
po uptywie 12 miesiecy od zakoriczenia terapii. Ponadto, nie zaobserwowano istotnych réznic
w czestosci wystepowania toksycznosci narzgdowej stopnia 3.—4. wedtug klasyfikacji CTCAE — zaréwno
w trakcie leczenia i w ciggu 30 dni od podania ostatniej dawki chemioterapii, jak i po 12 miesigcach
od zakonczenia leczenia. W grupie pacjentéw w wieku 61-75 lat czestos¢ wystepowania co najmniej
jednego zdarzenia niepozadanego zwigzanego z leczeniem wyniosta 77% (95% Cl: 67—-86).

Pozostate wyniki badania HD21 w zakresie bezpieczenstwa zostaty przedstawione w Analizie
Weryfikacyjnej i analizach wnioskodawcy.

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

W populacji oséb w wieku 18—60 lat zestawienie wynikow badan HD21 i ECHELON-1 wykazato,
ze leczenie schematem BrECADD, w poréwnaniu z BrAVD, wigzato sie z numerycznie nizszym ryzykiem
wystgpienia jakiegokolwiek zdarzenia zwigzanego z leczeniem (TRMB) (42,3% vs. 96,8%) oraz
neuropatii obwodowe] czuciowe] (38,9% vs. 64,8%) i ruchowej (3,8% vs. 11,2%) dowolnego stopnia,
natomiast w przypadku anemii jakiegokolwiek stopnia (95,5% vs. 21,1%), anemii 23. stopnia (29,8% vs.
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8,2%), gorgczki neutropenicznej jakiegokolwiek stopnia (28,5% vs. 19,3%) oraz gorgczki
neutropenicznej 23. stopnia (28,3% vs. 19,3%) ryzyko ich wystgpienia byto numerycznie wyisze
w grupie BrECADD niz BrAVD.

W populacji pacjentéw w wieku 260 lat leczenie schematem BrECADD wigzato sie z numerycznie
wyzszym ryzykiem wystgpienia gorgczki neutropenicznej w porédwnaniu do schematu BrAVD -
odpowiednio 54% vs 37% — zaréwno w trakcie terapii, jak i w ciggu 30 dni po jej zakoriczeniu.

Ograniczenia

W ramach poréwnania skutecznosci i bezpieczeristwa schematéw BrECADD oraz BrAVD,
whnioskodawca przedstawit jakosSciowe zestawienie tabelaryczne wynikéw pochodzacych odpowiednio
z badan HD21 i ECHELON-1. W badaniu HD21 kohorta pacjentéw otrzymujacych leczenie schematem
BrECADD obejmowata wytgcznie osoby w wieku 61-75 lat (N=83; populacja ITT), natomiast w badaniu
ECHELON-1 w ramieniu BrAVD jedynie 74 pacjentéw miato 260 lat, przy czym wiekszos¢ uczestnikow
(N=580) stanowili pacjenci ponizej 60. roku zycia.

Ponadto dane dotyczace pacjentéw w wieku 61-75 lat zostaty przedstawione wytgcznie w formie
abstraktu konferencyjnego, co ogranicza dostepnos$é szczegdétowych informacji i moze skutkowacé ich
modyfikacjg w publikacji petnotekstowe;.

Dodatkowo nie przedstawiono danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczeristwa stosowania
schematu BrECADD w pierwszej linii leczenia chtoniaka Hodgkina w porédwnaniu z innymi
rekomendowanymi i refundowanymi w Polsce opcjami terapeutycznymi. W stadium 1IB choroby,
oprécz schematu eBEACOPP, w praktyce klinicznej w Polsce stosowane i refundowane sg réwniez
schematy ABVD oraz BGD, natomiast w stadium IlI-IV u pacjentdw powyzej 60. roku zycia
refundowanym schematem leczenia pozostaje BGD.

Pozostate ograniczenia zostaty przedstawione w Analizie Weryfikacyjne;j.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Zaproponowano instrument dzielenia ryzyka.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw (CUA) dla porownania BrECADD z eBEACOPP oraz
analize minimalizacji kosztéw (CMA) dla poréwnania BrECADD z BrAVD. Analize przeprowadzono
z perspektywy NFZ. Analize CMA przeprowadzono w rocznym horyzoncie czasowym, a CUA
w dozywotnim (70-letnim).

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie BrECADD w miejsce:

— eBEACOPP jest drozsze i skuteczniejsze:

o wpopulacji 18 r.z—-60r.z. - ICUR: (bez RSS: 296 030,03 z{/QALY);
o w populacji rozszerzonej o 60+ - ICUR: (bez RSS: 284 313,93 zt/QALY);
— BrAvD jest tanisze:
o roéznica kosztéw z RSS to (bez RSS: 86 949,71 zt), przy uwzglednieniu wyfacznie
kosztow lekow;
o rdéznica kosztéw z RSS to bez RSS: 83 146,46 zt), przy uwzglednieniu kosztéw

lekéw oraz kosztow pozostatych (tj. podania lekdw i chemioterapeutykdw).
Wartosci ICUR z RSS nie przekraczajg progu optacalnosci (217 641 zt/QALY).
Wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku z RSS, przy uwzglednieniu populacji pacjentow powyzej60r.z.,
wynosi
Cena zréwnujgca koszty wzgledem BrAVD wynosi (bez RSS 16 390,81 zt).
Ograniczenia

Parametry uwzglednione w analizie zostaty oparte na wynikach przedstawionych w analizie klinicznej,
zatem jej ograniczenia majg zastosowania rowniez dla modelu zastosowanego w analizie
ekonomiczne;j.

Ponadto, jednym z ograniczen przeprowadzonej analizy jest koniecznos¢ ekstrapolacji danych
dotyczacych skutecznosci leczenia (PFS, OS) poza okres obserwacji w badaniu klinicznym HD21.
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Pozostate ograniczenia zostaty przedstawione w Analizie Weryfikacyjne;j.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011r.
o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z péin. zm.)

W przypadku populacji pacjentéw w wieku 18—60 lat, w stadium 1IB choroby z czynnikami ryzyka, nie
wystepujg przestanki wynikajgce z art. 13 ustawy o refundacji. Natomiast dla populacji pacjentéw
powyzej 60. roku zycia, w stadium Il i IV zaawansowania choroby, nie przedstawiono badania RCT
potwierdzajgcego przewage interwencji nad komparatorem, tym samym w tej grupie wiekowej
zachodzg przestanki z art. 13 ustawy o refundacji. Cena zgodna z art. 13, wynosi zt.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy zostaty przedstawione w 2-letnim horyzoncie
czasowym z perspektywy NFZ.

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na pacjentdow zaréwno w 1., jak i Il. roku analizy.

Wyniki analizy wskazujg, ze objecie refundacjg leku Adcentris spowoduje:

— wzrost wydatkow catkowitych ptatnika publicznego o (1,83 min zt bez RSS) w |
roku;

— spadek wydatkéw catkowitych ptatnika publicznego o (474,2 tys.zt bez RSS) w I
roku?.

Ograniczenia

Gtéwna niepewnosé dotyczy oszacowania liczebnosci populacji docelowej.

Ponadto w scenariuszu istniejgcym zatozono, ze schemat BrECADD nie jest finansowany ze sSrodkow
publicznych. Natomiast od 1 stycznia 2025 r. jest objety finansowaniem w programie B.77. u pacjentéw
w wieku 18-60 lat z chtoniakiem Hodgkina w IlI-IV stadium.

Dodatkowo, wnioskodawca nie uwzglednit w analizie wptywu na budzet wszystkich komparatorow
stosowanych w ocenianym wskazaniu, w tym schematu ABVD.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Biorac pod uwage ograniczenia przeprowadzonych analiz, sugeruje sie pogtebienie zaproponowanego
RSS.

Uwagi do programu lekowego

Uwagi zostaty przedstawione w Analizie Weryfikacyjnej.

Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Nie dotyczy.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne

Uwzgledniono trzy dokumenty zawierajgce rekomendacje dotyczace wnioskowanego wskazania
(NCCN 2025, ESMO 2025, BSH 2025). Wytyczne NCCN 2025 u dorostych pacjentéw do 60. roku zycia
w |l stadium zaawansowania chtoniaka Hodgkina (z objawami B, masywng chorobg s$rédpiersia lub
adenopatig >10 cm) wskazujg jako preferowang strategie zastosowanie 2 cykli ABVD, po ktérych nalezy
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wdrozy¢é BrECADD lub eBEACOPP. Wsréd innych zalecanych opcji wymienia sie nivo-AVD oraz
BrECADD. W stadium IIB, definiowanym jako masywna choroba z objawami B lub choroba
pozaweztowa, preferowanym schematem leczenia jest eBEACOPP. W stadium Il i IV zalecane s3 nivo-
AVD lub BrECADD, a w okreslonych przypadkach réwniez BrAVD lub ABVD.

U pacjentow powyzej 60. roku zycia w Il stadium rekomendowane sg schematy ABVD, Br z kontynuacja
AVD lub nivo-AVD. W stadium IlI-1V zaleca sie Br z kontynuacjg AVD lub nivo-AVD.

Zgodnie z wytycznymi ESMO 2025, w stadium 1IB, IIl i IV u pacjentéw do 60. roku zycia preferowanym
schematem jest BrECADD. W sytuacji, gdy nivo-AVD jest niedostepny lub BrECADD klinicznie
niewskazany, zaleca sie BrAVD. Dla pacjentdw powyzej 60. roku zycia ESMO rekomenduje nivo-AVD,
a w przypadku braku dostepnosci brentuksymabu — ABVD lub eBEACOPP.

Wedtug BSH 2025, w przypadku niekorzystnej wczesnej postaci zalecane sg eBEACOPP z 2 cyklami
ABVD lub sam ABVD. W zaawansowanej postaci choroby u pacjentéw do 60. roku zycia
rekomendowane sg ABVD lub eBEACOPP.

Rekomendacje refundacyjne

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dla skojarzenia Adcetris (brentuksymab vedotin)
z etopozydem, cyklofosfamidem, doksorubicyng, dakarbazyng i deksametazonem (schemat BrECADD)
w populacji wnioskowanej.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Adcetris w leczeniu chtoniaka Hodgkina
w schemacie BrECADD jest finansowany w 2 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych), tj

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 17.07.2025 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.1269.2025.13.PRU), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny leku Adcetris (brentuksymab
vedotin), proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 50 mg, 1 fiol., GTIN: 05909991004545, na podstawie art.
35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 145/2025
z dnia 20 pazdziernika 2025 roku w sprawie oceny leku Adcetris (brentuksymab vedotin) w ramach programu lekowego B.77.
,Leczenie chorych na klasycznego chtoniaka Hodgkina (ICD-10: C81)”.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 145/2025 z dnia 20 pazdziernika 2025 roku w sprawie oceny leku Adcetris
(brentuksymab vedotin) w ramach programu lekowego B.77.,Leczenie chorych na klasycznego chtoniaka Hodgkina
(ICD-10: C81)”

2. Analiza weryfikacyjna DRe.423.1.4.2025.. Wniosek o objecie refundacjg leku Adcetris (brentuksymab vedotin)
w ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych na klasycznego chtoniaka Hodgkina (ICD-10: C81)”. Data
ukonczenia: 9 pazdziernika 2025 r.



