Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 175/2024 z dnia 28 pazdziernika 2024 roku
w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynng
niwolumab w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania,
lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadng kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych substancje czynng niwolumab, w ramach programu lekowego
B.77 ,Leczenie chorych na klasycznego chtfoniaka Hodgkina (ICD-10: C81)”,
we wskazaniu pozarejestracyjnym: leczenie dzieci w wieku 12-18 lat
z nawrotowym lub opornym na leczenie klasycznym chtoniakiem Hodgkina
po autologicznym przeszczepieniu komorek macierzystych szpiku i leczeniu
brentuksymabem z wedotyng.

Uzasadnienie

Chfoniak Hodgkina (Hodgkin Lymphoma, HL, dawniej ziarnica ztosliwa) jest
nowotworem uktadu chfonnego, wywodzgcym sie z komorek linii B, wystepujq
w nim nieprawidtowe komorki Hodgkina, Reed i Sternberga. Szerzy sie przez
ciggtos¢ na inne wezty chfonne, a nastepnie drogq naczynn krwionosnych.
Wg Szczeklika 2021 zachorowalnos¢ roczna wynosi 1,9/100 000, umieralnosé¢
0,4/100 000. Wg Krajowego Rejestru Nowotworow w 2018 r. zdiagnozowano
659 przypadkow.

W dniu 29 listopada 2021 r. wydano pozytywng Opinie Rady Przejrzystosci
nr 176/2021 w w/w wskazaniu. Od tego czasu pojawito sie jedno badanie Harker-
Murray 2023 (CheckMate 744, miedzynarodowe, wieloosrodkowe, finansowane
przez Bristol Myers Squibb i Seagen), gdzie pacjenci pediatryczni i mtodzi dorosli
byli jednakze leczeni w pierwszej kolejnosci niwolumabem w skojarzeniu
z brentuksymabem  wedotyny, czes¢ chorych otrzymywata  rowniez
bendamustyne, a nastepnie pacjenci byli kierowani do przeszczepu
autologicznych komdrek macierzystych szpiku (auto-HSCT), czyli odwrotnie
niz w w/w wskazaniu. Badanie to osiggneto do 90% CMR (Complete Molecular
Response). Pacjenci z opornym/przetrwatym cHL po indukcji niwolumabem
i brentuksymabem wedotyn oraz bendamustyng bardzo dobrze reagowali
na leczenie, byto ono jednoczesnie bezpieczne. Badanie to wykazato, Ze catkowita
odpowiedz metaboliczna, jak rowniez skutecznosc¢ oceniana w zakresie przezycia
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wolnego od progresji u chorych leczonych niwolumabem wskazuje na celowos¢
stosowania terapii w leczeniu opornego/nawrotowego cHL w populacji
pediatrycznej.

Wytyczne towarzystw naukowych: Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
(PTOK 2020) uwaza, ze w badaniach Il fazy niwolumab wykazat duzq efektywnosc
w leczeniu nawrotowych/opornych postaci HL, w tym takze u chorych
po niepowodzeniu auto-HSCT i po uprzednim leczeniu brentuksymabem
wedotyn. Leki sq dobrze tolerowane, mogq jednakze wywofywac choroby
autoimmunizacyjne lub przeszczep przeciwko gospodarzowi.

NCI/NIH 2024 — FDA zatwierdzito niwolumab u dorostych pacjentow z cHL,
u ktorych wystqgpit nawrdt lub progresja po auto-HSCT i brentuksymabie wedotin.

ASCO 2024 - terapia pierwszej linii i nawrotow obejmujgca nowe leki, takie jak
koniugat przeciwciat ukierunkowany na CD30, brentuksymab wedotin oraz
inhibitory punktow kontrolnych, niwolumab i pembrolizumab, jest bezpieczna
i skuteczna u dzieci i mfodziezy z klasycznym HL.

NCCN 2024 — wytyczne dotyczgce leczenia pacjentow pediatrycznych z cHL —
choroba nawrotowa, oporna na leczenie, m.in. brentuksymab wedotin +
niwolumab. Kolejne opcje terapii — niwolumab. Po przeszczepieniu, w pewnych
okolicznosciach — brentuksymab wedotin.

EuroNet 2020 — immunoterapie niwolumabem i pembrolizumabem nalezy
rozwazy¢ w grupie wysokiego ryzyka pacjentow opornych na leczenie SDCT
(standard dose salvage chemotherapy) oraz opornych na leczenie schematami
zawierajgcymi brentuksymab wedotin.

W przypadku leczenia uzupetniajgcego maksymalny czas leczenia produktem
leczniczym Opdivo wynosi 12 miesiecy.

Gtowne arqumenty decyzji:

e Skutecznosc leku w zakresie catkowitej odpowiedzi molekularnej;
o Akceptowalny profil dziatan niepozqgdanych;
e Pozytywne rekomendacje towarzystw naukowych;

e Brak danych naukowych wskazujgcych na koniecznos¢ zmiany poprzedniej
opinii Rady.
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Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pdin. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U.z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem opracowania na potrzeby oceny zasadnosci
dalszego finansowania lekdéw zawierajacych dang substancje czynng we wskazaniach innych niz wymienione
w Charakterystyce Produktu Leczniczego nr: 0OT.422.1.47.2024 (Aneks do opracowania nr: 0T.4221.51.2021)
»Niwolumab we wskazaniu pozarejestracyjnym: leczenie dzieci w wieku 12-18 lat z nawrotowym lub opornym
na leczenie klasycznym chtoniakiem Hodgkina po autologicznym przeszczepieniu komérek macierzystych szpiku
i leczeniu brentuksymabem z wedotyng”, data ukonczenia: 23 pazdziernika 2024 r.



