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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zoftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) 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 2022r., p0z.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U.z2022r., poz. 1233), art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.) i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: (nie dotyczy).

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

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnos$ci: 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.z2022r., poz.1233) i, 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. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.) i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji.
Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakres$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (nie dotyczy).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., p0oz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurenciji
(Dz.U.z2022r., poz. 1233) i, art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.) i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyroboéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c
osoby fizyczne;.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 ., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony 0sob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego
przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L.
z 2016 r.119.

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéow

AE

Agencja/AOTMIT

allo-HSCT
ASCO
auto-HSCT

BICR
BV
CHB
cHL
ChPL
CMR
DOR
EMA
GFR
HTA

Komparator
Lek

Mz
NCCN
NCI
NFZ
NIH
ORR
ORR
PFS
PTOK
R/R
RCT

Technologia

URPL

Ustawa o
refundacji

Ustawa o

swiadczeniach

zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

allogeniczne przeszczepienie hematopoetycznych komérek macierzystych (ang. allogeneic
hematopoietic stem cell transplantation)

American Society of Clinical Oncology

autologiczne przeszczepienie komérek macierzystych (ang. autologous hematopoietic stem cell
transplant)

zaslepiona, niezalezna centralna komisja (ang. blinded independent central review)
brentuksymab wedotyny

cena hurtowa brutto

Chtoniak Hodgkina (ang. Hodgkin’s lymphoma)

charakterystyka produktu leczniczego

catkowita odpowiedz metaboliczna (ang. complete metabolic response)

czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response), RT — radioterapia (ang. radiation therapy)
Europejska Agencja Lekow (European Medicines Agency)

wskaznik filtracji klebuszkowej (ang. glomerular filtration rate)

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.
2024 poz. 686)

Ministerstwo Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network

National Cancer Institute

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institutes of Health

odsetek obiektywnych odpowiedzi (ang. objective response rate)
odsetek obiektywnych odpowiedzi (ang. objective response rate)
przezycie bez progresji choroby (ang. progression-free survival)
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

nawrotowy i oporny (ang. relapsed and refractory)
randomizowane kontrolowane badanie kliniczne (ang. randomized controlled trial)

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

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobéjczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, sSrodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146)
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1. Przedmiot i historia zlecenia

W zwigzku z art. 40 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6ézn. zm.) niniejsze
opracowanie stanowi aneks do opracowania nr OT.4221.51.2021. Na podstawie ww. opracowania wydano:

e pozytywng Opinie Rady Przejrzystosci nr 176/2021* z dnia 29 listopada 2021 roku w sprawie refundacji lekéw
zawierajgcych substancje czynng niwolumab w zakresie wskazah do stosowania lub dawkowania, lub
sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj. leczenie dzieci
w_wieku 12-18 lat z nawrotowym lub opornym na leczenie klasycznym chtoniakiem Hodgkina
po autologicznym przeszczepieniu komdrek macierzystych szpiku i leczeniu brentuksymabem z wedotyna.

Szczegotowy wykaz lekdw zawierajgcych oceniane substancje finansowanych ze srodkéw publicznych w ramach
ocenianego wskazania znajduje sie w zatgczniku 5.1 do niniejszego aneksu.

Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednim opracowaniu w zakresie:
e istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;

e istnienia nowych dowodéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianegj
technologii medycznej.

Warto zauwazy¢, iz ramach poprzedniego raportu oceniano zasadnos¢ wprowadzenia zmiany
w dotychczasowym opisie programu lekowego: B.100 ,Leczenie opornej i nawrotowej postaci klasycznego
chtoniaka Hodgkina z zastosowaniem niwolumabu (ICD-10 C81)”, polegajgcej na zastosowaniu substanciji
czynnej niwolumab we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego. Niniejsza
ocena dotyczy zastosowania niwolumabu w tozsamym pozarejestracyjnym wskazaniu w ramach PL B.77
,Leczenie chorych na klasycznego chioniaka Hodgkina (ICD-10: C81)”. Program lekowy B.100, zgodnie
z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2022 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia 2023 r.2, zostat
zastgpiony programem lekowym B.77.

t https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/166/ORP/U_53 320 29112021 o 176 niwolumab_off-
label zacz REOPTR.pdf (dostep: 17.10.2024)

2 https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-minister-zdrowia-z-dnia-21-grudnia-2022-r-w-sprawie-wykazu-
refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-
stycznia-2022-r (dostep: 23.10.2024)
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2. Rekomendacje kliniczne

W dniach 17-18.10.2024 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem byto zaktualizowanie informaciji
o wytycznych praktyki klinicznej opisanych w opracowaniu AOTMIT z 2021 roku.

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej opublikowanych od 2021 roku przeszukano nastepujgce
zrédta:

e polskie: Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) (https://ptok.pl/), Polska Unia Onkologii (PUO)
(http://lwww.puo.pl/), Polskie Towarzystwo Onkologii i Hematologii Dzieciecej (PTOHD) (https://ptohd.pl/);

e zagraniczne: European Society for Medical Oncology (ESMO), National Comprehensive Cancer Network
(NCCN), American Society of Hematology (ASH), American Society of Clinical Oncology (ASCO),
National Institute for Health and Care Excellence (NICE), National Cancer Institute (NIH, NCI),

e https://www.tripdatabase.com/.

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej
z zastosowaniem stow kluczowych: nivolumab, niwolumab, wytyczne, zalecenia, rekomendacje, konsensus,
stanowisko, leczenie, guideline, management, recommendation, consensus, statement, treatment (w potgczeniu
z nazwg schorzenia, odpowiednio, po polsku lub po angielsku).

W ramach niniejszej aktualizacji dokonano weryfikacji aktualnosci rekomendacji opisanych w raporcie
0T.4221.51.2021 (NCCN 2020, EuroNet 2020).

W wyniku przeprowadzonej aktualizacji strategii wyszukiwania na temat zastosowania niwolumabu w leczeniu
dzieci w wieku 12-18 lat z nawrotowym lub opornym na leczenie klasycznym chioniakiem Hodgkina
po autologicznym przeszczepieniu komoérek macierzystych szpiku i leczeniu brentuksymabem z wedotyng,
odnaleziono cztery dokumenty: ASCO 2024, NCCN 2024, NCI/NIH 2024, PTOK 2020.

W publikacji ASCO 2024 odnaleziono informacje na temat zasadnos$ci zastosowania niwolumabu u dzieci
chorujgcych na klasycznego chioniaka Hodgkina (w ramach lekéw stosowanych jako | linia leczenia oraz leczeniu
nawrotéw). Brak jest jednak informacji ma temat wczesniejszego leczenia w postaci ASCT czy brenduksymabu
z wedotyna. Z kolei leczenie brenduksymabem z wedotyng réwniez jest wymieniane jako opcja leczenia dzieci
z cHL.

W ramach wytycznych NCCN 2024 wymienia sie niwolumab jako kolejng opcje terapii cHL u pacjentow
pediatrycznych.’

Wytyczne NCI/NIH 2024 w leczeniu pierwotnego opornego na leczenie lub nawrotowego chtoniaka Hodgkina
udzieci i miodziezy wskazujg na zastosowanie niwolumabu u pacjentow z nawrotem lub progresjg
po autologicznym HSCT i brentuksymabie wedotyny lub trzech lub wiecej liniach leczenia systemowego, ktére
obejmowaty auto-HSCT. Autorzy powotujg sie na decyzje FDA, ktéra zatwierdzita niwolumab u dorostych
pacjentéw z klasycznym chioniakiem Hodgkina po uprzednim leczeniu auto-HSCT oraz brentuksymabie
wedotyny/trzech lub wiecej liniach leczenia systemowego.

Wytyczne PTOK 2020 wskazujg na mozliwos¢ zastosowania niwolumabu lub pembrolizumabu u pacjentow
z opornym/nawrotowym cHL oraz u pacjentdow po niepowodzeniu auto-HSCT i uprzednim leczeniu
brentuksymabem wedotyny. W wytycznych brak jest jednak informacji czy wymienione schematy mogg mie¢
zastosowanie w populacji chorych dorostych czy réwniez populaciji w wieku 12-18 lat (tozsamej z wnioskowanym
wskazaniem).

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 1. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja,
rok Opis wytycznych klinicznych
(kraj/region)

Wytyczne dotyczace leczenia chtoniaka Hodgkina
Leczenie ratunkowe przed przeszczepieniem autologicznych krwiotwérczych komérek macierzystych

W badaniach Il fazy przeciwciata z tej grupy lekéw (niwolumab i pembrolizumab) wykazaty duzg efektywno$¢ w
leczeniu nawrotowych/opornych postaci HL, w tym takze u chorych po niepowodzeniu auto-HSCT i po uprzednim
leczeniu brentuksymabem wedotin (IIA). Leki te sg dobrze tolerowane, jednak zwraca sie uwage na ryzyko
wystgpienia powiktan o charakterze schorzen autoimmunizacyjnych, na przyktad autoimmunizacyjnego zapalenia
tarczycy, skory, jelit, watroby, ptuc. Niektore doniesienia wskazujg takze na zwiekszone ryzyko wystgpienia choroby
przeszczep przeciw gospodarzowi u chorych poddanych allo-HSCT leczonych uprzednio przeciwciatami anty-PD1.

Poziomy jako$ci dowodéw naukowych:

PTOK 2020
| — Dowody pochodzgce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych z losowym doborem
chorych lub metaanalizy badan klinicznych z randomizacjg
Il — Dowody pochodzgce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badan
obserwacyjnych (badania kohortowe bez losowego doboru)
Kategorie rekomendacji:
A — Wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w klinicznej praktyce
B — Wskazania prawdopodobne i potencjat
C — Wskazania okreslane indywidualnie
Leczenie pierwotnego opornego na leczenie lub nawrotowego chtoniaka Hodgkina u dzieci i mtodziezy
Opcje leczenia dzieci i mlodziezy z opornym lub nawrotowym chtoniakiem Hodgkina obejmuja nastepujace
elementy:
e Chemioterapiai terapia celowana.
o Ifosfamid, karboplatyna i etopozyd (ICE)
o Ifosfamid i winorelbina z bortezomibem lub bez bortezomibu [poziom dowodéw: B4, C3]
o Ifosfamid, gemcytabina i winorelbina [poziom dowodéw C1]
o Winorelbina i gemcytabina [Poziom dowodéw C2].
o Winorelbina, gemcytabina i deksametazon [Poziom dowodéw C1].
o Etopozyd, prednizolon, ifosfamid i cisplatyna (EPIC)
o Arabinozyd cytozyny, cisplatyna i etopozyd (APE)
o Wysokie dawki metotreksatu, ifosfamidu, etopozydu i deksametazonu (MIED).
o Etopozyd, metyloprednizolon, cytarabina w duzych dawkach i cisplatyna (ESHAP).
o Deksametazon, cytarabina w duzych dawkach i cisplatyna (DHAP)
o Rytuksymab (u pacjentéw z chorobg CD20-dodatnig) w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapig
drugiego rzutu.
o Brentuksymab wedotin oceniano u os6b dorostych z chtoniakiem Hodgkina. Wskazania FDA do
stosowania brentuksymabu wedotin u dorostych pacjentéw sg nastepujgce: (1) klasyczny chtoniak
Hodgkina po niepowodzeniu autologicznego HSCT lub po niepowodzeniu co najmniej dwoch
NCI/NIH 2024 wczesniejszych schematow chemioterapii wielolekowej u pacjentow, ktorzy nie sg kandydatami do

autologicznego HSCT, oraz (2) klasyczny chtoniak Hodgkina o wysokim ryzyku nawrotu lub progres;ji,
jako terapia konsolidujgca po autologicznym HSCT.

e  Terapia inhibitorami punktéw kontrolnych.

o Niwolumab: FDA zatwierdzita niwolumab u dorostych pacjentéw z klasycznym chioniakiem
Hodgkina, u ktérych wystapit nawrét lub progresja po autologicznym HSCT i brentuksymabie
wedotin lub trzech lub wiecej liniach leczenia systemowegqo, ktére obejmowaty autologiczny
HSCT.

o Pembrolizumab. FDA zatwierdzita pembrolizumab do stosowania u pacjentéw z chorobg oporng na
leczenie lub nawrotem po trzech lub wigcej liniach leczenia.

. Chemioterapia, a nastepnie autologiczny przeszczep krwiotworczych komérek macierzystych (HSCT):
Chemioterapia mieloablacyjna z autologicznym HSCT jest zalecanym podej$ciem u pacjentéw, u ktérych
wystgpita choroba oporna na leczenie w trakcie terapii lub nawrét choroby w ciggu 1 roku po zakonczeniu terapii.
[Poziom dowodéw C1] Podejscie to jest réwniez zalecane u pacjentéw z nawrotowa, rozlegta chorobg po
pierwszym roku od zakonczenia leczenia lub u pacjentdow z nawrotowg chorobg po poczatkowym leczeniu, ktore
obejmowato intensywna (leki alkilujgce i antracykliny) chemioterapie wieloczynnikowa i radioterapie.

e Chemioterapia, po ktorej nastepuje allogeniczny HSCT: W przypadku pacjentéw, u ktorych nie uzyskano
poprawy po autologicznym HSCT i pacjentdw z chorobg oporng na chemioterapie, zastosowano przeszczep
allogeniczny HSCT z zachecajgcymi wynikami. Badania nad przeszczepem allogenicznym o zmniejszone;j
intensywnosci, w ktérych zwykle stosuje sie fludarabine lub napromienianie catego ciata niskimi dawkami w celu
zapewnienia nietoksycznej immunosupresiji, wykazaty akceptowalne wskazniki TRM.

. Radioterapia miejscowa (ISRT): SRT w miejscach nawrotu choroby moze poprawi¢ kontrole miejscows, jesli
miejsca te nie byly wczesniej napromieniane. ISRT jest zazwyczaj podawana po chemioterapii wysokodawkowej
i ratunkowej terapii komoérkami macierzystymi. W przypadku pacjentéw, ktérzy nie reaguja na leczenie
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ratunkowe, ISRT mozna rozwazyé przed HSCT. Konsolidacyjna ISRT jest szczegdlnie odpowiednia w
nastepujacych sytuacjach:

o Pacjenci niskiego ryzyka, u ktorych skany PET sg ujemne po standardowej chemioterapii ratunkowe;j.

o Wybrani pacjenci standardowego i/lub wysokiego ryzyka leczeni chemioterapig wysokodawkows i
HSCT.

Poziomy jako$ci dowodéw naukowych:

e Al. Randomizowane kontrolowane badanie kliniczne (RCT) (podwdjnie zaslepione lub niezaslepione) z punktem
koricowym catkowitego przezycia (OS) od okre$lonego czasu, catkowitej $miertelnosci lub $miertelnosci z
okre$lonej przyczyny.

e A2 Metaanaliza RCT z punktem koricowym OS od okres$lonego czasu, catkowitej $miertelnosci lub $miertelnosci
z okreslonej przyczyny.

e A3. RCT (podwdjnie zaslepione lub niezasSlepione) z punktem konicowym jakosci zycia, ktéra jest dobrze
zebrana, Klinicznie istotna i starannie oceniona.

. B1. RCT (podwdjnie zaslepione lub niezaslepione) z punktem koricowym réznicy w przezyciu bez zdarzen
(EFS), przezyciu bez nawrotu choroby (RFS), przezyciu bez choroby (DFS) lub przezyciu bez progresji choroby
(PFS).

. B2. Metaanaliza RCT z punktem koricowym EFS, DFS, PFS lub starannie oceniong jakoscig Zycia.

e  B3. RCT (podwdjnie zaslepione lub nie$lepe) z punktem koncowym wskaznika odpowiedzi guza lub pomiaru
Jakosci zycia, ktory nie osigga poziomu opisanego w A3.

. B4. Nierandomizowane, wieloo$rodkowe, prospektywne, kontrolowane badanie kliniczne z zaplanowanym
poréwnaniem skuteczno$ci, w tym punktem koricowym OS od okre$lonego czasu, catkowitej $Smiertelnosci,
S$miertelnoSci z okreslonej przyczyny, starannie ocenionej jakosci zycia, EFS, DFS, PFS lub réznic w odpowiedzi
guza.

. C1. Seria przypadkéw lub inny projekt badania obserwacyjnego, w tym badania z przypadkami nienastepujacymi
po sobie, z punktem konncowym OS od okreslonego czasu, catkowitej $miertelno$ci, $miertelno$ci z okreslonej
przyczyny lub starannie ocenionej jakoSci zycia.

. C2. Seria przypadkéw lub inny projekt badania obserwacyjnego, w tym badania z przypadkami nienastepujacymi
po sobie, z punktem koricowym EFS, RFS, DFS lub réznic w PFS.

. C3. Seria przypadkéw lub inny projekt badania obserwacyjnego, w tym préby z przypadkami niekolejnymi, z
punktem korncowym wskaznika odpowiedzi guza lub pomiaru jakoSci zycia, ktory nie osigga poziomu opisanego
w A3.

. D. Doswiadczenie anegdotyczne lub opinia eksperta.

Wytyczne dotyczace leczenia dzieci i mtodziezy z chtoniakiem Hodgkina
Praktyczne zastosowania:
e  Terapia pierwszej linii i nawrotéw obejmujgca nowe leki, takie jak koniugat przeciwciat ukierunkowany na CD30,

ASCO 2024 brentuksymab wedotin oraz inhibitory punktéw kontrolnych, niwolumab i pembrolizumab, jest bezpieczna i
skuteczna u dzieci i mtodziezy z klasycznym HL. Z czasem doprowadzi to do zmniejszenia zaleznosci od
konwencjonalnej chemioterapii i radioterapii.

Sita rekomendacji: nie podano

Wytyczne dotyczgce leczenia pacjentéw pediatrycznych z cHL:
Leczenie w przypadku klasycznego cHL:

Choroba nawrotowa/oporna na leczenie:

Opcje terapii reindukcyjnej (w kolejnosci alfabetycznej)
. brentuksymab wedotin + bendamustyna;

. brentuksymab wedotin + gemcytabina;

. brentuksymab wedotin + niwolumab;

. DHAP (deksametazon, cytarabina, cisplatyna);

. GV (gemcytabina, winorelbina);

. IGEV (ifosfamid, gemcytabina, winorelbina)

NCCN 2024 . IV (ifosfamid, winorelbina).

Kolejne opcje terapii:
e  bortezomib, ifosfamid + winorelbina
. EPIC (etopozyd, prednizolon, ifosfamid, cisplatyna)
. GDP (gemcytabina, deksametazon, cisplatyna)
. ICE (ifosfamid, karboplatyna, etopozyd)
. niwolumab
. pembrolizumab
Po przeszczepieniu:
Przydatny w pewnych okolicznosciach, u wybranych pacjentéw z chorobg wysokiego ryzyka:
. brentuksymab wedotin
O ile nie wskazano inaczej, wszystkie powyzsze rekomendacje majg kategorie 2a wedfug NCCN: jednolity
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konsensus NCCN na podstawie dowodow nizszego poziomu wskazujgcy, ze interwencja jest odpowiednia.
Kategorie dowodow:

1 — oparte na dowodach wysokiej jakosci, jednolity konsensus NCCN, ze technologia jest wtasciwa;
2A — oparte na dowodach nizszej jakosci, jednolity konsensus NCCN, ze technologia jest wtasciwa;
2B — oparte na dowodach nizszej jakosci, konsensus NCCN, ze technologia jest wiasciwa

3 — oparte na jakichkolwiek dowodach, powazne rozbieznosci NCCN dotyczace tego, ze technologia jest
wiasciwa.

EuroNet 2020
(Europa)

W leczeniu R/R cHL pacjentéw pediatrycznych przyjmuje sie bardziej zindywidualizowane podejscie.

Sita rekomendacji: nie podano

e W pierwszej linii leczenia ratunkowego zaleca sie 2 cykle standardowej chemioterapii SDCT (ang. standard
dose salvage chemotherapy). Z powodu braku badan RCT nie wyznaczono ztotego standardu SDCT.
Wybér zalezy od wczesniej stosowanych schematéw chemioterapii i indywidualnych czynnikéw kazdego
pacjenta.

. U pacjentéw, u ktérych nie uzyskano CMR w badaniu PET rekomenduje sie zastosowanie drugiej linii
leczenia w postaci innego schematu SDCT lub brentuksymabem wedotin + inne leki .

. Immunoterapie niwolumabem i pembrolizumabem mozna rozwazy¢ w grupie wysokiego ryzyka pacjentow
opornych na leczenie SDCT oraz opornych na leczenie schematami zawierajgcymi brentuksymab wedotin.

. RT jest zalecane u pacjentéw z niskim ryzykiem opornosci po uzyskaniu CMR w badaniu PET oraz u
pacjentéw ze standardowym/wysokim ryzykiem po HDCT/ASCT.

e W terapii podtrzymujgcej po leczeniu konsolidacyjnym HDCT/ASCT zaleca sige stosowanie brentuksymabu
wedotin £ RT.

Skréty: cHL- chioniak Hodgkina, R/R cHL (ang. Relapsed and Refractory Classical Hodgkin Lymphoma) — oporna lub nawrotowa klasyczna
posta¢ chtoniaka Hodgkina; PET (ang. Positron Emission Tomography) — pozytonowa tomografia emisyjna, CT (ang. computed tomography)
— tomografia komputerowa, MRI (ang. magnetic resonance imaging) — rezonans magnetyczny; SDCT (ang. standard dose salvage
chemotherapy) — standardowe dawki chemioterapii ratunkowej; CMR (ang. complete metabolic remission) — catkowita odpowiedz
metaboliczna, definiowana jako uzyskanie oceny Deauvile 1-3 lub gqPET <1.3; allo-HSCT - allogeniczne przeszczepienie
hematopoetycznych komérek macierzystych (ang. allogeneic hematopoietic stem cell transplantation); ISRT — radioterapia okolic pierwotnie
zajetych (ang. involved site radiation therapy)
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3. Wskazanie dowodoéw naukowych

3.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Analitycy Agencji wykonali przeglad systematyczny w celu odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczgcych
skutecznosci klinicznej i bezpieczehstwa stosowania preparatdw zawierajgcych substancje leczniczg —
niwolumab w leczeniu opornej i nawrotowej postaci klasycznego chtoniaka Hodgkina w populacji pediatrycznej
po autologicznym przeszczepieniu komorek macierzystych szpiku i leczeniu brentuksymabem z wedotyng.
Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 10.10.2024 w bazach medycznych Medline (via PubMed), Embase (via
OVID) i Cochrane.

W przeglgdzie zastosowano kryteria selekcji opisane zgodnie ze schematem PICO(s) przedstawionym ponize;.

Populacja: Pacjenci pediatryczni ze zdiagnozowanym klasycznym chioniakiem Hodgkina po wczesniejszym
leczeniu brentuksymabem wedotyny i/lub przeszczepieniu autologicznych komérek macierzystych szpiku (auto-
HSCT).

Interwencja: Substancja czynna niwolumab.
Komparator: Bez ograniczen.

Punkty koncowe: Dotyczace skuteczno$ci i bezpieczenstwa stosowania niwolumabu w analizowanej populacji
pacjentow.

Typ badan: Randomizowane, kontrolowane badania kliniczne, przeglady systematyczne, metaanalizy, badania
nierandomizowane, jednoramienne, badania obserwacyjne, opisy przypadkéw.

Inne: Publikacje w jezyku angielskim i polskim, dostepne w postaci petnego tekstu/abstraktu.

Przeprowadzong strategie wyszukiwania przedstawiono w zatgczniku nr 5.2 do niniejszego opracowania.

3.1.1. Opis badan wtaczonych do analizy

Odnaleziono jedno badanie spetniajgce kryteria wtgczenia do przegladu na temat stosowania niwolumabu wsréd
pacjentéw pediatrycznych w leczeniu opornej i nawrotowej postaci klasycznego chtoniaka Hodgkina, leczonych
réwniez brentuksymabem z wedotyng i/lub autologicznym przeszczepieniu komérek macierzystych szpiku, ktére
zostato opublikowane po dacie wyszukiwania przeprowadzonego w opracowaniu OT.4221.51.2021.:

e CheckMate 744 (Harker-Murray 2023).

Nalezy podkresli¢, iz w badaniu CheckMate 744 w pierwszej kolejnosci pacjenci leczeni byli niwolubem
w skojarzeniu z brentuksymabem wedotyny, czes¢ pacjentéw przyjmowata réwniez bendamustyne, a nastepnie
pacjenci kwalifikowani byli do przeszczepu autologicznych komérek macierzystych szpiku. Jest to odmienna
kolejnos¢ terapii w poréwnaniu do schematu zapisanego w ramach PL B.77 (stosowanie niwolumabu przy
opornosci na leczenie po wczesniejszym przeszczepieniu autologicznych komérek macierzystych szpiku oraz
po leczeniu brentuksymabem wedotyny albo opornos¢ po wczesniejszym leczeniu brentuksymabem wedotyny,
gdy auto-HSCT nie stanowito opcji leczenia). Niemniej jednak, z uwagi na brak innych dowoddéw, postanowiono
0 wigczeniu opracowania do niniejszego raportu.

W tabeli ponizej przedstawiono skrocong charakterystyke badania wtgczonego do analizy.

Tabela 2. Charakterystyka badan pierwotnych wigczonych do analizy

Publikacja Metodyka Kryteria selekcji Punkty koncowe
Harker- Miedzynarodowe, otwarte, wieloosrodkowe, | Charakterystyka pacjentow: Pierwszorzedowym punktem
Murray 2023 |standaryzowane pod wzgledem ryzyka, | Liczba pacjentow: 44, $rednia wieku 16 (9- | koncowym byt  wskaznik
(CheckMate dostosowane do odpowiedzi badanie fazy 2. | 30), wigkszo$¢ (70%) byta w wieku <18 lat, a| CMR  mierzony  poprzez
744, NCT Interwencije: okoto potowa (55%) miata pierwotng chorobe | BICR w dowolnym czasie
02927769) Projekt badania przedstawia rys. 1. oporng na leczenie. Szesnastu_pacjentéw przed konsolidacjg.

Zrédio Podczas fazy indukeji pacjenci otrzymali 4 | (36%) miato chorobe w stadium IV w Drugorzedowe _ punkty
finansowania: | cyKle niwolumabu (3 mlkg, dzien 8 cyklu 1; | momencle nawrotu. Zaden  pacjent nie | koricowe obejmowaly
Bristol Myers | 42ieft 1 poznie]) plus BV (1,8 mg/kg, dzien 1 otrzymat wezesniej BV. . odsetek  obiektywnych
Squibb | kazdego cyklu). Pacjenci, ktérzy osiagneli|W momencie odciecia Fianych, z minimalng | odpowiedzi (ORR) poprzez
Seagen CMR na podstawie zaslepionego pqter)CJalna observyaqa wynoszacay 15,§ BICR i badacza po 4 cyklach

niezaleznego przegladu centralnego (BICR) | Miesigca (mediana obserwowane;j | indukcji niwolumabem plus
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Publikacja Metodyka Kryteria selekcji Punkty koncowe

po 4 cyklach mogli otrzyma¢ do 2 |obserwacji, 20,9 miesigca [zakres, 2,6-29,2| BV, odsetek CMR na

dodatkowych cykli niwolumabu plus BV, jesli | miesigca]), 44 pacjentéow ukonczyto 2 cykle | badacza w dowolnym czasie

z niwolumabem + BV, a 43|przed konsolidacja, PFS,
medycznego badania. Pacjenci, ktérzy nie | pacjentéw ukonczyto 4 cykle indukcji; 1|czas trwania odpowiedzi
osiggneli CMR wedtug BICR po 4 cyklach | pacjent przerwat leczenie po 2 cyklach|(DOR) i bezpieczenstwo
indukcji, otrzymywali intensyfikacje za |indukcji z powodu toksycznosci, ale mozna | niwolumabu plus BV.
pomoca BV plus bendamustyna (90 mg/m?,|go bylo oceni¢ pod katem odpowiedzi.
dni 1 i 2 kazdego cyklu) przez 2 cykle; | Sposrdéd 43 pacjentéw, ktorzy ukonczyli 4
dozwolone byty maksymalnie 2 dodatkowe | cykle indukcji, 23 przeszto do konsolidaciji
cykle BV plus bendamustyna, jesli zostaty | zgodnie z protokotem, a 11 otrzymato
zatwierdzone przez monitora medycznego | intensyfikacije = za pomocg BV z
badania. Celem tego badania byta ocena | bendamustyng.

CMR przed konsolidacja. Pacjenci, u ktorych | 0gotem 41 pacjentow (95%) przeszio do
uzyskano CMR w BICR po indukcji Iub|konsolidacji z auto-HCT: 32 zgodnie z
intensyfikacj_i, byll pOddaWani kOnSOIidaCjiZ. protoko}em (23 po zakonczeniu terapii
zastosowaniem wysokodawkowanej | indukcyjnej i 9 pacjentéw po intensyfikacji) i
chemioterapii i auto-HCT, zgodnie Z|g poza protokotem wedtug uznania badacza.
wytycznymi instytucjonalnymi.

zostalo to zatwierdzone przez monitora |indukcji

Skréty: R/R — nawrotowy i oporny (ang. relapsed and refractory), cHL — klasyczny chtoniak Hodgkina (ang. classical Hodgkin lymphoma), BV
— brentuksymab wedotyny, CMR — catkowita odpowiedz metaboliczna (ang. complete metabolic response), BICR — zaslepiona, niezalezna
centralna komisja (ang. blinded independent central review), ORR — odsetek obiektywnych odpowiedzi (ang. objective response rate), PFS —
przezycie bez progresji choroby (ang. progression-free survival), DOR — czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response), RT —
radioterapia (ang. radiation therapy),

[ » Discontinued due to study drug toxicity after -
2 cycles and proceeded to consolidation off
protocol (n = 1)

Nivolumab + BV x 2 cycles (n = 44)

= CMR per
8 BICR after
_§ — * Withdrew consent (n = 1) Nivolumab + BV x 2 cycles® (n = 43) 4 cycles of
. - d,
£ * Proceeded to consolidation off protocol after induction®:
4 cycles of induction (n = 7); 2 achieved CMR 59% CMR per BICR

any time before

consolidation
— on protocol®:
94%

* Proceeded directly to follow-up after 4 cycles
of induction (n = 1); patient achieved CMR

[~ » Withdrew consent (n = 1) BV + bendamustine

x 2 cycles® (n = 11)

* Proceeded to consolidation off protocol after
4 cycles of intensification (n = 1); patient
achieved PMR

BV + bendamustine
x 2 cycles®® (n = 3)

Intensification
|

HDCT/auto-HCT
off protocol (n = 99)

Rysunek 1. Projekt badania kohortowego CheckMate 744 i dyspozycja pacjentow [CheckMate 744]

3.1.2. Wyniki badan wigczonych do przegladu

CheckMate 744
Skutecznosé

Odsetek CMR wedtug BICR wynosit 59% (26/44) po 4 cyklach indukcji niwolumabem i BV, 82% (9/11) po 2
cyklach intensyfikacji BV i bendamustyng i 94% (33/35) w dowolnym momencie przed konsolidacjg w protokole
(pierwotny punkt koncowy), przy ORR wedtug BICR wynoszgcym 100%.

Wskaznik CMR oceniany przez badacza wynosit 66% (29/44) po 4 cyklach indukcji z niwolumabem i BV, 91%
(10/11) po 2 cyklach intensyfikacji z BV i bendamustyng oraz 91% (32/35) w dowolnym czasie przed konsolidacjg
zgodnie z protokotem (ORR, 100%).

Sposrod 35 pacjentdw ocenianych pod kgtem odpowiedzi metabolicznej przez BICR, 34 (97%) osiggneto 225%
zmniejszenie objeto$ci guza, wszyscy pacjenci osiggneli 225% zmniejszenie maksymalnej znormalizowanej
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warto$ci wychwytu, a 33 pacjentéw (94%) osiagneto 250% zmniejszenie. Mediana DOR dla BICR nie zostata
osiggnieta.

Wsrdd pacjentéw z pierwotng chorobg oporng na leczenie (n = 23), u ktérych uzyskano odpowiedz na leczenie,
w dowolnym momencie przed konsolidacjg, 20 (87%) osiagneto CMR (90% Cl, 70%-96%) (per BICR), a 22 (96%)
osiggneto obiektywng odpowiedz (per BICR); 15 (63%) osiggneto CMR (per BICR) po 4 cyklach indukciji.
Podobnie, wsréd pacjentéw pediatrycznych z oceng odpowiedzi (n = 30), w dowolnym momencie przed
konsolidacjg, 27 (90%) osiggneto CMR (90% ClI, 76% - 97%) (per BICR), a wszyscy pacjenci osiggneli obiektywna
odpowiedz oceniang przez BICR; 18 (58%) osiagneto CMR (per BICR) po 4 cyklach indukgciji.

W momencie odciecia danych mediana PFS (per BICR) wsrod wszystkich leczonych pacjentéw nie zostata
osiggnieta; 12-miesieczny wskaznik PFS wynosit 91% (90% CI, 77%-96%). Czterech pacjentow doswiadczyto
nawrotu po osiggnieciu CMR (1 po indukcji i 3 po intensyfikacji). Szczegoly przedstawia rysunek ponizej.

100 f——H e e I 91% (90% CI, 77-96)
PP, i e ¥| -
. -
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Time (months)
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Cohort R2 44 36 3 27 23 21 14 "

Rysunek 2. PFS oceniany przez BICR. Mediana catkowitego przezycia u wszystkich leczonych pacjentow nie zostata
osiggnieta [CheckMate 744]

W przypadku 9 pacjentéw, ktorzy przeszli do konsolidacji poza protokotem, 5 osiggneto CMR (per BICR),
a 7 osiggneto CMR (oceniang przez badacza) w dowolnym momencie przed konsolidacjg. Sposréd 9 pacjentow,
3 otrzymato leczenie poza protokotem przed auto-HCT. Pacjenci ci nie zostali uwzglednieni w ostatecznej ocenie
odpowiedzi.

Terapie off-protocol i auto-HCT

e Terapie po auto-HCT

Sposrod wszystkich pacjentow 27 (61%) otrzymato jakgkolwiek kolejng terapie. Najczestszym powodem
pézniejszej terapii systemowej byto leczenie podtrzymujgce bez progresji choroby lub pogorszenia stanu
klinicznego. Najczestszg pdzniejszg terapig ogodlnoustrojowg byta BV (13 pacjentéw [30%]). Dziesieciu pacjentow
otrzymato BV po auto-HCT jako leczenie podtrzymujgce, 8 otrzymato RT jako konsolidacje po auto-HCT,
a 1 otrzymat zaréwno BV, jak i RT.

e Konsolidacja poza protokotem i auto-HCT
Wszystkich 9 pacjentdw, ktérzy przeszli do konsolidacji poza protokotem, otrzymato auto-HCT.
o Konsolidacja poza protokotem i kolejne terapie

Trzech pacjentéw otrzymato chemioterapie przed konsolidacjg poza protokotem: 1 otrzymat gemcytabine,
ifosfamid, prednizolon i winorelbine; 1 otrzymat ifosfamid, karboplatyne i etopozyd; a 1 otrzymat bendamustyne.
U jednego pacjenta nie przeprowadzono konsolidacji po indukcji, ale przeszedt bezposrednio do obserwacji;
utego pacjenta wystgpita progresja i przeszedt operacje, a jako kolejne terapie otrzymat BV, cisplatyne,
cytarabine, deksametazon, BEAM (karmustyna, etopozyd, cytarabina i melfalan) oraz RT (leczenie).

Ograniczenia badania wskazane przez autorow

Ograniczeniem badania byta mata liczebnos¢ proby i czas trwania minimalnej obserwacji wynoszacy <18
miesiecy, co uniemozliwito wykrycie pdznych lub rzadkich zdarzeh. Jednak wielko$¢é proby zostata okre$lona

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci 12/20



Niwolumab 0T.422.1.47.2024

zgodnie z pierwszorzedowym punktem kohcowym dla kohorty R2 i jest podobna do innych badan fazy
2 przeprowadzonych w podobnej populacji pacjentéw pediatrycznych i mtodych dorostych. (...) Réznorodnos¢
terapii poza protokotem byta czynnikiem zakitécajgcym interpretacje wynikow PFS po auto-HCT; nie byt to jednak
gtéwny punkt koAcowy badania.

Chociaz stosowanie BV mogto prawdopodobnie opdzni¢ progresje lub zgon, tylko 10 pacjentow otrzymywato
leczenie podtrzymujgce BV; w zwigzku z tym uwaza sie, ze wplyw leczenia podtrzymujgcego BV na PFS byt
znikomy. Ze wzgledu na matg liczebnos$¢ préby i liczbe zdarzen, PFS nie byt analizowany w podgrupach
pacjentow, ktérzy otrzymali konsolidacje poza protokotem i/lub pdzniejszg terapie. Kolejne terapie mogag
ogranicza¢ interpretacje catkowitego przezycia. W przeciwienstwie do srodkéw alkilujgcych i antracyklin,
dtugoterminowe skutki narazenia na inhibitory punktéw kontrolnych (np. niwolumab) u pacjentéw pediatrycznych
nie sg jeszcze znane, chociaz dane z badan nad czerniakiem u dorostych sugerujg, ze dtugoterminowe
toksycznosci sg ograniczone. Wysoce aktywna faza indukcyjna oparta na terapiach celowanych w tym badaniu
ograniczyta ekspozycje na chemioterapie bendamustyng i mogta zmniejszyé czestos¢ wystepowania péznych
skutkéw w poréwnaniu z wczesniej zgtaszanymi schematami.

Podsumowanie autoréw badania

Podsumowujac, to pierwsze podejscie dostosowane do ryzyka, oparte na odpowiedzi, zaowocowato jednymi
z najwyzszych wskaznikow CMR w ostatnich badaniach przeprowadzonych ws$réd pacjentéw pediatrycznych
i mtodych dorostych z R/R cHL. Znaczgce wskazniki CMR po indukcji niwolumabem i BV sugeruja,
ze intensyfikacjia BV i bendamustyng moze byé bezpiecznie zarezerwowana dla podgrupy pacjentow
Z niewystarczajgcg odpowiedzig na leczenie indukcyjne, eliminujac w ten sposéb dodatkowg ekspozycje na
alkilatory u wiekszosci pacjentéw. Badanie CheckMate 744 jest pierwszg wspotpracg miedzy COG i EuroNet-PHL
dla populacji pacjentéw pediatrycznych i mtodych dorostych z R/R cHL i jako najwieksze badanie pediatryczne
z zastosowaniem inhibitora punktu kontrolnego wykazato, ze ta metoda leczenia jest skutecznym i dobrze
tolerowanym pierwszym leczeniem ratunkowym dla tej populacji. Dalsza obserwacja pomoze oceni¢ trwatos¢
kontroli choroby i dlugoterminowe bezpieczenstwo tego schematu w potgczeniu z auto-HCT.

3.1.3. Wyniki analizy bezpieczenstwa

CheckMate 744

Bezpieczenstwo

Ogotem 31 pacjentéw (70%) doswiadczyto zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem (TRAE) podczas
indukcji niwolumabem i BV, w tym TRAE stopnia 3/4 u 18% pacjentéw. Najczestszymi TRAE podczas indukcji
byly nadwrazliwos¢ (20%), nudnosci (20%) i biegunka (14%) (wszystkie stopnia 1/2). Sposréd 11 pacjentow,
ktérzy wymagali intensyfikacji leczenia BV z bendamustyng, 8 (73%) doswiadczyto TRAE (stopien 3/4 u 3 [27%]
pacjentdw). Powazne zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (SAE) wystagpity u 5 pacjentow (11%) przed
konsolidacjg (stopien % u 3 pacjentéw). Jeden TRAE doprowadzit do przerwania leczenia (reakcja anafilaktyczna
stopnia 3). Nie odnotowano zgondw zwigzanych z leczeniem; 1 pacjent zmart z powodu progresji choroby. Wérod
leczonych pacjentow pediatrycznych (n = 31), 23 (74%) doswiadczyto TRAE podczas indukgciji (stopieri 3/4, 19%).
Najczestszymi TRAE u pacjentéw pediatrycznych podczas indukcji byty nudno$ci (n = 8, 26%), nadwrazliwosc¢ (n
=7, 23%) i biegunka (n = 5, 16%). U pacjentéw z chorobg oporng na leczenie (n = 24), 18 (75%) doswiadczyto
TRAE podczas indukgcji (stopien 3/4, 21%). Podczas indukcji 8 z 44 pacjentéw (18%) byto hospitalizowanych
z powodu AE, 1 z powodu SAE zwigzanych z leczeniem: gorgczki 3 stopnia i reakcji zwigzanej z infuzjg (IRR),
reakcji alergicznej 2 stopnia i reakcji anafilaktycznej 3 stopnia. Wszyscy zostali wypisani w ciggu 48 godzin.
Pozostatych 5 pacjentéw (11%) byto hospitalizowanych z powodu SAE niezwigzanych z leczeniem; nie zgtoszono
hospitalizacji z powodu podawania lekéw.

Neutropenie zwigzang z leczeniem (stopien 3) zgtoszono u 1 pacjenta podczas indukcji i u 1 pacjenta podczas
intensyfikacji leczenia; zmniejszenie liczby neutrofili zwigzane z leczeniem stopnia 3 zgtoszono u 1 pacjenta
podczas indukcji, a zmniejszenie liczby biatych krwinek stopnia 3 zgtoszono u 1 pacjenta podczas intensyfikacji
leczenia. Nie odnotowano innych hematologicznych zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem.
Obwodowg neuropatie czuciowg zwigzang z leczeniem zgtoszono u 1 pacjenta podczas indukcji (stopien 1).

Ogdlnie rzecz biorgc, zwigzane z leczeniem zdarzenia niepozadane o podtozu immunologicznym (IMAE) byty
gtéwnie stopnia 1/2, a 1 pacjent doswiadczyt stopnia 3/4 IRR o poditozu immunologicznym. Szesé IMAE
zwigzanych z leczeniem odnotowano u pacjentéw pediatrycznych; wszystkie byty stopnia 1/2 i nie ograniczaty
dawki. Wszystkie zgtoszone IMAE, z wyjatkiem niedoczynnosci tarczycy, wymagaty leczenia kortykosteroidami i
ustagpity. IRR odnotowano u 8 pacjentéw podczas indukcji (6 w stopniu 72 i 2 w stopniu 3) oraz u 2 pacjentow
podczas intensyfikacji (oba w stopniu 1/2). Wiekszos$¢ IRR wystgpita podczas cyklu indukcji 2 (15 zdarzen).
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Informacje o bezpieczenstwie na podstawie ChPL Opdivo

Najczesciej wystepujgce dziatania niepozadane dla niwolumabu przedstawiono w tabeli ponizej. Dane zostatly
zaczerpniete z ChPL Opdivo, nalezy wzig¢ pod uwage, ze ponizsze dane odnoszg sie do pacjentéw dorostych.

Tabela 3. Dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem wystepujace bardzo czesto (21/10) zgodnie z ChPL Opdivo

Klasyfikacja uktadéw i narzadow Dziatania niepozadane
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania e uczucie zmeczenia
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej e wysypka, Swiad
Zaburzenia zotgdka i jelit e biegunka, nudnosci

e zwiekszenie aktywnosci AspAT,

e zwiekszenie aktywnosci AIAT,

e zwiekszenie stezenia bilirubiny catkowitej,
o e zwiekszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej,
Badania diagnostyczne . ) . .
o zwiekszenie stezenia kreatyniny,
e limfocytopenia,

e matoptytkowos¢,

e niedokrwisto$¢

Stosowanie niwolumabu jest najczesciej zwigzane z dziataniami niepozgdanymi pochodzenia immunologicznego.
Wiekszos¢ z nich, w tym ciezkie reakcje, ustepowata po rozpoczeciu odpowiedniej farmakoterapii
lub po odstawieniu niwolumabu.

3.1.4. Ograniczenia analizy klinicznej

Gtéwnym ograniczeniem niniejszej analizy jest brak dowoddéw naukowych o wysokiej wiarygodnosci
dot. omawianego problemu decyzyjnego. Dane dotyczgce skutecznosci klinicznej zostaty opracowane
na podstawie dowoddéw niskiej jakosci — badania nierandomizowanego o ograniczonej liczebnosci pacjentow
pediatrycznych ze wskazaniem klasyczny chtoniak Hodgkina, ktérzy otrzymali schemat leczenia zblizony, lecz
nie tozsamy z wnioskowanym.

3.2. Podsumowanie

W ramach przeprowadzonego przegladu, stanowigcego aktualizacje przegladu przeprowadzonego
w opracowaniu Agencji 0T.4221.51.2021, odnaleziono jedno badanie — CheckMate 744 — badanie Il fazy w$réd
pacjentow pediatrycznych i miodych dorostych (w wieku 5-30 lat) z nawrotowym i opornym klasycznym
chtoniakiem Hodgkina (kohorta standardowego ryzyka). W badaniu podawano niwolumab skojarzony
z brentuksymabem wedotyny (BV) i/lub BV plus bendamustyna u pacjentéw z nieoptymalng odpowiedzig
metaboliczng. Stratyfikacja ryzyka opierata sie przede wszystkim na czasie do nawrotu, wczesniejszym leczeniu
i obecnosci objawéw B.

Pacjenci otrzymali cztery cykle indukcyjne z niwolumabem i BV. Pacjenci bez CMR otrzymali BV i intensyfikacje
bendamustyng. Pacjenci z CMR po indukcji lub intensyfikacji przechodzili do konsolidacji (chemioterapia
wysokodawkowa/auto-HCT zgodnie z protokotem). Pierwszorzedowym punktem koncowym byt CMR
w dowolnym momencie przed konsolidacjg. Do badania wigczono 44 pacjentéw (70% ponizej 18 r.z.). Mediana
wieku wynosita 16 lat. Minimalny czas obserwacji wyniost 15,6 miesigca, 43 pacjentéw otrzymato 4 cykle indukciji,
z ktorych 11 otrzymato intensyfikacje; 32 przeszio do konsolidacji. Wskaznik CMR wynosit 59% po indukgciji
niwolumabem + BV i 94% w dowolnym momencie przed konsolidacjg (niwolumab + BV + BV + bendamustyna).
Roczny wskaznik przezycia wolnego od progresji wynosit 91%. Podczas indukcji u 18% pacjentéw wystgpity
zdarzenia niepozgdane stopnia ..

Zgodnie z przytoczonym badaniem, zarowno catkowita odpowiedZz metaboliczna, jak i skutecznos¢ oceniana
w zakresie przezycia wolnego od progresji w przypadku leczenia niwolumabem wskazuje na celowos¢
stosowania terapii w leczeniu opornego lub nawrotowego klasycznego chtoniaka Hodgkina w populacii
pediatrycznej.

Przedstawiona w analizie skutecznosci publikacja stanowi dowdd niskiej jakosci, jednak brak dowoddéw wyzszej
jakosci uzasadnia przedstawienie jej wynikdw w ramach niniejszego opracowania.
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5.1. Wykaz lekéw zawierajacych niwolumab finansowanych ze srodkéw
publicznych w ramach ocenianego wskazania

Tabela 4. Produkty lecznicze refundowane w ocenianym wskazaniu zgodnie z obwieszczeniem z dnia 18 wrzesnia
2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych na 1 pazdziernika 2024 r3,

. UCZ | CHB | WLF wDS

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN [24] 4] [24] PO [24]

B. Leki i Srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego dostepne w ramach programu lekowego
Grupa limitowa 1144.0, Niwolumab

Opdivo, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 | 1 fiol. po 10 | 059099912205 | 6388,8 | 6772,1 | 6772,1 | bez- 0 2t
mg/ml ml 18 6 9 8 ptatny

Opdivo, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 | 1 fiol. po 4 | 059099912205 | 2555,5 | 2708,8 | 2708,8 | bez- 0 2t
mg/ml ml 01 4 7 7 ptatny

Skréty: UCZ — urzedowa cena zbytu, CHB — cena hurtowa brutto, WLF — Wysoko$¢ limitu finansowania, PO — poziom odptatnosci, WDS —
wysoko$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy

5.2. Strategia wyszukiwania publikacji

Tabela 5. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (09.10.2024 r.)

Nr wyszukiwania

Kwerenda

Liczba rekordow

44

Search:  ((((uvenile[Title/Abstract]) OR  (("Young Adult'Mesh]) OR (young
adult[Title/Abstract]))) OR  ((("Child"[Mesh]) OR  (child*[Title/Abstract])) OR
(Children*[Title/Abstract]))) OR ((((("Adolescent"[Mesh]) OR (Adolescen*[Title/Abstract]))
OR (Teen*[Title/Abstract])) OR (Teenager*[Title/Abstract])) OR (Youth*[Title/Abstract])))
AND  (((((((("Hodgkin  Disease"[Mesh]) OR  ((Hodgkin*[Title/Abstract]) = AND
(Disease*[Title/Abstract]))) OR ((Hodgkin*[Title/Abstract]) AND
(Granuloma*[Title/Abstract]))) OR (((Hodgkin*[Title/Abstract]) AND
(Lymphoma*[Title/Abstract])) AND (Nodular Sclerosing[Title/Abstract]))) OR
(((Hodgkin*[Title/Abstract]) AND (Lymphoma*[Title/Abstract])) AND (Mixed
Cellularity[Title/Abstract]))) OR (((Hodgkin*[Title/Abstract]) AND
(Lymphoma*[Title/Abstract])) AND (Lymphocyte Rich Classical[Title/Abstract]))) OR
(((Hodgkin*[Title/Abstract]) AND (Lymphoma*[Title/Abstract])) AND (Lymphocyte
Deplet*[Title/Abstract]))) AND (((((((("Nivolumab"[Mesh]) OR (opdivo[Title/Abstract])) OR
(ONO-4538[Title/Abstract])) OR (ONO4538[Title/Abstract])) OR (MDX-
1106[Title/Abstract])) OR (MDX1106[Title/Abstract])) OR (BMS-936558[Title/Abstract]))
OR (BMS936558[Title/Abstract]))) Filters: from 2021 - 2024

15

43

Search:  ((((juvenile[Title/Abstract]) OR  (("Young Adult'[Mesh]) OR (young
adult[Title/Abstract]))) OR  ((("Child"[Mesh]) OR  (child*[Title/Abstract])) OR
(Children*[Title/Abstract]))) OR ((((("Adolescent"[Mesh]) OR (Adolescen*[Title/Abstract]))
OR (Teen*[Title/Abstract])) OR (Teenager*[Title/Abstract])) OR (Youth*[Title/Abstract])))
AND  (((((((("Hodgkin  Disease"[Mesh]) OR  ((Hodgkin*[Title/Abstract]) = AND
(Disease*[Title/Abstract]))) OR ((Hodgkin*[Title/Abstract]) AND
(Granuloma*[Title/Abstract]))) OR (((Hodgkin*[Title/Abstract]) AND
(Lymphoma*[Title/Abstract])) AND (Nodular Sclerosing[Title/Abstract]))) OR
(((Hodgkin*[Title/Abstract]) AND (Lymphoma*[Title/Abstract])) AND (Mixed
Cellularity[Title/Abstract]))) OR (((Hodgkin*[Title/Abstract]) AND
(Lymphoma*[Title/Abstract])) AND (Lymphocyte Rich Classical[Title/Abstract]))) OR
(((Hodgkin*[Title/Abstract]) AND (Lymphoma*[Title/Abstract])) AND (Lymphocyte
Deplet*[Title/Abstract]))) AND (((((((("Nivolumab"[Mesh]) OR (opdivo[Title/Abstract])) OR
(ONO-4538[Title/Abstract])) OR (ONO4538[Title/Abstract])) OR (MDX-
1106[Title/Abstract])) OR (MDX1106[Title/Abstract])) OR (BMS-936558[Title/Abstract]))
OR (BMS936558[Title/Abstract])))

48

42

Search:  ((((((("Hodgkin ~ Disease"[Mesh]) OR  ((Hodgkin*[Title/Abstract]) = AND|
(Disease*[Title/Abstract]))) OR ((Hodgkin*[Title/Abstract]) AND

187

3

https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-18-wrzesnia-2024-r-w-sprawie-wykazu-

refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-

pazdziernika-2024-r [dostep 23.09.2024]
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(Granuloma*[Title/Abstract]))) OR (((Hodgkin*[Title/Abstract]) AND
(Lymphoma*[Title/Abstract])) AND (Nodular Sclerosing[Title/Abstract]))) OR|
(((Hodgkin*[Title/Abstract]) AND (Lymphoma*[Title/Abstract])) AND (Mixed
Cellularity[Title/Abstract]))) OR (((Hodgkin*[Title/Abstract]) AND|
(Lymphoma*[Title/Abstract])) AND (Lymphocyte Rich Classical[Title/Abstract]))) OR|
((Hodgkin*[Title/Abstract]) AND  (Lymphoma*[Title/Abstract])) AND  (Lymphocyte|
Deplet*[Title/Abstract]))) AND (((((((("Nivolumab"[Mesh]) OR (opdivo[Title/Abstract])) OR|
(ONO-4538[Title/Abstract])) OR (ONO4538[Title/Abstract])) OR (MDX-1106[Title/Abstract]))
OR (MDX1106[Title/Abstract])) OR (BMS-936558[Title/Abstract])) OR|
(BMS936558(Title/Abstract]))

Search:  ((((("Hodgkin  Disease"[Mesh]) OR  ((Hodgkin*[Title/Abstract]) = AND|
(Disease*[Title/Abstract]))) OR ((Hodgkin*[Title/Abstract]) AND
(Granuloma*[Title/Abstract]))) OR (((Hodgkin*[Title/Abstract]) AND
(Lymphoma*[Title/Abstract])) AND (Nodular Sclerosing([Title/Abstract]))) OR

41 (((Hodgkin*[Title/Abstract]) AND (Lymphoma*[Title/Abstract])) AND (Mixed 55533
Cellularity[Title/Abstract]))) OR (((Hodgkin*[Title/Abstract]) AND
(Lymphoma*[Title/Abstract])) AND (Lymphocyte Rich Classical[Title/Abstract]))) OR
(((Hodgkin*[Title/Abstract]) AND  (Lymphoma*[Title/Abstract])) AND  (Lymphocyte
Deplet*[Title/Abstract]))

Search:  (((juvenile[Title/Abstract]) OR  (("Young  Adult'[Mesh]) OR (young

40 adult[Title/Abstract]))) OR  ((("Child"[Mesh]) OR (child*[Title/Abstract])) OR 4619 775
(Children*[Title/Abstract]))) OR ((((("Adolescent"[Mesh]) OR (Adolescen*[Title/Abstract]))

OR (Teen*[Title/Abstract])) OR (Teenager*[Title/Abstract])) OR (Youth*[Title/Abstract]))

39 Search: juvenile[Title/Abstract] 90 429

38 Search: ("Young Adult'[Mesh]) OR (young adult[Title/Abstract]) 1096 051

37 Search: young adult[Title/Abstract] 41 999

36 Search: "Young Adult"[Mesh] Sort by: Most Recent 1 068 995

35 Search: (("Child"[Mesh]) OR (child*[Title/Abstract])) OR (Children*[Title/Abstract]) 2 833 885

34 Search: Children*[Title/Abstract] 1335582

33 Search: child*[Title/Abstract] 1777 589

32 Search: "Child"[Mesh] Sort by: Most Recent 2228921

31 Search: (((("Adolescent"[Mesh]) OR (Adolescen*[Title/Abstract])) OR (Teen*[Title/Abstract])) 2 409 614
OR (Teenager*[Title/Abstract])) OR (Youth*[Title/Abstract])

30 Search: Youth*[Title/Abstract] 114 993

29 Search: Teenager*[Title/Abstract] 18 229

28 Search: Teen*[Title/Abstract] 37 909

27 Search: Adolescen*[Title/Abstract] 402 997

26 Search: "Adolescent"[Mesh] Sort by: Most Recent 2277 357
Search: ((((((("Nivolumab"[Mesh]) OR (opdivo[Title/Abstract])) OR (ONO-

o5 4538[Title/Abstract])) OR (ONO4538[Title/Abstract])) OR (MDX-1106[Title/Abstract])) OR| 6 007
(MDX1106[Title/Abstract])) OR (BMS-936558[Title/Abstract])) OR
(BMS936558([Title/Abstract])

24 Search: BMS936558([Title/Abstract] 19

23 Search: BMS-936558[Title/Abstract] 24

22 Search: MDX1106([Title/Abstract]

21 Search: MDX-1106[Title/Abstract]

20 Search: ONO4538[Title/Abstract]

19 Search: ONO-4538([Title/Abstract] 25

18 Search: opdivo[Title/Abstract] 118

17 Search: "Nivolumab"[Mesh] Sort by: Most Recent 5927

16 Search: ((Hodgkin*[Title/Abstract]) AND (Lymphoma*[Title/Abstract])) AND (Lymphocyte 230
Deplet*[Title/Abstract])

15 Search: ((Hodgkin*[Title/Abstract]) AND (Lymphoma*[Title/Abstract])) AND (Lymphocyte 52
Rich Classical[Title/Abstract])

14 Search: ((Hodgkin*[Title/Abstract]) AND (Lymphoma*[Title/Abstract])) AND (Mixed 695
Cellularity[Title/Abstract])

Search: ((Hodgkin*[Title/Abstract]) AND (Lymphoma*[Title/Abstract])) AND (Nodular

13 ; ) 270
Sclerosing[Title/Abstract])

12 Search: Lymphocyte Deplet*[Title/Abstract] 2 250

11 Search: Lymphocyte Rich Classical[Title/Abstract] 54
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10 Search: Mixed Cellularity[Title/Abstract] 1220
9 Search: Nodular Sclerosing[Title/Abstract] 558
8 Search: (Hodgkin*[Title/Abstract]) AND (Lymphoma*[Title/Abstract]) 58 339
7 Search: (Hodgkin*[Title/Abstract]) AND (Granuloma*[Title/Abstract]) 992
6 Search: (Hodgkin*[Title/Abstract]) AND (Disease*[Title/Abstract]) 39 750
5 Search: Lymphoma*[Title/Abstract] 218 776
4 Search: Granuloma*[Title/Abstract] 82431
3 Search: Disease*[Title/Abstract] 5243 322
2 Search: Hodgkin*[Title/Abstract] 76 538
1 Search: "Hodgkin Disease"[Mesh] Sort by: Most Recent 36 276

Tabela 6. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (via Ovid) (10.10.2024 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
1 lexp Hodgkin disease/ 53020
2 lexp classical Hodgkin lymphoma/ 7151
3 1or2 53020
4 ""Hodgkin*".ab,kwiti. 97164
5 "Disease*".ab,kw,ti. 6590287
6 "Granuloma*".ab,kw,ti. 94291
7 "Lymphoma*".ab,kw,ti. 300796
8 4 and 5 47768
9 4 and 6 1053
10 4 and 7 86812
11 Nodular Sclerosing.ab,kw,ti. 686
12 10 and 11 474
13 Mixed Cellularity.ab,kwiti. 1700
14 10 and 13 1248
15 Lymphocyte Rich Classical.ab,kw,ti. 76
16 10 and 15 74
17 Bor8or9orl0orl2orl4oril6 110422
18 lexp nivolumab/ 44297
19 Nivolumab.ab,kwiti. 23273
20 Opdivo.ab,kwiti. 183
21 ONO-4538.ab,kwiti. 137
22 ONO4538.ab,kw,ti. 2
23 MDX-1106.ab,kw,ti. 34
24 MDX1106.ab,kw,ti. 3
25 BMS-936558.ab,kwiti. 144
26 BMS936558.ab,kw,ti. 0
27 18 or 19 or 20 or 21 or 22 or 23 or 24 or 25 or 26 45944
28 lexp adolescent/ 1725046
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29 "Adolescen*".ab,kwiti. 486308
30 "Teen*".ab,kw,ti. 49736
31 "Teenager*".ab,kwiti. 24304
32 "Youth*".ab,kwi,ti. 131200
33 28 or 29 or 30 or 31 or 32 1884150
34 lexp child/ 2589143
35 "child*".ab,kw,ti. 2038148
36 "Children*".ab,kwiti. 1578355
37 34 or 35 or 36 3416719
38 lexp young adult/ 572314
39 "young adult*".ab,kw,ti. 168167
40 lexp juvenile/ 3780377
41 38 or 39 or 40 4191014
42 17 and 27 22280
43 33 or 37 or 41 4710435
44 42 and 43 277
45 44 and 2021:2024.(sa_year). 141

Tabela 7. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (17.09.2024 r.)

Nr

wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw

#1 MeSH descriptor: [Hodgkin Disease] explode all trees 1068
#2 Hodgkin*:ti,ab,kw 6502
#3 Disease*:ti,ab,kw 572090
#4 Granuloma*:ti,ab,kw 1408
#5 Lymphoma*:ti,ab,kw 14699
#6 #2 and #3 4164
#7 #2 and #4 18
#8 #2 and #5 5546
#9 Nodular Sclerosing:ti,ab,kw 22
#10 #8 and #9 7
#11 Mixed Cellularity:ti,ab,kw 39
#12 #8 and #11 24
#13 Lymphocyte Rich Classical:ti,ab,kw 12
#14 #8 and #13 11
#15 Lymphocyte Deplet*:ti,ab,kw 968
#16 #8 and #15 36
#17 #1 or #6 or #7 or #8 or #10 or #12 or #14 or #16 6458
#18 MeSH descriptor: [Nivolumab] explode all trees 993
#19 (Opdivo):ti,ab,kw 1219
#20 (ONO-4538):ti,ab,kw 78
#21 (ONO4538):ti,ab,kw 0
#22 (MDX-1106):ti,ab,kw 20
#23 (MDX1106):ti,ab,kw 30
#24 (BMS-936558):ti,ab,kw 161
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wyszukiwania
#25 (BMS936558):ti,ab,kw 50
#26 #18 or #19 or #20 or #21 or #22 or #23 or #24 or #25 1219
#27 MeSH descriptor: [Adolescent] explode all trees 138513
#28 (Adolescen*):ti,ab,kw 176819
#29 (Teen*):ti,ab,kw 3687
#30 (Teenager*):ti,ab,kw 1333
#31 (Youth*):ti,ab,kw 11071
#32 MeSH descriptor: [Child] explode all trees 82998
#33 (child*):ti,ab,kw 210894
#34 (Children*):ti,ab,kw 137477
#35 MeSH descriptor: [Young Adult] explode all trees 98529
#36 (young adult):ti,ab,kw 129091
#37 (juvenile):ti,ab,kw 5124
#38 #28 or #29 or #30 or #31 or #32 or #33 or #34 or #35 or #36 or #37 398760
#39 #17 and #26 24
#40 #38 and #39 7

5.3.

Pozostate zalgczniki

Raport nr: OT.4221.51.2021, Niwolumab stosowany w programie lekowym: B.100 ,Leczenie opornej i nawrotowej
postaci klasycznego chtoniaka Hodgkina z zastosowaniem niwolumabu (ICD-10 C81)”. Opracowanie na potrzeby
oceny zasadnos$ci finansowania lekow zawierajgcych dang substancje czynng we wskazaniach innych niz
wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego.
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