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Streszczenie

Cel analizy

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania niwolumabu
(Opdivo®) w leczeniu chorych z nawrotowym lub opornym na leczenie klasycznym chioniakiem
Hodgkina po autologicznym przeszczepieniu komoérek macierzystych szpiku (ang. autologous
stem cell transplant, ASCT) i leczeniu brentuksymabem vedotin.

Jako komparatory dla niwolumabu w analizowanej populacji wybrano aktualng praktyke Kkli-
niczng w Polsce wskazang przez ekspertéw klinicznych, ktéra moze by¢ zdefiniowane w ramach
nastepujacych schematow:

Metody

Przeprowadzono systematyczny przeglad piSmiennictwa w systemach baz danych: MEDLINE,
EMBASE, The Cochrane Library, Centre for Reviews and Dissemination oraz na stronach agencji od-
powiedzialnych za rejestracje lekéw. Korzystano takze z referencji odnalezionych doniesien. Po-
szukiwano badan spetniajacych predefiniowane kryteria wiaczenia.

Poszukiwano badan, ktérych gtéwnym celem byta ocena skutecznosci i/lub bezpieczenstwa sto-
sowania interwencji (niwolumab) oraz technologii opcjonalnych (leczenie standardowe).

Podczas wyszukiwania badan pierwotnych w pierwszej kolejnosci poszukiwano randomizowa-
nych kontrolowanych badan klinicznych. W razie ich braku szukano badan Kklinicznych o nizszym
poziomie wiarygodnosci, tj. badan nierandomizowanych z grupa kontrolng, badan jednoramien-
nych oraz badan opisowych.

W przypadku braku opublikowanych badan bezposrednio poréwnujacych niwolumab z wybra-
nym komparatorem poszukiwano badan umozliwiajgcych poréwnanie posrednie.

Majgc na uwadze $cisle zdefiniowana, waska populacje chorych (chorzy z nawrotowym lub opor-
nym na leczenie klasycznym chtoniakiem Hodgkina po autologicznym przeszczepieniu komérek
macierzystych szpiku i leczeniu brentuksymabem vedotin) w analizie nie ograniczono sie do kom-
paratoréw stanowigcych aktualng praktyke kliniczng w Polsce (poszukiwano badan z jakakolwiek
interwencja stosowang w analizowanej populacji).

Wyniki

Do dnia 20 lutego 2017 r. nie odnaleziono badan randomizowanych ani badan z grupg kontrolng
oceniajacych stosowanie niwolumabu w populacji chorych z nawrotowym lub opornym na lecze-
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nie klasycznym chtoniakiem Hodgkina po autologicznym przeszczepieniu komoérek macierzys-
tych szpiku i leczeniu brentuksymabem vedotin, a zatem analize przeprowadzono na podstawie
badan z nizszego poziomu wiarygodnosci.

Ocene skutecznosci niwolumabu przedstawiono na podstawie 2 wieloo$rodkowych otwartych
badan klinicznych przeprowadzonych w pojedynczej grupie (badanie CA209205 - publikacja Yo-
unes 2016 i badanie CA209039 - publikacja Ansell 2015). Wyniki badan uzupetniono o dane nie-
opublikowane dostarczone przez Wnioskodawce. Wyniki badania CA209039 ograniczono do su-
bpopulacji chorych z nawrotem choroby po ASCT i leczeniu brentuksymabem vedotin (N=15). Ze
wzgledu na brak wynikéw dotyczacych bezpieczenistwa dla subpopulacji chorych, u ktérych wy-
stapita progresja choroby po ASCT i leczeniu brentuksymabem w badaniu CA209039, ocene bez-
pieczenstwa niwolumabu przedstawiono na podstawie 1 wieloosrodkowego otwartego badania
klinicznego przeprowadzonego w pojedynczej grupie (badanie CA209205).

W publikacji Younes 2016 przedstawiono jedynie wyniki dla kohorty B badania CA209205 (cho-
rzy z klasycznym chtoniakiem Hodgkina po niepowodzeniu zar6wno ASCT, jak i leczenia brentuk-
symabem vedotin stosowanego po ASCT). Ze wzgledu na brak zdefiniowanej sekwencji terapii
stosowanych przed wprowadzeniem leczenia niwolumabem, w analizie przedstawiono takze wy-
niki dla kohorty C pochodzace z raportu klinicznego badania CA209205 (chorzy z klasycznym
chtoniakiem Hodgkina po niepowodzeniu zaré6wno ASCT, jak i leczenia brentuksymabem vedotin
stosowanego zar6wno przed, jak i po ASCT; dane nieopublikowane). Nalezy zaznaczy¢ jednak, Ze
w warunkach polskich, ze wzgledu na refundacje brentuksymabu po ASCT, niwolumab bedzie sto-
sowany w populacji chorych po niepowodzeniu zaré6wno ASCT, jak i p6Zniejszego leczenia bren-
tuksymabem vedotin. Z tego wzgledu w analizie przedstawiono takze dostepne dane dla subpo-
pulacji chorych z kohorty C, ktérzy spetniajg kryteria kwalifikacji do kohorty B (dane Wniosko-
dawcy).

Ze wzgledu na brak opublikowanych badan bezposrednio poréwnujgcych niwolumab z leczeniem
standardowym oraz brak badan z grupg kontrolng dla niwolumabu w analizowanym wskazaniu,
w niniejszej analizie przedstawiono zestawienie wynikéw dla niwolumabu i dla leczenia standar-
dowego.

Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo leczenia standardowego oceniano na podstawie 4 badan bez grupy
kontrolnej: Bartlett 2014, Cheah 2016, Zinzani 2015 i Armand 2016, przy czym leczenie standar-
dowe byto w kazdym z badan definiowane z uwzglednieniem pojedynczej terapii lub schematéw
leczenia odpowiadajacych aktualnej lokalnej praktyce.

PonizZej przedstawiono ocene skutecznosci i bezpieczenstwa niwolumabu i komparatoréw (lecze-
nia standardowego) w analizowanym wskazaniu.

Wyniki analizy skutecznosci:

e W badaniach dla niwolumabu nie osiggnieto mediany przezycia catkowitego, co oznacza
iz po medianie okresu obserwacji_. w kohorcie B badania CA209205 oraz-
- w kohorcie C badania CA209205 u ponad 50% chorych nie wystapit zgon. W bada-
niach dla komparatoréw mediane przezycia catkowitego osiagnieto jedynie w badaniu
Cheah 2016 (najdtuzsza mediana okresu obserwacji chorych; mediana przezycia catkowi-
tego 25,2 mies.).
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W badaniach dla niwolumabu odsetki chorych przezywajacych 6 miesiecy wynosity
- w kohorcie B badania CA2 09205- w kohorcie C badania CA209205 oraz-
w subpopulacji chorych z kohorty C, ktérzy spetniajg kryteria kwalifikacji do kohorty B.
Odsetek chorych przezywajacych 12 miesiecy wynosit - w kohorcie B badania
CA209205. Dla komparatora odsetek chorych przezywajacych 6 miesiecy w badaniu Ar-
mand 2016 wynosit 100%.

Mediana przezycia wolnego od progresji choroby w przypadku leczenia niwolumabem

wynosita od _] w przypadku wynikéw dla subpopulacji

chorych z kohorty C, ktérzy spetniajg kryteria kwalifikacji do kohorty B w badaniu
CA209205 (krotki okres obserwacji chorych), do _
- dla kohorty B w badaniu CA209205 (ocena Niezaleznego Komitetu Kontroli Ra-
diologicznej). Mediany przezycia wolnego od progresji choroby w badaniach dla kompa-
ratorow wynosity 3,5 mies. [bd] w badaniu Cheah 2016 i 9,9 mies. [95%CI: 3,4; 13,4] w
badaniu Bartlett 2014.

6-miesieczne odsetki przezycia wolnego od progresji choroby w badaniach dla niwolu-
mabu wynosity od - (wyniki dla subpopulacji chorych z kohorty C, ktérzy spetniaja
kryteria kwalifikacji do kohorty B w badaniu CA209205 - krétki okres obserwacji) do
- (w subpopulacji chorych z nawrotem choroby po ASCT i leczeniu brentuksymabem
vedotin z badania CA209039). 6-miesieczny odsetek przezycia wolnego od progresji cho-
roby w badaniu Armand 2016 wynosit 69%.

12-miesieczne odsetki przezycia wolnego od progresji choroby w badaniach dla niwolu-
mabu wynosity od- (kohorta B badania CA209205, ocena Niezaleznego Komitetu
Kontroli Radiologicznej) do - (kohorta B badania CA209205, ocena badacza). 12-
miesieczny odsetek przezycia wolnego od progresji choroby w badaniu Armand 2016 wy-
nosit 46%.

Mediany czasu do uzyskania odpowiedzi na leczenie w badaniach dla niwolumabu wyno-
sity od-. (kohorty B i C w badaniu CA209205, ocena Niezaleznego Komitetu Kon-
troli Radiologicznej) do _ (kohorta B w badaniu CA209205, ocena badacza).
W badaniach dla komparatoréw nie przedstawiono informacji dotyczacej mediany czasu
do uzyskania odpowiedzi na leczenie.

Mediany czasu trwania odpowiedzi na leczenie w badaniach dla niwolumabu wynosity od

_ (kohorta C w badaniu CA209205 - krétki okres obserwacji) do
_ (kohorta B w badaniu CA209205, ocena Niezaleznego Ko-

mitetu Kontroli Radiologicznej). W badaniach dla komparatoréw mediany czasu trwania
odpowiedzi na leczenie wynosity od 9 mies. [zakres: 6-12] w badaniu Zinzani 2015 do 9,2
mies. [95%CI: 2,1; nie osiggnieto] w badaniu Bartlett 2014.

Odsetki obiektywnych odpowiedzi na leczenie (catkowita lub czesciowa odpowiedz na le-
czenie) w badaniach dla niwolumabu wynosity od - (kohorta C w badaniu
CA209205, ocena badacza) do - (kohorta C w badaniu CA209205, ocena Niezalez-
nego Komitetu Kontroli Radiologicznej). W badaniach dla komparatoréw odsetki obiek-
tywnych odpowiedzi na leczenie wynosity od 34% w badaniu Cheah 2016 do 73% w ba-
daniu Armand 2016.

Catkowitg odpowiedz na leczenie obserwowano u 7-28% chorych w badaniach dla niwo-
lumabu (7% w subpopulacji chorych z nawrotem choroby po ASCT i leczeniu brentuksy-
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mabem vedotin z badania CA209039 i 28% w kohorcie B badania CA209205, ocena bada-
cza). W badaniach dla komparatoréw catkowitg odpowiedz na leczenie obserwowano
u 14-37% chorych (14% w badaniu Armand 2016 oraz 37% w badaniu Zinzani 2015).

o (CzeSciowa odpowiedz na leczenie obserwowano u 40-80% chorych w badaniach dla ni-
wolumabu (- w kohorcie C badania CA209205 [krétki okres obserwacji], oraz 80%
w subpopulacji chorych z nawrotem choroby po ASCT ileczeniu brentuksymabem vedotin
z badania CA209039). W badaniach dla komparatoréw czesciowa odpowiedZ na leczenie
obserwowano u 19-59% chorych (19% w badaniu Zinzani 2015 oraz 37% w badaniu Ar-
mand 2016).

e Wbadaniach dla niwolumabu progresje choroby obserwowano u 0-8% chorych (0% w su-
bpopulacji chorych z nawrotem choroby po ASCT i leczeniu brentuksymabem vedotin
z badania CA209039 i 8% w kohorcie B badania CA209205 [ocena Niezaleznego Komitetu
Kontroli Radiologicznej]). W badaniach dla komparatoréw progresje choroby obserwo-
wano u 9-37% chorych (9% w badaniu Armand 2016 i 37% w badaniu Zinzani 2015).

Wyniki analizy bezpieczenstwa:

e W badaniu dla niwolumabu (CA209205) zdarzenia niepozadane tacznie raportowano
u- chorych w kohorcie C i 99% chorych w kohorcie B. W badaniu dla komparatora
(Armand 2016) zdarzenia niepozadane tacznie raportowano u 97% chorych.

e Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem w badaniu dla niwolumabu (CA209205) ra-
portowano u- chorych w kohorcie Ci89% chorych w kohorcie B, w tym odpowiednio
u 11% i 25% stopnia 3-4. W badaniu dla komparatora (Armand 2016) zdarzenia niepoza-
dane zwigzane z leczeniem obserwowano u 68% chorych, w tym u 23% stopnia 3-4.

e W badaniu dla niwolumabu (CA209205) zdarzenia niepozadane powodujace przerwanie
leczenia obserwowano u- chorych w kohorcie Ci4% chorych w kohorcie B. W badaniu
dla komparatora (Armand 2016) zdarzenia niepozadane powodujgce przerwanie leczenia
wystapity u 6% chorych.

e W badaniu CA209205 najcze$ciej wystepujacymi zdarzeniami niepozadanymi zwigza-
nymi z leczeniem byty: zmeczenie (25% w kohorcie B,. w kohorcie C), zdarzenia zwia-
zane z infuzja (20% w kohorcie B, . w kohorcie C), wysypka (16% w kohorcie B, .
w kohorcie C), b6l stawdw (14% w kohorcie B), goraczka (14% w kohorcie B,- w ko-
horcie C), nudnosci (13% w kohorcie B,- w kohorcie C), biegunka (10% w kohorcie B,
- w kohorcie C) oraz $wiad (10% w kohorcie B,- w kohorcie C). W badaniu dla kom-
paratora (Armand 2016) najcze$ciej wystepujacymi zdarzeniami niepozadanymi zwigza-
nymi z leczeniem byly: niedoczynnos$¢ tarczycy (16%), biegunka (16%) oraz nudnosci
(13%).

Whnioski

Na podstawie zidentyfikowanych dowodéw naukowych, numeryczne zestawienie wynikéw dla
przezycia wolnego od progresji choroby wskazuje na znaczng przewagg leczenia niwolumabem
w poréwnania do stosowania lek6w w ramach istniejacej praktyki klinicznej. Pomimo braku osig-
gniecia mediany przezycia catkowitego badaniu CA209205, dostepne dane wskazujg, Ze 6-mie-
sieczne przezycie calkowite wyniosto - w kohorcie B badania CA209205, - w Kko-
horcie C badania CA209205 oraz- w subpopulacji chorych z kohorty C, ktérzy spethiaja kry-
teria kwalifikacji do kohorty B. Odsetek chorych przezywajacych 12 miesiecy wynosi%-
w kohorcie B badania CA209205. Brak osiggniecia mediany przezycia catkowitego oznacza iz po
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medianie okresu obserwacji _ w kohorcie B badania CA209205 oraz_ w ko-
horcie C badania CA209205 u ponad 50% chorych nie wystapit zgon.

Stosowanie niwolumabu zwigzane byto z osiggnieciem mediany przezycia wolnego od progres;ji
choroby na poziomie o_ (w przypadku wynikéw dla subpopulacji chorych z kohorty
C, ktorzy spelniajg kryteria kwalifikacji do kohorty B w badaniu CA209205; krétki okres obser-
wacji chorych) do_ (dla kohorty B w badaniu CA209205; ocena Niezaleznego Ko-
mitetu Kontroli Radiologicznej).

Stosowanie niwolumabu w leczeniu chorych z nawrotowym lub opornym na leczenie klasycznym
chtoniakiem Hodgkina po autologicznym przeszczepieniu komérek macierzystych szpiku i lecze-
niu brentuksymabem vedotin wigzato sie z uzyskiwaniem dobrych odpowiedzi na leczenie oraz
dobrych wynikéw dotyczacych przezycia catkowitego, przezycia wolnego od progresji choroby
i czasu trwania odpowiedzi na leczenie, przy akceptowalnym profilu bezpieczenstwa. Obserwo-
wane zdarzenia niepozadane niwolumabu sg akceptowalne w kontek$cie obserwowanej aktyw-
nosci przeciwnowotworowe;j.

Dostepnos¢ dowodéw naukowych dla niwolumabu i komparatoréw jest specyficzna dla wskaza-
nia, a takze stanowi konsekwencje cech choroby rzadkiej i pozycjonowania leku w kolejnej linii
leczenia chtoniaka Hodgkina. Przy czym nalezy podkres$li¢, Ze niwolumab jest pierwszym le-
kiem o potwierdzonej skutecznosci i bezpieczenstwie w populacji chorych z nawrotowym
lub opornym na leczenie klasycznym chloniakiem Hodgkina po autologicznym przeszcze-
pieniu komoérek macierzystych szpiku i leczeniu brentuksymabem vedotin.

Chorzy z postacig oporna lub nawrotowa choroby, szczeg6lnie ci, u ktérych bez powodzenia prze-
prowadzono autogeniczny przeszczep komdrek macierzystych i zastosowano brentuksymab ve-
dotin, stanowia populacje, dla ktérej w obrebie schorzenia istniejg najwieksze niezaspokojone po-
trzeby. Proponowana technologia jest odpowiedzig na niezaspokojone potrzeby chorych, ktérzy
obecnie nie majg dostepu do innej opcji terapeutycznej o skutecznosci potwierdzonej badaniami
Klinicznymi.

Wprowadzenie finansowania niwolumabu zapewni dostep do nowoczesnej terapii o skutecznosci
potwierdzonej badaniami klinicznymi i uwzglednionej w wytycznych National Comprehensive
Cancer Network z 2016 roku jako opcja terapeutyczna u chorych z nawrotowym lub opornym na
leczenie chtoniakiem Hodgkina.
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Stowa kluczowe
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Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu chtoniaka Hodgkina - analiza kliniczna

Skroty i akronimy

95% CI
AOTMIT

alloSCT

ASCT

cl
DOR
EMA
FDA
ECOG
GVHD
HTA
ITT
IQR

IRRC

NA
NICE
0S
PFS
TTR

URPL

WHO

ZN

95% przedziat ufnosci (ang. 95% confidence interval)
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

allogeniczne przeszczepienie komorek macierzystych (ang. allogeneic stem cell transplan-
tation)

autologiczne przeszczepieniu komoérek macierzystych szpiku (ang. autologous stem cell
transplant)

przedziatl ufnosci (ang. confidence interval)

czas trwania odpowiedzi na leczenie (ang. duration of response)

European Medicines Agency

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

skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group

ostra choroba przeszczep przeciw gospodarzowi (ang. acute graft-versus-host-disease)
ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang. intention to treat)

przedziat miedzykwartylowy

Niezalezny Komitet Kontroli Radiologicznej (ang. Independent Radiological Review Com-
mittee)

liczba chorych w badaniu

nie osiggnieto/nie dotyczy (ang. not applicable)

National Institute for Health and Care Excellence

przezycie catkowite (ang. overall survival)

przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression-free survival)
czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie (ang. time to response)

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdéw Medycznych i Produktéw Biobdj-
czych

World Health Organization

zdarzenia niepozadane
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1 Celraportu

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenistwa stosowania niwolu-
mabu (Opdivo®) w leczeniu chorych z nawrotowym lub opornym na leczenie klasycznym
chtoniakiem Hodgkina po autologicznym przeszczepieniu komoérek macierzystych szpiku
(ang. autologous stem cell transplant, ASCT) i leczeniu brentuksymabem vedotin.

Jako komparatory dla niwolumabu w analizowanej populacji wybrano aktualng praktyke
kliniczng w Polsce wskazang przez ekspertow klinicznych, tj.:

Szczegotowe uzasadnienie wyboru komparatoréw oraz definicje najlepszego leczenia
podtrzymujacego w oparciu o opinie ekspertéw klinicznych przedstawiono w analizie
problemu decyzyinego (patrz: N -
wolumab (Opdivo®) w leczeniu chtoniaka Hodgkina. Analiza problemu decyzyjnego. War-
szawa, luty 2017.).
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2 Analiza problemu decyzyjnego

Szczegotowa analize problemu decyzyjnego, w tym opis obszaréw zdefiniowanych w ra-
mach schematu PICO, przedstawiono w osobnym dokumencie: Dobek M, Chudziak D, Ma-
cioch T, Wrona W, Niewada M. Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu chtoniaka Hodgkina. Ana-
liza problemu decyzyjnego. Warszawa, luty 2017.

Whnioskowang populacje docelowa stanowig dorosli pacjenci z nawrotowym lub opornym
na leczenie klasycznym chtoniakiem Hodgkina po autologicznym przeszczepieniu komoé-
rek macierzystych szpiku (ang. autologous stem cell transplant, ASCT) i leczeniu brentuk-
symabem vedotin.

Przyjety kontekst kliniczny analizy dotyczacej ogdlnej oceny skutecznoSci i bezpieczen-
stwa niwolumabu wg schematu PICO (ang. population, intervention, comparison, outcome)
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Jako komparatory dla niwolumabu w analizowanej populacji wybrano aktualng praktyke
kliniczng w Polsce wskazang przez ekspertow klinicznych, tj.:

Aktualne czesto$ci stosowania poszczegélnych terapii oraz spodziewang praktyke kli-
niczng po wprowadzeniu finansowania niwolumabu przedstawiono szczeg6towo w osob-
nym dokumence: | . c)
(Opdivo®) w leczeniu chtoniaka Hodgkina. Analiza problemu decyzyjnego. Warszawa, luty
2017.

Tab. 1. Kontekst kliniczny wg schematu PICO.
Kryterium Charakterystyka
Populacja (P) dorosli pacjenci z nawrotowym lub opornym na leczenie klasycznym chtonia-

kiem Hodgkina po autologicznym przeszczepieniu komérek macierzystych
szpiku (ang. autologous stem cell transplant, ASCT) i leczeniu brentuksymabem

vedotin
Interwencja (I) niwolumab (Opdivo®)
Komparator (C) leczenie standardowe - aktualna praktyka kliniczna w Polsce wskazana przez

ekspertow klinicznych, tj.:
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Kryterium Charakterystyka

Efekty zdrowotne (0) Ocena skutecznosci:
e przezycie catkowite (ang. overall survival, OS);
e odsetek odpowiedzi obiektywnych (ang. objective response rate, ORR);
e najlepsza odpowiedz (ang. best overall response):
e catkowita odpowiedz (ang. complete response);
e czeSciowa odpowiedZ (ang. partial response);
e stabilizacja choroby (ang. stable disease);
e progresja choroby (ang. progressive disease);
e przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival);
e jako$¢ zycia zalezna od zdrowia (ang. health-related quality of life).
Ocena bezpieczenstwa:
e zdarzenia niepozadane z jakiejkolwiek przyczyny:
e 1-2.stopnia;
e 3.stopnia;
e 4. stopnia;
e powazne zdarzenia niepozadane z jakiejkolwiek przyczyny;

e zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem.

* niwolumab w dawce 3 mg/kg mc. podawanej dozylnie w ciggu 60 minut co 2 tygodnie, zgodnej z Charak-
terystyka Produktu Leczniczego.!

2.1 Opis problemu zdrowotnego - dane epidemiologiczne

Zachorowalnos¢ jest na poziomie okoto 2-3 przypadkéw/100 000/rok, z niewielka prze-
waga umezczyzn (1,3:1).234 Wspotczynnik Smiertelnosci standaryzowanej wiekiem
w Polsce wynosi 0,27 (kobiety, WHO 2013 r.) - 0,39 (mezczyZni, WHO 2013 r.) - 0,4 (GLO-
BOCAN, 2012 r.) na 100 0000/rok.>8 Wspébtczynniki chorobowosci (przeliczeniu na
100 000) wynosza dla mezczyzn 2,2, 6,31 10,1, zas dla kobiet 1,5, 4,2 oraz 6,7, odpowied-
nio dla 1 roku, 2i5 lat.? Wskazniki 5-letnich przezy¢ wsréd pacjentéw z chorobg Hodgkina
w ciggu pierwszej dekady XXI znaczgco poprawily sie: u mezczyzn z 71,5% do 77,8%, na-
tomiast u kobiet z 77,6% do 82,7% (poréwnanie okresu 2000-2002 z okresem 2003-
2005).6

Dane z raportu GLOBOCAN 2012 dla Polski wskazuja na roczne rozpowszechnienie chto-
niakéw Hodgkina na poziomie 595 (1,8/100 000), 3-letnie rozpowszechnienie na pozio-
mie 1700 (5,2/100 000), 5-letnie rozpowszechnienie na poziomie 2711 (8,3/100 000)
oraz zapadalno$é wynoszaca 683.7 Smiertelno$¢ wynosi 219 przypadkéw (surowy
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wspotczynnik: 0,6/100 000; wspdiczynnik standaryzowany wzgledem wieku: 0,6/100
000; ryzyko kumulatywne: 0,04% [0-74]).

Wspéiczynniki standaryzowane wg wieku sa w Polsce relatywnie niskie, nalezy jednak
mie¢ na uwadze, Ze dane dla Polski s3 uznane za mniej wiarygodne i brak jest danych wy-
sokiej jakosci.” 8

Ponizszy wykres obrazuje liczbe zachorowan na chtoniaki Hodgkina (kod ICD-10: C81
Chtoniak Hodgkina) oraz zgonoéw z ich powodu na przestrzeni lat 1999-2013. Dane po-
chodza z Krajowego Rejestru Nowotworow.®° W 2013 roku liczba zachorowan na chto-
niaka Hodgkina wyniosta 742 przypadki. Liczba zgon6w wykazuje tendencje spadkowa
na przestrzeni lat: w 1999 roku odnotowano 423 zgony z powodu chtoniaka Hodgkina,
natomiast w 2013 roku liczba zgonéw wyniosta 184.

Ryc. 1. Zachorowania na chloniaka Hodgkina (C81) - dane Krajowego Rejestru Nowotworéw z lat
1999-2013.
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200

100
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Zgodnie z danymi z publikacji Lin 2017,10 w ktdrej analizowano rozpowszechnienie chto-
niakéw Hodgkina w Stanach Zjednoczonych, zapadalnos¢ na nawracajaca lub oporng po-
sta¢ chioniaka Hodgkina wynosi 4077 pacjentéw, (12,8/mln), co stanowi 2,7% wszyst-
kich chtoniakéw Hodgkina raportowanych w publikacji. Liczba pacjentéw, odpowiadajg-
cych wnioskowanej populacji, tj. po ASCT i terapii brentuksymabem vedotin wynosi 402
(1,3/mln). Wyniki w publikacji pochodza z medycznych baz danych i obejmuja zakres lat
2009-2013.
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Szczegotowe dane epidemiologiczne, z uwzglednieniem liczb chorych stosujacych po-
szczegblne terapie w Polsce, przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego (patrz:

I ' 1ab (Opdvo®) w leczeniu chio-

niaka Hodgkina. Analiza problemu decyzyjnego. Warszawa, luty 2017.).

Populacje docelowg, wskazang we wniosku stanowig dorosli pacjenci z nawrotowym lub
opornym na leczenie klasycznym chtoniakiem Hodgkina po autologicznym przeszczepie-
niu komoérek macierzystych szpiku i leczeniu brentuksymabem vedotin. Jest to populacja
zgodna z uwzgledniong w Charakterystyce Produktu Leczniczego.l

Ryc. 2. Diagram obrazujacy selekcje pacjentéw stanowiacych populacje docelowa.

Chorzy z postacjq klasyczng HL

'?% .Y Chorzy leczeni ASCT
%
g% )
o Chorzy leczeni brentuksymabem vedotin
o =
%/
o
% Chorzy kwalifikujacy sie do leczenia kolejnej linii

| s Chorzy kwalifikujacych sie do terapii
NIWOLUMABEM

Szczegotowe szacowanie populacji docelowej na poszczegdlnych etapach zobrazowano
w ponizszej tabeli. Dane z oszacowan witasnych, przeprowadzonych w oparciu o zidenty-
fikowane dane literaturowe (por. rozdziat 2.1.4 Epidemiologia i obcigzenie choroba)
i z dostepnych rejestréw, zestawiono z danymi uzyskanymi wskutek komunikacji z eks-
pertami klinicznymi.

Tab. 2. Szacowanie populacji docelowej - podsumowanie uzyskanych danych.

LICZBA chorych z chtoniakiem Hodgkina po przeszczepie ASCT 105
Odsetek chorych z postacia klasyczng chtoniaka Hodgkina -
LICZBA chorych z postacia klasyczng chtoniaka Hodgkina po przeszczepie ASCT .
Odsetek chorych po ASCT, ktérzy beda leczeni brentuksymabem vedotin -
|

LICZBA chorych po ASCT, ktérzy beda leczeni brentuksymabem vedotin
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Odsetek chorych kwalifikujgcych sie do leczenia kolejnej linii -
LICZBA chorych kwalifikujgcych sie do leczenia kolejnej linii .
Odsetek chorych kwalifikujgcych sie do leczenia NIWOLUMABEM -
LICZBA chorych kwalifikujacych sie do leczenia NIWOLUMABEM .

Potencjalng populacje docelowg, wskazang we wniosku, u ktérych wnioskowana techno-
logia moze by¢ zastosowana mozna przyblizy¢ n:_.

2.2 Opis technologii opcjonalnych - aktualny status finansowania

Aktualne potrzeby chorych z najciezszymi postaciami choroby wydajg sie nie by¢ zaspo-
kojone w kontekscie dostepu do nowych lekéw. W przypadku nawrotowego i opornego
chtoniaka Hodgkina refundowany jest obecnie brentuksymab vedotin. Brak jest nato-
miast dostepnych refundowanych opcji terapeutycznych dla pacjentéw, u ktérych lecze-
nie brentuksymabem vedotin okazato sie nieskuteczne.

Jako komparatory dla niwolumabu w analizowanej populacji wybrano aktualng praktyke
kliniczng w Polsce wskazang przez ekspertow klinicznych, tj.:

Szczegotowy opis wyboru komparatorow oraz definicje najlepszego leczenia podtrzymu-
jacego w oparciu o opinie ekspertow klinicznych przedstawiono w osobnym dokumencie:

Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu
chtoniaka Hodgkina. Analiza problemu decyzyjnego. Warszawa, luty 2017.

Zestawienie substancji refundowanych w analizowanym wskazaniu wraz z cenami i po-
ziomem odptatnosci (na podstawie Obwieszczenie z dnia 28 grudnia 2016 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywie-
niowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 stycznia 2017 r. (Dz. Urz. Min. Zdr. z 2016
r. poz. 133)),11 a takze aktualng wycene procedur alloSCT (Zarzadzenie Nr 1/2017/DS0Z
Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 2 stycznia 2017 r.) oraz historyczne dane
z 2015 dotyczace kosztow tych procedur (Srednia warto$¢ hospitalizacji) w oparciu
o sprawozdania JGP 12.13 przedstawiono w aneksie 13.6.
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3 Metody

Ponizej przedstawiono metodyke przegladu systematycznego dotyczacego badan pier-
wotnych oraz opracowan wtérnych, w ktérych oceniono skutecznos$¢ i bezpieczenstwo
niwolumabu i komparatoréw w analizowanym wskazaniu.

3.1 Kryteria wiaczenia i wykluczenia

3.1.1 Kryteria wlaczenia

Populacja (P):

e dorosli pacjenci z nawrotowym lub opornym na leczenie klasycznym chtoniakiem
Hodgkina po autologicznym przeszczepieniu komoérek macierzystych szpiku (ang.
autologous stem cell transplant, ASCT) i leczeniu brentuksymabem vedotin.!

Interwencja (I):

¢ niwolumab (Opdivo®) w dawce 3 mg/kg mc. podawanej dozylnie w ciggu 60 minut
co 2 tygodnie.

Komparatory (C):

e leczenie standardowe - aktualna praktyka kliniczna w Polsce wskazana przez eks-
pertow klinicznych, tj.:

Punkty koncowe (0):

e patrzrozdz. 2, Tab. 1.

1 Dla leczenia standardowego poszukiwano badan przeprowadzonych w populacji jak najbardziej zblizonej
do wnioskowanej (100% chorych leczonych brentuksymabem vedotin).

2 Majgc na uwadze $cisle zdefiniowana, waska populacje chorych (chorzy z nawrotowym lub opornym na
leczenie klasycznym chtoniakiem Hodgkina po autologicznym przeszczepieniu komoérek macierzystych
szpiku i leczeniu brentuksymabem vedotin) w analizie nie ograniczono sie do komparatoréw stanowiacych
aktualng praktyke kliniczna w Polsce (poszukiwano badan z jakakolwiek interwencjg stosowang w analizo-
wanej populacji).
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Rodzaj badan:

Poszukiwano badan, ktérych gtdbwnym celem byta ocena skutecznosci i/lub bezpieczen-
stwa stosowania interwencji (niwolumab) oraz technologii opcjonalnych (leczenie stan-
dardowe).

Podczas wyszukiwania badan pierwotnych w pierwszej kolejnosci poszukiwano rando-
mizowanych kontrolowanych badan klinicznych. W razie ich braku szukano badan kli-
nicznych o nizszym poziomie wiarygodnosci, tj. badan nierandomizowanych z grupa kon-
trolng, badan jednoramiennych oraz badan opisowych.

W przypadku braku opublikowanych badan bezposrednio poréwnujacych niwolumab
z wybranym komparatorem poszukiwano badan umozliwiajgcych poréwnanie posred-
nie.

Poszukiwano takze badan umozliwiajgcych ocene efektywnosci praktycznej niwolumabu,
a wiec wiarygodnych i rzetelnych badan prowadzonych w warunkach rzeczywistej prak-
tyki klinicznej (ang. real world data, RWD;; real world evidence, RWE) - badan prospek-
tywnych oraz retrospektywnych (pragmatycznych prob klinicznych z randomizacjg, ba-
dan obserwacyjnych oraz baz danych, w tym rejestréw pacjentéw, baz danych ptatnika
oraz innych podmiotéw).

Wiaczono publikacje w jezykach: angielskim, polskim, niemieckim i francuskim (na etapie
strategii wyszukiwania publikacji w bazach danych nie wprowadzono filtrow ogranicza-
jacych jezyk publikacji).

Do przegladu badan wtérnych wigczono opracowania z cechami przegladu systematycz-
nego, tj. sprecyzowanym pytaniem klinicznym, przeszukiwaniem prowadzonym niezalez-
nie przez co najmniej dwoch analitykoéw w co najmniej dwoch bazach informacji medycz-
nej, oraz raporty HTA/opracowania oceniajgce raporty HTA, w ktérych oceniano skutecz-
nosc¢ i/lub bezpieczenstwo niwolumabu w analizowanej populacji zgodnie z kryteriami
wilaczenia dla badan pierwotnych.

3.1.2 Kryteria wykluczenia

Wykluczono doniesienia ze wzgledu na nastepujace kryteria:

pogladowy i przegladowy charakter publikaciji,

badania przeprowadzone w populacji <10 chorych,

doniesienia dostepne jedynie w postaci doniesien konferencyjnych,

badania odnoszace sie do mechanizméw choroby lub mechanizméw leczenia.

3.2 Zrédta danych

Przeszukano nastepujace systemy baz danych pod katem pierwotnych badan klinicznych,
przegladéw systematycznych i metaanaliz:
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MEDLINE (PubMed) z datg odciecia 20 lutego 2017 r.,

EMBASE (Elsevier) z datg odciecia 20 lutego 2017 r.,

The Cochrane Library z datg odciecia 20 lutego 2017 r.,

Centre for Reviews and Dissemination z datg odciecia 20 lutego 2017 r.

Dodatkowo przeszukano systemy baz danych pod katem istniejgcych, niezaleznych ra-
portéw oceny technologii medycznej (raportow HTA). Przeszukano bazy badan wtoérnych
na stronach wybranych agencji oceny technologii medycznych zrzeszonych w INAHTA
(International Network of Agencies for Health Technology Assessment), w tym:

e NICE (National Institute for Health and Care Excellence),

e NCCHTA (National Coordinating Centre for Health Technology Assessment),
e SBU (Statens beredning for medicinsk utvdrdering),

e CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health),

e SMC (Scottish Medicines Consortium),

o AWMSG (All Wales Medicines Strategy Group).

W procesie wyszukiwania korzystano réwniez z:

¢ bibliografii odnalezionych doniesien pierwotnych,
e wyszukiwarek internetowych,
e rejestrow badan klinicznych (clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu).

Konsultowano sie z producentem leku w celu uzyskania opinii i identyfikacji istniejgcych
dodatkowych dowodéw naukowych (w tym badan i danych nieopublikowanych).

3.3 Strategia wyszukiwania badan

Elektroniczne systemy baz danych przeszukiwano z datg odciecia 20 lutego 2017 r. Wy-
szukiwanie prowadzone byto niezaleznie przez dwie osoby (D.M., W.W.). W procesie wy-
szukiwania badan klinicznych zastosowano uprzednio zaprojektowane strategie: tabele
ponizej, odpowiednio dla systemu baz danych MEDLINE (PubMed), EMBASE (Elsevier),
The Cochrane Library oraz Centre for Reviews and Dissemination. Strategie zostaty zapro-
jektowane iteracyjnie w postaci ciggu préb wyszukiwania i korekt strategii.

Z uwagi na ryzyko pominiecia publikacji, nie zastosowano ograniczen dotyczacych poszu-
kiwanych punktéw koncowych, komparatora, rodzaju badan ani jezyka publikacji. Zapro-
ponowane podejs$cie minimalizuje btad selekg;ji.

Przy pomocy przedstawionych strategii poszukiwano badan pierwotnych dotyczacych
stosowania niwolumabu i komparatoréw oraz opracowan wtérnych dotyczacych stoso-
wania niwolumabu zgodnie ze schematem PICO niniejszej analizy.

Tab. 3. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznoSci i bezpieczenstwa niwolumabu
i komparatoréow w systemie bazy MEDLINE (PubMed); dane na dzien 20.02.2017 r.

Identyfikator ~ Stowa kluczowe Liczba rezultatow

#1 "Hodgkin Disease"[Mesh] 32350
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Identyfikator =~ Stowa kluczowe Liczba rezultatéw

#2 Hodgkin*[tw] 84982
#3 #1 OR #2 84 982
#4 transplant*[tw] 654 206
#5 brentuximab vedotin [Supplementary Concept] 277
#6 Brentuximab[tw] 496
#7 #5 OR #6 496
#8 #3 AND #4 AND #7 161

Tab. 4. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznoSci i bezpieczenstwa niwolumabu
i komparatorow w systemie bazy EMBASE (Elsevier); dane na dzien 20.02.2017 r.

Identyfikator ~ Stowa kluczowe Liczba rezultatow

#1 'hodgkin disease'/exp 52 648
#2 'hodgkin lymphoma'/exp 52 648
#3 Hodgkin* 104 313
#4 #1 OR #2 OR #3 104 313
#5 transplant* 897 704
#6 'brentuximab vedotin'/exp 1828
#7 brentuximab 1969
#8 #6 OR #7 1969
#9 #4 AND #5 AND #8 695
#10 #9 AND [embase]/lim 689

Tab. 5. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznoSci i bezpieczenstwa niwolumabu
i komparatoréow w systemie bazy The Cochrane Library; dane na dzien 20.02.2017 r.

Identyfikator ~ Stowa kluczowe Liczba rezultatow

#1 MeSH descriptor: [Hodgkin Disease] explode all trees 674
#2 Hodgkin* 4070
#3 #1 OR #2 4070
#4 transplant* 29 256
#5 brentuximab 58
#6 #3 AND #4 AND #5 30
#7 #6 in Cochrane Reviews 3
#8 #6 in Trails 24
#9 #6 in Technology Assessment 3
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Tab. 6. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa niwolumabu
i komparatoréw w systemie bazy Centre for Reviews and Dissemination; dane na dzien 20.02.2017 r.

Identyfikator =~ Stowa kluczowe Liczba rezultatéw

#1 MeSH DESCRIPTOR Hodgkin Disease EXPLODE ALL TREES 52
#2 Hodgkin* 323
#3 #1 OR #2 323
#4 transplant* 2704
#5 brentuximab 15
#6 #3 AND #4 AND #5 5

3.4 Selekcja informacji

Wyszukiwania i selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy (-
-). Protokot zaktadat, Zze w przypadku niezgodnos$ci miedzy badaczami, dyskusja be-
dzie prowadzona do czasu osiggniecia konsensu.

Selekcji badan dokonywano w oparciu o kontekst kliniczny wg schematu PICO z uwzgled-
nieniem powyzszych kryteriow wiaczenia i wykluczenia badan z przegladu systematycz-
nego. Selekcje badan prowadzono etapowo, w pierwszej kolejnosci na podstawie abstrak-
tow, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Wykluczono badania w jezyku innym
niz angielski, polski, niemiecki lub francuski.

3.5 Ocena wiarygodnosci badan klinicznych

Ocena wiarygodnosci badan klinicznych byta prowadzona niezaleznie przez dwoje bada-
czy (I

Metodyke zakwalifikowanych do opracowania badania oceniono przy uzyciu skali NICE
(badania bez grupy kontrolnej). Szczegétowy opis skali zamieszczono w aneksie 13.1.14

Dodatkowo badania oceniono pod katem:

e opisu metodyki badania ze wskazaniem, czy dane badanie zostato zaprojektowane
w metodyce umozliwiajgcej wykazanie:
o wyzszo$ci wnioskowanej technologii nad technologig opcjonalnga,
o roéwnowaznosci technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnej,
o wykazanie, ze technologia wnioskowana jest nie mniej skuteczna od tech-
nologii opcjonalnej,
e kryteriow selekcji os6b podlegajacych rekrutacji do badania,
e opisu procedury przypisania oséb badanych do technologii,
e charakterystyki grupy os6b badanych,
e charakterystyki procedur, ktérym zostaly poddane osoby badane,

24/128



Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu chtoniaka Hodgkina - analiza kliniczna

wykazu wszystkich parametréw podlegajacych ocenie w badaniu,

informacji na temat odsetka oséb, ktore przestaty uczestniczy¢ w badaniu przed
jego zakonczeniem,

wskazania Zrddet finansowania badania,

liczby o$rodkow bioracych udziat w badaniu,

okresu obserwacji.

Podsumowanie jakosci badan klinicznych zakwalifikowanych do niniejszego przegladu
systematycznego przedstawia tabela w rozdziale 4.3.2.

W aneksie 13.5 przedstawiono krytyczng ocene wtgczonych badan pierwotnych.

3.6 Strategia ekstrakcji danych

Dane byty ekstrahowane z doniesien klinicznych- przy uzyciu elektronicznego for-
mularza przygotowanego uprzednio przez jednego z autor6w opracowania, a nastepnie
sprawdzane niezaleznie przez innego badacza -) pod katem doktadnoSci.

Formularz zaktadat ekstrakcje nastepujacych danych:

metodologia badania,
charakterystyka populacji badanych,
wyniki zdrowotne,

zdarzenia niepozadane.
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4 WyniKki przegladu systematycznego

4.1 Wyniki wyszukiwania badan

Poszukiwano badan, ktérych gtdbwnym celem byta ocena skutecznosci i/lub bezpieczen-
stwa stosowania interwencji (niwolumab) oraz technologii opcjonalnych (leczenie stan-
dardowe).

Podczas wyszukiwania badan pierwotnych w pierwszej kolejnosci poszukiwano rando-
mizowanych kontrolowanych badan klinicznych. W razie ich braku szukano badan kli-
nicznych o nizszym poziomie wiarygodnosci, tj. badan nierandomizowanych z grupa kon-
trolng, badan jednoramiennych oraz badan opisowych.

W przypadku braku opublikowanych badan bezposrednio poréwnujacych niwolumab
z wybranym komparatorem poszukiwano badan umozliwiajgcych poréwnanie posred-
nie.

Nie odnaleziono badan randomizowanych ani badan z grupa kontrolna oceniajacych sto-
sowanie niwolumabu w populacji chorych z nawrotowym lub opornym na leczenie kla-
sycznym chioniakiem Hodgkina po autologicznym przeszczepieniu komdérek macierzys-
tych szpiku i leczeniu brentuksymabem vedotin, a zatem analize przeprowadzono na pod-
stawie badan z nizszego poziomu wiarygodnosci.

Do opracowania wtgczono 2 wielooSrodkowe otwarte badania kliniczne dla niwolumabu,
ktére zostaty przeprowadzone w pojedynczej grupie (badanie CA209205 - publikacja Yo-
unes 201615 i badanie CA209039 - publikacja Ansell 2015 16). Wyniki badan uzupeiniono
o dane nieopublikowane dostarczone przez Wnioskodawce.

Nie odnaleziono opublikowanych badan bezposrednio poréwnujacych niwolumab z le-
czeniem standardowym ani badan z grupa kontrolng dla niwolumabu w analizowanym
wskazaniu, a zatem poszukiwano badan oceniajacych stosowanie leczenia standardo-
wego w analizowanej populacji chorych.

Sposrod prac zidentyfikowanych w procesie przeszukiwania poszczegolnych baz elimi-
nowano powtorzenia, a nastepnie prace oceniano pod kagtem zgodnoSci tytutu i abstraktu
z celem raportu. Zidentyfikowano tacznie 15 prac, ktérych peine teksty oceniono pod ka-
tem zgodnosci z kryteriami kwalifikacji i wykluczenia z wtasciwej czesci przegladu. Dia-
gram wg QUOROM 17 /PRISMA 18, przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji
badan (pierwotnych i wtornych), przedstawiono na ponizszym rysunku.

Ostatecznie do analizy wtaczono:

e 2 badania dla niwolumabu (CA209205 i CA209039);
e 4 badania dla leczenia standardowego (Bartlett 2014,1° Cheah 2016,2° Armand
201621i Zinzani 2015 22).
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W ramach przeprowadzonej strategii wyszukiwania nie zidentyfikowano dodatkowych
badan oceniajacych efektywnos$¢ praktyczng niwolumabu, w tym badan pragmatycznych,
tj. badan randomizowanych bez okreslonych protokotem kryteriéw wiaczenia.

Osiggnieto peing zgodno$¢ miedzy analitykami.
Liste publikacji wtaczonych do badania przedstawiono w aneksie 13.2.
Liste publikacji wykluczonych z opracowania przedstawiono w aneksie 13.3.

Wyniki wyszukiwania rejestréw badan klinicznych przedstawiono w aneksie
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Ryc. 3. Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych i opracowan wtoér-
nych dla niwolumabu oraz badan pierwotnych dla komparatoréw (diagram QUOROM17/PRISMA18),
Wstepnie zidentyfikowane prace:
MEDLINE (PubMed): 161

EMBASE (Elsevier): 689
the Cochrane Library: 30
Centre for Reviews and Dissemination: 5

MEDLINE, EMBASE, the Cochrane Library - eliminacja
powtorzen i selekcja na podstawie abstraktéw i tytutéw
w programie EndNote: 880

Centre for Reviews and Dissemination: 5

Prace odrzucone na podstawie przegladu
abstraktéw i tytutéw: 693

\ 4

A

Przeglad peinych tekstéw: 15

A

Prace zidentyfikowane na podstawie refe-
rencji odnalezionych doniesien: 0

A

Prace zidentyfikowane na stronach wybra-
nych agencji oceny technologii medycznych
zrzeszonych w INAHTA: 1

v

Prace odrzucone na podstawie przegladu
petnych tekstéw publikacji:
- badania pierwotne:
- nieprawidtowa populacja: 4 publikacje;
- £10 chorych: 2 publikacje;
- opracowania wtérne:
- brak cech przegladu systematycznego: 3
publikacje;
- brak oceny skutecznoS$ci i bezpieczen-

stwa niwolumabu w analizowanej popula-
cji: 1 publikacja.

A

Dane nieopublikowane dostarczone przez
Whioskodawce

\ 4
Wiaczone publikacje: 6
Wilaczone badania:
¢ 2 badania dla niwolumabu (2 publikacje + dane

nieopublikowane);
¢ 4 badania dla leczenia standardowego (4 publi-

kacje).
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4.2 Opracowania wtorne

Poszukiwano przegladéw systematycznych dotyczacych stosowania niwolumabu w le-
czeniu chorych z nawrotowym lub opornym na leczenie klasycznym chtoniakiem
Hodgkina po autologicznym przeszczepieniu komérek macierzystych szpiku i leczeniu
brentuksymabem vedotin, posiadajacych cechy wiarygodnego przegladu systematycz-
nego literatury3 lub raportéw HTA/opracowan oceniajacych raporty HTA. Przeglad do-
wodow naukowych przeprowadzono w bazach MEDLINE, EMBASE, The Cohrane Library
i Centre for Reviews and Dissemination z datg odciecia 20 lutego 2017 r. (patrz rozdz. 3.3).

W bazach przeszukanych pod katem badan wtérnych odnaleziono 3 publikacje, sposrod
ktérych zadna nie spetnita kryteriow wiaczenia do przegladu (patrz Spis badan wyklu-
czonych z przegladu).

Na stronach wybranych agencji oceny technologii medycznych zrzeszonych w INAHTA
(International Network of Agencies for Health Technology Assessment) odnaleziono dodat-
kowa 1 publikacje, ktéra nie spetnita kryteriéw wiaczenia do przegladu (patrz Spis badan
wykluczonych z przegladu).

Diagram wg QUOROM?17 /PRISMAZ18, przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selek-
cji badan (pierwotnych i wtornych), przedstawiono w rozdz. 4.1.

Ostatecznie do analizy nie wlaczono zadnych opracowan wtérnych ani raportéow
HTA dla niwolumabu w analizowanym wskazaniu.

4.3 Badania pierwotne

4.3.1 Metody badan

Nie odnaleziono badan randomizowanych ani badan z grupa kontrolna oceniajacych sto-
sowanie niwolumabu w populacji chorych z nawrotowym lub opornym na leczenie kla-
sycznym chioniakiem Hodgkina po autologicznym przeszczepieniu komdrek macierzys-
tych szpiku i leczeniu brentuksymabem vedotin, a zatem analize przeprowadzono na pod-
stawie badan z nizszego poziomu wiarygodnosci.

Do przegladu witaczono 2 wieloosrodkowe otwarte badania kliniczne dla niwolumabu,
ktore zostaly przeprowadzone w pojedynczej grupie (badanie CA209205 - publikacja Yo-
unes 2016 i badanie CA209039 - publikacja Ansell 2015). Wyniki badan uzupeiniono
o dane nieopublikowane dostarczone przez Wnioskodawce.

W publikacji Younes 2016 przedstawiono jedynie wyniki dla kohorty B badania
CA209205 (chorzy z klasycznym chtoniakiem Hodgkina po niepowodzeniu zaréwno

3 Co najmniej 2 autoréw, przedstawiona strategia wyszukiwania badan, wyszukiwanie przeprowadzone
w co najmniej 2 bazach danych.
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ASCT, jakileczenia brentuksymabem vedotin stosowanego po ASCT). Ze wzgledu na brak
zdefiniowanej sekwencji terapii stosowanych przed wprowadzeniem leczenia niwoluma-
bem, w analizie przedstawiono takze wyniki dla kohorty C pochodzace z raportu klinicz-
nego badania CA209205 (chorzy z klasycznym chtoniakiem Hodgkina po niepowodzeniu
zarowno ASCT, jak i leczenia brentuksymabem vedotin stosowanego zaréwno przed, jak
i po ASCT; dane nieopublikowane). Nalezy zaznaczy¢ jednak, Ze w warunkach polskich, ze
wzgledu na refundacje brentuksymabu po ASCT, niwolumab bedzie stosowany w popula-
cji chorych po niepowodzeniu zaréwno ASCT, jak i p6Zniejszego leczenia brentuksyma-
bem vedotin. Z tego wzgledu w analizie przedstawiono takze dostepne dane dla subpopu-
lacji chorych z kohorty C, ktérzy speiniaja kryteria kwalifikacji do kohorty B (dane Wnio-
skodawcy).

Nie odnaleziono opublikowanych badan bezposrednio poréwnujacych niwolumab z le-
czeniem standardowym ani badan z grupa kontrolng dla niwolumabu w analizowanym
wskazaniu, a zatem do analizy wiaczono badania stosowanie leczenia standardowego
w analizowanej populacji chorych.

Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo leczenia standardowego oceniano na podstawie 4 badan
bez grupy kontrolnej: Bartlett 2014, Cheah 2016, Zinzani 2015 i Armand 2016.

Wiaczone do analizy badania byty badaniami jednoramiennymi (4 badania: CA209205,
CA209039, Bartlett 2014, Armand 2016) lub opisowymi (2 badania: Cheah 2016 i Zinzani
2015). Badania Cheah 2016 i Zinzani 2015 byty badaniami retrospektywnymi.

Populacje w badaniach stanowili chorzy z nawrotowym lub opornym chtoniakiem
Hodgkina. W badaniu CA209039 15 sposréd 23 chorych stanowito populacje wniosko-
wang (chorzy z nawrotowym lub opornym na leczenie klasycznym chtoniakiem Hodgkina
po autologicznym przeszczepieniu komoérek macierzystych szpiku i leczeniu brentuksy-
mabem vedotin). W badaniu CA209205 populacje wnioskowang stanowito 80 chorych
z kohorty B oraz- chorych z kohorty C. Do badan dla komparatoréw witgczono od 21
do 97 chorych z nawrotowym lub opornym chtoniakiem Hodgkina (odpowiednio w bada-
niach Bartlett 2014 i Cheah 2016). Szczeg6towa charakterystyke populacji chorych wia-
czonych do poszczego6lnych badan przedstawiono w rozdz. 4.3.4.

W badaniach dla komparatoréw w populacji chorych po ASCT ileczeniu brentuksymabem
vedotin stosowano nastepujgce interwencje:

e badanie Bartlett 2014: ponowne leczenie brentuksymabem vedotin;
e badanie Cheah 2016:

leki stosowane w ramach badan klinicznych (35%);
gemcytabina (19%);

bendamustyna (15%);

inny lek alkilujacy (8%);

ponowne leczenie brentuksymabem vedotin (8%);

schematy oparte na pochodnych platyny (5%);

0O O O O O
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o ASCT (4%);

o inne (6%).
¢ badanie Armand 2016: pembrolizumab;
e badanie Zinzani 2015: bendamustyna.

Badanie Cheah 2016 byto badaniem retrospektywnym, a zatem nalezy przyja¢, ze stoso-
wane w badaniu interwencje odpowiadajg praktyce klinicznej w USA.

W badaniu CA209039 skuteczno$¢ i bezpieczenstwo oceniano u chorych, ktérzy otrzymali
co najmniej 1 dawke leku. W badaniu Zinzani 2015 skuteczno$¢ i bezpieczenstwo oce-
niono u wszystkich chorych witaczonych do badania. W badaniu CA209205 skuteczno$¢
oceniono u wszystkich chorych wigczonych do badania, natomiast bezpieczenstwo -
u chorych, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku (80 chorych w kohorcie B oraz
97 chorych w kohorcie C). W badaniach Bartlett 2014 i Armand 2016 odpowiedZ na le-
czenie oceniono u chorych z co najmniej 1 pomiarem poza warto$cig poczatkowa, nato-
miast bezpieczenstwo - u wszystkich chorych witaczonych do badania. W badaniu Cheah
2016 nie podano informacji o liczbie chorych, u ktérych oceniano skutecznos$¢ i bezpie-
czenstwo (domyslnie: liczba chorych, dla ktérych dostepne byty dane).

Mediana okresu obserwacji w kohorcie B badania CA209205 na podstawie publikacji Yo-
unes 2016 wynosita 8,9 mies. (przedziat miedzykwartylowy: 7,8-9,9 mies.). Dane dla ko-
horty B uzupetniono o dane nieopublikowane dla mediany okresu obserwacji_

_. Dodatkowo przedstawiono nieopublikowane wyniki dla kohorty C -

mediana okresu obserwacji_ (dane Wnioskodawcy).

Mediana okresu obserwacji w badaniu CA209039 na podstawie publikacji Ansell 2015
wynosita 40 tyg. (zakres: 0-75 tyg.). Wyniki badania uzupeiniono o dane nieopublikowane
dotyczace przezycia wolnego od progresji choroby i przezycia catkowitego dla mediany
okresu obserwacji_ (dane Wnioskodawcy).

W badaniu Bartlett 2014 nie podano informacji o medianie obserwacji chorych. Mediana
czasu leczenia wynosita 5 mies. (zakres: 1-38 mies.). W badaniu Cheah 2016 mediana
okresu obserwacji chorych wynosita 25 mies. (zakres: 1-74), w badaniu Armand 2016 -
17,6 mies. (zakres: 10,5-22,5), natomiast w badaniu Zinzani 2015 - 12 mies.

Charakterystyke badan wtaczonych do analizy oraz zestawienie danych dotyczacych
udziatu sponsora, rodzaju analizy oraz testowanej hipotezy przedstawiono w ponizszych
tabelach.
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Tab. 7. Charakterystyka badan klinicznych wiaczonych do opracowania.

BREGELIE Metoda badania Rodzaj ba- Liczbailokali- Liczebno$¢ Czasischematob- Populacja Poréwnywane inter-
dania zacja osrodkéow  populacji serwacji wencje wraz z liczbno-

$cig grup (N)

Niwolumab
CA209039  wieloo$rodkowe jednora- bd 23* mediana: 40 tyg. dorosli chorzy z nawro- e niwolumab 3 mg/kg
(Ansell otwarte badanie Kli- mienne (zakres: 0-75 towym lub opornym wtyg. 1,4 1ico 2 tyg,
2015) niczne fazy [ przepro- tyg)” chloniakiem Hodgkina N=23*
wadzone w pojedynczej
grupie
CA209205  wieloo$rodkowe jednora- 34 osrodki w 80+100 mediana: 8,9 mies.  dorosli chorzy z nawro- e kohorta B: niwolu-
(Younes otwarte badanie Kli- miennes Europie, Kana-  (kohorty B  (przedzial miedzy- towym lub opornym mab 3 mg/kg i.v.
2016) niczne fazy Il przepro- dziei USA iC) kwartylowy: 7,8- chtoniakiem Hodgkina przez 60 min. co 2
wadzone w pojedynczej 9,9 tyg)t (kohorta B: chorzy tyg., N=80**
grupie z klasycznym chtonia- e kohorta C: niwolu-
kiem Hodgkina po nie- mab 3 mg/kgi.v.
powodzeniu zaréwno przez 60 min. co 2

ASCT, jak i p6Zniejszego tyg.,-***
leczenia brentuksyma-
bem vedotin)

(kohorta C: chorzy

z klasycznym chtonia-
kiem Hodgkina po nie-
powodzeniu zaré6wno
ASCT, jak i leczenia bren-
tuksymabem vedotin
stosowanego zar6wno
przed, jak i po ASCT)
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BREGELIE Metoda badania Rodzaj ba- Liczbailokali- Liczebno$¢ Czasischematob-  Populacja Poréwnywane inter-

dania wencje wraz z liczbno-

$cig grup (N)

zacja osrodkow  populacji

serwacji

Leczenie standardowe

Bartlett
2014

Cheah
2016

Armand
2016

miedzynarodowe, wie-
loosrodkowe, otwarte

badanie Kkliniczne fazy

11

badanie opisowe (opis
serii przypadkow z
bazy danych)

otwarte badanie kli-
niczne fazy IIb

jednora-
mienne

opisowe

jednora-
mienne

10 osSrodkéww  21+8#
USA i1 o$ro-
dek we Francji

1 oSrodek w 97
USA

bd 31

mediana czasu le-
czenia: 5 mies. (za-
kres: 1-38 mies.)

mediana: 25 mies.
(zakres: 1-74)

mediana: 17,6
mies. (zakres:
10,6-22,5)

chorzy z chtoniakiem
Hodgkina lub chtonia-
kiem anaplastycznym

z duzych limfocytow, u
ktérych wystapita odpo-
wiedZ na leczenie bren-
tuksymabem vedotin we
wczesniejszym badaniu
klinicznym, a nastepnie
progresja lub nawrét
choroby

chorzy z klasycznym
chtoniakiem Hodgkina,
z progresja choroby po
leczeniu brentuksyma-
bem vedotin

chorzy z nawrotowym
lub opornym klasycz-
nym chtoniakiem
Hodgkina, z progresja
choroby po leczeniu
brentuksymabem vedo-
tin

e brentuksymab vedo-
tin 1,8 mg/kg i.v.
przez 30 min. co 3
tyg., N=29

e leczenie standar-
dowe##

e pembrolizumab 10

mg/kg co 2 tyg.,
N=31
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BREGELIE Metoda badania Rodzaj ba- Liczbailokali- Liczebno$¢ Czasischematob-  Populacja Poréwnywane inter-

dania zacja osrodkéw  populacji serwacji wencje wraz z liczbno-
$cig grup (N)

Zinzani wieloos$rodkowe, ob- opisowe 9 o$rodkéw we 27 mediana: 12 mies.  chorzy z nawrotowym e bendamustyna 90
2015 serwacyjne badanie re- Wtoszech lub opornym chtonia- mg/m?2 i.v. w dniach
trospektywne kiem Hodgkina, leczeni 112 kazdego 28-
bendamustyna dniowego cyklu,
N=27

*15 chorych z nawrotem choroby po ASCT i leczeniu brentuksymabem vedotin;

~ wyniki badania uzupetniono o dane nieopublikowane dotyczace przezycia wolnego od progresji choroby i przezycia catkowitego dla mediany okresu obserwacji
21,9 mies. (dane Wnioskodawcy);

** chorzy z klasycznym chtoniakiem Hodgkina po niepowodzeniu zaréwno ASCT, jak i leczenia brentuksymabem vedotin stosowanego po ASCT (kohorta B);

*** chorzy z klasycznym chtoniakiem Hodgkina po niepowodzeniu zar6wno ASCT, jak i leczenia brentuksymabem vedotin stosowanego zaréwno przed, jak i po ASCT
(kohorta C);

f badanie przeprowadzone w wielu kohortach (A - chorzy po niepowodzeniu ASCT nieleczeni brentuksymabem vedotin; B - chorzy po niepowodzeniu zaré6wno
ASCT, jak i p6Zniejszego leczenia brentuksymabem vedotin; C - chorzy po niepowodzeniu zaréwno ASCT, jak i leczenia brentuksymabem vedotin stosowanego za-
rowno przed, jak i po ASCT; D - chorzy z nowozdiagnozowanym zaawansowanym chtoniakiem Hodgkina), jednak w publikacji Younes 2016 przedstawiono jedynie
wyniki dla kohorty B;

T na podstawie publikacji Younes 2016, dane dla kohorty B uzupetniono o dane nieopublikowane dla mediany okresu obserwacji

dodatkowo przedstawiono nieopublikowane wyniki dla kohorty C - mediana okresu obserwacji_ (dane Wnioskodawcy);

# 21 chorych z chtoniakiem Hodgkina i 8 chorych z chtoniakiem anaplastycznym z duzych limfocytéw;

## leki stosowane w ramach badan klinicznych (35%), gemcytabina (19%), bendamustyna (15%), inny lek alkilujacy (8%), ponowne leczenie brentuksymabem
vedotin (8%), schematy oparte na pochodnych platyny (5%), ASCT (4%), inne (6%).
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Tab. 8. Charakterystyka badan pierwotnych wiaczonych do opracowania - cd.

BEGELIE Szczegbétowy  Metody staty- Sponsor badania Analiza ITT Hipoteza Uzasadnienie liczeb-
protokét styczne nosci préby

Niwolumab

CA209039 Tak Opisane Badanie sponsorowane przez Bristol-Myers  Tak* Nd Tak

(Ansell 2015) Squibb

CA209205 Tak Opisane Badanie sponsorowane m.in. przez Bristol-  Tak** Nd Tak

(Younes 2016) Myers Squibb

Leczenie standardowe

Bartlett 2014 Tak Opisane Badanie sponsorowane przez Seattle Genet-  Tak# Nd Nie
ics, Inc. 1 Takeda Pharmaceuticals Interna-
tional Co.
Cheah 2016 Tak Opisane Bd Tak## Nd Nie
Armand 2016 Tak Nieopisane Badanie sponsorowane przez Merck Tak# Nd Nie
Zinzani 2015 Tak Nieopisane Badanie sponsorowane przez The Italian Tak** Nd Nie
Association for Leukemias, Lymphomas and
Myeloma

* analize skuteczno$ci i bezpieczenstwa przeprowadzono u chorych, ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke leku; ** analize skuteczno$ci i bezpieczenstwa przeprowa-
dzono u wszystkich chorych wtgczonych do badania; # bezpieczenstwo oceniono u wszystkich chorych, odpowiedz na leczenie oceniono u chorych z co najmniej 1
pomiarem poza warto$cig poczatkowa; ## w publikacji nie podano informacji o liczbie chorych, u ktérych oceniano skutecznos$¢ i bezpieczenstwo (domyslnie: liczba
chorych, dla ktérych dostepne byty dane); Bd - brak danych; Nd - nie dotyczy.
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4.3.2 Ocena jakosci badan

Jakos$¢ badan bez grupy kontrolnej oceniono na podstawie skali zaproponowanej przez
NICE (patrz aneks 13.1).14 Maksymalna mozliwa do uzyskania liczba punktéw wynosita
8.

Wszystkie badania bez grupy kontrolnej charakteryzowaty sie stosunkowo wysoka jako-
$cig (6-7 punktow), w tym jakos¢ badan dla niwolumabu oceniano na wysoka (7 punk-
tow).

Zestawienie oceny jako$ci badan wg NICE wraz z okreSleniem podtypu badania zgodnie
z klasyfikacja doniesient naukowych Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
przedstawia tabela ponizej.
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Tab. 9. Ocena jakos$ci badan niekontrolowanych wg skali NICE oraz cznych AOTMIT.

Badanie >1 Hipoteza/cel Kryteria Definicja Dane zbierane  Pacjenci Glowne Grupowa- Suma Podtyp badania
osrodek badania wiacze- punktéw prospektywnie rekruto- wnioskiz  nie wyni- wg wytycznych

nia/wyklu-  koncowych wani ko- badania kéw AOTMIT
czenia lejno

Niwolumab

CA209039 1 1 1 1 1 0 1 1* 7 11D

(Ansell 2015)

CA209205 1 1 1 1 1 0 1 1** 7 [ID**

(Younes

2016)

Leczenie standardowe

Bartlett 2014 1 1 1 1 1 0 1 1# 7 IID
Cheah 2016 0 1 1 1 0 0 1 1## 6 IVB
Armand 2016 O 1 1 1 1 0 1 1+ 6 IID
Zinzani 2015 1 1 1 1 0 0 1 11+ 6 IVB

* wyniki dotyczace skutecznosci przedstawione w 3 subpopulacjach: chorych po nieskutecznosci ASCT i leczenia brentuksymabem vedotin, chorych po nieskutecz-
nosci brentuksymabu, u ktérych nie stosowano ASCT oraz chorych nieleczonych brentuksymabem vedotin;

** badanie przeprowadzone w wielu kohortach (A - chorzy po niepowodzeniu ASCT nieleczeni brentuksymabem vedotin; B - chorzy po niepowodzeniu zar6wno
ASCT, jak i p6Zniejszego leczenia brentuksymabem vedotin; C - chorzy po niepowodzeniu zaréwno ASCT, jak i leczenia brentuksymabem vedotin stosowanego za-
réwno przed, jak i po ASCT; D - chorzy z nowozdiagnozowanym zaawansowanym chloniakiem Hodgkina), jednak w publikacji Younes 2016 przedstawiono jedynie
wyniki dla kohorty B;

# wyniki przedstawione osobno u chorych z chtoniakiem Hodgkina i chtoniakiem anaplastycznym z duzych limfocytow;

## wyniki dotyczace przezycia catkowitego przedstawiono w zaleznosci od odpowiedzi na leczenie i rodzaju przeprowadzonej transplantacji;

+ wyniki dotyczace odpowiedzi na leczenie przedstawiono osobno u chorych z progresja po transplantacji oraz u chorych niekwalifikujacych sie do transplantacji;
+1 wyniki dotyczace odpowiedzi na leczenie przedstawiono w zalezno$ci od rodzaju odpowiedzi na leczenie brentuksymabem vedotin.
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4.3.3 Zestawienie Kkryteriow wlaczenia i wykluczenia

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie kryteriow wiaczenia i wykluczenia chorych do
badan wigczonych do analizy.

Badanie

Niwolumab

CA209039*

(Ansell
2015)

CA209205**

kohorta B
(Younes
2016)

Tab. 10. Zestawienia kryteriow kwalifikacji i

Kryteria wigczenia

- wiek: co najmniej 18 lat;

- potwierdzony histologicznie nawro-
towy lub oporny chtoniak Hodgkina z co
najmniej 1 zmiang mierzalng>1,5 cm
(zgodnie z Revised Response Criteria for
Malignant Lymphomas); 23

- skala sprawnosci wg Eastern Coopera-
tive Oncology Group (ECOG) 0-1;

- wcze$niejsze leczenie co najmniej 1
schematem chemioterapii;

- brak ASCT w ciggu ostatnich 100 dni.

- chorzy z nawrotowym klasycznym
chtoniakiem Hodgkina po nieskuteczno-
$ci zarowno ASCT, jak i p6zniejszego le-
czenia brentuksymabem vedotin;

- wiek: co najmniej 18 lat;

- wcze$niejsze stosowanie brentuksy-
mabu vedotin;

- brak oporno$ci na brentuksymab ve-
dotin;

- odpowiedz na wczesSniejsze leczenie
brentuskymabem vedotin oraz pdZniej-
sza progresja choroby;

- skala sprawnosci wg Eastern Coopera-
tive Oncology Group (ECOG) 0-1;

- udokumentowany brak osiagniecia co
najmniej czeSciowej remisji po
ostaqtnio stosowanym leczeniu lub udo-
kumentowany nawrdét choroby (po re-
misji catkowitej), lub progresja choroby
(po remisji czeSciowej lub chorobie sta-
bilnej);

- stosowanie chemioterapii wysokodaw-

Kryteria wykluczenia

- rak obejmujacy o$rodkowy uktad nerwowy
obecnie lub w przesztosci;

- choroba autoimmunologiczna obecnie lub
w przesztosci;

- wspotistniejacy drugi nowotwdr;

- wcze$niejszy przeszczep narzadu lub al-
10SCT.

- leczenie brentuksymabem vedotin przed
pierwszym ASCT;

- ASCT w ciagu 90 dni przed pierwsza dawka
niwolumabu;

- chemioterapia w ciggu ostatnich 4 tyg.; po-
chodne nitrozomocznika w ciaggu ostatnich 6
tyg.; leki przeciwrakowe w ciggu ostatnich 4
tyg.; immunokoniugaty (z wyjatkiem bren-
tuksymabu vedotin) w ciggu ostatnich 10
tyg.; brentyksymab vedotin w ciggu ostat-
nich 4 tyg.; powazna operacja chirurgiczna
w ciggu 2 tygodni po podaniu pierwszej
dawki niwolumabu; karmustyna w dawce co
najmniej 600 mg/m? podawana przed trans-
plantacjg; radioterapia w ciggu 3 tyg. lub na-
promieniowanie klatki piersiowej w ciggu
24 tyg. przed podaniem pierwszej dawki ni-
wolumabu; wcze$niejsze leczenie przeciw-
ciatami anty-PD-1, anty-PD-L1, anty-PD-L2,
anty-CD137 lub anty-CTLA-4 (w tym ipili-
mumab); wcze$niejszy alloSCT;

- choroby wspotistniejace takie jak: aktywne
$srodmigzszowe zapalenie ptuc; kazde po-
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Badanie

CA209205
kohorta C#

Kryteria wigczenia

kowej przed ASCT, jako cze$¢ terapii ra-
tunkowe;j.

- chorzy z nawrotowym klasycznym
chtoniakiem Hodgkina po nieskuteczno-
$ci zaréwno ASCT, jak i leczenia bren-
tuksymabem vedotin (stosowanego za-
rowno przed, jak i po ASCT).

Leczenie standardowe

Bartlett
2014

- chorzy z chtoniakiem Hodgkina lub
chtoniakiem anaplastycznym z duzych
limfocytow;

- chorzy, u ktérych obserwowano catko-
witg lub cze$ciowa remisje choroby
podczas leczenia brentuksymabem ve-
dotin, ktérzy przerwali leczenie z po-
wodu remisji, a nastepnie do$wiadczyli
progresji lub nawrotu choroby;

- chorzy po alloSCT zostali wigczeni w
przypadku wykonania alloSCT >100 dni
wczesniej oraz w przypadku braku

Kryteria wykluczenia

wazne lub niekontrolowane zaburzenie me-
dyczne, ktére moze prowadzi¢ do zwiekszo-
nego ryzyka zwigzanego z uczestniczeniem
w badaniu lub przyjmowaniem badanej in-
terwencji, ktére moze ograniczac¢ zdolno$¢
chorego do przyjmowania niwolumabu, lub
ktére moze zaburzac interpretacje wynikéw
badania; aktywny nowotwor w ciggu ostat-
nich 3 lat (z wyjatkiem lokalnych nowotwo-
row, ktére zostaty wyleczone); aktywna,
znana lub podejrzewana choroba autoim-
munologiczna (z wyjatkiem bielactwa, cu-
krzycy typu 1, resztkowej niedoczynnosci
tarczycy z powodu stanu autoimmunologicz-
nego wymagajgca jedynie terapii hormonal-
nej, tuszczycy niewymagajacej leczenia sys-
temowego, lub stanéw, dla ktérych nie ocze-
kuje sie pojawienia w przypadku braku
obecnosci zewnetrznego bodzca); stany wy-
magajace leczenia systemowego kortykoste-
roidami (>10 mg ekwiwalentu prednizonu)
lub innymi lekami immunosupresyjnymi w
ciagu 14 dni przed podaniem niwolumabu.

bd
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Badanie

Cheah 2016

Armand
2016

Zinzani
2015

Kryteria wigczenia

obecno$ci wirusa cytomegalii w tancu-
chowej reakcji polimerazy.

- chorzy z klasycznym chtoniakiem
Hodgkina leczeni brentuksymabem ve-
dotin w o$rodku MD Anderson Cancer
Center w okresie od czerwca 2007 do
stycznia 2015;

- potwierdzony histologicznie chtoniak
Hodgkina;

- leczenie brentuksymabem vedotin z
powodu nawrotowego chtoniaka
Hodgkina;

- progresja choroby po leczeniu bren-
tuksymabem vedotin.

- wiek: co najmniej 18 lat;

- chorzy z nawrotowym lub opornym

potwierdzonym klasycznym chtonia-

kiem Hodgkina;

- nawro6t choroby po ASCT lub chorzy
niekwalifikujacy sie/odmawiajacy za-
stosowania ASCT;

- progresja choroby po leczeniu bren-
tuksymabem vedotin;

- skala sprawnos$ci wg Eastern Coopera-
tive Oncology Group (ECOG) <2;

- prawidtowe parametry hematolo-
giczne, prawidtowe funkcje nerek, wa-
troby i uktadu krzepniecia.

- chorzy z nawrotowym lub opornym
chtoniakiem Hodgkina;

- stosowanie monoterapii bendamu-
styng poza warunkami badania klinicz-
nego od czerwca 2011 do grudnia 2013;

- wcze$niejsze leczenie brentuksyma-
bem vedotin jako ostatnie leczenie
przed zastosowaniem bendamustyny,
z progresjg lub nawrotem choroby, lub
opornosciag na leczenie.

Kryteria wykluczenia

- chorzy stosujacy brentuksymab vedotin
w ramach I linii leczenia chtoniaka
Hodgkina.

- aktywna lub udokumentowana w przeszto-
$ci choroba autoimmunologiczna;

- aktywne klinicznie zaangazowanie oSrod-
kowego uktadu nerwowego;

- dowody $rédmiazszowej choroby ptuc;
- drugi nowotwor;
- infekcja HIV;

- wcze$niejsza blokada szlaku kostymulacji
limfocytéw T;

- systemowe leczenie immunosupresyjne
w ciggu ostatnich 7 dni;

- alloSCT w ciagu 5 lat przed rozpoczeciem
leczenia w badaniu.

bd

* na podstawie publikacji Ansell 2015 (bez uwzglednienia petnego protokotu); ** na podstawie publikacji
Younes 2016 (bez uwzglednienia materialéw uzupetniajgcych); # dane nieopublikowane.

40/128




Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu chtoniaka Hodgkina - analiza kliniczna

4.3.4 Charakterystyka populacji

W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyki populacji chorych wiaczonych do ba-
dan Kklinicznych uwzglednionych w niniejszej analizie.

Populacje w badaniach stanowili chorzy z nawrotowym lub opornym chtoniakiem
Hodgkina. Mediana wieku chorych w badaniach wynosita od 30 do 37 lat, natomiast od-
setek mezczyzn - od 48% do 64%. W badaniach CA209205, CA209039 i Bartlett 2014
wiekszo$¢ populacji stanowili chorzy rasy kaukaskiej (86-90%). W pozostatych bada-
niach nie podano informacji o rasach chorych.

Populacje wnioskowang stanowia dorosli pacjenci z nawrotowym lub opornym na lecze-
nie klasycznym chtoniakiem Hodgkina po autologicznym przeszczepieniu komoérek ma-
cierzystych szpiku (ang. autologous stem cell transplant, ASCT) i leczeniu brentuksyma-
bem vedotin.

Ze wzgledu na brak zdefiniowanej sekwencji terapii stosowanych przed wprowadzeniem
leczenia niwolumabem, populacje zgodng z wnioskowang w ramach badan dla niwolu-
mabu stanowi:

e 15 chorych z badania CA209039 (chorzy z nawrotem choroby po ASCT i leczeniu
brentuksymabem vedotin);

e 80 chorych z kohorty B badania CA209205 (chorzy po niepowodzeniu zaréwno
ASCT, jak i leczenia brentuksymabem vedotin stosowanego po ASCT);

o _ z kohorty C badania CA209205 (chorzy po niepowodzeniu zaréwno
ASCT, jak i leczenia brentuksymabem vedotin stosowanego zaréwno przed, jak
i po ASCT).

Nalezy zaznaczy¢ jednak, Zze w warunkach polskich, ze wzgledu na refundacje brentuksy-
mabu po ASCT, niwolumab bedzie stosowany w populacji chorych po niepowodzeniu za-
réwno ASCT, jak i p6Zniejszego leczenia brentuksymabem vedotin. Z tego wzgledu w ana-
lizie przedstawiono takze dostepne dane dla subpopulacji chorych z kohorty C, ktorzy
spelniajg kryteria kwalifikacji do kohorty B (dane Wnioskodawcy).

Nie odnaleziono badan dla leczenia standardowego przeprowadzonych w populacji cat-
kowicie zgodnej z wnioskowang. Brentuksymab vedotin stosowato 100% chorych w ba-
daniach dla leczenia standardowego, jednak nie u wszystkich chorych przeprowadzono
wczesniej ASCT (68-85%).

Zestawienie wyjsciowych danych demograficznych i klinicznych chorych witaczonych do

badan uwzglednionych w analizie przedstawiono w ponizszej tabeli.

W publikacji Ansell 2015 przedstawiono charakterystyke wszystkich chorych (brak da-
nych dla populacji zgodnej z wnioskowang: chorych z nawrotem choroby po ASCT i lecze-
niu brentuksymabem vedotin - 15 z 23 chorych).
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Tab. 11. Charakterystyka populacji chorych w badaniach wlaczonych do analizy.

. Lic,z,eb- Wiek.w latach, Mezczy#ni, Stadium choroby, n (%) Rasa, n (%)
Badanie, grupa no$¢ po- mediana (za- o
pulacji, n kres) n (%) II I Biata Czarna
Niwolumab
CA209039
23 35 (20-54) 12 (52) bd bd bd bd 20 (87) 2(9) 1(4)
(Ansell 2015)
CA209205
80 37 (28-48) 51 (64) 1(1) 11 (14) 14 (18) 54 (68) ] [ ] [ ]
(Younes 2016)
CA209205
GRS m aE N n n I I I

Leczenie standardowe

Bartlett 2014  21* 30 (16-65) 10 (48) bd bd bd bd 19 (90) 2 (10) 0 (0)
Cheah 2016** 97 32(18-84)/89 51 (53) 2(3)/84  25(30)/84 18(21)/84 39 (46)/84 bd bd bd
Armand 2016 31 32 (20-67) 18 (58) bd bd bd bd bd bd bd
Zinzani 2015 27 32 (15-79) 14 (52) bd bd bd bd bd bd bd

* chorzy z chtoniakiem Hodgkina; ** przedstawiono charakterystyke chorych po progresji po leczeniu brentuksymabem vedotin (n/N, gdzie N - liczba chorych, dla
ktorych dostepne byty dane); # dane nieopublikowane.
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Tab. 12. Charakterystyka populacji chorych w badaniach wlaczonych do analizy - cd.

Wezesniej- Stopien sprawnosci wg ECOG, n (%) Liczba wczeéniejszych terapii, n (%)
Liczebnosé sza terapia Weczes$niej-
Badanie, grupa ooulacii n brentuksy- sza ASCT, n Medi
pop JL mabem ve- (%) 4-5 =6 e liaﬂna (za-
dotin, n (%) res)
Niwolumab
€A209039 23 18 (78) 18 (78) 6 (26) 17 (74) 0 (0) 8 (35)* 7 (30)* 8 (35)* bd
(Ansell 2015)
€A209205 80 80 (100) 80 (100)** 42 (53) 38 (48) 0(0) bd bd 39 (49)*** 4 (IQR:4-7)
(Younes 2016)

CA209205
L B | | | | | I N

kohorta C/

Leczenie standardowe

Bartlett 2014 214 21 (100) bd## 8 (38) 12 (57) 1(5) bd bd bd 4(2-12)
Cheah 2016 97 97 (100) 66 (68) bd bd bd bd bd bd 3 (0-9)%
Armand 2016 31 31 (100) 22 (71) bd bd bd 10 (32) 4 (13)+ 17 (55)++ bd

Zinzani 2015 27 27 (100) 23 (85) bd bd bd bd bd bd 5 (3-14)%

ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group; IQR - przedziat miedzykwartylowy; * wcze$niejsze terapie systemowe; ** u 74 chorych (93%) 1 ASCT, u 6 chorych (8%) =2 ASCT; *** 5 lub
wiecej wczesniejszych terapii; # chorzy z chtoniakiem Hodgkina; ## w poprzednich badaniach (w ktérych brali udziat chorzy wtaczeni do badania Bartlett 2014) srednio 91%; ¥ liczba
wcze$niejszych terapii przed brentuksymabem vedotin; T 4 wcze$niejsze terapie; t1 25 wczesniejszych terapii; $liczba wczesniejszych schematéw chemioterapii; * dane nieopubliko-
wane.
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4.3.5 Zestawienie punktow koncowych

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie pierwszorzedowych i drugorzedowych punk-
tow koncowych ocenianych w badan klinicznych wtaczonych do niniejszego opracowa-
nia.

Odpowiedz na leczenie w badaniach Ansell 2015, Younes 2016, Bartlett 2014, Armand
2016 i Zinzani 2015 oceniono zgodnie z kryteriami International Working Group (IWG)

criteria for Malignant Lymphoma 2007.23 W badaniu Cheah 2016 odpowiedz na leczenie
oceniono zgodnie z Lugano Classification 2014.%4

Tab. 13. Zestawienie punktéw koncowych badan wlaczonych do analizy.

BEGENRIE Pierwszorzedowe punkty  Drugorzedowe punkty konncowe

koncowe

Niwolumab

CA209039 o Dbezpieczenistwoizda- e przezycie catkowite (OS);

(Ansell rzenia niepozadane e przezycie wolne od progresji choroby (PFS; czas od

2015) przyjecia pierwszej dawki leku do pierwszej progresji
choroby lub zgonu);
e odpowiedz naleczenie;

e czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie (czas od
przyjecia pierwszej dawki leku do uzyskania pierw-
szej odpowiedzi);

e czas trwania odpowiedzi na leczenie (czas od pierw-
szej odpowiedzi na leczenia do pierwszej progres;ji
choroby lub zgonu);

e analiza ligandéw dla receptora PD-1.

CA209205 e obiektywna odpo- e czas trwania obiektywnej odpowiedzi na leczenie;
(Younes wiedz na leczenie (od- o  catkowita odpowied? na leczenie;
2016) setek chorych z cze-

$ciowa lub catkowitg
odpowiedzig nalecze- ©® Obiektywna odpowiedz naleczenie - ocena badacza;

e czeSciowa odpowiedz na leczenie;

nie jako odpowiedzia e czas trwania obiektywnej odpowiedzi na leczenie -
najlepsza) ocena badacza;

e przezycie wolne od progresji choroby (PFS; czas od
przyjecia pierwszej dawki leku do pierwszej progresji
choroby lub zgonu);

e przezycie catkowite (OS, czas od przyjecia pierwszej
dawki leku do zgonu);

e Dbezpieczenstwo;

e jako$¢ zycia;

e zmiany w chromosomie 9p24.1 i ekspresja ligandéw
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BEGENRIE Pierwszorzedowe punkty  Drugorzedowe punkty konicowe

koncowe

dla receptora PD-1.
Leczenie standardowe

Bartlett e bezpieczenstwo, zdarzenia niepozadane;
2014 e odpowiedz na leczenie;

e czas trwania obiektywnej odpowiedzi na leczenie;
e czas trwania odpowiedzi na leczenie;

e przezycie wolne od progresji choroby (PFS);

e przezycie catkowite (0S).

Cheah 2016 e przezycie wolne od e czynniki prognostyczne przezycia catkowitego i prze-
progresji choroby zycia wolnego od progresji choroby;
(PES); e odpowiedz na leczenie.
e przezycie caltkowite
(0S).
Armand e catkowita odpowiedZ e bezpieczenstwo, zdarzenia niepozadane;
2016 na leczenie e odpowiedzZ na leczenie;
e czas trwania odpowiedzi na leczenie;
e przezycie wolne od progresji choroby (PFS).
Zinzani e obiektywna odpo- e odpowiedZ na leczenie;
2015 wiedz na leczenie e bezpieczenstwo leczenia.

4.3.6 Chorzy, ktorzy nie ukonczyli badan

Przyczyny nieukonczenia badan witaczonych do analizy (lub leczenia) przedstawiono
w ponizszej tabeli.

W badaniu Bartlett 2014 nie podano liczby chorych, ktérzy przerwali badanie. Zdarzenia
niepozadane powodujace leczenia w badaniu wystapity u 9 chorych (31%).

Badanie Cheah 2016 miato charakter retrospektywny. W badaniu przedstawiono jedynie
przyczyny przerwania leczenia brentuksymabem vedotin. Najczestsza przyczyne prze-
rwania leczenia w badaniu stanowita progresja choroby (76 chorych, 78%). 10 chorych
(10%) przerwato leczenie z powodu kwalifikacji do transplantacji, 4 chorych (4%) - z po-
wodu toksycznosci, 4 chorych (4%) z powodu decyzji chorego oraz 3 chorych (3%) z in-
nych przyczyn.

W badaniu Armand 2016 nie podano liczby chorych, ktérzy przerwali badanie. Podano
jedynie przyczyny i liczby chorych, ktorzy przerwali leczenie analizowang interwencja.
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Badanie Zinzani 2015 miato charakter retrospektywny. W badaniu przedstawiono jedy-
nie przyczyny przerwania leczenia bendamustyna: progresja choroby (3 chorych, 11%)
i trombocytopenia stopnia 4 (2 chorych, 7%).

Analize odsetkéw chorych, ktérzy przerywali leczenie z powodu zdarzen niepozadanych
oraz analize zgonow przedstawiono w rozdziale 6.
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Kontynua- Przerwanie Przyczyny przerwania badania
cja bada- [ELELIER
nia,n (%) (%) Zdarzenia nie-  Progresja Wyboér cho-  Wycofanie Utrata z Inne, n
pozadane, n choroby, n rego,n (%) zgody,n (%) obserwa- (%)
(%) (%) cji, n (%)
Niwolumab
CA209039 (Ansell 2015) 21 11 (48) 12 (52) 2(9) 4 (17) 6 (26)* 0(0) 0(0) 0(0)
CA209205 (Younes 2016) 80 51 (64) 29 (36) 4(5) 13 (16) 8 (10)** 2(3) 1(1) 1 (1)***

Leczenie standardowe

Armand 2016# 31 8(26)## 23 (74)t 2 (6) 15 (48 3 (10)* 1(3) 0 (0) 2 (6)tt

* chorzy zdecydowali sie podda¢ alloSCT lub ASCT;

** pozostate przyczyny tj.: alloSCT, ASCT, planowane alloSCT, brak odpowiedzi na leczenie;

*** nieraportowane przyczyny;

# powody przerwania leczenia pembrolizumabem;

## kontynuacja leczenia pembrolizumabem;

T przerwanie leczenia pembrolizumabem;

11 u 1 chorego catkowita remisja choroby i u 1 chorego zmiana terapii na doksorubicyne liposomalna.
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5 Analiza kliniczna - ocena skutecznosci

Nie odnaleziono badan randomizowanych ani badan z grupa kontrolng oceniajacych sto-
sowanie niwolumabu w populacji chorych z nawrotowym lub opornym na leczenie kla-
sycznym chtoniakiem Hodgkina po autologicznym przeszczepieniu komoérek macierzys-
tych szpiku i leczeniu brentuksymabem vedotin, a zatem analize przeprowadzono na pod-
stawie badan z nizszego poziomu wiarygodnosci.

Ze wzgledu na brak opublikowanych badan bezposrednio poréwnujacych niwolumab
z leczeniem standardowym oraz brak badan z grupa kontrolng dla niwolumabu w anali-
zowanym wskazaniu, w niniejszej analizie przedstawiono zestawienie wynikéw dla niwo-
lumabu i dla leczenia standardowego.

Ocene skuteczno$ci niwolumabu przedstawiono na podstawie 2 wieloosrodkowych
otwartych badan Kklinicznych przeprowadzonych w pojedynczej grupie (badanie
CA209205 - publikacja Younes 2016 i badanie CA209039 - publikacja Ansell 2015). Wy-
niki badan uzupetniono o dane nieopublikowane dostarczone przez Wnioskodawce. Wy-
niki badania CA209039 ograniczono do subpopulacji chorych z nawrotem choroby po
ASCT i leczeniu brentuksymabem vedotin (N=15).

W publikacji Younes 2016 przedstawiono jedynie wyniki dla kohorty B badania
CA209205 (chorzy z klasycznym chtoniakiem Hodgkina po niepowodzeniu zaréwno
ASCT, jak i leczenia brentuksymabem vedotin stosowanego po ASCT). Ze wzgledu na brak
zdefiniowanej sekwencji terapii stosowanych przed wprowadzeniem leczenia niwoluma-
bem, w analizie przedstawiono takze wyniki dla kohorty C pochodzace z Clinical Study
Report (chorzy z klasycznym chioniakiem Hodgkina po niepowodzeniu zaré6wno ASCT,
jak i leczenia brentuksymabem vedotin stosowanego zar6wno przed, jak i po ASCT; dane
nieopublikowane). Nalezy zaznaczy¢ jednak, ze w warunkach polskich, ze wzgledu na re-
fundacje brentuksymabu po ASCT, niwolumab bedzie stosowany w populacji chorych po
niepowodzeniu zaréwno ASCT, jak ipo6Zniejszego leczenia brentuksymabem vedotin.
Z tego wzgledu w analizie przedstawiono takze dostepne dane dla subpopulacji chorych z
kohorty C, ktorzy spetniajg kryteria kwalifikacji do kohorty B (dane Wnioskodawcy do-
stepne w postaci prezentacji: International Symposium on Hodgkin Lymphoma (ISHL)
2016 Congress Presentations).

Skutecznosc¢ dla leczenia standardowego oceniano na podstawie 4 badan: Bartlett 2014,
Cheah 2016, Zinzani 2015 i Armand 2016.

W analizie skutecznos$ci oceniano nastepujace punkty koncowe:

e przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression-free survival, PFS),
e przezycie catkowite (ang. overall survival, 0S),
e odpowiedz na leczenie,
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e czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie (ang. time to response, TTR),
e czas trwania odpowiedzi na leczenie (ang. duration of response, DOR),
e ocena jakosci zycia.

Nie przedstawiono wynikéw dotyczacych zmian w chromosomie 9p24.1 i ekspresji ligan-
dow dla receptora PD-1.

W badaniach CA209205, CA209039 i Zinzani 2015 skuteczno$¢ oceniono u wszystkich
chorych wtaczonych do badania. W badaniach Bartlett 2014 i Armand 2016 odpowiedz
na leczenie oceniono u chorych z co najmniej 1 pomiarem poza wartosciag poczatkowa.
W badaniu Cheah 2016 nie podano informacji o liczbie chorych, u ktoérych oceniano sku-
teczno$¢ (domyslnie: liczba chorych, dla ktérych dostepne byty dane).

Mediana okresu obserwacji w kohorcie B badania CA209205 na podstawie publikacji Yo-
unes 2016 wynosita 8,9 mies. (przedziat miedzykwartylowy: 7,8-9,9 mies.). Dane dla ko-
horty B uzupeiniono o dane nieopublikowane dla mediany okresu obserwacji_

_ Dodatkowo przedstawiono nieopublikowane wyniki dla kohorty C -

mediana okresu obserwacji_] (dane Wnioskodawcy).

Mediana okresu obserwacji w badaniu CA209039 na podstawie publikacji Ansell 2015
wynosita 40 tyg. (zakres: 0-75 tyg.). Wyniki badania uzupeiniono o dane nieopublikowane
dotyczace przezycia wolnego od progresji choroby i przezycia catkowitego dla mediany
okresu obserwacji_dane Whnioskodawcy).

W badaniu Bartlett 2014 nie podano informacji o medianie obserwacji chorych. Mediana
czasu leczenia wynosita 5 mies. (zakres: 1-38 mies.). W badaniu Cheah 2016 mediana
okresu obserwacji chorych wynosita 25 mies. (zakres: 1-74), w badaniu Armand 2016 -
17,6 mies. (zakres: 10,5-22,5), natomiast w badaniu Zinzani 2015 - 12 mies.
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5.1 Niwolumab

Do analizy wtgczono 80 chorych z kohorty B w badaniu CA209205 (publikacja Younes
2016), - chorych z kohorty C w badaniu CA209205 (dane nieopublikowane dostar-
czone przez Wnioskodawce) oraz 15 chorych w badaniu CA209039 (chorzy, ktérzy spet-
niaja kryteria wtaczenia do kohorty B w badaniu CA209205; publikacja Ansell 2015).

W badaniu CA209039 analize ligandéw dla receptora PD-1 wykonano u chorych z do-
stepna probka zmiany chorobowej. Nie przedstawiono wynikéw w subpopulacji chorych,
u ktoérych wystapita progresja choroby po ASCT i leczeniu brentuksymabem.

5.1.1 Przezycie wolne od progresji (PFS) i przezycie catkowite (0S)
Badanie CA209039

W badaniu CA209039 (publikacja Ansell 2015) odsetek przezycia wolnego od progresji
choroby (odsetek chorych, u ktérych nie wystapit zgon ani progresja choroby) po 24 tyg.
wynosit 85% [95%CI: 52; 96].

Nie osiggnieto mediany przezycia catkowitego.

Mediana przezycia wolnego od progresji choroby wynosi}a-. (dane nieopubliko-
wane dostarczone przez Wnioskodawece).

Badanie CA209205, kohorta B - publikacja Younes 2016

W badaniu CA209205 w kohorcie B (publikacja Younes 2016) w przypadku mediany
okresu obserwacji 8,9 mies. 6-miesieczny odsetek przezycia wolnego od progresji cho-
roby (odsetek chorych, u ktérych nie wystapit zgon ani progresja choroby) wynosit 76,9%
[95%CI: 64,9; 85,3], natomiast 12-miesieczna mediana przezycia wolnego od progresji
choroby (ocena Niezaleznego Komitetu Kontroli Radiologicznej, ang. Independent Radio-
logical Review Committee, IRRC) wynosita 10,0 mies. [95%CI: 8,41; nie osiggnieto]. U 23
chorych obserwowano progresje choroby, natomiast u 1 chorego zgon.

6-miesieczny odsetek przezycia catkowitego (odsetek chorych, u ktérych nie wystapit
zgon) wynosit 98,7% [95%CI: 91,0; 99,8].

Badanie CA209205, kohorta B - przedtuzona obserwacja (dane z Clinical Study Re-

ort
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Badanie CA209205, kohorta C

W subpopulacji chorych z kohorty C, ktérzy speiniajg kryteria kwalifikacji do kohorty B
w badaniu CA209205 (kohorta C1; N=57) 6-miesieczny odsetek przezycia wolnego od
progresji choroby (odsetek chorych, u ktérych nie wystapit zgon ani progresja choroby)
wynosit 71% [95%CI: 57; 82]. Mediana przezycia wolnego od progresji choroby (ocena
IRRC) wynosita 9 mies. [95%CI: 8; nie osiggnieto]).

6-miesieczny odsetek przezycia catkowitego (odsetek chorych, u ktorych nie wystapit
zgon) wynosit 91% [95%CI: 80; 96].

Ponizej przedstawiono wyniki dla przezycia catkowitego (OS) i przezycia wolnego od pro-
gresji choroby (PFS) w badaniach CA209205 i CA209039.

Tab. 15. Przezycie wolne od progresji (PFS) i przezycie calkowite (0OS) w badaniach CA209205
i CA209039.

CA209205 CA209205 CA209205 CA209205 CA209205
Badanie oc. IRRC, oc. badacza, oc. IRRC, oc. badacza, oc. IRRC, CA209039

kohorta B kohortaB  kohorta Ct+ kohorta Ct+ kohorta C1tt,*
N=80 N=80 | | N=57

Przezycie calkowite (0S) i przezycie wolne od progresji choroby (PFS)***

Mediana okresu 10

I I
bservaci, [N DN W BN b el o
mies H &= e - 19]
Mediana OS,
mies. . . NA NAT
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CA209205 CA209205 CA209205 CA209205 CA209205
Badanie oc. IRRC, oc. badacza, oc. IRRC, oc. badacza, oc. IRRC, CA209039

kohorta B kohortaB  kohorta Ct kohorta C+ kohorta C1tt,*

N=80 N=80 ] B N=57

PFS po 12 mies,,
%

B B bd bd

91
0S po 6 mies., % — [95%CI: 80; bd
I 96
0OA)S po 12 mies,, . bd bd
Mediana PFS, I o I I 9 12744
mies. B BN N e o
I I I
PFS po 6 mies,, - - - - & 85
" BN BB B B O5vcnsT [95%CES2
I N E 82] 96]
N ||
Il
I N

+ dane z Clinical Study Report; t1 dane Wnioskodawcy dostepne w postaci prezentacji: International Sym-
posium on Hodgkin Lymphoma (ISHL) 2016 Congress Presentations; * dane dla mediany okresu obserwacji
chorych 21,9 mies. (dane Wnioskodawcy); * chorzy z kohorty C, ktérzy speiniaja kryteria kwalifikacji do
kohorty B; *** w badaniach dla niwolumabu przedstawiono dane dla najdtuzszego mozliwego okresu ob-
serwacji (dane nieopublikowane dostarczone przez Wnioskodawce); ## ocena IRRC; NA - nie osiggnieto.

Na ponizszym rysunku przedstawiono krzywe Kaplana-Meiera dla przezycia wolnego od
progresji choroby (PFS) i przezycia catkowitego (OS) dla 80 chorych z kohorty B badania
CA209205, -chorych z kohorty C badania CA209205 oraz 15 chorych z badania
CA209039 (dane nieopublikowane dostarczone przez Wnioskodawce).
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Ryc. 4. Krzywe Kaplana-Meiera dla przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) i przezycia catko-
witego (0S) dla 195 chorych wlaczonych do analizy (dane nieopublikowane dostarczone przez
Whnioskodawce).

PonizZej przedstawiono poréwnanie krzywych Kaplana-Meiera dla przezycia wolnego od
progresji choroby (PFS) i przezycia catkowitego (OS) dla réznych wariantow populacji:

e kohorty BiC w badaniu CA209205 i badania CA209039;

e kohorty B w badaniu CA209205, chorych z kohorty C, ktérzy spetniajg kryteria
kwalifikacji do kohorty B w badaniu CA209205, i badania CA209039;

e kohorty BiC w badaniu CA209205.
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Ryc. 5. Krzywe Kaplana-Meiera dla przezycia catkowitego (0S) dla réznych wariantéw populacji
(dane nieopublikowane dostarczone przez Wnioskodawce).

Overall Survival (Months)
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Ryc. 6. Krzywe Kaplana-Meiera dla przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) na podstawie
oceny badacza dla réznych wariantéw populacji (dane nieopublikowane dostarczone przez Wnio-
skodawce).

Progression Free Survival (Months)
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Ryc. 7. Krzywe Kaplana-Meiera dla przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) na podstawie
oceny IRRC dla réznych wariantéw populacji (dane nieopublikowane dostarczone przez Wniosko-
dawce).

Progression Free Survival (Months)

5.1.2 OdpowiedzZ na leczenie
Badanie CA209039

Wsrod 15 chorych, u ktérych wystgpita progresja choroby po ASCT i leczeniu brentuksy-
mabem, obiektywna odpowiedZ na leczenie obserwowano u 87% [95%CI: 60; 98].
U 1 chorego (7%) obserwowano catkowitg odpowiedZ na leczenie (jako najlepsza osia-
gnietg odpowiedz), u 12 chorych (80%) - odpowiedzZ czeSciowa natomiast u 2 chorych
(13%) - chorobe stabilna.
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Badanie CA209205, kohorta B - publikacja Younes 2016

Wsrod 80 chorych z kohorty B w badaniu CA209205 obiektywna odpowiedz na leczenie
zgodnie z oceng IRRC obserwowano u 53 chorych (66,3% [95%CI: 54,8; 76,4]). U 7 cho-
rych (9%) obserwowano catkowitg odpowiedz na leczenie (jako najlepsza osiggnieta od-
powiedz), u 46 chorych (58%) - odpowiedzZ czesciowg, u 18 chorych (23%) - chorobe
stabilng, u 6 chorych (8%) - progresje choroby, natomiast u 3 chorych (4%) nie oceniono
odpowiedzi na leczenie.

Obiektywna odpowiedZ na leczenie zgodnie z oceng badacza obserwowano u 58 chorych
(72,5% [95%CI: 61,4; 81,9]). U 22 chorych (28%) obserwowano catkowitg odpowiedZ na
leczenie (jako najlepsza osiggnieta odpowiedz), u 36 chorych (45%) - odpowiedzZ cze-
Sciowa, u 18 chorych (23%) - chorobe stabilng, u 3 chorych (4%) - progresje choroby
natomiast u 1 chorego (1%) nie oceniono odpowiedzi na leczenie.

Badanie CA209205, kohorta C

Ponizej przedstawiono wyniki dotyczace odpowiedzi na leczenie dla 80 chorych z kohorty
B badania CA209205, - chorych z kohorty C badania CA209205, 57 chorych z kohorty
C, ktorzy spetniajg kryteria kwalifikacji do kohorty B w badaniu CA205209 oraz 15 cho-
rych z badania CA209039.

57/128



¢ s HealthQuest

Tab. 16. Odpowiedz na leczenie w badaniach CA209205 i CA209039.

CA209205 CA209205 CA209205 CA209205
Punkt konicowy ocena IRRC, n (%) ocena badacza, n (%) ocena IRRC, n (%) ocena IRRC, n (%) CA209039, n (%)
kohorta B kohorta B kohorta Ct kohorta C1171,*+

N=80 N=80 ] N=57
Najlepsza odpowiedz na leczenie
Catkowita odpowiedz

79 22 (28 7 (12 1(7
na leczenie ) (28) - (12)4 (7)
Czesciowa odpowiedz

46 (58 36 (45 34 (60 12 (80

na leczenie (58) (45) - (60)+ (80)
Choroba stabilna 18 (23) 18 (23) ] 9 (16) 2 (13)
Progresja choroby 6 (8) 3(4) - 3(5) 0(0)
Brak oceny odpowiedzi

34 1(1 bd 0(0
na leczenie (4) 1) . (0)
Obiektywna odpowiedz na leczenie
Obiekty d iedzZ >3 >8 13

iektywna odpowiedz
. 66,3% [95%CI: 54,8; 72,5% [95%CI: 61,4; 41 (72)+

na leczenie ( % £6 4?) ( % i[31 9/]0) - (72) (87% [95%CI: 60; 98)]

t dane z Clinical Study Report; 11 dane Wnioskodawcy dostepne w postaci prezentacji: International Symposium on Hodgkin Lymphoma (ISHL) 2016 Congress Presen-
tations; * chorzy z kohorty C, ktérzy spetniaja kryteria kwalifikacji do kohorty B; % liczbe chorych obliczono na podstawie podanego odsetka.
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5.1.3 Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie i czas trwania odpowiedzi
na leczenie

Badanie CA209039

W publikacji Ansell 2015 nie podano mediany czasu do uzyskania odpowiedzi na leczenie
ani mediany czasu trwania odpowiedzi na leczenie. Wyniki w zakresie tych punktow kon-
cowych przedstawiono graficznie dla poszczeg6lnych chorych osobno (patrz rysunek po-
nizej).

Ryc. 8. Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie i czas trwania odpowiedzi na leczenie w badaniu
CA209039 (publikacja Ansell 2015).
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Badanie CA209205, kohorta B - publikacja Younes 2016

W kohorcie B w badaniu CA209205, w przypadku mediany okresu obserwacji 8,9 mies.,
mediana czasu do uzyskania pierwszej obiektywnej odpowiedzi na leczenie zgodnie
z oceng IRRC wynosita 2,1 mies. [przedzial miedzykwartylowy: 1,9; 3,0].

U 33 chorych (62%) odpowiedzZ na leczenie zgodnie z oceng IRRC utrzymywata sie do
konca obserwacji. U 20 sposréd tych chorych odpowiedZ na leczenie utrzymywata sie
przez co najmniej 4 miesigce.

Progresje choroby po osiggnieciu obiektywnej odpowiedzi na leczenie obserwowanou 11
chorych (21% sposrod chorych z odpowiedzig; 1 sposréd 7 chorych z odpowiedzig catko-
wita i 10 sposrod 46 chorych z odpowiedzia czeSciowa).

Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie zgodnie z oceng IRRC wynosita 7,8 mies.
[95%CI: 6,6; nie osiggnieto].

Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie zgodnie z oceng badacza wynosita 9,1
mies. [95%CI: 6,75; nie osiggnieto], mediana czasu trwania odpowiedzi catkowitej - 8,7
mies. [95%CI: nie osiggnieto], natomiast mediana czasu trwania odpowiedzi czeSciowej —
7,8 mies. [95%ClI: 6,7; 7,8].

Badanie CA209205, kohorta B - przedtuzona obserwacja (dane z Clinical Study Re-

ort

Badanie CA209205, kohorta C
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Tab. 17. Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie (TTR) i czas trwania odpowiedzi na leczenie
(DOR) w badaniach CA209205 i CA209039.

CA209205 CA209205 CA209205 CA209205 CA209205
Badanie oc. IRRC, oc. badacza, oc. IRRC, oc. badacza, oc. IRRC, CA209039
kohorta B kohortaB  kohorta Ct kohorta Ct+ kohorta C1t,*

N=80 N=80 I B N=57

Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie (TTR) i czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR)***

Mediana - - - 10
okresuobser- [ I B o
wacji, mies. [ ] [ ] [ ] 19]
Mediana TTR, - - - bd bd
mies. I N I
| | |

Mediana DOR, - . - bd bd
mies. Il I

I I

TTR - time to response; DOR - duration of response; T dane z Clinical Study Report; * chorzy z kohorty C,
ktorzy spetniajg kryteria kwalifikacji do kohorty B; *** w badaniach dla niwolumabu przedstawiono dane
dla najdtuzszego mozliwego okresu obserwacji (dane nieopublikowane dostarczone przez Wnioskodawce);
NA - nie osiagnieto.

5.1.4 Ocena jakosci zycia

Badanie CA209205, kohorta B - publikacja Younes 2016

Ocene jakosci zycia w badaniu CA209205 przeprowadzono przy pomocy kwestionariuszy
EQ-5D oraz European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire-Core 30 (EORTC QLQ-C30).

Sredni wynik kwestionariusza EQ-5D (wizualna skala analogowa, zakres 0-100) w kohor-
cie B badania CA209205 wzrost od 62 pkt (SD=30) na poczatku badania (n=76) do 80 pkt
(SD=18) w 33. tygodniu (n=44). Istotng klinicznie zmiane wyniku kwestionariusza obser-
wowano od 9. tygodnia (n=62; zmiana o 7,9 p.p.).

Ocena jakosci zycia przy pomocy kwestionariusza EORTC QLQ-C30 wykazata poprawe
w zakresie skal zwigzanych z funkcjonowaniem i objawami oraz skali globalne;j.

W ponizszej tabeli przedstawiono zmiane wynikéw kwestionariusza EORTC QLQ-C30 od
wartosci poczatkowej w ramach poszczego6lnych podskal.
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Tab. 18. Jako$¢ zycia w badaniu CA209205, kohorta B - publikacja Younes 2016, skala EORTC QLQ-
C30.

Poczatekba- Zmianapo9 Zmianapo 17 Zmianapo 25 Zmianapo 33
dania, $rednia tyg, $Srednia  tyg, Srednia  tyg, Srednia  tyg, Srednia

(SD) (SD) (SD) (SD) (SD)
n=75 n=64 n=60 n=51 n=44

Zdrowie ogoélne i funkcjonowanie*
Zdrowie ogdlne 65,2 (25,2) 9,8 (19,0) 4,2 (20,9) 9,4 (21,5) 6,7 (24,2)
Funkcjonowanie fizyczne 77,6 (24,9) 7,5(17,6) 5,5(16,8) 7,1(19,9) 4,9 (13,3)

Funkcjonowanie w rolach

spolecznych 69,8(33,1) 10,7(29,0)  51(222) 7,1 (22,3) 6,1 (20,7)

Funkcjonowanie emocjo-

78,1 (21,6 4,4 (18,3 -0,6 (20,4 5,7 (20,6 4,9 (11,9
o (21,6) (183) (204) (206) (11.9)

Funkgj i :
C;en cJonowanle poznaw= g, 1(17,9)  06(17,5)  -24(197)  -1,0(20,2) 0,0 (15,8)

Funkcj ie spo-
unkcjonowarie spo 72,7(286)  71(248)  27(269)  48(27,2) 10,6 (23,5)

teczne

Objawy**

Zmeczenie 27,0 (28,9) -8,1 (26,0) -6,9 (23,3) -9,8 (23,9) -7,6 (20,1)
Nudnosci i wymioty 4,4 (14,3) -2,0 (14,9) 0,0 (14,9) -1,7 (16,0) 0,4 (19,9)

Bl 18,4 (21,5) -8,2 (20,6) -6,3 (22,6) -7,8 (25,7) -4,5(22,4)
Dusznos$é 23,1(30,0) -9,0 (23,0) -4,8 (20,5) -6,8 (24,5) -4,1 (20,0)
Bezsenno$¢ 29,8 (32,2) -5,7 (28,5) -4,2 (31,2) -4,9 (27,5) -12,2 (25,6)
Utrata apetytu 21,8 (30,3) -9,0 (24,6) -6,6 (25,0) -7,5 (25,7) -7,3(26,4)
Zaparcia 11,6 (22,9) -1,1(30,9) -3,0 (25,6) -2,7 (28,7) -8,1(20,8)
Biegunka 10,7 (25,2) 0,0 (24,8) 3,0 (26,4) -2,0 (22,0) -0,8 (19,0)
Trudno$ci finansowe 35,6 (36,1) -8,5(31,9) -3,0 (32,6) -5,4 (36,2) -5,7 (27,8)

* wyzsze wartos$ci oznaczaja lepsza jakos$¢ zycia, zas dodatnia zmiana - poprawe jakosci zycia wzgledem
wartosci poczatkowej; ** nizsze wartosci oznaczajg lepsza ocene objawdéw, za$ ujemna zmiana - poprawe
oceny objawow wzgledem wartos$ci poczatkowe;.

Badanie CA209039

W badaniu CA209039 nie oceniano jako$ci zycia chorych.
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5.2 Leczenie standardowe

5.2.1 Przezycie wolne od progresji (PFS) i przezycie catlkowite (0S)

W badaniu Bartlett 2014 mediana przezycia wolnego od progresji choroby wynosita 9,9
mies. [95%CI: 3,4; 13,4]. Mediana przezycia catkowitego nie zostata osiggnieta (NA
[95%CI: 11,4; NA]).

W badaniu Cheah 2016 mediana przezycia wolnego od progresji choroby wynosita 3,5
mies., natomiast mediana przezycia catkowitego - 25,2 mies. (w publikacji nie podano za-
kreséw zmienno$ci wynikow).

W badaniu Zinzani 2015 nie podano informacji o przezyciu wolnym od progresji choroby

i przezyciu catkowitym.

W badaniu Armand 2016 6-miesieczne przezycie wolne od progresji choroby wynosito
69%, natomiast 6-miesieczne przezycie catkowite - 100%. 12-miesieczne przezyciw
wolne od progresji choroby wynosito 46%.

Ponizej przedstawiono wyniki dla przezycia catkowitego (OS) i przezycia wolnego od pro-
gresji choroby (PFS) w badaniach dla komparatoréw.

Tab. 19. Przezycie wolne od progresji (PFS) i przezycie calkowite (0S) w badaniach dla komparato-
row.

Badanie Bartlett 2014 Cheah 2016 Zinzani 2015 Armand 2016
N=20 N=97 N=27 N=31
Przezycie catkowite (0S) i przezycie wolne od progresji choroby (PFS)
Mediana okresu ob- 5** 25 12 17,6
serwacji, mies. [zakres: 1-38] [zakres: 1-76] [bd] [zakres: 10,6-22,5]
NA 25,2
Mediana OS, mies. bd bd
[95%CI: 11,4; NA] [bd]
100
0S po 6 mies., % bd bd bd
[bd]
0S po 12 mies., % bd bd bd bd
9,9 3,5
Mediana PFS, mies. bd bd
[95%Cl: 3,4; 13,4] [bd]
69
PFS po 6 mies., % bd bd bd
[bd]
46
PFS po 12 mies., % bd bd bd
[bd]

** mediana czasu stosowania leczenia; NA - nie osiagnieto.
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Na ponizszym rysunku przedstawiono krzywe Kaplana-Meiera dla przezycia wolnego od
progresji choroby (PFS) i przezycia catkowitego (OS) w badaniach dla komparatorow.

W badaniu Zinzani 2015 nie raportowano przezycia wolnego od progresji choroby ani
przezycia catkowitego.

W przypadku badania Cheah 2016 przedstawiono nieopublikowane dane dotyczace su-
bpopulacji chorych po niepowodzeniu zaréwno ASCT, jak i leczenia brentuksymabem ve-
dotin (68% chorych biorgcych udziat w badaniu; dane Wnioskodawcy). Wyniki dla su-
bpopulacji byty zblizone do wynikéw uzyskanych dla populacji catkowite;j.

Ryc. 9. Krzywe Kaplana-Meiera dla przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) u 20 chorych
z chloniakiem Hodgkina w badaniu Bartlett 2014 i u 66 chorych po niepowodzeniu zaré6wno ASCT,
jak ileczenia brentuksymabem vedotin w badaniu Cheah 2016 (dane Wnioskodawcy).
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Ryc. 10. Krzywe Kaplana-Meiera dla przezycia catkowitego (0S) u 20 chorych z chloniakiem
Hodgkina w badaniu Bartlett 2014 i u 66 chorych po niepowodzeniu zaré6wno ASCT, jak i leczenia
brentuksymabem vedotin w badaniu Cheah 2016 (dane Wnioskodawcy).
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Ryc. 11. Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) u 31 chorych
w badaniu Armand 2016.
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Ryc. 12. Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia catkowitego (0S) u 31 chorych w badaniu Armand
2016.
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5.2.2 OdpowiedzZ na leczenie

W badaniu Bartlett 2014 catkowitg odpowiedz na leczenie (jako najlepsza osiggnieta od-
powiedz) obserwowano u 6 chorych (30%), odpowiedz czeSciowa - u 6 chorych (30%),
chorobe stabilng — u 4 chorych (20%), natomiast progresje choroby - u 4 chorych (20%).
Obiektywna odpowiedZ na leczenie obserwowano u 12 chorych (60% [95%CI: 36,1;
80,9]).

W badaniu Cheah 2016 catkowitg odpowiedZ na leczenie (jako najlepsza osiggnieta odpo-
wiedz) obserwowano u 12 chorych (15%), natomiast odpowiedZ cze$ciowa - u 15 cho-
rych (19%). Obiektywna odpowiedZ na leczenie obserwowano u 27 chorych (34%).

W badaniu Zinzani 2015 catkowitg odpowiedZ na leczenie (jako najlepsza osiggnieta od-
powiedz) obserwowano u 10 chorych (37%), odpowiedz czeSciowa - u 5 chorych (19%),
natomiast progresje choroby - u 10 chorych (37%). Obiektywng odpowiedz na leczenie
obserwowano u 15 chorych (56%).

W badaniu Armand 2016, w subpopulacji chorych z progresja choroby po ASCT (22 z 31
chorych), catkowita odpowiedZ na leczenie (jako najlepsza osiggnieta odpowiedz) obser-
wowano u 3 chorych (14%), odpowiedZ cze$ciowg — u 13 chorych (59%), chorobe sta-
bilng - u 4 chorych (18%), natomiast progresje choroby - u 2 chorych (9%). Obiektywna
odpowiedz na leczenie obserwowano u 16 chorych (73% [95%CI: 53; 87]).

Ponizej przedstawiono wyniki dotyczace odpowiedzi na leczenie w badaniach dla kom-
paratorow. W badaniu Armand 2016 przedstawiono wyniki dla subpopulacji chorych
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z progresja choroby po ASCT (22 z 31 chorych). W badaniu Cheah 2016 wyniki dotyczace
odpowiedzi na leczenie dostepne byty dla 79 z 97 chorych.

Tab. 20. OdpowiedZ na leczenie w badaniach dla komparatoréw.

Badanie Bartlett 2014 Cheah 2016 Zinzani 2015 Armand 2016

N=20 N=79 N=27 N=22#

Najlepsza odpowiedz na leczenie, n (%)

Catkowita odpo-

wiedz na leczenie 6(30) 12(15) 10 (37) 3(14)
Czesciowa odpo-

wiedZ na leczenie 6(30) 15(19) 5(19) 13 (59)
Choroba stabilna 4 (20) bd 0(0) 4 (18)
Progresja choroby 4 (20) bd 10 (37) 2(9)
Brak oceny odpo- 0(0) bd 2(7) 0(0)

wiedzi na leczenie

Obiektywna odpowiedz na leczenie, n (%)

12 16
Obiektywna odpo-
wied# na leczenie  (00%0 [95%CI: 36,1; 27 (34) 15(56) (73% [95%CI: 53;
80,9]) 87])

# chorzy z progresja choroby po ASCT.

5.2.3 Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie i czas trwania odpowiedzi
na leczenie

W badaniach dla komparatoréw nie odnaleziono informacji dotyczacych czasu do uzyska-
nia odpowiedzi na leczenie. Czas trwania odpowiedzi na leczenie wynosit 9,2 mies.
[95%CI: 2,1; nie osiggnieto] w badaniu Bartlett 2014 oraz 9 mies. [zakres: 6-12] w bada-
niu Zinzani 2015. W pozostatych badaniach nie przedstawiono informacji dotyczacej
czasu trwania odpowiedzi na leczenie.

Ponizej przedstawiono wyniki dotyczace czasu do uzyskania odpowiedzi na leczenie
(TTR) i czasu trwania odpowiedzi na leczenie (DOR) w badaniach dla komparatorow.

67/128



¢ s HealthQuest

Tab. 21. Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie (TTR) i czas trwania odpowiedzi na leczenie
(DOR) w badaniach dla komparatorow.

Badanie Bartlett 2014 Cheah 2016 Zinzani 2015 Armand 2016

N=20 N=97 N=27 N=31
Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie (TTR) i czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR)
Mediana okresu ob- Sh 25 12 17,6
serwacji, mies. [zakres: 1-38] [zakres: 1-76] [bd] [zakres: 10,6-22,5]
Mediana TTR, mies. bd bd bd bd

9,2 9
Mediana DOR, mies. bd bd
[95%CI: 2,1; NA] [zakres: 6-12]

** mediana czasu stosowania leczenia; NA - nie osiagnieto.
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6 Analiza Kkliniczna - ocena bezpieczenstwa

Nie odnaleziono badan randomizowanych ani badan z grupa kontrolna oceniajacych sto-
sowanie niwolumabu w populacji chorych z nawrotowym lub opornym na leczenie kla-
sycznym chioniakiem Hodgkina po autologicznym przeszczepieniu komdérek macierzys-
tych szpiku i leczeniu brentuksymabem vedotin, a zatem analize przeprowadzono na pod-
stawie badan z nizszego poziomu wiarygodnosci.

Ze wzgledu na brak opublikowanych badan bezposrednio porownujacych niwolumab
z leczeniem standardowym oraz brak badan z grupa kontrolng dla niwolumabu w anali-
zowanym wskazaniu, w niniejszej analizie przedstawiono zestawienie wynikéw dla niwo-
lumabu i dla leczenia standardowego.

Ze wzgledu na brak wynikéw dotyczacych bezpieczenstwa dla subpopulacji chorych,
u ktorych wystapita progresja choroby po ASCT i leczeniu brentuksymabem w badaniu
CA209039 (publikacja Ansell 2015), ocene bezpieczenstwa niwolumabu przedstawiono
na podstawie 1 wieloosSrodkowego otwartego badania klinicznego przeprowadzonego
w pojedynczej grupie (badanie CA209205 - publikacja Younes 2016).

W publikacji Younes 2016 przedstawiono jedynie wyniki dla kohorty B badania
CA209205 (chorzy z klasycznym chtoniakiem Hodgkina po niepowodzeniu zaréwno
ASCT, jak i leczenia brentuksymabem vedotin stosowanego po ASCT). Z wzgledu na brak
zdefiniowanej sekwencji terapii stosowanych przed wprowadzeniem leczenia niwoluma-
bem, w analizie przedstawiono takze nieopublikowane wyniki dla kohorty C pochodzace
z Clinical Study Report (chorzy z klasycznym chtoniakiem Hodgkina po niepowodzeniu za-
réwno ASCT, jak i leczenia brentuksymabem vedotin stosowanego zar6wno przed, jak
i po ASCT).

Bezpieczenstwo dla leczenia standardowego oceniano na podstawie 4 badan: Bartlett
2014, Cheah 2016, Zinzani 2015 i Armand 2016.

W badaniu Bartlett 2014 nie przedstawiono wynikéw oceny bezpieczenstwa w populacji
chorych z chtoniakiem Hodgkina. Wyniki dotyczyly jedynie populacji tacznej chorych
z chtoniakiem Hodgkina i chtoniakiem anaplastycznym z duzych limfocytéw.

W badaniach Cheah 2016 i Zinzani 2015, ze wzgledu na retrospektywny charakter, nie
raportowano szczegdétowo czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych.

W analizie bezpieczenistwa niwolumabu i komparatorow oceniano nastepujace punkty
koncowe:

e zdarzenia niepozadane niezaleznie od przyczyny,

e zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem,

e powazne zdarzenia niepozadane,

e powazne zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem,
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e zdarzenia niepozadane o szczeg6lnym znaczeniu,

e zdarzenia niepozgdane powodujace przerwanie leczenia,
e zaburzenia hematologiczne,

e zgony.

Przezycie catkowite chorych analizowano w ramach analizy skutecznoS$ci (patrz rozdz.
5.1.1i5.2.1).

W badaniu CA209205 bezpieczenstwo oceniono u chorych, ktérzy otrzymali co najmniej
jedng dawke leku (80 chorych w kohorcie B oraz.chorych w kohorcie C). W badaniach
Bartlett 2014, Armand 2016 i Zinzani 2015 bezpieczenstwo oceniono u wszystkich cho-
rych wiaczonych do badania. W badaniu Cheah 2016 nie podano informacji o liczbie cho-
rych, u ktérych oceniano bezpieczenstwo (domyslnie: liczba chorych, dla ktérych do-
stepne byty dane).

Mediana okresu obserwacji w kohorcie B badania CA209205 wynosita 8,9 mies. (prze-
dziat miedzykwartylowy: 7,8-9,9 mies.; publikacja Younes 2016), natomiast w kohorcie C

_ (dane Wnioskodawcy). W badaniu Bartlett 2014 nie po-

dano informacji o medianie obserwacji chorych. Mediana czasu leczenia wynosita 5 mies.
(zakres: 1-38 mies.). W badaniu Cheah 2016 mediana okresu obserwacji chorych wyno-
sita 25 mies. (zakres: 1-74), w badaniu Armand 2016 - 17,6 mies. (zakres: 10,5-22,5), na-
tomiast w badaniu Zinzani 2015 - 12 mies.

Zestawienie dziatan niepozadanych wskazanych w Charakterystyce Produktu Leczni-
czego przedstawiono w Analizie problemu decyzyjnego. 2>

6.1 Niwolumab

6.1.1 Zdarzenia niepozadane niezaleznie od przyczyny

Badanie CA209205, kohorta B

W kohorcie B badania CA209205 zdarzenia niepozadane niezaleznie od przyczyny rapor-
towano u 79 chorych (99%), w tym u 46 chorych (58%) stopnia 1-2, u 26 chorych (33%)
stopnia 3, u 6 chorych (8%) stopnia 4 oraz u 1 chorego (1%) zgon z powodu niewydolno-
$ci wielonarzadowe;.

Najczesciej wystepujacymi zdarzeniami niepozagdanymi niezaleznie od przyczyny byty:
zmeczenie (29 chorych; 36%), gorgczka (25 chorych; 31%), biegunka (21 chorych; 26%),
nudnosci (19 chorych; 24%), infekcje gérnych drog oddechowych (19 chorych; 24%) oraz
$wiad (18 chorych; 23%). Wiekszo$¢ z tych zdarzen byta stopnia 1-2, z wyjatkiem go-
raczki stopnia 3 (u 1 chorego) i infekcji géornych drég oddechowych stopnia 3 (u 1 cho-
rego).
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Najczesciej obserwowanymi zdarzeniami niepozadanymi stopnia 3-4 byty: neutropenia
i zwiekszone stezenie lipazy.
W ponizszej tabeli przedstawiono zdarzenia niepozadane niezaleznie od przyczyny ra-

portowane w kohorcie B badania CA209205 (zdarzenia niepozadane stopnia 1-2 wyste-
pujace u 210% chorych oraz wszystkie zdarzenia niepozadane stopnia 3-4).

Tab. 22. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CA209205 - publikacja Younes 2016, zdarzenia niepo-
zadane niezaleZnie od przyczyny (N=80).}

Zdarzenie niepozgdane Stopnia 1-2, n (%) Stopnia 3, n (%) Stopnia 4, n (%)
Lacznie

ZN tacznie (niezaleznie od stopnia) 79 (99)*

ZN t3cznie 46 (58) 26 (33) 6 (8)

Poszczegolne ZN niezaleznie od przyczyny

Zmeczenie 29 (36) 0(0) 0(0)
Goraczka 24 (30) 1(1) 0(0)
Biegunka 21 (26) 0(0) 0(0)
Nudnosci 19 (24) 0(0) 0 (0)
Infekcje gdrnych drég oddechowych 18 (23) 1(1) 0(0)
Swiad 18 (23) 0 (0) 0 (0)
Wysypka 15 (19) 2(3) 0 (0)
Bol stawow 17 (21) 0(0) 0(0)
Zdarzenia zwigzane z infuzja 16 (20) 0(0) 0(0)
Zapalenie nosogardzieli 16 (20) 0(0) 0(0)
Wymioty 12 (15) 1(1) 0 (0)
Zaparcia 12 (15) 0(0) 0(0)
Duszno$¢ 8 (10) 2(3) 0(0)
Neuropatia obwodowa 10 (13) 0(0) 0(0)
Bél brzucha 7(9) 2(3) 0(0)
Bél mie$ni 9(11) 0(0) 0 (0)
Odoskrzelowe zapalenie ptuc 9(11) 0(0) 0(0)
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Zdarzenie niepozadane Stopnia 1-2, n (%) Stopnia 3, n (%) Stopnia 4, n (%)
Bél plecow 8 (10) 1(1) 0 (0)
Bél gtowy 8 (10) 1(1) 0 (0)
Anemia 6(8) 2(3) 0(0)
Hiperglikemia 7(9) 1(1) 0(0)
Zwiekszone stezenie lipazy 3(4) 3(4) 2(3)
Neutropenia 3(4) 4(5) 0(0)
Zmniejszony apetyt 6(8) 1(1) 0(0)
Zwiekszone stezenie amylazy 3(4) 2(3) 0(0)
(TS 2 o
Infekcje ptuc 2(3) 2(3) 0(0)
Infekcje skérne 3(4) 1(1) 0(0)
?e\/:;il;s;lzrrlli;zl;vtzjvvnoéci aminotrans- 2(3) 2(3) 0(0)
lZ{;/{\ﬁflzislzjeer3 Efvtifiwnosa fosfatazy al- 3(4) 11 0(0)
Zmniejszenie masy ciata 3(4) 1(1) 0(0)
Zmniejszenie liczby limfocytéw 2(3) 1(1) 0(0)
Leukopenia 1(1) 2(3) 0(0)
Zapalenie ptuc 1(1) 2(3) 0(0)
Wysypka grudkowo-plamkowa 2(3) 1(1) 0(0)
Zmniejszona liczba neutrofili 0(0) 1(1) 1(1)
Zmniejszona liczba ptytek krwi 1(1) 1(1) 0(0)
Progresja nowotworu ztosliwego 0(0) 1(1) 1(1)
Arytmia 1(1) 1(1) 0(0)
Zapalenie opon mézgowych 1(1) 1(1) 0(0)
Obrzek uogoélniony 0(0) 0(0) 1(1)
Wysiek optucnowy 0(0) 1(1) 0(0)
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Zdarzenie niepozadane Stopnia 1-2, n (%) Stopnia 3, n (%) Stopnia 4, n (%)
Zapalenie stawéw 0(0) 1(1) 0(0)
Martwica koSci 0(0) 1(1) 0(0)
Omdlenie 0(0) 1(1) 0(0)
Hiperkalcemia 0(0) 0(0) 1(1)
Goraczka neutropeniczna 0(0) 1(1) 0(0)
:gl:\;im(i/z:;odécieliskowy przewodu 0(0) 101) 0(0)
Zator 0(0) 1(1) 0(0)
Niewydolno$¢ serca 0(0) 1(1) 0(0)
Dysfunkcja lewej komory 0(0) 1(1) 0(0)
Wysiek osierdziowy 0(0) 0(0) 1(1)
Autoimmunologiczne zapalenie wa- 0(0) 101) 0(0)

troby

T zdarzenia niepozadane stopnia 1-2 wystepujace u 210% chorych oraz wszystkie zdarzenia niepozadane
stopnia 3-4; * w tym 1 zgon z powodu niewydolnosci wielonarzadowe;j.

Badanie CA209205, kohorta C

6.1.2 Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem

Badanie CA209205, kohorta B

W kohorcie B badania CA209205 zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem raporto-
wano u 71 chorych (89%), w tym u 51 chorych (64%) stopnia 1-2, u 17 chorych (21%)
stopnia 3 oraz u 3 chorych (4%) stopnia 4.

Najczesciej wystepujacymi zdarzeniami niepozgdanymi zwigzanymi z leczeniem byty:

zmeczenie (20 chorych; 25%), zdarzenia zwigzane z infuzjg (16 chorych; 20%), wysypka
(13 chorych; 16%), b6l stawdéw (11 chorych; 14%), goraczka (11 chorych; 14%), nudnosci
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(10 chorych; 13%), biegunka (8 chorych; 10%) oraz Swiad (8 chorych; 10%). Wiekszos¢
z tych zdarzen byta stopnia 1-2.

Najczesciej obserwowanymi zdarzeniami niepozadanymi stopnia 3-4 byly: neutropenia
i zwiekszone stezenie lipazy.

W ponizszej tabeli przedstawiono zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem raporto-

wane w kohorcie B badania CA209205 (zdarzenia niepozadane stopnia 1-2 wystepujace
u 210% chorych oraz wszystkie zdarzenia niepozadane stopnia 3-4).

Tab. 23. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CA209205, kohorta B - publikacja Younes 2016, zdarze-
nia niepozadane zwiazane z leczeniem (N=80).}

Zdarzenie niepozadane Stopnia 1-2, n (%) Stopnia 3, n (%) Stopnia 4, n (%)
Lacznie

ZN tacznie (niezaleznie od stopnia) 71 (89)

ZN tacznie 51 (64) 17 (21) 3(4)
Poszczegolne ZN zwiazane z leczeniem

Zmeczenie 20 (25) 0(0) 0(0)
Goraczka 11 (14) 0(0) 0(0)
Biegunka 8 (10) 0(0) 0(0)
Nudnosci 10 (13) 0(0) 0(0)
Infekcje gdrnych drég oddechowych 0(0) 0(0) 0(0)
Swiad 8 (10) 0 (0) 0 (0)
Wysypka 12 (15) 1(1) 0 (0)
Bél stawow 11 (14) 0(0) 0(0)
Zdarzenia zwigzane z infuzja 16 (20) 0(0) 0(0)
Zapalenie nosogardzieli 0(0) 0(0) 0(0)
Wymioty 6(8) 0(0) 0(0)
Zaparcia 5(6) 0(0) 0(0)
Duszno$¢ 2(3) 1(1) 0 (0)
Neuropatia obwodowa 3(4) 0(0) 0(0)
Bél brzucha 4(5) 2(3) 0(0)
B6l mie$ni 6(8) 0(0) 0 (0)
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Zdarzenie niepozadane Stopnia 1-2, n (%) Stopnia 3, n (%) Stopnia 4, n (%)
Odoskrzelowe zapalenie ptuc 0(0) 0(0) 0(0)
Bél plecow 2(3) 0(0) 0 (0)
Bél gtowy 2(3) 0(0) 0 (0)
Anemia 2(3) 0(0) 0(0)
Hiperglikemia 4(5) 0(0) 0(0)
Zwiekszone stezenie lipazy 2(3) 2(3) 2(3)
Neutropenia 3(4) 4(5) 0(0)
Zmniejszony apetyt 2(3) 0(0) 0(0)
Zwiekszone stezenie amylazy 2(3) 2(3) 0(0)
(TS 2 o
Infekcje ptuc 1(1) 0(0) 0(0)
Infekcje skérne 0(0) 0(0) 0(0)
?ev:;il;sazlz?li;il:;vvnoéci aminotrans- 101) 2(3) 0(0)
lZ(:\;;leizjexg Ef‘tlifiwnosa fosfatazy al- 3(4) 0(0) 0(0)
Zmniejszenie masy ciata 0(0) 0(0) 0(0)
Zmniejszenie liczby limfocytéw 1(1) 0(0) 0(0)
Leukopenia 2(3) 0(0) 0(0)
Zapalenie ptuc 0(0) 1(1) 0(0)
Wysypka grudkowo-plamkowa 2(3) 1(1) 0(0)
Zmniejszona liczba neutrofili 0(0) 1(1) 1(1)
Zmniejszona liczba ptytek krwi 1(1) 0(0) 0(0)
Progresja nowotworu ztosliwego 0(0) 0(0) 0(0)
Arytmia 0(0) 0(0) 0(0)
Zapalenie opon mézgowych 1(1) 0(0) 0(0)
Obrzek uog6lniony 0(0) 0(0) 0(0)

75/128



¢ s HealthQuest

Zdarzenie niepozadane Stopnia 1-2, n (%) Stopnia 3, n (%) Stopnia 4, n (%)
Wysiek optucnowy 0(0) 0(0) 0(0)
Zapalenie stawéw 0(0) 1(1) 0(0)
Martwica kosci 0(0) 0(0) 0(0)
Omdlenie 0(0) 1(1) 0(0)
Hiperkalcemia 0(0) 0(0) 0(0)
Gorgczka neutropeniczna 0(0) 0(0) 0(0)
Ssl:\;im(z/ifgodécieliskowy przewodu 0(0) 0(0) 0(0)
Zator 0(0) 0(0) 0(0)
Niewydolnos$¢ serca 0(0) 0(0) 0 (0)
Dysfunkcja lewej komory 0(0) 0(0) 0 (0)
Wysiek osierdziowy 0(0) 0(0) 0(0)
Autoimmunologiczne zapalenie wa- 0(0) 101) 0(0)
troby

T zdarzenia niepozadane stopnia 1-2 wystepujace u 210% chorych oraz wszystkie zdarzenia niepozadane
stopnia 3-4.

Badanie CA209205, kohorta C

6.1.3 Powazne zdarzenia niepozadane

Badanie CA209205, kohorta B

W kohorcie B badania CA209205 powazne zdarzenia niepozadane raportowano u 20 cho-
rych (25%), w tym najczeSciej wystepujacymi powaznymi zdarzeniami niepozadanymi
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byty: goraczka (3 chorych; 4%), progresja nowotworu ztosliwego (2 chorych; 3%), zapa-
lenie ptuc (2 chorych; 3%), arytmia (2 chorych; 3%), zapalenie opon mézgowych (2 cho-
rych; 3%) oraz zdarzenia zwigzane z infuzja (2 chorych; 3%).

W ponizszej tabeli przedstawiono powazne zdarzenia niepozadane wystepujgce u co naj-
mniej 2% chorych.

Tab. 24. Analiza bezpieczennstwa w badaniu CA209205, kohorta B - publikacja Younes 2016, po-
wazne zdarzenia niepozadane wystepujace u co najmniej 2% chorych (N=80).
NiezalezZnie od stop-

Zdarzenie niepozadane )
nia, n (%)

Stopnia 3-4, n (%) Stopnia 5, n (%)

Lacznie
Powazne ZN tacznie 20 (25) 10 (13) 1(1)

Poszczego6lne powazne ZN

Goraczka 3(4) 1(1) 0(0)
Progresja nowotworu ztosliwego 2(3) 2(3) 0(0)
Zapalenie ptuc 2(3) 1(1) 0(0)
Arytmia 2(3) 1(1) 0(0)
Zapalenie opon mézgowych 2(3) 1(1) 0(0)
Zdarzenia zwigzane z infuzja 2(3) 1(1) 0(0)

Badanie CA209205, kohorta C

6.1.4 Powazne zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem

Badanie CA209205, kohorta B

W kohorcie B badania CA209205 powazne zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem
raportowano u 5 chorych (6%). NajczeSciej wystepujacymi powaznymi zdarzeniami nie-
pozadanymi zwigzanymi z leczeniem byty zdarzenia zwigzane z infuzja (2 chorych; 3%).
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Badanie CA209205, kohorta C

6.1.5 Zdarzenia niepozadane o szczegdlnym znaczeniu

Badanie CA209205, kohorta B

W kohorcie B badania CA209205 najczesciej raportowanymi zdarzeniami niepozadanymi
o0 szczegblnym znaczeniu (raportowanymi niezaleznie od zwigzku z zastosowanym lecze-
niem) byty: zaburzenia skéry (33 chorych; 41%), zaburzenia uktadu pokarmowego (21
chorych; 26%), nadwrazliwos¢ lub reakcje zwigzane z infuzja (17 chorych; 21%), zabu-
rzenia uktadu hormonalnego (14 chorych; 18%), zaburzenia watroby (8 chorych; 10%),
zaburzenia nerek (4 chorych; 5%) oraz zaburzenia ptuc (1 chory; 1%).

Zapalenie ptuc niezaleznie o przyczyny raportowano u 2 chorych (3%; u 1 chorego stop-
nia 2 i u 1 chorego stopnia 3) w okresie od podania pierwszej dawki leku do 35 dni po
podaniu ostatniej dawki. Oba przypadki zostaty uznane za majace zwiazek z zastosowa-
nym leczeniem. Zdarzenia ustapity po leczeniu kortykosteroidami.

U 1 chorego zapalenie ptuc stopnia 3 wystapito 35 dni po podaniu ostatniej dawki niwo-
lumabu, za$ leczenie niwolumabem zostato przerwane z powodu wystapienia autoimmu-
nologicznego zapalenia watroby.

Wiekszos$¢ sposrdd raportowanych zdarzen niepozadanych o szczegdlnym znaczeniu
byta stopnia 1-2 i zostata uznana przez badaczy za majaca zwigzek z zastosowanym le-
czeniem.

6.1.6 Zdarzenia niepozadane powodujace przerwanie leczenia
Badanie CA209205, kohorta B

Zdarzeniami niepozadanymi powodujacymi przerwanie leczenia w kohorcie B badania
CA209205 byty: autoimmunologiczne zapalenie watroby zwigzane z leczeniem (1 chory),
zwiekszona aktywno$¢ aminotransferazy asparaginianowej i alaninowej zwigzana z le-
czeniem (1 chory) oraz zgon z powodu niewydolno$ci wielonarzagdowej, ktéry nie zostat
uznany za majacy zwiazek z zastosowanym leczeniem (1 chory).

Badanie CA209205, kohorta C
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6.1.7 Zaburzenia hematologiczne
Badanie CA209205, kohorta B

Raportowane w kohorcie B badania CA209205 zaburzenia hematologiczne (raportowane
oddzielnie od zdarzen niepozagdanych) w ciggu trwania leczenia lub do 30 dni po podaniu
ostatniej dawki leku byty w wiekszosci stopnia 1-2. Zaburzeniami hematologicznymi
stopnia 3-4 raportowanymi u co najmniej 4 chorych (5%) byly: zmniejszenie liczby lim-
focytow (stopnia 3 u 15 chorych; 19%), zmniejszenie liczby neutrofili (stopnia 3 u 3 cho-
rych [4%], stopnia 4 u 2 chorych [3%]). Zwiekszenie stezenia hemoglobiny stopnia 2-3
raportowano u 1 chorego.

Badanie CA209205, kohorta C

Badanie CA209205, kohorta B

Zgon wystapit u 3 chorych z kohorty B w badaniu CA209205: u 1 z powodu progresji cho-
roby, u 1 z powodu nieustalonej przyczyny po utracie z obserwacji i 1 z powodu niewy-
dolnosci wielonarzadowej (limfocyty T z wynikiem pozytywnym na obecno$¢ wirusa Ep-
steina-Barr). Niewydolno$¢ wielonarzadowa zostata uznana za niemajaca zwigzku z za-
stosowanym leczeniem.

Badanie CA209205, kohorta C
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6.2 Leczenie standardowe

6.2.1 Zdarzenia niepozadane

W badaniu Bartlett 2014 nie przedstawiono wynikéw oceny bezpieczenstwa w populacji
chorych z chtoniakiem Hodgkina. Wyniki dotyczyly jedynie populacji tacznej chorych
z chtoniakiem Hodgkina i chtoniakiem anaplastycznym z duzych limfocytéw.

W badaniach Cheah 2016 i Zinzani 2015, ze wzgledu na retrospektywny charakter, nie
raportowano szczegétowo czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych.

W badaniu Armand 2016 zdarzenia niepozadane tgcznie raportowano i 30 chorych
(97%). Zdarzenia niepozadane zwigzne z leczeniem wystapity u 21 chorych (68%), w tym
u 7 chorych (23%) stopnia 3-4. Zdarzenia niepozgdane powodujgce przerwanie leczenia
raportowano u 2 chorych (6%). NajczeSciej wystepujacymi zdarzeniami niepozgdanymi
zwigzanymi z leczeniem byty: niedoczynnos¢ tarczycy (5 chorych; 16%), biegunka (5 cho-
rych; 16%) oraz nudnosci (4 chorych; 13%).

Ponizej przedstawiono wyniki analizy bezpieczenstwa w badaniach dla komparatorow.

Tab. 25. Zdarzenia niepozadane tacznie w badaniach dla komparatoroéw.

BEGENE Bartlett 2014 Cheah 2016 Zinzani 2015 Armand 2016
N=20* N=97 N=27 N=31
Zdarzenia niepozadane, n (%)
ZN 1acznie bd bd bd 30 (97)
ZN stopnia 3-4 bd bd bd bd
ZN ZV\-/. z leczeniem bd bd bd 21 (68)
tacznie
ZN st. 3-4 zw. z 1 -
o St ok aw. zlecze bd bd bd 7 (23)
niem t3cznie
Powazne ZN 1acznie bd bd bd bd
Powazne ZN stopnia bd bd bd bd
3-4
Pow:flzne ZN zw. z le- bd bd bd bd
czeniem
ZN duj
powodu)ace bd bd 5 (19) 2 (6)
przerw. leczenia
Zgony bd 46 (47) bd bd**

* w badaniu Bartlett 2014 nie przedstawiono wynikéw oceny bezpieczenstwa w populacji chorych z chtoniakiem
Hodgkina; ** w badaniu nie obserwowano zgondéw zwigzanych z zastosowanym leczeniem; ZN - zdarzenia niepoza-
dane.
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7 Zestawienie wynikow

7.1 Analiza skutecznosci

Tab. 26. Zestawienie wynikow skutecznosci dla niwolumabu i komparatorow.

NIWOLUMAB KOMPARATOR
CA209205 CA209205 CA209205 CA209205 CA209205
Bartlett
Badanie oc. IRRC, oc. badacza, oc. IRRC, oc. badacza, oc. IRRC, CA209039 ;:Jli Cheah 2016 Zinzani 2015 Armand 2016
kohorta B kohorta B kohorta Ct kohorta Ct kohorta C1t1,*
N=80 N=80 N=57 = N=20
Przezycie calkowite (0S) i przezycie wolne od progresji choroby (PFS)***
ediana . . . 5 25 17,6
okresu ob- - 12 ’
serwacji N . I u [zakres: 1-  [zakres: 1- [bd] [zakres: 10,6-
" - - - 35 76) 22,5]
NA

Mediana OS, 25,2

- L | | I [95%Cl: bd bd
mies. , [bd]

11,4; NA]
0S po 6 I | | 100
mies. % B bd bd bd
” I I I [bd]

0OSpo12 -
mies. E— u u .o "
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Badanie

Mediana
PFS, mies.

PFSpo 6
mies., %

PFS po 12
mies., %

NIWOLUMAB

CA209205 CA209205
oc. IRRC,

kohorta Ct

CA209205

CA209205

oc. IRRC,
kohorta B

oc. badacza,

kohorta Ct

oc. badacza,

kohorta B

N=80 N=80

CA209205
oc. IRRC,
kohorta C1t1,*

CA209039

Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie (TTR) i czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR)***

Mediana
TTR, mies.

Mediana
DOR, mies.

Najlepsza odpowiedz na leczenie, n (%)

Bartlett
2014

N=20

9,9

[95%CI: 3,4;
13,4]

bd

bd

bd

9,2

[95%CI: 2,1;
NA]

KOMPARATOR

Cheah 2016 Zinzani 2015

3,5
bd
[bd]
bd bd
bd bd
bd bd
9
bd [zakres: 6-
12]

Armand 2016

bd

69
[bd]

46
[bd]

bd

bd

N=22#
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Badanie

Catkowita
odpowiedZ
na leczenie

Cze$ciowa
odpowiedZ
na leczenie

Choroba sta-
bilna

Progresja
choroby

Brak oceny
odpowiedzi
na leczenie

Obiektywna
odpowiedz
na leczenie

CA209205
oc. IRRC,
kohorta B

N=80

7(9)

46 (58)

18 (23)

6 (8)

3 (4)

53
(66,3%

[95%CI: 54,8;

76,4])

CA209205

oc. badacza,

kohorta B

N=80

22 (28)

36 (45)

18 (23)

3 (4)

1(1)

Obiektywna odpowiedz na leczenie, n (%)

58

(72,5% [95%CI:

61,4; 81,9])

NIWOLUMAB

CA209205
oc. IRRC,
kohorta Ct

CA209205
oc. badacza,

kohorta Ct

CA209205

oc. IRRC,

CA209039

kohorta C1t1,*

N=57

7 (12)%

34 (60)+

9 (16)

3 (5)

bd

41 (72)%

12 (80)

2 (13)

0(0)

0(0)

13

(87%
[95%Cl:
60; 98)]

Bartlett
2014

N=20

6 (30)

6 (30)

4(20)

4(20)

0(0)

12
(60%
[95%CI:
36,1; 80,9])

KOMPARATOR

Cheah 2016 Zinzani 2015

12 (15)/79

15 (19)/79

bd

bd

bd

27 (34)/79

10 (37)

5 (19)

0 (0)

10 (37)

2 (7)

15 (56)

(73% [95%CI: 53;

Armand 2016

3(14)

13 (59)

4(18)

2 (9)

0 (0)

N=22#

16

87])

t dane z Clinical Study Report; 11 dane Wnioskodawcy dostepne w postaci prezentacji: International Symposium on Hodgkin Lymphoma (ISHL) 2016 Congress Presentations; * dane dla
mediany okresu obserwacji chorych 21,9 mies. (dane Wnioskodawcy); * chorzy z kohorty C, ktérzy spetniajg kryteria kwalifikacji do kohorty B; # liczbe chorych obliczono na podstawie
podanego odsetka; ** mediana czasu stosowania leczenia; # chorzy z progresja choroby po ASCT; *** w badaniach dla niwolumabu przedstawiono dane dla najdtuzszego mozliwego
okresu obserwacji (dane nieopublikowane dostarczone przez Wnioskodawce); ## ocena IRRC; NA - nie osiggnieto; ZN - zdarzenia niepozadane.
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7.2 Analiza bezpieczenstwa

Tab. 27. Zestawienie wynikéw bezpieczenstwa dla niwolumabu i komparatorow.

NIWOLUMAB KOMPARATOR
CA209205, CA209205, CA209205,
CA209039 Bartlett 2014 Cheah 2016 Zinzani 2015 Armand 2016
kohorta B kohorta Ct kohorta C1t,*
N=80 N=97 N=57 N=15 N=20# N=97 N=27 N=31
Zdarzenia niepozadane, n (%)
ZN facznie 79 (99) ] [ | bd bd bd bd 30 (97)
ZN stopnia 3-4 32 (40) ] [ | bd bd bd bd bd
ZN zw. z 1 i
ow. zieczeniem 71 (89) I ] bd bd bd bd 21 (68)
tacznie
ZN st. 3-4 zw. z lecze-
20 (25 bd bd bd bd 7 (23
niem tacznie (25) - . (23)
Powazne ZN facznie 20 (25) e [ | bd bd bd bd bd
Powazne ZN stopnia 10 (13) - . bd bd bd bd bd
3-4
Powazne ZN zw. z le-
5(6 bd bd bd bd bd
czeniem (6) - .
ZN powodujace
3(4 bd bd bd 5(19 2(6
przerw. leczenia (4) - . (19) (6)
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NIWOLUMAB

KOMPARATOR

CA209205, CA209205, CA209205,

Badanie CA209039 Bartlett 2014 Cheah 2016 Zinzani 2015 Armand 2016
kohorta B kohorta Ct kohorta C1+,*

N=80 N=97 \ELY N=15 N=20# N=97 N=27

Zgony 3 (4) [ ] [ | bd bd 46 (47) bd bd***

+ dane nieopublikowane dostarczone przez Wnioskodawce; * chorzy z kohorty C, ktérzy spetniajg kryteria kwalifikacji do kohorty B; ** zgony do 100 dni od ostatniej

dawki leku; *** w badaniu nie obserwowano zgonéw zwigzanych z zastosowanym leczeniem; # w badaniu nie przedstawiono wynikéw oceny bezpieczenstwa w po-
pulacji chorych z chtoniakiem Hodgkina; ZN - zdarzenia niepozadane.

N=31
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8 Informacje dotyczace bezpieczenstwa skierowane do oséb
wykonujacych zawody medyczne

8.1 Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych
i Produktow Biobdjczych

Nie zidentyfikowano raportéw i komunikatéw dotyczacych dziatan niepozadanych po
stosowaniu niwolumabu nadestanych do Urzedu Rejestracji Produktoéw Leczniczych, Wy-
robéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL) w ramach spontanicznego monito-
rowania bezpieczenstwa. 26

8.2 Europejska Agencja Lekow

Nie zidentyfikowano specjalnych oswiadczen Europejskiej Agencji ds. Lekéw (EMA, ang.
European Medicines Agency) zwigzanych z bezpieczenstwem analizowanej terapii w le-
czeniu chorych z chtoniakiem Hodgkina. 27

W ponizszej tabeli przedstawiono zgtoszenia o podejrzewanych dziataniach niepozada-
nych u oséb stosujgcych niwolumab niezaleznie od wskazania.

Tab. 28. EMA - zgloszenia o podejrzewanych dzialaniach niepozadanych u oséb stosujacych niwolu-
mab (dane na grudzien 2016). 28

Liczba wystapien zgtoszona przez  Liczba wystapien zgtoszona przez

Rodzaj zdarzenia osoby wykonujace zawody me- osoby nie wykonujace zawody me-
dyczne dyczne

Z.aburzenla krwi i uktadu 214 9

limfatycznego

Zaburzenia serca 201 19

Wady wrodzone, rodzinne i c 0

genetyczne

Zaburzenia ucha i btednika 14 3

Z.aburzenla endokrynolo- 306 21

giczne

Zaburzenia oka 95 15

Zaburzenia zotadkowo-jeli- ccq 94

towe

Ogol.n.e zaburzen1a i reakcje 1025 451

w miejscu podania

Zaburzenia watroby 265 25
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Liczba wystapien zgtoszona przez  Liczba wystapien zgtoszona przez

Rodzaj zdarzenia osoby wykonujgce zawody me- osoby nie wykonujace zawody me-
dyczne dyczne

Zaburzenia uktadu immuno- 79 6
logicznego
Zakazenia i zarazenia paso-
. 295 54
zytnicze
Zranle.nla, zatrucia i pow1k%?1- 575 162
nia zwigzane z procedurami
N 1e,praw1d{owe wyniki ba- 333 7e
dan
Zal.)urz.em.a metabolizmu i 993 35
odzywiania
Zab ia mie$ni -

a .urzema r.mqsmo.wo 275 cq
szkieletowe i tkanki tgcznej
Choroby nowotworowe 873 153
Z i -

aburzenia uktadu nerwo 324 74
wego
Ciagza, potdg i okres okotopo- 3 0
rodowy
Problemy zwigzane z pro-

2 0

duktem
Zaburzenia psychiczne 76 20
Zab i k i uktad

aburzenia nerek i uktadu 194 19
moczowego
Zaburzenia uktadu rozrod- 8 )
czego i piersi
Zaburzenia oddechowe,
klatki piersiowej i Srédpier- 943 97
sia
Zab ia skory i tkanki

a urz,enla. skory i tkanki 290 57
podskoérnej
Sytuacje spoteczne 0 0
Zabiegi chirurgiczne i me- 141 36
dyczne
Zaburzenia naczyniowe 114 26
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8.3 Agencja rejestracyjna Stanow Zjednoczonych AmeryKki

Nie zidentyfikowano specjalnych o$wiadczenn Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Le-
kow (FDA, ang. Food and Drug Administration) zwigzanych z bezpieczenistwem analizo-
wanej terapii w leczeniu chorych z chtoniakiem Hodgkina. 2°
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9 Ograniczenia

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenistwa stosowania niwolu-
mabu w leczeniu chorych z nawrotowym lub opornym na leczenie klasycznym chtonia-
kiem Hodgkina po autologicznym przeszczepieniu komdrek macierzystych szpiku i lecze-
niu brentuksymabem vedotin. Jako komparatory dla niwolumabu w analizowanej popu-
lacji wybrano aktualng praktyke kliniczng w Polsce wskazang przez ekspertéw Kklinicz-
nych, tj.:

Ograniczeniem analizy skutecznosci i bezpieczenstwa niwolumabu w analizowanej popu-
lacji, wynikajacym z cech choroby rzadkiej i pozycjonowania leku w kolejnej linii leczenia
chtoniaka Hodgkina, jest brak badan z grupami kontrolnymi umozliwiajacych ilosciowe
poréwnanie bezposrednie lub posrednie niwolumabu z wybranymi komparatorami.
Z tego powodu mozliwe do przeprowadzenia bylo jedynie poréwnanie jako$ciowe.
Z uwagi na nieliczng populacje chorych w populacji docelowej (np. wskazane 48 chorych
w Polsce), a tym samym cechy choroby rzadkiej, brak badan z grupami kontrolnymi
w analizowanym wskazaniu jest uzasadniony. Ponadto, zgodnie z wytycznymi AOTMiT
w przypadku choréb rzadkich uzasadniona jest ocena efektywnosci eksperymentalnej
w oparciu o badania jednoramienne.

Ocene skuteczno$ci niwolumabu przedstawiono na podstawie 2 wieloosrodkowych
otwartych badan klinicznych przeprowadzonych w pojedynczej grupie (badanie
CA209205 - publikacja Younes 2016 i badanie CA209039 - publikacja Ansell 2015). Wy-
niki badan uzupetniono o dane nieopublikowane dostarczone przez Wnioskodawce. Wy-
niki badania CA209039 ograniczono do subpopulacji chorych z nawrotem choroby po
ASCT ileczeniu brentuksymabem vedotin (N=15). Ze wzgledu na brak wynikéw dotycza-
cych bezpieczenstwa dla subpopulacji chorych, u ktérych wystgpita progresja choroby po
ASCT i leczeniu brentuksymabem w badaniu CA209039, ocene bezpieczenstwa niwolu-
mabu przedstawiono na podstawie 1 wieloosSrodkowego otwartego badania klinicznego
przeprowadzonego w pojedynczej grupie (badanie CA209205).

Ze wzgledu na brak zdefiniowanej sekwencji terapii stosowanych przed wprowadzeniem
leczenia niwolumabem, w analizie, poza opublikowanymi wynikami dla kohorty B bada-
nia CA209205 (chorzy po niepowodzeniu zaré6wno ASCT, jak i péZniejszego leczenia bren-
tuksymabem vedotin), przedstawiono takze wyniki dla kohorty C pochodzace z raportu
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klinicznego badania CA209205 (chorzy z klasycznym chtoniakiem Hodgkina po niepowo-
dzeniu zaré6wno ASCT, jak i leczenia brentuksymabem vedotin stosowanego zaréwno
przed, jak i po ASCT; dane nieopublikowane). Nalezy zaznaczy¢ jednak, ze w warunkach
polskich, ze wzgledu na refundacje brentuksymabu po ASCT, niwolumab bedzie stoso-
wany w populacji chorych po niepowodzeniu zaréwno ASCT, jak i pdzniejszego leczenia
brentuksymabem vedotin. Z tego wzgledu w analizie przedstawiono takze dostepne dane
dla subpopulacji chorych z kohorty C, ktérzy speiniajg kryteria kwalifikacji do kohorty B
(dane Wnioskodawcy).

Mediana okresu obserwacji w kohorcie B badania CA209205 na podstawie publikacji Yo-
unes 2016 wynosita 8,9 mies. (przedziat miedzykwartylowy: 7,8-9,9 mies.). Dane dla ko-
horty B uzupeiniono o dane nieopublikowane dla mediany okresu obserwacji_
_ natomiast wyniki badania Ansell 2015 - o dane nieopublikowane do-
tyczace przezycia wolnego od progresji choroby i przezycia catkowitego dla mediany
okresu obserwacji_ (dane Wnioskodawcy).

W badaniach dla niwolumabu mediana przezycia catkowitego nie zostata osiggnieta. Do-
stepne dane, ze wzgledu na specyfike leczenia choréb hematoonkologicznych w kolejnych
liniach, byty jednak wystarczajace do zarejestrowania leku w analizowanym wskazaniu
przez Komisje Europejska oraz wydania przyspieszonej zgody na zastosowanie leku w
analizowanym wskazaniu przez Amerykanska Agencje ds. Zywno$ci i Lekéw (FDA).

Majac na uwadze Scisle zdefiniowang, waska populacje chorych (chorzy z nawrotowym
lub opornym na leczenie klasycznym chtoniakiem Hodgkina po autologicznym przeszcze-
pieniu komorek macierzystych szpiku i leczeniu brentuksymabem vedotin) w analizie nie
ograniczono sie do komparatoréw stanowigcych aktualng praktyke kliniczng w Polsce
(poszukiwano badan z jakgkolwiek interwencja stosowang w analizowanej populacji).
Przedstawiono badania dla wszystkich dostepnych opcji terapeutycznych w populacji jak
najbardziej zblizonej do populacji docelowej (100% chorych leczonych brentuksymabem
vedotin). W badaniach dla komparatoréw w populacji chorych po ASCT i leczeniu bren-
tuksymabem vedotin stosowano nastepujace interwencje:

e badanie Bartlett 2014: ponowne leczenie brentuksymabem vedotin;
e badanie Cheah 2016:

leki stosowane w ramach badan klinicznych (35%);
gemcytabina (19%);

bendamustyna (15%);

inny lek alkilujgcy (8%);

ponowne leczenie brentuksymabem vedotin (8%);

schematy oparte na pochodnych platyny (5%);

ASCT (4%);

o inne (6%).

e badanie Armand 2016: pembrolizumab;

O O O O O O
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e badanie Zinzani 2015: bendamustyna.

Terapie stosowane w ramach kolejnej linii leczenia po ASCT i zastosowaniu brentuksy-
mabu vedotin w badaniu Cheah 2016 cze$ciowo pokrywaja terapie stanowigce aktualng
praktyke kliniczng w Polsce, przy czym sa to jedyne dostepne dane umozliwiajgce porow-
nanie z aktualng praktyka kliniczna.

Sita dowodow ptynacych z wiaczonych do przegladu badan bez grupy kontrolnej jest sto-
sunkowo wysoka - wszystkie otrzymaty po 6-7 punktéw w skali NICE, przy czym nalezy
pamietac o opisowym charakterze badan, ktore z definicji sa znacznie nizszej jako$ci niz
badania kontrolowane, zwlaszcza randomizowane kontrolowane badania kliniczne.

W badaniu CA209039, 15 sposrdéd 23 chorych stanowito populacje wnioskowang (chorzy
z nawrotowym lub opornym na leczenie klasycznym chtoniakiem Hodgkina po autolo-
gicznym przeszczepieniu komoérek macierzystych szpiku i leczeniu brentuksymabem ve-
dotin). W badaniu CA209205 populacje wnioskowang stanowito 80 chorych z kohorty B
oraz- chorych z kohorty C. Do badan dla komparatoréw wigczono od 21 do 97 chorych
z nawrotowym lub opornym chtoniakiem Hodgkina. Nie odnaleziono badan dla leczenia
standardowego przeprowadzonych w populacji catkowicie zgodnej zwnioskowana.
Brentuksymab vedotin stosowato 100% chorych w badaniach dla leczenia standardo-
wego, jednak nie u wszystkich chorych przeprowadzono wcze$niej ASCT (68-85%). Z tego
wzgledu w przypadku badania Cheah 2016 przedstawiono nieopublikowane dane doty-
czgce przezycia catkowitego i przezycia wolnego od progresji choroby dla subpopulacji
chorych po niepowodzeniu zaréwno ASCT, jak i leczenia brentuksymabem vedotin (-
chorych bioracych udziat w badaniu; dane Wnioskodawcy). Wyniki dla subpopulacji byty
zblizone do wynikow uzyskanych dla populacji catkowite;j.
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10 DysKkusja

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenistwa stosowania niwolu-
mabu w leczeniu chorych z nawrotowym lub opornym na leczenie klasycznym chtonia-
kiem Hodgkina po autologicznym przeszczepieniu komérek macierzystych szpiku i lecze-
niu brentuksymabem vedotin. Jako komparatory dla niwolumabu w analizowanej popu-
lacji wybrano aktualng praktyke kliniczng w Polsce wskazang przez ekspertéw Kklinicz-
nych.

Podczas wyszukiwania badan pierwotnych w pierwszej kolejnosci poszukiwano rando-
mizowanych kontrolowanych badan klinicznych. W razie ich braku szukano badan kli-
nicznych o nizszym poziomie wiarygodnosci, tj. badan nierandomizowanych z grupa kon-
trolna, badan jednoramiennych oraz badan opisowych.

W przypadku braku opublikowanych badan bezposrednio poréwnujacych niwolumab
z wybranym komparatorem poszukiwano badan umozliwiajacych poréwnanie posred-
nie.

Nie odnaleziono badan randomizowanych ani badan z grupa kontrolng oceniajacych sto-
sowanie niwolumabu w populacji chorych z nawrotowym lub opornym na leczenie kla-
sycznym chioniakiem Hodgkina po autologicznym przeszczepieniu komdérek macierzys-
tych szpiku i leczeniu brentuksymabem vedotin, a zatem analize przeprowadzono na pod-
stawie badan z nizszego poziomu wiarygodnoSci.

Do opracowania wtgczono 2 wieloosrodkowe otwarte badania kliniczne dla niwolumabu,
ktore zostaly przeprowadzone w pojedynczej grupie (badanie CA209205 - publikacja Yo-
unes 2016 i badanie CA209039 - publikacja Ansell 2015). Wyniki badan uzupeiniono
o dane nieopublikowane dostarczone przez Wnioskodawce.

Nie odnaleziono opublikowanych badan bezposrednio poréwnujgcych niwolumab z le-
czeniem standardowym ani badan z grupa kontrolng dla niwolumabu w analizowanym
wskazaniu, a zatem poszukiwano badan oceniajacych stosowanie leczenia standardo-
wego w analizowanej populacji chorych.

Majac na uwadze $cisle zdefiniowang, waska populacje chorych (chorzy z nawrotowym
lub opornym na leczenie klasycznym chtoniakiem Hodgkina po autologicznym przeszcze-
pieniu komoérek macierzystych szpiku i leczeniu brentuksymabem vedotin) w analizie nie
ograniczono sie do komparatoréw stanowigcych aktualng praktyke kliniczng w Polsce
(poszukiwano badan z jakgkolwiek interwencjg stosowang w analizowanej populacji).

Nie odnaleziono badan dla leczenia standardowego przeprowadzonych w populacji cat-
kowicie zgodnej z wnioskowang. Brentuksymab vedotin stosowato 100% chorych w ba-
daniach dla leczenia standardowego, jednak nie u wszystkich chorych przeprowadzono
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wczesniej ASCT (68-85%). Skutecznosc¢ i bezpieczenstwo leczenia standardowego oce-
niano na podstawie 4 badan: Bartlett 2014, Cheah 2016, Zinzani 2015 i Armand 2016,
w ktorych stosowano nastepujace interwencje:

e badanie Bartlett 2014: ponowne leczenie brentuksymabem vedotin;
e badanie Cheah 2016:

leki stosowane w ramach badan klinicznych (35%);
gemcytabina (19%);

bendamustyna (15%);

inny lek alkilujgcy (8%);

ponowne leczenie brentuksymabem vedotin (8%);

schematy oparte na pochodnych platyny (5%);

ASCT (4%);

o inne (6%).

¢ badanie Armand 2016: pembrolizumab;

O O O O O O

e badanie Zinzani 2015: bendamustyna.

Terapie stosowane w ramach kolejnej linii leczenia po ASCT i zastosowaniu brentuksy-
mabu vedotin w badaniu Cheah 2016 czeSciowo pokrywaja terapie stanowigce aktualng
praktyke kliniczng w Polsce, przy czym sa to jedyne dostepne dane umozliwiajgce porow-
nanie z aktualng praktyka kliniczna.

Ze wzgledu na krotki okres obserwacji (mediany: 21,9 mies. w badaniu CA209039, -
- w kohorcie C badania CA209205 oraz_ w kohorcie B badania CA209205),
w badaniach dla niwolumabu nie osiggnieto mediany przezycia catkowitego. Odsetki cho-
rych przezywajacych 6 miesiecy wynosi%y- w kohorcie B badania CA2 09205,-
w kohorcie C badania CA209205 oraz 91% w subpopulacji chorych z kohorty C, ktorzy
spetniaja kryteria kwalifikacji do kohorty B. Odsetek chorych przezywajacych 12 miesiecy
wynosit -W kohorcie B badania CA209205. Dla poréwnania w badaniach dla kom-
paratoréow mediane przezycia catkowitego osiggnieto jedynie w badaniu Cheah 2016, ze
wzgledu na najdtuzsza mediane okresu obserwacji chorych (mediana przezycia catkowi-
tego 25,2 mies.). Odsetek chorych przezywajacych 6 miesiecy w badaniu Armand 2016
wynosit 100%.

Mediana przezycia wolnego od progresji choroby w przypadku leczenia niwolumabem
wynosita od_ w przypadku nieopublikowanych wyni-
kéw dla subpopulacji chorych z kohorty C, ktérzy speiniajg kryteria kwalifikacji do ko-
horty B w badaniu CA209205 (krétki okres obserwacji chorych), do _
_ dla kohorty B w badaniu CA209205 (ocena IRRC). Nalezy zazna-
czy¢, ze w przypadku danych dla kohorty C wyniki oceniano po medianie okresu obser-
wagcji chorych_ natomiast w przypadku subpopulacji chorych
z kohorty C, ktorzy spetniajg kryteria kwalifikacji do kohorty B, nie podano mediany
okresu obserwacji chorych. Wyniki z przedtuzonego okresu obserwacji chorych moga by¢
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zatem zblizone do uzyskanych dla kohorty B. Dla poréwnania mediany PFS w badaniach
dla komparatoréw niwolumabu wynosity 3,5 mies. [bd] w badaniu Cheah 2016 i 9,9 mies.
[95%CI: 3,4; 13,4] w badaniu Bartlett 2014.

Odsetki chorych przezywajacych bez progresji choroby po 6 miesigcach wynosi}y-
i- w kohorcie B badania CA209205 (odpowiednio wg oceny IRRC i badacza)-
- w kohorcie C badania CA209205 (odpowiednio wg oceny IRRC i badacza) oraz
71% w subpopulacji chorych z kohorty C, ktérzy speiniajg kryteria kwalifikacji do kohorty
B (ocena IRRC). Odsetki chorych przezywajacych bez progresji choroby po 12 miesigcach
w kohorcie B badania CA209205 wynosi{y_ (odpowiednio wg oceny IRRC
i badacza). Dla poréwnania odsetki chorych przezywajacych bez progresji choroby w ba-
daniu Armand 2016 wynosity po 6 miesigcach 69%, natomiast po 12 miesigcach - 46%.
W pozostatych badaniach dla komparatoréw nie przedstawiono odsetkéw chorych prze-
zywajacych bez progresji dany okres czasu.

W przypadku odpowiedzi na leczenie stosowanie niwolumabu zwigzane byto z uzyska-
niem odpowiedzi obiektywnych (catkowita lub czeSciowa odpowiedZ na leczenie)
u66,3%1i72,5% chorych w kohorcie B badania CA209205 (odpowiednio dla oceny IRRC
i badacza),_ w kohorcie C badania CA209205 oraz u 72% w subpopulacji
chorych z kohorty C, ktorzy spetniajg kryteria kwalifikacji do kohorty B. Co wiecej, odpo-
wiedz na leczenie niwolumabem obserwowano u ponad 2/3 chorych z brakiem odpowie-
dzi na ostatnie leczenie brentuksymabem vedotin przed witaczeniem do badania
CA209205.15 Dla poréwnania w badaniach dla komparatoréw odsetki obiektywnych od-
powiedzi na leczenie wynosity od 34% w badaniu Cheah 2016 do 73% w badaniu Armand
2016.

Mediany czasu trwania odpowiedzi na leczenie Wynosi{y_
w kohorcie B badania CA209205 (ocena IRRC) oraz _
_ w kohorcie C badania CA209205 (odpowiednio dla oceny IRRC

i badacza). Krotsza mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie w kohorcie C moze by¢
spowodowana krotszym czasem obserwacji chorych.

Odsetki wystepowania zdarzen niepozadanych oraz zdarzen niepozadanych zwigzanych
z leczeniem byty zblizone dla niwolumabu (w badaniu CA209205) i komparatora (w ba-
daniu Armand 2016). W kohorcie B badania CA209205 najczeSciej wystepujacymi zda-
rzeniami niepozadanymi zwigzanymi z leczeniem byty: zmeczenie (25%), zdarzenia zwig-
zane z infuzja (20%), wysypka (16%), bdl stawéw (14%), goraczka (14%), nudnosci
(13%), biegunka (10%) oraz swiad (10%). Stosowanie komparatora (w badaniu Armand
2016) zwiazane byto z wystgpieniem zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem ta-
kich jak niedoczynnos¢ tarczycy (16%), biegunka (16%) i nudnoSci (13%). W kohorcie B
badania CA209205 wiekszo$¢ zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem byta stop-
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nia 1-2. NajczeSciej obserwowanymi zdarzeniami niepozadanymi zwigzanymi z lecze-
niem stopnia 3-4 byly neutropenia i zwiekszone stezenie lipazy. Zblizony profil bezpie-
czenstwa obserwowano w kohorcie C badania CA209205.

Zgodnie z wnioskami autoréw publikacji Younes 2016 stosowanie niwolumabu zwigzane
byto z czestym uzyskiwaniem odpowiedzi na leczenie przy akceptowalnym profilu bez-
pieczenstwa leku w analizowanej populacji chorych. Z tego wzgledu niwolumab moze sta-
nowic opcje terapeutyczng w leczeniu chorych z chtoniakiem Hodgkina z najwieksza nie-
zaspokojong potrzeba. Obserwowane zdarzenia niepozadane sg akceptowalne w kontek-
$cie obserwowanej aktywno$ci przeciwnowotworowej.15

Niwolumab jest pierwszym lekiem o potwierdzonej skutecznosci i bezpieczenstwie w po-
pulacji chorych z nawrotowym lub opornym na leczenie klasycznym chioniakiem
Hodgkina po autologicznym przeszczepieniu komérek macierzystych szpiku i leczeniu
brentuksymabem vedotin.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego wstepne wyniki obserwacji pacjentow
poddawanych alloSCT po wczes$niejszej ekspozycji na niwolumab wykazaty wieksza niz
oczekiwana liczbe przypadkéw ostrej choroby przeszczep przeciw gospodarzowi (ang.
acute graft-versus-host-disease, GVHD) izgonéw zwigzanych z przeszczepieniem (ang.
transplant related mortality, TRM). Na 40 ocenianych pacjentéw z dwoch badan dotycza-
cych chtoniaka Hodgkina, ktérych poddano alloSCT po przerwaniu monoterapii niwolu-
mabem, u 7/40 pacjentéw (17,5%) odnotowano ostrg GVHD stopnia 3. lub 4. Hiperostra
GVHD, okreslong jako ostra GVHD wystepujaca w ciggu 14 dni od infuzji komoérek macie-
rzystych, odnotowano u dwoéch pacjentow (5%). Zesp6t goraczkowy wymagajacy zasto-
sowania steroidow, bez zidentyfikowanej przyczyny zakaznej, odnotowano u szesciu pa-
cjentéw (15%) w ciggu pierwszych 6 tygodni po przeszczepieniu, przy czym pieciu pa-
cjentow odpowiedziato na podanie steroidow. Choroba wenookluzyjna watroby wysta-
pita u jednego pacjenta, ktéry zmart z powodu GVHD i niewydolno$ci wielonarzadowe;j.
SzeSciu z 40 pacjentéw (15%) zmarto z powodu powiktan alloSCT wykonanego po lecze-
niu niwolumabem. Do czasu uzyskania dalszych danych nalezy starannie rozwazy¢ poten-
cjalne korzysci z HSCT oraz mozliwe zwiekszenie ryzyka powiktan zwigzanych z prze-
szczepieniem, indywidualnie w kazdym przypadku.1.30

Komisja Europejska zarejestrowata niwolumab w analizowanym wskazaniu (leczenie do-
rostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem Hodgkina po au-
tologicznym przeszczepie komoérek macierzystych oraz po leczeniu preparatem brentuk-
symab vedotin) 13 paZdziernika 2016 roku. Niwolumab jest obecnie pierwszym inhibito-
rem punktu kontrolnego PD-1 stosowanym w nowotworach hematologicznych zareje-
strowanym w Unii Europejskiej. Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) przy-
znata przyspieszong zgode na zastosowanie niwolumabu w analizowanym wskazaniu 17
maja 2016 roku, natomiast data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do ob-
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rotu niwolumabu na terenie Unii Europejskiej to 19 czerwca 2015 roku. Niwolumab zo-
stal uwzgledniony w wytycznych National Comprehensive Cancer Network z 2016 roku
jako opcja terapeutyczna u chorych z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem
Hodgkina. 31 Brak uwzglednienia niwolumabu w pozostatych wytycznych wynika z faktu,
iz jest to relatywnie nowa substancja, ktora zostala zarejestrowana w analizowanym
wskazaniu w ciggu ostatnich miesiecy.
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11 Wyniki koncowe przegladu badan pierwotnych

Do dnia 20 lutego 2017 r. nie odnaleziono badan randomizowanych ani badan z grupa
kontrolng oceniajacych stosowanie niwolumabu w populacji chorych z nawrotowym lub
opornym na leczenie klasycznym chtoniakiem Hodgkina po autologicznym przeszczepie-
niu komdrek macierzystych szpiku i leczeniu brentuksymabem vedotin, a zatem analize
przeprowadzono na podstawie badan klinicznych z niZszego poziomu wiarygodnosci.

Ocene skuteczno$ci niwolumabu przedstawiono na podstawie 2 wieloosrodkowych
otwartych badan Kklinicznych przeprowadzonych w pojedynczej grupie (badanie
CA209205 - publikacja Younes 2016 i badanie CA209039 - publikacja Ansell 2015). Wy-
niki badan uzupetniono o dane nieopublikowane dostarczone przez Wnioskodawce. Wy-
niki badania CA209039 ograniczono do subpopulacji chorych z nawrotem choroby po
ASCT ileczeniu brentuksymabem vedotin (N=15). Ze wzgledu na brak wynikow dotycza-
cych bezpieczenstwa dla subpopulacji chorych, u ktérych wystgpita progresja choroby po
ASCT i leczeniu brentuksymabem w badaniu CA209039, ocene bezpieczenstwa niwolu-
mabu przedstawiono na podstawie 1 wieloosrodkowego otwartego badania klinicznego
przeprowadzonego w pojedynczej grupie (badanie CA209205).

W publikacji Younes 2016 przedstawiono jedynie wyniki dla kohorty B badania
CA209205 (chorzy z klasycznym chtoniakiem Hodgkina po niepowodzeniu zaréwno
ASCT, jakileczenia brentuksymabem vedotin stosowanego po ASCT). Ze wzgledu na brak
zdefiniowanej sekwencji terapii stosowanych przed wprowadzeniem leczenia niwoluma-
bem, w analizie przedstawiono takze wyniki dla kohorty C pochodzace z raportu klinicz-
nego badania CA209205 (chorzy z klasycznym chtoniakiem Hodgkina po niepowodzeniu
zarowno ASCT, jak i leczenia brentuksymabem vedotin stosowanego zaréwno przed, jak
i po ASCT; dane nieopublikowane). Nalezy zaznaczy¢ jednak, Ze w warunkach polskich, ze
wzgledu na refundacje brentuksymabu po ASCT, niwolumab bedzie stosowany w popula-
cji chorych po niepowodzeniu zaréwno ASCT, jak i p6Zniejszego leczenia brentuksyma-
bem vedotin. Z tego wzgledu w analizie przedstawiono takze dostepne dane dla subpopu-
lacji chorych z kohorty C, ktérzy spetniajg kryteria kwalifikacji do kohorty B (dane Wnio-
skodawcy).

Ze wzgledu na brak opublikowanych badan bezposrednio poréwnujacych niwolumab
z leczeniem standardowym oraz brak badan z grupa kontrolng dla niwolumabu w anali-
zowanym wskazaniu, w niniejszej analizie przedstawiono zestawienie wynikéw dla niwo-
lumabu i dla leczenia standardowego.

Skuteczno$c¢ i bezpieczenstwo leczenia standardowego oceniano na podstawie 4 badan
bez grupy kontrolnej: Bartlett 2014, Cheah 2016, Zinzani 2015 i Armand 2016.

Ponizej przedstawiono ocene skutecznosci i bezpieczenstwa niwolumabu i komparato-
réw (leczenia standardowego) w analizowanym wskazaniu.
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Wyniki analizy skutecznosci:

W badaniach dla niwolumabu nie osiggnieto mediany przezycia catkowitego.
W badaniach dla komparatoréw mediane przezycia catkowitego osiggnieto jedy-
nie w badaniu Cheah 2016 (najdtuzsza mediana okresu obserwacji chorych; me-
diana przezycia catkowitego 25,2 mies.).

W badaniach dla niwolumabu odsetki chorych przezywajacych 6 miesiecy wyno-
sity - w kohorcie B badania CA209205, - w kohorcie C badania
CA209205 oraz 91% w subpopulacji chorych z kohorty C, ktorzy spetniajg kryteria
kwalifikacji do kohorty B. Odsetek chorych przezywajacych 12 miesiecy wynosit
- w kohorcie B badania CA209205. Dla komparatora odsetek chorych prze-
zywajacych 6 miesiecy w badaniu Armand 2016 wynosit 100%.

Mediana przezycia wolnego od progresji choroby w przypadku leczenia niwolu-
mabem wynosita od _], w przypadku nieopubliko-
wanych wynikoéw dla subpopulacji chorych z kohorty C, ktérzy speiniajg kryteria
kwalifikacji do kohorty B w badaniu CA209205 (krétki okres obserwacji chorych),
do_ dla kohorty B w badaniu CA209205
(ocena Niezaleznego Komitetu Kontroli Radiologicznej). Mediany przezycia wol-
nego od progresji choroby w badaniach dla komparatoréw wynosity 3,5 mies. [bd]
w badaniu Cheah 2016 i 9,9 mies. [95%CI: 3,4; 13,4] w badaniu Bartlett 2014.
6-miesieczne odsetki przezycia wolnego od progresji choroby w badaniach dla ni-
wolumabu wynosity od - (nieopublikowane wyniki dla subpopulacji chorych
z kohorty C, ktorzy spetniajg kryteria kwalifikacji do kohorty B w badaniu
CA209205 - krétki okres obserwacji) do 85% (w subpopulacji chorych z nawro-
tem choroby po ASCT i leczeniu brentuksymabem vedotin z badania CA209039).
6-miesieczny odsetek przezycia wolnego od progresji choroby w badaniu Armand
2016 wynosit 69%.

12-miesieczne odsetki przezycia wolnego od progresji choroby w badaniach dla
niwolumabu wynosity od - (kohorta B badania CA209205, ocena Niezalez-
nego Komitetu Kontroli Radiologicznej) do- (kohorta B badania CA209205,
ocena badacza). 12-miesieczny odsetek przezycia wolnego od progresji choroby w
badaniu Armand 2016 wynosit 46%.

Mediany czasu do uzyskania odpowiedzi na leczenie w badaniach dla niwolumabu
wynosity od - (kohorty B i C w badaniu CA209205, ocena Niezaleznego
Komitetu Kontroli Radiologicznej) do - (kohorta B w badaniu CA209205,
ocena badacza). W badaniach dla komparatoréw nie przedstawiono informacji do-
tyczacej mediany czasu do uzyskania odpowiedzi na leczenie.

Mediany czasu trwania odpowiedzi na leczenie w badaniach dla niwolumabu wy-

nosity od_] (kohorta C w badaniu CA209205 - krétki okres
obserwacji) do _kohorta B w badaniu CA209205,
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ocena Niezaleznego Komitetu Kontroli Radiologicznej). W badaniach dla kompa-
ratoré6w mediany czasu trwania odpowiedzi na leczenie wynosity od 9 mies. [za-
kres: 6-12] w badaniu Zinzani 2015 do 9,2 mies. [95%CI: 2,1; nie osiggnieto] w
badaniu Bartlett 2014.

Odsetki obiektywnych odpowiedzi na leczenie (catkowita lub cze$ciowa odpo-
wiedz na leczenie) w badaniach dla niwolumabu wynosity od - (kohorta C
w badaniu CA209205, ocena badacza) do- (kohorta C w badaniu CA209205,
ocena Niezaleznego Komitetu Kontroli Radiologicznej). W badaniach dla kompa-
ratorow odsetki obiektywnych odpowiedzi na leczenie wynosity od 34% w bada-
niu Cheah 2016 do 73% w badaniu Armand 2016.

Catkowitg odpowiedZ na leczenie obserwowano u 7-28% chorych w badaniach dla
niwolumabu (7% w subpopulacji chorych z nawrotem choroby po ASCT i leczeniu
brentuksymabem vedotin z badania CA209039 i 28% w kohorcie B badania
CA209205, ocena badacza). W badaniach dla komparatoréw catkowita odpowiedz
na leczenie obserwowano u 14-37% chorych (14% w badaniu Armand 2016 oraz
37% w badaniu Zinzani 2015).

CzeSciowa odpowiedz na leczenie obserwowano u 40-80% chorych w badaniach
dla niwolumabu (40% w kohorcie C badania CA209205 [krétki okres obserwaciji],
oraz 80% w subpopulacji chorych z nawrotem choroby po ASCT i leczeniu bren-
tuksymabem vedotin z badania CA209039). W badaniach dla komparatoréw cze-
$ciowg odpowiedZ na leczenie obserwowano u 19-59% chorych (19% w badaniu
Zinzani 2015 oraz 37% w badaniu Armand 2016).

W badaniach dla niwolumabu progresje choroby obserwowano u 0-8% chorych
(0% w subpopulacji chorych z nawrotem choroby po ASCT i leczeniu brentuksy-
mabem vedotin z badania CA209039 i 8% w kohorcie B badania CA209205 [ocena
Niezaleznego Komitetu Kontroli Radiologicznej]). W badaniach dla komparatorow
progresje choroby obserwowano u 9-37% chorych (9% w badaniu Armand 2016
i 37% w badaniu Zinzani 2015).

Wyniki analizy bezpieczenstwa:

W badaniu dla niwolumabu (CA209205) zdarzenia niepozadane tgcznie raporto-
wano u 86% chorych w kohorcie C i 99% chorych w kohorcie B. W badaniu dla
komparatora (Armand 2016) zdarzenia niepozadane tgcznie raportowano u 97%
chorych.

Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem w badaniu dla niwolumabu
(CA209205) raportowano u 57% chorych w kohorcie C i 89% chorych w kohorcie
B, w tym odpowiednio u 11% i 25% stopnia 3-4. W badaniu dla komparatora (Ar-
mand 2016) zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem obserwowano u 68%
chorych, w tym u 23% stopnia 3-4.
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¢ W badaniu dla niwolumabu (CA209205) zdarzenia niepozagdane powodujace prze-
rwanie leczenia obserwowano u 3% chorych w kohorcie C i 4% chorych w kohor-
cie B. W badaniu dla komparatora (Armand 2016) zdarzenia niepozadane powo-
dujace przerwanie leczenia wystapity u 6% chorych.

e W badaniu CA209205 najczesciej wystepujacymi zdarzeniami niepozadanymi
zwigzanymi z leczeniem byty: zmeczenie (25% w kohorcie B, 7% w kohorcie C),
zdarzenia zwigzane z infuzjg (20% w kohorcie B, 8% w kohorcie C), wysypka (16%
w kohorcie B, 4% w kohorcie C), bdl stawéw (14% w kohorcie B), goraczka (14%
w kohorcie B, 6% w kohorcie C), nudnosci (13% w kohorcie B, 8% w kohorcie C),
biegunka (10% w kohorcie B, 8% w kohorcie C) oraz $wiad (10% w kohorcie B,
5% w kohorcie C). W badaniu dla komparatora (Armand 2016) najczeSciej wyste-
pujacymi zdarzeniami niepozadanymi zwigzanymi z leczeniem byty: niedoczyn-
nosc¢ tarczycy (16%), biegunka (16%) oraz nudnosci (13%).
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12 Wnioski

Nie odnaleziono badan randomizowanych ani badan z grupa kontrolng oceniajacych sto-
sowanie niwolumabu w populacji chorych z nawrotowym lub opornym na leczenie kla-
sycznym chioniakiem Hodgkina po autologicznym przeszczepieniu komdrek macierzys-
tych szpiku i leczeniu brentuksymabem vedotin, a zatem analize przeprowadzono na pod-
stawie badan z nizszego poziomu wiarygodnosci. Do opracowania wtgczono 2 wieloo-
Srodkowe otwarte badania kliniczne dla niwolumabu, ktore zostaty przeprowadzone
w pojedynczej grupie (badanie CA209205 - publikacja Younes 2016 i badanie CA209039
- publikacja Ansell 2015). Wyniki badan uzupetniono o dane nieopublikowane dostar-
czone przez Wnioskodawce.

Ze wzgledu na brak opublikowanych badan bezposrednio poréwnujacych niwolumab
z leczeniem standardowym oraz brak badan z grupa kontrolng dla niwolumabu w anali-
zowanym wskazaniu, w niniejszej analizie przedstawiono zestawienie wynikéw dla niwo-
lumabu i dla leczenia standardowego. Majac na uwadze Scisle zdefiniowana, waska popu-
lacje chorych w analizie nie ograniczono sie do komparatoréw stanowigcych aktualng
praktyke kliniczng w Polsce. Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo leczenia standardowego oce-
niano na podstawie 4 badan bez grupy kontrolnej: Bartlett 2014, Cheah 2016, Zinzani
20151 Armand 2016.

Ograniczenia dotyczace dostepnosci dowodoéw naukowych sg konsekwencja cech cho-
roby ultra rzadkie;j.

Na podstawie zidentyfikowanych dowodéw naukowych, numeryczne zestawienie wyni-
koéw dla przezycia wolnego od progresji choroby wskazuje na znaczng przewagg leczenia
niwolumabem w poréwnania do stosowania lekdw w ramach istniejacej praktyki klinicz-
nej. Pomimo braku osiggniecia mediany przezycia catkowitego badaniu CA209205, do-
stepne dane wskazuja, ze 6-miesieczne przezycie catkowite wynios}o- w kohor-
cie B badania CA209205, 93,9% w kohorcie C badania CA209205 oraz 91% w subpopu-
lacji chorych z kohorty C, ktorzy spetniajg kryteria kwalifikacji do kohorty B. Odsetek
chorych przezywajacych 12 miesiecy wynosi%- w kohorcie B badania CA209205.
Brak osiggniecia mediany przezycia catkowitego oznacza iz po medianie okresu obserwa-

cji _ w kohorcie B badania CA209205 oraz - w kohorcie C badania
CA209205 u ponad 50% chorych nie wystapit zgon.

Stosowanie niwolumabu zwigzane byto z osiggnieciem mediany przezycia wolnego od
progresji choroby na poziomie od 9 miesiecy (w przypadku wynikéw dla subpopulacji
chorych z kohorty C, ktorzy speiniajg kryteria kwalifikacji do kohorty B w badaniu

CA209205; krotki okres obserwacji chorych) do—

_ ; ocena Niezaleznego Komitetu Kontroli Radiologicznej).
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Stosowanie niwolumabu w leczeniu chorych z nawrotowym lub opornym na leczenie kla-
sycznym chioniakiem Hodgkina po autologicznym przeszczepieniu komdérek macierzys-
tych szpiku i leczeniu brentuksymabem vedotin wigzato sie z uzyskiwaniem dobrych od-
powiedzi na leczenie oraz dobrych wynikéw dotyczacych przezycia catkowitego, przezy-
cia wolnego od progresji choroby i czasu trwania odpowiedzi na leczenie, przy akcepto-
walnym profilu bezpieczenstwa. Obserwowane zdarzenia niepozgdane niwolumabu sg
akceptowalne w kontekscie obserwowanej aktywnoSci przeciwnowotworowe;j.

Dostepnos$¢ dowodéw naukowych dla niwolumabu i komparatoréw jest specyficzna dla
wskazania, a takze stanowi konsekwencje cech choroby rzadkiej i pozycjonowania leku w
kolejnej linii leczenia chtoniaka Hodgkina. Przy czym nalezy podkresli¢, Ze niwolumab
jest pierwszym lekiem o potwierdzonej skutecznosci i bezpieczenstwie w populacji
chorych z nawrotowym lub opornym na leczenie klasycznym chloniakiem
Hodgkina po autologicznym przeszczepieniu komoérek macierzystych szpiku i le-
czeniu brentuksymabem vedotin.

Chorzy z postacig oporna lub nawrotowa choroby, szczegdélnie ci, u ktérych bez powodze-
nia przeprowadzono autogeniczny przeszczep komdrek macierzystych izastosowano
brentuksymab vedotin, stanowig populacje, dla ktérej w obrebie schorzenia istniejg naj-
wieksze niezaspokojone potrzeby. Proponowana technologia jest odpowiedzia na nieza-
spokojone potrzeby chorych, ktérzy obecnie nie majg dostepu do innej opcji terapeutycz-
nej o skutecznos$ci potwierdzonej badaniami klinicznymi.

Wprowadzenie finansowania niwolumabu zapewni dostep do nowoczesnej terapii o sku-
tecznos$ci potwierdzonej badaniami klinicznymi i uwzglednionej w wytycznych National
Comprehensive Cancer Network z 2016 roku jako opcja terapeutyczna u chorych z nawro-
towym lub opornym na leczenie chtoniakiem Hodgkina.
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13 Aneks

13.1Arkusz oceny jakosci badan opisowych wg NICE

Arkusz oceny jakosci badan opisowych (seria przypadkéw) wg NICE!4 sktada sie z 8 py-
tan, na ktére mozna odpowiedzie¢ tak (1 pkt) lub nie (0 pkt). Mozliwe do uzyskania
punkty mieszczg sie w zakresie od 0 (niska jako$¢) do 8 (wysoka jako$¢, przy czym nalezy
pamieta¢ o opisowym charakterze badan, ktore z definicji sg znacznie nizszej jakosci

w poréwnaniu do badan kontrolowanych, zwtaszcza randomizowanych).

1.

w

©® N s

Czy dane byly zbierane w wiecej niz jednym os$rodku, np. badanie wieloosrod-
kowe?

Czy hipoteza/cel badania zostaly jasno opisane?

Czy kryteria wtaczenia i wytgczenia (definicja przypadku) zostaty jasno przedsta-
wione?

Czy istnieje jasna definicja raportowanych punktéw koncowych?

Czy dane byty zbierane prospektywnie?

Czy wyraznie stwierdzono, Ze pacjenci byli rekrutowani kolejno?

Czy gtowne wnioski z badania zostaty jasno opisane?

Czy wyniki badania zostaty pogrupowane (np. wedtug stopnia zaawansowania
choroby, nieprawidtowos$ci w wynikach badan, charakterystyki pacjentow)?
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13.2Spis badan wlaczonych do przegladu

Nr Oznaczenie

Publikacja

Badania pierwotne - niwolumab

1 CA209205
(Younes 2016)

2 CA209039
(Ansell 2015)

Younes A, Santoro A, Shipp M, Zinzani PL, Timmerman M, Ansell S, Ar-
mand P, Fanale M, Ratanatharathorn V, Kuruvilla J, Cohen JB, Collins G,
Savage K], Trneny M, Kato K, Farsaci B, Parker SM, Rodig S, Roemer MG, Li-
gon AH, Engert A. Nivolumab for classical Hodgkin's lymphoma after fail-
ure of both autologous stem-cell transplantation and brentuximab vedotin:
a multicentre, multicohort, single-arm phase 2 trial. Lancet Oncol. 2016
Sep;17(9):1283-94.

Dane nieopublikowane dostarczone przez Wnioskodawce

Ansell SM, Lesokhin AM, Borrello I, Halwani A, Scott EC, Gutierrez M, Schu-
ster SJ, Millenson MM, Cattry D, Freeman GJ, Rodig S], Chapuy B, Ligon AH,
Zhu L, Grosso JF, Kim SY, Timmerman JM, Shipp MA, Armand P. PD-1 bloc-
kade with nivolumab in relapsed or refractory Hodgkin's lymphoma. N
Engl ] Med. 2015 Jan 22;372(4):311-9.

Dane nieopublikowane dostarczone przez Wnioskodawce

Badania pierwotne - leczenie standardowe

1 Bartlett 2014

2 Cheah 2016

3 Armand 2016

4 Zinzani 2015

Bartlett NL, Chen R, Fanale MA, Brice P, Gopal A, Smith SE, Advani R, Ma-
tous JV, Ramchandren R, Rosenblatt |D, Huebner D, Levine P, Grove L,
Forero-Torres A. Retreatment with brentuximab vedotin in patients with
CD30-positive hematologic malignancies. ] Hematol Oncol. 2014 Mar
19;7:24.

Cheah CY, Chihara D, Horowitz S, Sevin A, Oki Y, Zhou S, Fowler NH, Roma-
guera JE, Turturro F, Hagemeister FB, Fayad LE, Wang M, Neelapu SS, Na-
stoupil L], Westin JR, Rodriguez MA, Samaniego F, Anderlini P, Nieto Y, Fa-
nale MA. Patients with classical Hodgkin lymphoma experiencing disease
progression after treatment with brentuximab vedotin have poor out-
comes. Ann Oncol. 2016 Jul;27(7):1317-23.

Armand P, Shipp MA, Ribrag V, Michot JM, Zinzani PL, Kuruvilla ], Snyder
ES, Ricart AD, Balakumaran A, Rose S, Moskowitz CH. Programmed Death-
1 Blockade With Pembrolizumab in Patients With Classical Hodgkin Lym-
phoma After Brentuximab Vedotin Failure. ] Clin Oncol. 2016 Jun 27. pii:
JCO673467. [Epub ahead of print]

Zinzani PL, Vitolo U, Viviani S, Corradini P, Motta G, Tani M, Cascavilla N,
Hohaus S, Merli F, Argnani L, Broccoli A. Safety and efficacy of single-agent
bendamustine after failure of brentuximab vedotin in patients with re-
lapsed or refractory hodgkin's lymphoma: experience with 27 patients.
Clin Lymphoma Myeloma Leuk. 2015 Jul;15(7):404-8.
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13.3 Spis badan wykluczonych z przegladu

Nr Publikacja Przyczyna odrzucenia

Opracowania pierwotne

1 Anderlini P, Saliba RM, Ledesma C, Plair T, Alousi AM, Hosing CM, Nieprawidtowa popula-
Khouri IF, Nieto Y, Popat UR, Shpall E], Fanale MA, Hagemeister FB, cja: 65% chorych leczo-
Oki Y, Neelapu S, Romaguera JE, Younes A, Champlin RE. Gemcitabine,  nych brentuksymabem
Fludarabine, and Melphalan for Reduced-Intensity Conditioning and vedotin, 77% chorych po
Allogeneic Stem Cell Transplantation for Relapsed and Refractory ASCT
Hodgkin Lymphoma. Biol Blood Marrow Transplant. 2016
Jul;22(7):1333-7.

2 Batlevi CL, Kasamon Y, Bociek RG, Lee P, Gore L, Copeland A, Sorensen  Nieprawidlowa popula-
R, Ordentlich P, Cruickshank S, Kunkel L, Buglio D, Hernandez- cja: 8% chorych leczo-
Ilizaliturri F, Younes A. ENGAGE- 501: phase II study of entinostat nych brentuksymabem
(SNDX-275) in relapsed and refractory Hodgkin lymphoma. Haemato-  vedotin
logica. 2016 Aug;101(8):968-75.

3 Duarte FB, Fernandes MG, Kaufmann |, Barroso KS, Leitao JP, Araujo Nieprawidtowa popula-
BS, Costa CM, Quixada-Medica AT, Holanda JS, Landim SV, Pitombeira cja: 9% chorych leczo-
MH. Hodgkin's Lymphoma - evaluation of patients submitted to Autol- nych brentuksymabem
ogous transplantation of hematopoietic cells in the Hematology Ser- vedotin
vice of the Hospital Walter Cantidio - Fortaleza, Brazil. Rev Assoc Med
Bras (1992). 2016 Oct;62 Suppl 1:34-38.

4  Falchi L, Sawas A, Deng C, Amengual JE, Colbourn DS, Lichtenstein EA,  Opis przypadkéw (10
Khan KA, Schwartz LH, O'Connor OA. High rate of complete responses  chorych)
to immune checkpoint inhibitors in patients with relapsed or refrac-
tory Hodgkin lymphoma previously exposed to epigenetic therapy. ]

Hematol Oncol. 2016 Nov 30;9(1):132.

5 Hegerova L, Cao Q, Lazaryan A, McClune BL, Weisdorf D], Brunstein Nieprawidtowa popula-
CG, Bachanova V. Improving outcomes after allogeneic hematopoietic ~ cja: 60% chorych leczo-
cell transplantation for Hodgkin lymphoma in the brentuximab ve- nych brentuksymabem
dotin era. Bone Marrow Transplant. 2017 Jan 30. doi: vedotin
10.1038/bmt.2016.357. [Epub ahead of print]

6  MagyariF, Barna S, Husi K, Simon Z, Miltényi Z, Vardczy L, Udvardy M,  Opis przypadkéw (4 cho-
Illés A. Alternative salvage regimens for relapsed/refractory classical rych)

Hodgkin's lymphoma. Hematology. 2016 Aug;21(7):404-10.

Opracowania wtdrne

1  NIHR Horizon Scanning Research&lIntelligence Centre. Nivolumab Brak cech przegladu sys-
(Opdivo) for Hodgkin lymphoma in brentuximab treated patients - tematycznego
second line. NIHR HSRIC ID: 10310. September 2015
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Nr Publikacja Przyczyna odrzucenia

2 Martino M, Festuccia M, Fedele R1, Console G, Cimminiello M, Ga- Brak cech przegladu sys-
varotti P, Bruno B. Salvage treatment for relapsed/refractory Hodgkin = tematycznego
lymphoma: role of allografting, brentuximab vedotin and newer
agents. Expert Opin Biol Ther. 2016;16(3):347-64.

3 Taverna JA, Yun S, Jonnadula ], Saleh A, Riaz IB, Abraham I, Yeager AM, Brak oceny skutecznosci
Persky DO, McBride A, Haldar S, Anwer F. Role of Maintenance Ther- i bezpieczenstwa niwolu-
apy after High-Dose Chemotherapy and Autologous Hematopoietic mabu w analizowanej
Cell Transplantation in Aggressive Lymphomas: A Systematic Review.  populacji
Biol Blood Marrow Transplant. 2016 Jul;22(7):1182-96.

4  Villasboas JC, Ansell SM. Nivolumab for the treatment of classical Brak cech przegladu sys-
Hodgkin lymphoma after failure of autologous stem cell transplant tematycznego
and brentuximab. Expert Rev Anticancer Ther. 2016;16(1):5-12.
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13.4Wyniki przeszukiwania rejestrow badan klinicznych

W wyniku przeszukiwania rejestréw badan klinicznych nie odnaleziono dodatkowych ba-
dan klinicznych oceniajgcych stosowanie niwolumabu w populacji chorych z nawroto-
wym lub opornym na leczenie klasycznym chtoniakiem Hodgkina po autologicznym prze-
szczepieniu komorek macierzystych szpiku i leczeniu brentuksymabem vedotin, ani do-
datkowych wynikéw badan wiaczonych do niniejszej analizy.

Tab. 29. Wyniki przeszukiwania rejestrow badan klinicznych: clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsre-
gister.eu; dane na dzien 09.02.2017 r.
Numer bada-

Informacja o bada-
niu
Badanie wigczone

Tytut badania Status badania

nia

Non-Comparative, Multi-Cohort, Single Arm,
Open-Label, Phase 2 Study of Nivolumab (BMS-

Badanie w toku, nie-

do niniejszego prze-

NCT02181738 936558) in Classical Hodgkin Lymphoma (cHL) relkrutu]qce uczestni- gladu: CA209205;
. kow Brak dodatkowych
Subjects s
wynikow
Multiple Phase 1 Safety Cohorts of Nivolumab ngia;E;:‘sA;{jCém;eze
Monotherapy or Nivolumab Combination Regi- Badanie rekrutujace )52€80 b
NCT01592370 . oy gladu: CA209039;
mens Across Relapsed/Refractory Hematologic uczestnikow
. . Brak dodatkowych
Malignancies 1
wynikow
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13.5 Krytyczna ocena badan pierwotnych i opracowan wtérnych

Tab. 30. Krytyczna ocena badania CA209205 (Younes 2016).
CA209205 (Younes 2016)
Il\l/gztoda ES ;‘;Z?Ei;iggig;v Populacja (horyzont czasowy) Interwencje Punkty konicowe gcciet?aad];rlfi(;-
ekohorta B: ni- Pierwszorzedowy punkt koficowy:
doroéli chorzy z nawrotowym lub wolumab 3 e obiektywna odpowiedz na leczenie (odsetek chorych z czeSciowa
opornym chtoniakiem Hodgkina mg/kg i.v. przez lub catkowita odpowiedzia na leczenie jako odpowiedzig najlep-
(kohorta B: chorzy z klasycznym 60 min. co 2 tyg, $23);
chtoniakiem Hodgkina po niepo- N=80* Drugorzedowe punkty koficowe:
wodzeniu zaréwno ASCT, jak i e kohorta C: ni- eprzezycie catkowite (0S);
wielooérod- pézniejszego leczenia brentuksy- wolumab 3 e czas trwania obiektywnej odpowiedzi na leczenie;
kowe otwarte mabem vedotin) mg/kg iv. przez o catkowita odpowiedZ na leczenie;
b.adanie Kli- 34 oérodki w (koh(?rta.l C: chorzy.z klasyc.znym 60 min;:o 2tyg, oczgs’ciowa odpowie.di I}a leczenie.; AOTMIT:
niczne fazy II Europie, Kana- ch%onlaklem H’odgklna po niepo- e obiektywna odpowiedz na leczenie - ocena badacza; 11D A
przeprowa- dzie i USlA wodzeniu zaréwno ASCT, jak i le- e czas trwania obiektywnej odpowiedzi na leczenie - ocena bada- NIéE: 7

dzone w poje-
dynczej gru-
pie”

czenia brentuksymabem vedotin
stosowanego zaréwno przed, jak i
po ASCT) (N=80 kohorta B; N=10
kohorta C).
Horyzont czasowy:

L]

cza;

eprzezycie wolne od progresji choroby (PFS; czas od przyjecia
pierwszej dawki leku do pierwszej progresji choroby lub zgonu);

eprzezycie catkowite (OS, czas od przyjecia pierwszej dawki leku
do zgonu);

ebezpieczenstwo;

ejakos¢ zycia;

ezmiany w chromosomie 9p24.1 i ekspresja ligandéw dla recep-
tora PD-1.

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia***

Kohorta B (publikacja Younes 2016):***

- chorzy z nawrotowym klasycznym chtoniakiem
Hodgkina po nieskuteczno$ci zaré6wno ASCT, jak i p6z-
niejszego leczenia brentuksymabem vedotin;

- wiek: co najmniej 18 lat;
- weze$niejsze stosowanie brentuksymabu vedotin;
- brak oporno$ci na brentuksymab vedotin;

- leczenie brentuksymabem vedotin przed pierwszym ASCT;
- ASCT w ciggu 90 dni przed pierwsza dawka niwolumabu;

- chemioterapia w ciggu ostatnich 4 tyg.; pochodne nitrozomocznika w ciaggu ostatnich 6 tyg.; leki przeciwrakowe w ciggu
ostatnich 4 tyg.; immunokoniugaty (z wyjatkiem brentuksymabu vedotin) w ciggu ostatnich 10 tyg.; brentyksymab vedo-
tin w ciaggu ostatnich 4 tyg.; powazna operacja chirurgiczna w ciggu 2 tygodni po podaniu pierwszej dawki niwolumabu;
karmustyna w dawce co najmniej 600 mg/m? podawana przed transplantacjg; radioterapia w ciggu 3 tyg. lub napromie-
niowanie klatki piersiowej w ciggu 24 tyg. przed podaniem pierwszej dawki niwolumabu; wcze$niejsze leczenie przeciw-
ciatami anty-PD-1, anty-PD-L1, anty-PD-L2, anty-CD137 lub anty-CTLA-4 (w tym ipilimumab); wcze$niejszy alloSCT;
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CA209205 (Younes 2016)

- odpowiedz na wcze$niejsze leczenie brentuskyma-
bem vedotin oraz pézZniejsza progresja choroby;

- skala sprawno$ci wg Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG) 0-1;

- udokumentowany brak osiggniecia co najmniej cze-
Sciowej remisji po ostaqtnio stosowanym leczeniu lub
udokumentowany nawrot choroby (po remisji catko-
witej), lub progresja choroby (po remisji czeSciowej
lub chorobie stabilnej);

- stosowanie chemioterapii wysokodawkowej przed
ASCT, jako czes¢ terapii ratunkowe;j.

Kohorta C:#

- chorzy z nawrotowym klasycznym chtoniakiem
Hodgkina po nieskuteczno$ci zaré6wno ASCT, jak i le-
czenia brentuksymabem vedotin (stosowanego za-
réwno przed, jak i po ASCT);

- choroby wspétistniejace takie jak: aktywne Srédmiazszowe zapalenie ptuc; kazde powazne lub niekontrolowane zabu-
rzenie medyczne, ktére moze prowadzi¢ do zwiekszonego ryzyka zwigzanego z uczestniczeniem w badaniu lub przyjmo-
waniem badanej interwencji, ktére moze ogranicza¢ zdolno$¢ chorego do przyjmowania niwolumabu, lub ktére moze za-
burza¢ interpretacje wynikéw badania; aktywny nowotwér w ciggu ostatnich 3 lat (z wyjatkiem lokalnych nowotwordw,
ktdre zostaly wyleczone); aktywna, znana lub podejrzewana choroba autoimmunologiczna (z wyjatkiem bielactwa, cu-
krzycy typu 1, resztkowej niedoczynno$ci tarczycy z powodu stanu autoimmunologicznego wymagajaca jedynie terapii
hormonalnej, tuszczycy niewymagajacej leczenia systemowego, lub stanéw, dla ktérych nie oczekuje sie pojawienia w
przypadku braku obecnosci zewnetrznego bodzca); stany wymagajace leczenia systemowego kortykosteroidami (>10 mg
ekwiwalentu prednizonu) lub innymi lekami immunosupresyjnymi w ciggu 14 dni przed podaniem niwolumabu.

Komentarz:

" badanie przeprowadzone w wielu kohortach (A - chorzy po niepowodzeniu ASCT nieleczeni brentuksymabem vedotin; B - chorzy po niepowodzeniu zaréwno ASCT, jak i p6Zniej-
szego leczenia brentuksymabem vedotin; C - chorzy po niepowodzeniu zaréwno ASCT, jak i leczenia brentuksymabem vedotin stosowanego zar6wno przed, jak i po ASCT; D - chorzy
z nowozdiagnozowanym zaawansowanym chtoniakiem Hodgkina), jednak w publikacji Younes 2016 przedstawiono jedynie wyniki dla kohorty B;

T na podstawie publikacji Younes 2016, dane dla kohorty B uzupetniono o dane nieopublikowane dla mediany okresu obserwacji

* chorzy z klasycznym chtoniakiem Hodgkina po niepowodzeniu zaré6wno ASCT, jak i leczenia brentuksymabem vedotin stosowanego po ASCT (kohorta B);

** chorzy z klasycznym chtoniakiem Hodgkina po niepowodzeniu zar6wno ASCT, jak i leczenia brentuksymabem vedotin stosowanego zaréwno przed, jak i po ASCT (kohorta C);
*** na podstawie publikacji Younes 2016 (bez uwzglednienia materiatéw uzupetniajgcych); # dane nieopublikowane.
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Tab. 31. Krytyczna ocena badania CA209039 (Ansell 2015).
CA209039 (Ansell 2015)

Liczba i loka- spariler (e Ocena ja-
Metoda badania lizacja osrod- putacy ry Interwencje Punkty koncowe kosci bada-
kow czasowy) nia

Pierwszorzedowy punkt konicowy:
e bezpieczenstwo i zdarzenia niepozadane

Drugorzedowe punkty konicowe:
e odpowiedz na leczenie;

dorosli chorzy z na- e przezycie catkowite (0S);

wielooérodkowe wrotowym lul? opor- e przezycie wolne od progresji choroby (PFS; czas od przyje-
otwarte badanie kli- nym ch{onlaklem eniwolumab 3 cia pierwszej dawki leku do pierwszej progresji choroby AOTMIT:
niczne fazy I prze- bd Hodgkina mg/kg wiye.- 1, lub Zgopu)’; . 1ID,
prowadzone w poje- (N=23%) 4ico?2tyg, e odpowiedz na leczenie; NICE: 7.
dynczej grupie Horyzont czasowy: N=23* e czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie (czas od przyje-

emediana: 40 tyg. cia pierwszej dawki leku do uzyskania pierwszej odpowie-

(zakres: 0-75 tyg.)" dzi);

e czas trwania odpowiedzi na leczenie (czas od pierwszej
odpowiedzi na leczenia do pierwszej progresji choroby lub
zgonu);

e analiza ligandéw dla receptora PD-1.

Kryteria wiaczenia** Kryteria wykluczenia**

- wiek: co najmniej 18 lat;

- potwierdzony histologicznie nawrotowy lub oporny chtoniak Hodgkina z co

najmniej 1 zmiang mierzalna>1,5 cm (zgodnie z Revised Response Criteria for

Malignant Lymphomas);23

- skala sprawnosci wg Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) 0-1;

- wcze$niejsze leczenie co najmniej 1 schematem chemioterapii;

- brak ASCT w ciggu ostatnich 100 dni.

Komentarz:

*15 chorych z nawrotem choroby po ASCT i leczeniu brentuksymabem vedotin

A wyniki badania uzupeiniono o dane nieopublikowane dotyczace przezycia wolnego od progresji choroby i przezycia catkowitego dla mediany okresu obserwacji

21,9 mies. (dane Wnioskodawcy);

- rak obejmujacy o$rodkowy uktad nerwowy obecnie lub w przesztosci;
- choroba autoimmunologiczna obecnie lub w przesztosci;

- wspdtistniejacy drugi nowotwor;

- wcze$niejszy przeszczep narzadu lub alloSCT.
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| ** na podstawie publikacji Ansell 2015 (bez uwzglednienia petnego protokotu).

Tab. 32. Krytyczna ocena badania Bartlett 2014.
Bartlett 2014

Liczba i loka-

Ocena ja-

(N=21+8#)
Horyzont czasowy:

emediana czasu leczenia: 5 mies.

(zakres: 1-38 mies.)

czenie;

e przezycie wolne od progresji
choroby (PFS);

e przezycie catkowite (0S).

Metoda badania lizacja osrod- | Populacja (horyzont czasowy) Interwencje Punkty koncowe kosci bada-
kéw nia
chorzy z chtoniakiem Hodgkina ebezpieczenstwo i zdarzenia nie-
lub chtoniakiem anaplastycznym pozadane
z duzych limfocytéw, u ktérych e bezpieczenstwo, zdarzenia nie-
wystapita odpowiedz na leczenie pozadane;
m.lqdzy,narodowe, 10 osrqdkow brent,uk.symabem ved.otm we ebrentuksymab vedotin 1,8 ° odpow1edz. na 1§czen1e; . AOTMIT:
wieloosrodkowe, wUSAi1l wczedniejszym badaniu klinicz- , . e czas trwania obiektywnej odpo-
C . . . mg/kg i.v. przez 30 min. co 3 o ) 11D,
otwarte badanie Kkli- | oSrodek we nym, a nastepnie progresja lub wiedzi na leczenie;
. . . tyg., N=29 , o NICE: 7.
niczne fazy II Francji nawrot choroby e czas trwania odpowiedzi na le-

$wiadczyli progresji lub nawrotu choroby;
- chorzy po alloSCT zostali wiaczeni w przypadku wykonania alloSCT >100 dni wcze$niej
oraz w przypadku braku obecno$ci wirusa cytomegalii w tancuchowej reakcji polimerazy.

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
- chorzy z chtoniakiem Hodgkina lub chtoniakiem anaplastycznym z duzych limfocytow;

- chorzy, u ktérych obserwowano catkowita lub czeSciowa remisje choroby podczas leczenia

brentuksymabem vedotin, ktérzy przerwali leczenie z powodu remisji, a nastepnie do- bd

Komentarz:

# 21 chorych z chtoniakiem Hodgkina i 8 chorych z chtoniakiem anaplastycznym z duzych limfocytéw.
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Tab. 33. Krﬁczna ocena badania Cheah 2016.

(opis serii przypad-
kow z bazy danych)

1 oSrodek w
USA

brentuksymabem vedotin
(N=97)
Horyzont czasowy:
emediana: 25 mies. (za-
kres: 1-74)

eleczenie standar-

dowe##

Liczba i loka- eprlnga fremm: o Ocena ja-
Metoda badania lizacja o$rod- o P ) ) y Interwencje Punkty koncowe kosci bada-
kéw Wy nia
chorzy z klasycznym chto- Pierwszorzedowy punkt koncowy:
niakiem Hodgkina, z pro- . -
resia choroby bo leczeniu e przezycie wolne od progresji choroby (PFS);
badanie opisowe gresja yP e przezycie catkowite (0S). AOTMIT:

Drugorzedowe punkty koncowe: IVB,

e czynniki prognostyczne przezycia catkowitego | NICE: 6.
i przezycia wolnego od progresji choroby;
e odpowiedz na leczenie.

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

- chorzy z klasycznym chioniakiem Hodgkina leczeni brentuksymabem vedotin w

osrodku MD Anderson Cancer Center w okresie od czerwca 2007 do stycznia 2015;
- potwierdzony histologicznie chtoniak Hodgkina;
- leczenie brentuksymabem vedotin z powodu nawrotowego chtoniaka Hodgkina;
- progresja choroby po leczeniu brentuksymabem vedotin.

- chorzy stosujacy brentuksymab vedotin w ramach I linii leczenia chto-
niaka Hodgkina.

Komentarz:

## leki stosowane w ramach badan klinicznych (35%), gemcytabina (19%), bendamustyna (15%), inny lek alkilujgcy (8%), ponowne leczenie brentuksymabem
vedotin (8%), schematy oparte na pochodnych platyny (5%), ASCT (4%), inne (6%).
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Tab. 34. Krytyczna ocena badania Armand 2016.
Armand 2016

Liczba i loka- spariler (e Ocena ja-
Metoda badania lizacja osrod- putacy ry Interwencje Punkty koncowe kosci bada-
p czasowy) .
kow nia
chorzy z nawrotowym
lub opornym klasycz-
nym chtoniakiem Pierwszorzedo unkt koncowy:
Hodgkina, z progresja e catkowita odpowiedz na leczenie
. choroby po leczeniu epembrolizumab | Drugorzedowe punkty konicowe: AOTMIT:
otwarte badanie kli- : . . .
niczne fazv 1Ib bd brentuksymabem ve- 10 mg/kg co 2 e bezpieczenstwo, zdarzenia niepozadane; 11D,
y dotin tyg., N=31 e odpowiedz na leczenie; NICE: 6.
(N=31) e czas trwania odpowiedzi na leczenie;
Horyzont czasowy: e przezycie wolne od progresji choroby (PFS).
emediana: 17,6 mies.
(zakres: 10,6-22,5)

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

- wiek: co najmniej 18 lat;

- chorzy z nawrotowym lub opornym potwierdzonym klasycznym chtoniakiem
Hodgkina;

- nawrot choroby po ASCT lub chorzy niekwalifikujgcy sie/odmawiajacy zasto-
sowania ASCT;

- progresja choroby po leczeniu brentuksymabem vedotin;

- skala sprawnosci wg Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) <2;

- prawidtowe parametry hematologiczne, prawidlowe funkcje nerek, watroby i
uktadu krzepniecia.

- aktywna lub udokumentowana w przesztosci choroba autoimmunologiczna;
- aktywne Kklinicznie zaangazowanie osrodkowego uktadu nerwowego;

- dowody $rédmiazszowej choroby ptuc;

- drugi nowotwor;

- infekcja HIV;

- wcze$niejsza blokada szlaku kostymulacji limfocytow T;

- systemowe leczenie immunosupresyjne w ciggu ostatnich 7 dni;

- alloSCT w ciagu 5 lat przed rozpoczeciem leczenia w badaniu.

Komentarz:
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Tab. 35. Krﬁczna ocena badania Zinzani 2015.

Liczba i loka- spariler (e Ocena ja-
Metoda badania lizacja osrod- czzfso w;) ry Interwencje Punkty koncowe kosci bada-
kow nia
chorzy z nawrotowym
lub opornym chtonia- -bendamust'yna Pierwszorzedowy punkt koicowy:
wieloo$rodkowe kiem Hodgkina, le- 90 mg/m? L.v. w e obiektywna odpowiedZ na leczenie; AOTMIT:
obserwacyjne ba’da 9 osrodkéw czeni bendamu’st n dniach 1i 2 kaz- Drugorzedowe punkty koricowe ’ IVB
- ; rugorzedowe punkty Xoncowe: )
. ) we Wtoszech _ yna dego 28-dnio- Ny .
nie retrospektywne (N=27) wero cvklu e odpowiedz na leczenie; NICE: 6.
Horyzont czasowy: N—§7 yE ebezpieczenstwo leczenia.
emediana: 12 mies. "
Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

- chorzy z nawrotowym lub opornym chtoniakiem Hodgkina;

- stosowanie monoterapii bendamustyng poza warunkami badania klinicznego
od czerwca 2011 do grudnia 2013; bd
- wecze$niejsze leczenie brentuksymabem vedotin jako ostatnie leczenie przed
zastosowaniem bendamustyny, z progresja lub nawrotem choroby, lub oporno-
$cia na leczenie.

Komentarz:
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13.60pis technologii opcjonalnych - aktualny status finansowania

Tab. 1. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu.

Nazwa, postac i dawka leku

Arabinozyd cytozyny

Kod EAN

CHB, PLN

WLF, PLN

Alexan, roztwdr do wstrzykiwan, 50 mg/ml 1fiol. po10 ml 5909990181216 42,12 44,23 44,23 bezptatny 0

Alexan, roztwdr do wstrzykiwan, 50 mg/ml 1fiol. po20ml 5909990181223 84,24 88,45 88,45 bezptatny 0

Alexan, roztwdr do wstrzykiwan, 50 mg/ml 1fiol. po40ml 5909990624935 168,48 176,9 176,9 bezptatny 0

Alexan, roztwdr do wstrzykiwan, 20 mg/ml 1 fiol. po 5 ml 5909990640188 8,42 8,84 8,84 bezptatny 0

Cytarabine Kabi, roztwdr do wstrzykiwan lub infuzji, 100 mg/ml 1 fiol. po 1 ml 5909991028084 8,42 8,84 8,84 bezptatny 0

Cytarabine Kabi, roztwdr do wstrzykiwan lub infuzji, 100 mg/ml 1 fiol. po 5 ml 5909991028091 39,96 41,96 41,96 bezptatny 0

Cytarabine Kabi, roztwdr do wstrzykiwan lub infuzji, 100 mg/ml 1fiol. po10 ml 5909991028107 79,92 83,92 83,92 bezptatny 0

Cytarabine Kabi, roztwdr do wstrzykiwan lub infuzji, 100 mg/ml 1 fiol. po20ml 5909991028138 151,24 158,8 158,8 bezptatny 0

Cytosar, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 100 mg 1 fiol. z prosz. 5909990154715 11,03 11,58 8,85 bezptatny 0
+1amp.z
rozp.

Cytosar, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 500 mg 1 fiol. z prosz. 5909990314515 42,12 44,23 44,23 bezptatny 0
(+ rozp.)

Cytosar, proszek do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan, 1 g 1 fiol. z prosz. 5909990314614 84,24 88,45 88,45 bezptatny 0

DepoCyte, zawiesina do wstrzykiwan, 50 mg 1 fiol. po 5 ml 5909990219278 6318 6633,9 6633,9 bezptatny 0

Bendamustyna

Bendamustine Accord, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml 5 fiol. po 25 5909991198145 648 680,4 680,4 bezptatny 0
mg

Bendamustine Accord, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml 5 fiol. po 100 5909991198183 2592 2721,6 2721,6 bezptatny 0
mg

Bendamustine Actavis, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml 5 fiol. po 25 5909991223267 675 708,75 680,4 bezptatny 0
mg

Bendamustine Actavis, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml 5 fiol. po 100 5909991223274 2700 2835 2721,6 bezptatny 0
mg

Bendamustine Glenmark, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 2,5 5 fiol. (25 mg) 5902020241492 810 850,5 680,4 bezptatny 0

mg/ml

Bendamustine Glenmark, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 2,5 5 fiol. (100 5902020241508 3240 3402 2721,6 bezptatny 0

mg/ml mg)

Bendamustine Intas, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml 5 fiol. po 100 5909991202415 3402 3572,1 2721,6 bezptatny 0
mg

Bendamustine Intas, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml 5 fiol. po 25 5909991202439 849,96 892,46 680,4 bezptatny 0
mg
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Nazwa, postac i dawka leku

Kod EAN

WLF, PLN

Bendamustine STADA, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml 5 fiol. po 100 5909991242022 3288,6 2721,6 bezptatny
mg

Bendamustine STADA, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml 5 fiol. po 25 5909991242039 783 822,15 680,4 bezptatny 0
mg

Bendamustine Sandoz, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml 1 fiol. (25 mg) 5909991141141 162 170,1 136,08 bezptatny 0

Bendamustine Sandoz, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml 1 fiol. (100 5909991141189 648 680,4 544,32 bezptatny 0
mg)

Bendamustine Zentiva, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml 5 fiol. po 100 5909991267285 2700 2835 2721,6 bezptatny 0
mg

Bendamustine Zentiva, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml 5 fiol. po 25 5909991267292 675 708,75 680,4 bezptatny 0
mg

Levact, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml 5 fiol. po 25 5909990802210 1563,53 164171 680,4 bezptatny 0
mg

Levact, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml 5 fiol. po 100 5909990802234 6254,11 6566,82 2721,6 bezptatny 0
mg

Cisplatyna

Cisplatin Teva, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml 1 fiol. po 10 ml 5909990722600 8,64 9,07 9,07 bezptatny 0

Cisplatin Teva, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml 1 fiol. po50 ml 5909990722631 32,4 34,02 34,02 bezptatny 0

Cisplatin Teva, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml 1 fiol. po 100 5909990722648 64,8 68,04 68,04 bezptatny 0
ml

Cisplatin-Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml 1fiol. po10 ml 5909990958481 9,03 9,48 9,48 bezptatny 0

Cisplatin-Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml 1fiol. po50 ml 5909990958504 42,12 44,23 44,23 bezptatny 0

Cisplatin-Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml 1fiol.a100ml 5909990958535 75,6 79,38 79,38 bezptatny 0

Cisplatinum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml 1 fiol. a 10 ml 5909990838745 6,48 6,8 6,8 bezptatny 0

Cisplatinum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml 1fiol. po25ml 5909990838752 17,28 18,14 18,14 bezptatny 0

Cisplatinum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml 1 fiol. a 50 ml 5909990838769 34,56 36,29 36,29 bezptatny 0

Cisplatinum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml 1fiol.a100ml 5909990894772 64,8 68,04 68,04 bezptatny 0

Deksametazon

Dexamethasone KRKA, tabl,, 4 mg 20 szt. 5909991297480 50,98 53,53 60,45 ryczatt 8,61

Dexamethasone KRKA, tabl,, 8 mg 20 szt. 5909991297633 101,95 107,05 120,9 ryczatt 11,38

Dexamethasone KRKA, tabl,, 20 mg 20 szt. 5909991297763 254,88 267,62 286,81 ryczatt 28,44

Pabi-Dexamethason, tabl., 500 pg 20 szt. 5909990170418 8,53 8,96 7,56 ryczatt 7,11

Pabi-Dexamethason, tabl,, 1 mg 20 szt. 5909990170517 17,06 17,91 15,11 ryczatt 10,18

Etopozyd

Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 50 mg 1 fiol. po 2,5 5909990776016 12,31 12,93 7,94 bezptatny 0
ml

Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 100 mg 1 fiol. po 5 ml 5909990776115 20,52 21,55 15,88 bezptatny 0

Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 200 mg 1fiol. po10 ml 5909990776214 41,04 43,09 31,75 bezptatny 0

Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 400 mg 1 fiol. po20ml 5909990776313 82,08 86,18 63,5 bezptatny 0
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Nazwa, postac i dawka leku

Kod EAN

WLF, PLN

PO

Etoposid Actavis, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol. po 5 ml 5909991070083 16,2 17,01 15,88 bezptatny
Etopozyd Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol. a 5 ml 5909991198121 14,04 14,74 14,74 bezptatny 0
Etopozyd Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol. a 12,5 5909991198138 35,1 36,86 36,86 bezptatny 0
ml
Etopozyd Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml 1fiol. po 10 ml 5909991233297 30,24 31,75 31,75 bezptatny 0
Etopozyd Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol. po 20 ml 5909991233303 60,48 63,5 63,5 bezptatny 0
Gemcytabina
Gemcit, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, 38 mg/ml 1 fiol. 0 poj. 10 5909990775200 18,36 19,28 19,28 bezptatny 0
ml (200 mg)
Gemcit, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, 38 mg/ml 1fiol. 0 p0j. 50 5909990775224 67,5 70,88 70,88 bezptatny 0
ml (1000 mg)
Gemcit, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, 38 mg/ml 1 fiol.po 2000 5909990818143 124,2 130,41 130,41 bezptatny 0
mg
Gemcitabine Actavis, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 40 mg/ml 1 fiol.a 5 ml 5909990932580 19,44 20,41 20,41 bezptatny 0
Gemcitabine Actavis, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 40 mg/ml 1 fiol.a 25 ml 5909990932597 97,2 102,06 102,06 bezptatny 0
Gemcitabine Actavis, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 40 mg/ml 1 fiol.a 50 ml 5909990932603 194,4 204,12 204,12 bezptatny 0
Gemcitabinum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 100 mg/ml 1 fiol.po 2 ml 5909990976072 17,82 18,71 18,71 bezptatny 0
Gemcitabinum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 100 mg/ml 1 fiol.po 10 ml 5909990976089 84,24 88,45 88,45 bezptatny 0
Gemcitabinum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 100 mg/ml 1 fiol.po 15ml 5909990976096 118,8 124,74 124,74 bezptatny 0
Gemcitabinum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 100 mg/ml 1 fiol.po20ml 5909990976102 168,48 176,9 176,9 bezptatny 0
Gemsol, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 200 mg 1 fiol.po 5 ml 5909990870998 27 28,35 20,41 bezptatny 0
Gemsol, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1000 mg 1fiolpo25ml 5909990871032 108 113,4 102,06 bezptatny 0
Gemsol, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 2000 mg 1 fiolpo50 ml 5909990871049 216 226,8 204,12 bezptatny 0
Karboplatyna
Carbomedac, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml 1 fiol. po 5 ml 5909990816156 18,36 19,28 19,28 bezptatny 0
Carbomedac, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml 1fiol. po15ml 5909990816163 40,5 42,53 42,53 bezptatny 0
Carbomedac, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml 1 fiol. po45ml 5909990816170 102,06 107,16 107,16 bezptatny 0
Carbomedac, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml 1 fiol. po60 ml 5909990816187 174,96 183,71 183,71 bezptatny 0
Carbomedac, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml 1 fiol. po 100 5909990816194 260,28 273,29 273,29 bezptatny 0
ml
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml 1 fiol. po 15ml 5909990450022 46,44 48,76 48,76 bezptatny 0
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml 1 fiol. po45ml 5909990450039 140,4 147,42 147,42 bezptatny 0
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml 1 fiol. po60 ml 5909990662753 187,92 197,32 197,32 bezptatny 0
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml 1 fiol. po 100 5909990662760 270 283,5 283,5 bezptatny 0
ml
Carboplatin Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml 1 fiol. po 5 ml 5909990776726 12,96 13,61 13,61 bezptatny 0
Carboplatin Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml 1 fiol. a 15 ml 5909990776733 43,2 45,36 45,36 bezptatny 0
Carboplatin Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml 1 fiol. a 45 ml 5909990776740 108 113,4 113,4 bezptatny 0
Carboplatin Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml 1 fiol. po60ml 5909990851058 131,76 138,35 138,35 bezptatny 0
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Nazwa, postac i dawka leku

Kod EAN

WLF, PLN

Carboplatin Pfizer, roztwér do wstrzykiwan, 10 mg/ml 1 fiol. po 5 ml 5909990477418 24,84 26,08 26,08 bezptatny
Carboplatin Pfizer, roztwér do wstrzykiwan, 10 mg/ml 1 fiol. po 15ml 5909990477425 41,91 44,01 44,01 bezptatny 0
Carboplatin Pfizer, roztwér do wstrzykiwan, 10 mg/ml 1 fiol. po45ml 5909990477432 102,29 107,4 107,4 bezptatny 0
Ifosfamid

Holoxan, proszek do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan, 1 g 1 fiol. 5909990241118 120,42 126,44 126,44 bezptatny 0
Holoxan, proszek do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan, 2 g 1 fiol. 5909990241217 217,62 228,5 228,5 bezptatny 0
Winorelbina

Navelbine, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml 10 fiolpo1ml 5909990173617 529,2 555,66 555,66 bezptatny 0
Navelbine, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml 10 fiolpo5ml 5909990173624 2646 2778,3 2778,3 bezptatny 0
Navelbine, kaps. miekkie, 20 mg 1 kaps. 5909990945016 174,59 183,32 183,32 bezptatny 0
Navelbine, kaps. miekkie, 30 mg 1 kaps. 5909990945115 261,88 274,97 274,97 bezptatny 0
Navirel, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml 10 fiolpo1ml 5909990573325 648 680,4 567 bezptatny 0
Navirel, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml 10 fiolpo5ml 5909990573349 1296 1360,8 1360,8 bezptatny 0
Neocitec, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml 1 fiol.a 1 ml 5909990668045 54 56,7 56,7 bezptatny 0
Neocitec, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml 1 fiol.a 5 ml 5909990668052 270 283,5 283,5 bezptatny 0
Prednizon

Encorton, tabl,, 1 mg 20 szt. 5909990170616 7,56 7,94 8,32 bezptatny 7,14
Encorton, tabl,, 5 mg 20 szt. 5909990297016 9,72 10,21 12,09 bezptatny 6,17
Encorton, tabl.,, 10 mg 20 szt. 5909990405312 16,2 17,01 20,34 bezptatny 8,5
Encorton, tabl.,, 10 mg 20 szt. 5909990405329 16,2 17,01 20,34 bezptatny 8,5
Encorton, tabl,, 20 mg 20 szt. 5909990405411 21,6 22,68 27,95 bezptatny 4,27
Encorton, tabl, 20 mg 20 szt. 5909990405428 21,6 22,68 27,95 bezptatny 4,27
Encorton, tabl,, 5 mg 20 szt. 5909990641185 9,72 10,21 12,09 bezptatny 6,17
Encorton, tabl, 5 mg 100 szt. 5909990641192 22,45 23,57 29,6 bezptatny 0

UCZ - urzedowa cena zbytu; CHB - cena hurtowa brutto; WLF - wysoko$¢ limitu finansowania; PO - poziom odptatno$ci; WDS - wysoko$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy.
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Tab. 2. Procedury lecznicze (alloSCT) refundowane we wnioskowanym wskazaniu.

Raportowana

Kod Wartos$¢ punk- Wartos$¢ ho- $rednia war-

u Kod produktu Nazwa grupy towa - hospitali- spitalizacji tos¢ hospitali-
grupy zacja (PLN)* zacji w 2015
roku (PLN)**

Przeszczepienie allogenicznych komérek krwiotwérczych
od rodzenstwa identycznego w HLA*
Przeszczepienie allogenicznych komoérek krwiotwoérczych
od dawcy alternatywnego*

* dla wyceny punktu rownej 52 PLN; ** dane NFZ (Statystyka JGP).

S22 5.51.01.0016022 2353 122 356,00 132 947,83

S23 5.51.01.0016023 4705 244 660,00 272 735,68
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13.7Zgodnos¢ z minimalnymi wymaganiami MZ 32

Analiza kliniczna Rozdzial Komentarz

1  Czy opis problemu zdrowotnego uwzglednia przeglad do- 2.1
stepnych wskaznikéw epidemiologicznych, m.in.: wspo6t-
czynnikow zapadalno$ci i rozpowszechnienia stanu Klinicz-
nego wskazanego we wniosku, gtéwnie odnoszacych sie do
polskiej populacji?

2 Czy przedstawiono opis technologii opcjonalnych z zazna- 2.2,13.6
czaniem refundowanych i okresleniem sposobu i poziomu
ich finansowania?

3 Czy analiza zawiera przeglad systematyczny badan pierwot- 3, 4

nych?
4  Czy analiza zawiera kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego, w zakre-
sie:
charakterystyki badanej populacji, 3.1
charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, 3.1
parametréw skutecznosci i bezpieczenstwa, 3.1,
metodyki badan? 3.1

5  Czy analiza zawiera wskazanie opublikowanych przegladéw 4.2
systematycznych spetiajacych kryteria z pkt. 4a i 4b?

6  Czy przeglad systematyczny badan pierwotnych speinia kryteria:

zgodnosci charakterystyki populacji, w ktérej prowadzono 3.1,4.3 Nie odnaleziono badan

badania z populacja docelowa wskazang we wniosku, dla leczenia standardo-
wego przeprowadzo-
nych w populacji catko-
wicie zgodnej z wnio-
skowang. Brentuksy-
mab vedotin stosowato
100% chorych w bada-
niach dla leczenia stan-
dardowego, jednak nie
u wszystkich chorych
przeprowadzono wcze-
$niej ASCT (68-85%).

zgodnosci technologii zastosowanych w badaniach z charak- W analizie nie ograni-

terystyka wnioskowanej technologii? czono sie do kompara-
toréw stanowiacych ak-
tualng praktyke kli-
niczng w Polsce (poszu-
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Czy przeglad systematyczny badan pierwotnych zawiera:
poréwnanie z co najmniej 1 refundowang technologia opcjo-
nalng lub inng technologia opcjonalng jeZeli nie istnieje re-
fundowana technologia opcjonalna,

wskazanie wszystkich badan, speniajgcych kryteria za-
warte w pkt. 6,

opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficz-
nych,

opis procesu selekcji badan, w szczegélnosci liczby donie-
sien naukowych wykluczonych w poszczegélnych etapach
selekcji oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekcji pet-

nych tekstéw w postaci diagramu,

charakterystyke kazdego badania wiaczonego do przegladu,
w postaci tabelarycznej, z uwzglednieniem:

opisu metodyki badania ze wskazaniem czy dane badanie
zostato zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wyka-
Zanie:

- wyzszo$ci wnioskowanej technologii nad technologia op-
cjonalng,

- rownowaznosci technologii wnioskowanej i technologii
opcjonalnej,

- wykazanie Ze technologia wnioskowana jest nie mniej sku-
teczna od technologii opcjonalnej,

kryteriéw selekcji 0s6b podlegajacych rekrutacji do badania,
opisu procedury przypisania oséb badanych do technologii,
charakterystyki grupy oséb badanych,

charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby
badane,

wykazu wszystkich parametréow podlegajacych ocenie w ba-
daniu,

informacji na temat odsetka oséb, ktére przestaty uczestni-
czy¢ w badaniu przed jego zakoniczeniem,

wskazanie zrodel finansowania badania,

zestawienie wynikéw uzyskanych w kazdym badaniu w za-

Rozdzial

2.2,5,6

13.2

3.3

4.1

4.3

4.3.1

4.3.3
4.3.3
4.3.4
43.1

435

4.3.6

43.1
56

Komentarz

kiwano badan z jaka-
kolwiek interwencja
stosowang w analizo-
wanej populacji)
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kresie zgodnym z kryteriami, dotyczacymi parametréw sku-
tecznoSci i bezpieczenstwa, stanowigcych przedmiot badan,
w postaci tabelarycznej,

informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb, 8
wykonujacych zawody medyczne, aktualne na dzien ztoze-

nia wniosku, pochodzace w szczegd6lnosci z nastepujacych
Zrédet: stron internetowych URPL, EMA oraz FDA?

8  Czy, w przypadku braku technologii opcjonalnej, analiza kli- - Nie dotyczy
niczna zawiera poréwnanie z naturalnym przebiegiem cho-
roby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we wnio-
skowanym wskazaniu?

Ogdlne adnotacje

9  Czy analizy: kliniczna, ekonomiczna, wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania
$Swiadczen ze srodkéw publicznych i racjonalizacyjna zawieraja:

dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, PiSmien- Tak
z zachowaniem stopnia szczegétowosci, umozliwiajgcego nictwo
jednoznaczng identyfikacje kazdej wykorzystanej publikacji,

wskazanie innych Zrédet informacji zawartych w analizach, = PiSmien- Tak

w szczeg6lnosci aktéw prawnych oraz danych osobowych nictwo,
autoréw niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opi- w tek-
nii? Scie
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