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Streszczenie

Celem analizy jest okre$lenie problemu decyzyjnego zwigzanego z finansowaniem
w ramach $rodkéw publicznych Opdivo® (niwolumab) w leczeniu dorostych pacjentow
z nawrotowym lub opornym na leczenie klasycznym chtoniakiem Hodgkina (cHL) po
autologicznym przeszczepieniu komorek macierzystych szpiku (ang. autologous stem cell
transplant, ASCT) i leczeniu brentuksymabem vedotin.

Chloniak Hodgkina (HL, ang. Hodgkin Iymphoma, dawniej ziarnica zto$liwa) to
nowotwo6r ukitadu chtonnego, charakteryzujacy sie obecnos$cia nieprawidtowych
komorek Hodgkina (H) oraz komoérek Reed i Sternberga (RS). Komérki te indukuja
odczynowg proliferacje m. in. limfocytow, monocytdw, histiocytow i makrofagéw, ktore
tworza naciek ziarnicy. Chtoniak Hodgkina rozwija sie gtéwnie w weztach chtonnych
irozszerza poczatkowo poprzez cigglos¢ na inne wezly chionne, a w bardziej
zaawansowanych stadiach drogga naczyn krwionosnych do odlegtych lokalizacji
pozalimfatycznych, najczesciej ptuc, watroby, szpiku kostnego i kosci.

HL charakteryzuje sie dwoma szczytami zachorowan, we wczesnym (15-40 lat, przede
wszystkim w 3. dekadzie Zycia) i p6Znym (55+ lat) okresie dorostosci. Mediana wieku
w momencie diagnozy wynosi 39 lat. Zachorowalno$¢ jest na poziomie okoto 2-3
przypadkéw/100 000/rok, z niewielkg przewaga u mezczyzn (1,3:1). Wspotczynnik
$Smiertelno$ci standaryzowanej wiekiem w Polsce wynosi 0,27 (kobiety, WHO 2013 r.) -
0,39 (mezczyzni, WHO 2013 r.) - 0,4 (GLOBOCAN, 2012 r.) na 100 0000/rok.

Najwazniejszym czynnikiem w planowaniu leczenia jest stadium zaawansowania
choroby, z uwzglednieniem czynnikéw prognostycznych. Nalezy podkresli¢, ze wszyscy
pacjenci, niezaleznie od stadium i rokowania, powinni by¢ poddani terapii z intencja
wyleczenia. Chorzy z postacig oporng lub nawrotowa choroby, szczeg6lnie ci, u ktérych
bez powodzenia przeprowadzono autogeniczny przeszczep komoérek macierzystych
i zastosowano brentuksymab vedotin, stanowig populacje, dla ktérej w obrebie
schorzenia istniejg najwieksze niezaspokojone potrzeby.

Cel leczenia wprost przektada sie na ocene leczenia w praktyce klinicznej jak i punkty
koncowe oceniane w badaniach klinicznych, m.in. przezycie catkowite, odpowiedZ na
leczenie, przezycie bez progresiji.

Zgodnie z wytycznymi Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK) z 2013
roku u chorych z p6Znym nawrotem mozna wykorzysta¢ ponownie leki zastosowane
w leczeniu pierwszej linii. Inng opcja jest uzycie nowych lekéw, najlepiej w ramach
kontrolowanych badan klinicznych. Brentuksymab vedotin jest przeciwciatem
chimerowym anty-CD30 powigzanym kowalencyjnie z inhibitorem mikrotubuli —
auristatyng E jednometylowang. U chorych z nawrotowym/opornym HL po
niepowodzeniu wysokodawkowanej chemioterapii wspomaganej ASCT og6lny odsetek
odpowiedzi po zastosowaniu brentuksymabu wynosit 75%, a CR 34%.

8/68



Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu chtoniaka Hodgkina - analiza problemu decyzyjnego

Brak jest informacji na temat leczenia niwolumabem, co wynika z faktu, iz w czasie
publikacji wytycznych niwolumab nie byl jeszcze =zarejestrowany w niniejszym
wskazaniu.

Wytyczne National Comprehensive Cancer Network (NCCN) z 2016 roku pozycjonuja
niwolumab jako kolejng linie terapeutyczna po brentuksymabie vedotin

Obecnie w Polsce produkt Opdivo® (niwolumab) jest refundowany w ramach
programu lekowego w leczeniu czerniaka.

Whnioskowane jest wprowadzenie finansowania niwolumabem ze $Srodkéw publicznych
w leczeniu dorostych pacjentow z nawrotowym lub opornym na leczenie klasycznym
chtoniakiem Hodgkina (cHL) po autologicznym przeszczepieniu komoérek macierzystych
szpiku i leczeniu brentuksymabem vedotin w ramach programu lekowego. Wnioskowane
warunki objecia refundacja obejmuja rozszerzenie istniejgcej grupy limitowej 1144.0,
Niwolumab w ramach katalogu B. Leki dostepne w ramach programu lekowego.

Na podstawie analizy problemu decyzyjnego okresSlono cel analizy, ktérym jest ocena
skutecznosci Klinicznej i bezpieczenstwa stosowania niwolumabu (Opdivo®)
w leczeniu dorostych pacjentow z nawrotowym lub opornym na leczenie klasycznym
chtoniakiem Hodgkina (cHL) po autologicznym przeszczepieniu komoérek macierzystych
szpiku (ang. autologous stem cell transplant, ASCT) i leczeniu brentuksymabem vedotin.

Okreslony w ramach niniejszej analizy schemat PICO(S) (ang. population, intervention,
comparison, outcome, study) przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 1. Kontekst kliniczny wg schematu PICO.

Kryterium Charakterystyka

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

Interwencja (I) Niwolumab (Opdivo®, BMS).

Komparator (C) Aktualna praktyka kliniczna w Polsce wskazana przez ekspertéw klinicznych,
tj.:

Efekty zdrowotne (0) Ocena skutecznoSci:

e przezycie catkowite (ang. overall survival);
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Kryterium Charakterystyka

e odsetek odpowiedzi obiektywnych (ang. objective response rate);

e najlepsza odpowiedz (ang. best overall response):
o catkowita remisja (ang. complete remission);
o czeSciowa remisja (ang. partial remission);
o stabilizacja choroby (ang. stable disease);
o 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:

o 1-2.stopnia;

o 3.stopnia;

o 4.stopnia;
e powazne zdarzenia niepozadane z jakiejkolwiek przyczyny;
e zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem.
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1 Cel analizy

Celem analizy jest okreSlenie problemu decyzyjnego zwigzanego z finansowaniem

wramach S$rodkow publicznych niwolumabu (Opdivo®) w leczeniu dorostych

pacjentow z nawrotowym lub opornym na leczenie klasycznym chtoniakiem Hodgkina
(cHL) po autologicznym przeszczepieniu komdrek macierzystych szpiku (ang. autologous
stem cell transplant, ASCT) i leczeniu brentuksymabem vedotin.

Definiowanie problemu decyzyjnego obejmuje opis zagadnien kontekstu klinicznego

wedtug schematu PICO(S) (ang. population, intervention, comparison, outcomes, study)

w odniesieniu do zastosowania Opdivo w docelowej populacji chorych:

populacje, w ktérej dana interwencja ma by¢ stosowana (P),
interwencje (1),

komparatory (C),

efekty zdrowotne (O)

rodzaj badan klinicznych (S).1

W niniejszej analizie problemu decyzyjnego (APD) uwzgledniono nastepujace aspekty:

opis problemu zdrowotnego;

przeglad aktualnych standardéw postepowania terapeutycznego (ang. practice
guidelines) wraz z uwzglednieniem klasy zalecen oraz poziomu wiarygodnosci
zgodnie z gradacja dowodoéw naukowych, a takze uwzglednieniem pozycji
analizowanej technologii i komparatoréw w wyzej wymienionych wytycznych
klinicznych;

przeglad rekomendacji wybranych agencji oceny technologii medycznych
(ang. health technology assessment, HTA);

prezentacje analizowanego produktu leczniczego;

wybér opcji terapeutycznych, z ktérymi nalezy poréwnac¢ analizowany produkt
wramach oceny technologii medycznych, a takze zestawienie danych
farmakologicznych dla alternatywnych opcji terapeutycznych;

prezentacje efektow zdrowotnych zwigzanych z leczeniem danej jednostki
chorobowej i jej przebiegiem, istotnych z perspektywy chorego;

prezentacje aktualnego statusu finansowania ze $rodkéw publicznych
analizowanych substancji leczniczych;

wskazanie propozycji sposobu finansowania analizowanej technologii w ramach
$Srodkow publicznych (m.in. uzasadnienie grupy limitowej i ceny);

schematyczny opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug schematu PICO(S).
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2 Problem zdrowotny

2.1 Definicja problemu zdrowotnego

Chtoniak Hodgkina (HL, ang. Hodgkin lymphoma, dawniej ziarnica ztosliwa) to nowotwaér
uktadu chtonnego, charakteryzujacy sie obecnoscig nieprawidtowych komérek Hodgkina
(H) oraz komorek Reed i Sternberga (RS). Komorki te indukuja odczynowa proliferacje
m. in. limfocytéw, monocytéw, histiocytéw i makrofagéw, ktére tworza naciek ziarnicy.
Chtoniak Hodgkina rozwija sie gtéwnie w weztach chtonnych i rozszerza poczatkowo
poprzez ciggto$¢ na inne wezly chtonne, a w bardziej zaawansowanych stadiach droga
naczyn krwiono$nych do odlegtych lokalizacji pozalimfatycznych, najcze$ciej ptuc,
watroby, szpiku kostnego i kosci.23

Podziat zaproponowany przez WHO w 2008 r. wyro6znia klasyczny (95% przypadkow)
i nieklasyczny typ histopatologiczny HL. Przedmiotem niniejszej analizy jest klasyczny
typ HL, wystepujacy w nastepujacych postaciach:2

a) stwardnienie guzkowe (NSHL, ang. nodular sclerosis HL),

b) posta¢ mieszana (MCHL, ang. mixed cellularity HL),

c) zzanikiem limfocytéw (LDHL, ang. lymphocyte depleted HL),
d) bogaty w limfocyty (LRCHL, ang. lymphocyte rich, classic HL).

Rozpoznanie histopatologiczne musi by¢ w kazdym przypadku uzupeinione ocenag
stopnia zaawansowania klinicznego Ann Arbor z modyfikacjg z Cotswolds z 1998 r.
i Lugano z 2014 r. Klasyfikacja bierze pod uwage liczbe i lokalizacje zajetych weztéw
chtonnych lub narzadéw pozalimfatycznych (oznaczane cyframi rzymskimi), obecno$¢
lub brak objawéw ogo6lnych (oznaczane B lub A), zajecie narzadu pozalimfatycznego
przez ciggtos¢ (oznaczane E) i obecno$¢ masy zmianowej (oznaczane X). Obecno$¢ masy
zmianowej przekraczajgcej %5 wymiaru poprzecznego Kklatki piersiowej lub 10 cm
w innych lokalizacjach uwazana jest za niekorzystny czynnik rokowniczy.23 W Tab. 2.
przedstawiono kryteria oceny stopnia zaawansowania Kklinicznego Ann Arbor
z modyfikacja z Lugano z 2014 r.2

Tab. 2. Ocena stopnia zaawansowania klinicznego.

Stopien Zasieg zmian wezlowych Zasieg zmian pozawezlowych

(E)

ograniczony

I jeden wezet chtonny lub jedna pojedyncza zmiana
grupa przylegtych weztow pozaweztowa bez zajecia
chtonnych weztéw chtonnych
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I 22 grupy weztéw chtonnych stopien [ lub II dla zmian
po tej samej stronie przepony wezlowych z ograniczonym
zajeciem narzadu
pozaweztowego przez ciggtosé

I masywny* stopien Il jak wyzZej oraz nie dotyczy
masywna zmiana weztowa
(ang. bulky disease)

Zaawansowany

II wezly chtonne po obu stronach nie dotyczy
przepony lub wezty chtonne
powyzej przepony
z rbwnoczesnym zajeciem
Sledziony

v zajecie narzadu nie dotyczy
pozalimfatycznego
nie przez ciagltos$¢ z zajetymi
weztami chtonnymi

*Zaleca sie podawanie najwiekszego wymiaru w TK, co ogranicza konieczno$¢ stosowania znaku X
wchodzacego w sktad klasyfikacji Ann Arbor z modyfikacjg Costswolds.

2.1.1 Etiologia i patogeneza

Etiologia HL nie jest znana. Podejrzewa sie, Ze nastepujace czynniki moga mie¢ udziat
w rozwoju choroby:2

1) zakazenia wirusowe: EBV, HTLV-I, HTLV-II, HHV-6, HIV, CMV;
2) promieniowanie jonizujace;

3) immunosupresja;

4) predyspozycje genetyczne.

U rodzenstwa tej samej ptci pacjentow z HL ryzyko rozwoju choroby jest 10-krotnie
wieksze, a u bliZnigt jednojajowych 99-krotnie wieksze niz u bliZnigt dwujajowych.
Wyzszy status socjoekonomiczny i mniejsza liczba rodzenstwa rowniez wigze sie
ze zwiekszonym ryzykiem zachorowania, prawdopodobnie na skutek mniejszej
ekspozycji na czynniki zakazne w dziecinstwie. 2-krotnie wieksza czesto$¢ zachorowan
obserwuje sie wsréd osoéb palacych tyton.3

Genom EBV (ang. Epstein-Barr virus) wykrywany jest w 20-80% materiatu
histologicznego z weztow chtonnych. Z kolei u pacjentéw z HIV choroba wystepuje
zazwyczaj w stadiach zaawansowanych, nierzadko w lokalizacji pozaweztowej.3

Istotng role w pojawieniu sie nowotworowych klonéw odgrywa¢ moga rdéwniez
nieprawidtowosci w dziataniu genu TP53. Znaczenie w patogenezie HL maja
takze niektére cytokiny wytwarzane przez komorki nowotworowe (m. in. IL-1, IL-2, TNF-
a, IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, IL-9), ktére wptywaja rowniez na wystepowanie niektorych
objawéw klinicznych.3
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2.1.2 Rozpoznanie

Rozpoznanie opiera sie na ocenie histopatologicznej wezta chtonnego lub innej
nacieczonej tkanki (np. biopsja wezta chlonnego, S$ledziony, szpiku kostnego).
Do rozpoznania niezbedna jest obecno$¢ charakterystycznych komdrek Reed
i Sternberga (obecno$ci takich komorek nie stwierdza sie w typie nieklasycznym
i chtoniakach nieziarniczych [ang. non-Hodgkin Iymphomas]). W cHL w badaniu
immunofenotypowym stwierdza sie markery aktywowanych limfocytéow B (CD30
i CD25), a takze C15 i CD71, a komorki nowotworowe wykazuja nadekspresje biatek
Bcl-2, p53, p21, PCNA.24

Warto$¢ pomocniczg w rozpoznaniu maja morfologia krwi obwodowej (zmiany
wystepuja u ok. 10-15% chorych), morfologia szpiku (biopsja aspiracyjna
i trepanobiopsja; badanie szpiku powinno sie wykona¢ u chorych z objawami ogélnymi B,
z niewyjasniong niedokrwistoscig, leukopenig i matoptytkowoscia, z boélem kosci
i zmianami w obrazie radiologicznym lub scyntygraficznym, z hiperkalcemia i zwiekszong
aktywnoscig fosfatazy zasadowej, a takze u czesci chorych z IIB-1V).2

Po ustaleniu rozpoznania nalezy oceni¢ stopien zaawansowania choroby, czynniki
rokownicze oraz wydolno$¢ narzadéw krytycznych ze wzgledu dziatania niepozadane
lek6w i promieniowania jonizujacego. Zakres obowigzkowych badan w tym wypadku
obejmuje badania stomatologiczne, badania laboratoryjne krwi i moczu, badania
obrazowe, trepanobiopsje szpiku z talerza biodrowego, badanie czynnosci serca, badanie
wydolnosci ptuc (a takze test cigzowy i informacje o mozliwos$ci zachowania ptodnosci).2

2.1.3 Obraz Kkliniczny, przebieg naturalny, powiklania i rokowanie

HL wystepuje czesciej u mtodych osdb (<35. r.z.) ptci meskiej. Wiekszo$¢ chorych (70%)
jest we wczesnym stopniu zaawansowania z zajeciem goérnych weztéw szyjnych
przy braku objawéw ogoélnych. Najczestszy (70-80% chorych, zwtaszcza wsrdd kobiet,
mtodziezy i mtodych dorostych) jest HL w postaci stwardnienia guzkowego, szerzacy sie
przez ciggtos$¢ naczyniami chtonnymi w obrebie szyi i Srodpiersia i prowadzacy do zmian
w ptucach, watrobie i $ledzionie oraz naciekania skory i kosci w bezposredniej okolicy
zajetych weztéw chtonnych. Posta¢ mieszana stanowi okoto 20% przypadkéw w Polsce
(nieco czesciej wystepuje wsréd mezczyzn, typowa dla chorych na AIDS) i w ok. 60%
przypadkéw wigze sie z zajeciem weztow chtonnych w jamie brzusznej, Sledzionie,
watrobie i szpiku. Z kolei w przypadku HL z zanikiem limfocytow wiekszo$¢ chorych
stanowig starsi mezczyzni z objawami ogélnymi w IV stopniu zaawansowania choroby
(moze towarzyszy¢ infekcji HIV) - w chwili rozpoznania choroba jest zwykle rozsiana
(droga naczyn krwionos$nych), ze zmianami w weztach zaotrzewnowych, watrobie,
$ledzionie i szpiku i charakteryzuje sie burzliwym przebiegiem z objawami ogélnymi
oraz postepujacym wyniszczeniem.2 Posta¢ bogata w limfocyty, zwigzang z ograniczong
chorobg i bardzo dobrym rokowaniem, stwierdza sie rzadko, gtéwnie u starszych
mezczyzn.3
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Chtoniak Hodgkina zajmuje przede wszystkim wezty chionne, podstawowym objawem
jest ich niebolesne powiekszenie. NajczeSciej zajete s3 wezty chtonne szyjne,
nadobojczykowe i pachowe, S$ledziona jest nacieczona w ok. 30% przypadkow.
Powiekszenie wytacznie weztéw chtonnych o lokalizacji podprzeponowej dotyczy jedynie
10-20% chorych. Powiekszenie weztéw chtonnych objawia sie dusznoscig i kaszlem
(w skrajnych przypadkach takze zespotem zyty gtownej) w przypadku zajecia Srodpiersia
oraz dyskomfortem w jamie brzusznej, trudnosciami w oddawania moczu, wzdeciami
i zaparciami w przypadku zajetych weztéw w przestrzeni zaotrzewnowe;j.23

Powiekszenie weztéw chtonnych jest czesto jedynym objawem - objawy nieswoiste
(tzw. objawy typu B) wystepuja jedynie u okoto 30% chorych i nalezg do nich:23

1) utrata masy ciata 0 >10% w ciagu ostatnich 6 mies.;

2) goraczka >38°C utrzymujaca sie przez >2 tygodnie bez wspoétistniejgcego
zakazenia;

3) wzmozona potliwo$¢ w nocy bez wspdtistniejgcego zakazenia.

U czeSci chorych obserwuje sie rowniez nadmierng meczliwo$¢, swiad skéry i bol weztéw
chtonnych po wypiciu alkoholu.2

W przebiegu choroby obserwuje sie réwniez powiekszenie $ledziony oraz watroby,
a takze zmiany ziarnicze w koSciach (10-30%), nerkach (13%), macicy (10%), jajnikach
(5%), pecherzu moczowym (5%), skorze (4%), osrodkowym uktadzie nerwowym (2%)
i jadrach (0,5%).2

W stadium [ i II HL wyréznia sie nastepujace niekorzystne czynniki rokownicze
(rokowanie jest niekorzystne gdy stwierdza sie ktérykolwiek czynnik):2

1) wiek=>40-50 lat (wg NCIC - EORTC);
2) OB lub objawy B:
a. OB>50 mm gdy nie ma objaw6éw B lub OB >30 mm przy obecnych objawach
B (wg GHSG i EORTC);
b. OB >50 mm lub objawy B (wg NCIC i NCCN);
3) stosunek wymiaru guza Srddpiersia do maksymalnego wymiaru poprzecznego
klatki piersiowe;j:
a. >0,33 (wg GHSG i NCCN);
b. >0,35 (wg EORTC);
c. >0,331ub>10 cm (wg NCIC);
4) liczba zajetych weztéw chtonnych:
a. 23 (wg GHSG);
b. =4 (wg EORTC, NCIC, NCCN);
5) inne:
a. zajecie narzadow pozalimfatycznych (cecha E, wg GHSG);
b. podtyp histologiczny: posta¢ mieszana lub posta¢ z zanikiem limfocytow
(wg NCIC);
c. masywna zmiana weztowa (wg NCCN).
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W stadium III i IV HL wyrdznia sie nastepujace niekorzystne czynniki rokownicze
(wchodza w sktad miedzynarodowego wskaznika rokowniczego IPS):2

1) stezenie albuminy w osoczu <4,0 g/dl;
2) stezenie Hb <10,5 g/dl;

3) pte¢ meska;

4) wiek 245 lat;

5) IV stopien zaawansowania klinicznego;
6) liczba leukocytow 215 000/pl;

7) liczba limfocytéw <600/ul lub <8%.

Rokowanie jest niekorzystne, gdy wystepuje 4-7 czynnikéw, co wiaze sie z odsetkiem 5-
letnich przezy¢ bez wznowy choroby po leczeniu pierwszego rzutu na poziomie 40-50%.
U pozostatych pacjentéw w stadium III i IV (tzn. <4 czynnikami) odsetek ten wynosi 60-
80%.

Przed wprowadzeniem chemioterapii i radioterapii 5 lat przezywato ok. 5% chorych.
Wspéiczesne techniki terapeutyczne pozwalajg na trwate wyleczenie 80-90% chorych.
Choroba nawrotowa lub oporna obserwowana jest u ponad 10% pacjentéow z HL
we wczesnym stadium (stopien I lub II) i u 30-40% chorych z zaawansowang forma HL.
Rokowanie jest zdecydowanie gorsze wsrdd pacjentow, u ktérych stwierdzono nawrot
lub opornos$¢ na leczenie pierwszej linii; po ASCT i HDT wieloletnie remisje odnotowuje
sie u ok. 50-60% leczonych. Po niepowodzeniu leczenia systemowego trzeciej linii (HDT)
i ASCT, wieloletnie remisje obserwuje sie jedynie u ok. 20% pacjentow.2>

Mozliwe jest wystgpienie powiktan, ktére moga by¢ spowodowane masg nowotworu
(zespot zyty gtdwnej gornej, ucisk na rdzen kregowy, ucisk na drogi oddechowe, ucisk
na moczowody, objawy ze strony osrodkowego i obwodowego uktadu nerwowego)
lub wynikac¢ ze stosowanego leczenia (skutki niepozadane).2

2.1.4 Epidemiologia i obcigzenie chorobg
Epidemiologia w ujeciu ogélnym

HL charakteryzuje sie dwoma szczytami zachorowan, we wczesnym (15-40 lat,
przede wszystkim w 3. dekadzie zycia) i p6Znym (55+ lat) okresie dorostos$ci. Mediana
wieku w momencie diagnozy wynosi 39 lat. Zachorowalno$¢ jest na poziomie okoto 2-3
przypadkoéw/100 000/rok, z niewielkg przewaga u mezczyzn (1,3:1).3.6.7 Wspotczynnik
$Smiertelnosci standaryzowanej wiekiem w Polsce wynosi 0,27 (kobiety, WHO 2013 r.) -
0,39 (mezczyzni, WHO 2013 r.) - 0,4 (GLOBOCAN, 2012 r.) na 100 0000/rok.811
Wspétczynniki chorobowosci (przeliczeniu na 100 000) wynosza dla mezczyzn 2,2, 6,3
i 10,1, za$ dla kobiet 1,5, 4,2 oraz 6,7, odpowiednio dla 1 roku, 2 i 5 lat.10 Wskazniki 5-
letnich przezy¢ wsréd pacjentéw z choroba Hodgkina w ciggu pierwszej dekady XXI
znaczaco poprawity sie: u mezczyzn z 71,5% do 77,8%, natomiast u kobiet z 77,6%
do 82,7% (poréwnanie okresu 2000-2002 z okresem 2003-2005).°
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Dane z raportu GLOBOCAN 2012 dla Polski wskazujg na roczne rozpowszechnienie
chtoniakéw Hodgkina na poziomie 595 (1,8/100 000), 3-letnie rozpowszechnienie na
poziomie 1700 (5,2/100 000), 5-letnie rozpowszechnienie na poziomie 2711
(8,3/100 000) oraz zapadalno$¢ wynoszaca 683.10  Smiertelno$¢ wynosi 219
przypadkéw (surowy wspoétczynnik: 0,6/100 000; wspoétczynnik standaryzowany
wzgledem wieku: 0,6/100 000; ryzyko kumulatywne: 0,04% [0-74]). Dane dla Polski na
tle innych krajoéw europejskich zobrazowano na rysunkach ponizej.

Wspéiczynniki standaryzowane wg wieku sg w Polsce relatywnie niskie, nalezy jednak
mie¢ na uwadze, Ze dane dla Polski sg uznane za mniej wiarygodne i brak jest danych
wysokiej jakos$ci.10.11

Rys. 1. Zapadalnos$¢ na chloniaki Hodgkina - raport GLOBOCAN 2012.
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Rys. 2. Rozpowszechnienie chloniakéw Hodgkina - raport GLOBOCAN 2012.
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Rys. 3. Smiertelnosé¢ z powodu chtoniakéw Hodgkina - raport GLOBOCAN 2012.
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Ponizszy wykres obrazuje liczbe zachorowan na chtoniaki Hodgkina (kod ICD-10: C81
Chtoniak Hodgkina) oraz zgonéw z ich powodu na przestrzeni lat 1999-2013. Dane
pochodza z Krajowego Rejestru Nowotworéw. 1213 W 2013 roku liczba zachorowan na
chtoniaka Hodgkina wyniosta 742 przypadki. Liczba zgonéw wykazuje tendencje
spadkowa na przestrzeni lat: w 1999 roku odnotowano 423 zgony z powodu chtoniaka
Hodgkina, natomiast w 2013 roku liczba zgonéw wyniosta 184.
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Rys. 4. Zachorowania na chtoniaka Hodgkina (C81) - dane Krajowego Rejestru Nowotworéw z lat
1999-2013.
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Liczebnos$¢ populacji stosujacych poszczegolne terapie

Zgodnie z danymi Narodowego Funduszu Zdrowia przedstawionymi w Analizie
Weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji dla produktu
leczniczego Adcetris (brentuksymab vedotin),?2 dotychczas (zgodnie z danymi NFZ za
2007-2015 rok  przekazanymi pismem z dnia 4.08.2015 r. znak
DGL.036.94.2015.W.26315.WIK) w rozpoznaniu C81 (chtoniak Hodgkina) leczonych
w poszczeg6lnych latach byto od ok. 600 do ok. 1300 chorych rocznie - szczegétowe dane
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 3. Liczba oséb leczonych z rozpoznaniem C81 (chloniak Hodgkina) - dane NFZ za AOTMiT.

ICD-10: C81 2007 2008 2009 2011 2012 2013 2014 2015

(niepeine (niepeine
dane) dane)

Chorzy leczeni 293 1293 1020 897 612 556 506 456 281
chemioterapia

Chorzy leczeni 20 263 264 252 162 135 126 149 62
radioterapia

Chorzy 0 0 46 93 92 86 79 77 43
Z przeszczepieniem

komoérek

Chemioterapia 0 0 49 84 61 83 54 16 1

niestandardowa

Ogodtem 309 1348 1141 1087 783 721 623 587 359
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Ponizsza tabela obrazuje liczby autologicznych przeszczepdéw komorek macierzystych
szpiku u chorych z chtoniakiem Hodgkina (ICD-10: C81) w latach 2013-2015. Dane
pochodzg z biuletynu Poltransplantu,1* a takze z informacji pozyskanych wskutek
bezposredniej komunikacji z Narodowym Funduszem Zdrowia.

Tab. 4. Zestawienie liczby autologicznych przeszczepow komdrek macierzystych szpiku u chorych
z chloniakiem Hodgkina.

Biuletyn Poltransplantu* Dane NFZ (bezposrednie)**
2015 97 108
2014 92 114
2013 105 114

* dane z biuletynu Poltransplant Biuletyn Informacyjny 2016 dotyczace liczby chorych z rozpoznaniem C81,
u ktérych wykonano przeszczep szpiku;

** dane NFZ otrzymane bezposrednie z centrali NFZ (pismo znak: DGL.4502.248.2016, 2016.9535.LS)
dotyczace liczby chorych z rozpoznaniem C81, u ktérych wykonano przeszczep szpiku oraz dotyczace liczby
chorych aktualnie leczonych brentuksymabem vedotin.

Biorac pod uwage powyzsze dane mozna przyjac, ze $rednia liczba wykonywanych ASCT
wsrod chorych z chtoniakami Hodgkina wynosi 105 (zakres: 92-114).

Zgodnie z danymi z publikacji Lin 2017,1> w ktérej analizowano rozpowszechnienie
chtoniakéw Hodgkina w Stanach Zjednoczonych, zapadalno$¢ na nawracajaca lub oporna
posta¢ chtoniaka Hodgkina wynosi 4077 pacjentéw, (12,8/mln), co stanowi 2,7%
wszystkich chioniakéw Hodgkina raportowanych w publikacji. Liczba pacjentéw,
odpowiadajgcych 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. Szczeg6towe dane przedstawiono w tabeli ponizej.

Tab. 5. Rozpowszechnienie chloniaka Hodgkina w Stanach Zjednoczonych - publikacja Lin 2017.

Liczba pacjentéow Na min

Pacjenci z chtoniakiem Hodgkina 149 615 469,2

Pacjenci z nawracajacym lub 4077 12,8
opornym chtoniakiem Hodgkina

Pacjenci wytacznie po ASCT 2323 7,3

Pacjenci wyltacznie po terapii 1352 4,2
brentuksymabem vedotin

Pacjenci po ASCT i po terapii 402 1,3
brentuksymabem vedotin
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W publikacji Epidemiology of relapsed/refractory Hodgkin lymphoma: A review of the
literature and evidence synthesis,11 opracowanej na zlecenie firmy BMS, przeprowadzono
przeglad systematyczny danych z zakresu epidemiologii chtoniakéw Hodgkina, w tym
zaawansowanych i nawrotowych. W wyniku przegladu zidentyfikowano jedno badanie
dotyczace zastosowania jakiejkolwiek terapii po niepowodzeniu ASCT (Kaloyannidis
201216) oraz 1 badanie dotyczace zastosowania jakiejkolwiek terapii po niepowodzeniu
leczenia brentuksymabem vedotin (Cheah 2016 17).

1) W przypadku pacjentéw leczonych po niepowodzeniu ASCT, po medianie
obserwacji réwnej 30 miesiecy 39% pacjentéw miato nawrotowego lub opornego
chtoniaka Hodgkina. Po 32 miesigcach przezycie wolne od progresji (ang.
Progression-Free Survival, PFS) wyniosto 35%, natomiast przezycie catkowite (ang.
Overall Survival, 0S): 42%.11

2) W przypadku pacjentow leczonych po niepowodzeniu brentuksymabu vedotin, po
medianie obserwacji wynoszacej 26 miesiecy 47% pacjentow miato nawrotowego
lub opornego chtoniaka Hodgkina, natomiast mediana OS wyniosta 25,2
miesiecy.11

Obciazenie choroba

HL dotyczy mtodych ludzi, z tego wzgledu Smiertelnos¢, jak i dtugookresowa toksycznos¢
maja szczegblne znaczenie - nawet po 25 latach od leczenia stwierdza sie zwiekszong
$miertelno$¢ w poréwnaniu do populacji ogélnej, przede wszystkim z powodu kolejnych
choréb nowotworowych oraz choréb uktadu krazenia. Obserwuje sie takze zmniejszong
ptodnos$é, zaburzenia hormonalne, pneumotoksyczno$¢ oraz uszkodzenia tkanek
miekkich.18 Jednocze$nie, w zwigzku z mtodym wiekiem chorych, HL prowadzi do duzego
obcigZzenia ekonomicznego spoteczenstwa z powodu strat produktywnos$ci (w Stanach
Zjednoczonych HL jest drugim nowotworem pod wzgledem najwiekszych strat w tym
zakresie). 19

Wedtug szacunkéw Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME), globalne
obciazenie chioniakiem Hodgkina liczcone w DALYs (Disability-Adjusted Life Years)
wynosito w 2015 roku 845 552,00(758 401,55 -1 031 710,38).20 W Polsce obcigzenie to
szacowane jest na 8403,71 (7456,08 - 9941,58) DALYs, przy co istotne, istotna
wiekszo$¢ obcigzenia zwigzana jest z utraconymi latami zycia (YLLs ang. Years of Life
Lost): 7919,56 (7046,90 - 9341,54) a nie latami Zycia z niepetnosprawnoscia (ang. Years
Lived with Disability): 484,16 (330,28 - 685,51).20

Szacuje sie, ze koszty posrednie zwigzane z przedwczesnym zgonem, absencja w miejscu
pracy lub niepetnosprawnoscig zwigzang z chtoniakiem Hodgkina wynoszg w Polsce
38588000 EUR.2! Nalezy jednak wskazaé, Ze sposoboéw oszacowania Kkosztow
posrednich determinuje ich potencjalny (maksymalny) charakter oraz, Ze oszacowane
liczby bezwzgledne dotycza wszystkich chorych z chtoniakiem Hodgkina w Polsce
niezaleznie od stadium zaawansowania nowotworu.
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2.1.5 Aktualne postepowanie medyczne

Najwazniejszym czynnikiem w planowaniu leczenia jest stadium zaawansowania
choroby, z uwzglednieniem czynnikéw prognostycznych. Nalezy podkresli¢, ze wszyscy
pacjenci, niezaleznie od stadium i rokowania, powinni by¢ poddani terapii z intencja
wyleczenia. U miodych mezczyzn przed rozpoczeciem chemioterapii nalezy rozwazy¢
zamrozenie nasienia.3

W leczeniu stadiéw zaawansowanych stosuje sie chemioterapie wedtug protokotu ABVD,
podajac 6 cykli u chorych z catkowitg remisjg (CR) po 4 cyklach lub 8 cykli u tych, ktorzy
osiagaja jedynie czeSciowa remisje (PR, partial remission) po 4 cyklach. Alternatywnie,
szczegblnie u chorych z wysokim IPS (= 3), mozna zastosowac 4 cykle eskalowanych
dawek schematu BEACOPP, a po uzyskaniu CR kolejne 4 cykle BEACOPP w dawkach
standardowych. Natomiast w przypadkach uzyskania jedynie PR lub stabilizacji choroby
(SD, stable disease) po 4 cyklach BEACOPP w dawkach eskalowanych nalezy zastosowac¢
kolejne 4 takie cykle (facznie 8 cykli). Rola radioterapii w leczeniu zaawansowanych
postaci HL pozostaje przedmiotem kontrowersji. Wazng role w zmniejszaniu ryzyka
nawrotu lub pierwotnej opornosci odgrywa wtasciwe prowadzenie leczenia pierwszej
linii. Szczegdlnie istotne jest dobranie odpowiedniego zestawu cytostatycznego. Na
przyktad pierwotna opornos¢ czesto wystepuje u 0sob z duzym guzem Srddpiersia lub
u chorych w zaawansowanych stadiach z IPS = 3 i w tych grupach optymalnym leczeniem
wydaje sie schemat BEACOPP w dawkach eskalowanych. Bardzo wazne jest zachowanie
okreslonej protokotem intensywnosci dawki. Stosowanie czynnika pobudzajacego wzrost
kolonii granulocytow (G-CSF, granulocyte colony-stimulating factor) pozwala unikna¢
op6zniania cykli chemioterapii lub zmniejszania dawek cytostatykow. W uzasadnionych
przypadkach (wczesne stadia HL i duza masa guza) nalezy prowadzi¢ leczenie skojarzone
z Zastosowaniem chemioterapii i uzupetniajacej radioterapii. Szczegdlnych staran nalezy
dotozy¢, aby we wtasciwy sposéb monitorowa¢ leczenie poprzez umiejetne
wykorzystanie wczesnej oceny PET/KT. Przeprowadzenie tych badan po 4 kursach
terapii pozwala wyodrebni¢ chorych z suboptymalng odpowiedzig lub brakiem
odpowiedzi na leczenie.3

W przypadku nawrotu lub opornej postaci HL standardem postepowania jest
zastosowanie alternatywnej chemioterapii. Optymalny protokét chemioterapii drugiej
linii powinien sie cechowa¢ skutecznos$cig przeciwnowotworowg i niska toksycznoscig,
szczegblnie wobec krwiotwoérczych komoérek macierzystych, umozliwiajagc tym samym
ich mobilizacje i pdzniejsze przeszczepienie. Wobec braku badan randomizowanych
trudno wskaza¢ protokét chemioterapii, ktéry miatby zdecydowang przewage nad
pozostatymi. Do najcze$ciej stosowanych w praktyce klinicznej zalicza sie schematy
oparte na cisplatynie, takie jak DHAP (cisplatyna, cytarabina, deksametazon), ESHAP
(etopozyd, metylprednizolon, cytarabina, cisplatyna), ASHAP (doksorubicyna,
metylprednizolon, cytarabina, cisplatyna), ICE (ifosfamid, karboplatyna, etopozyd), oraz
na gemcytabinie: IGEV (ifosfamid, gemcytabina, winorelbina, prednison), GVD
(gemcytabina, winorelbina, pegylowana doksorubicyna), GDP (gemcytabina,

22/68



Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu chtoniaka Hodgkina - analiza problemu decyzyjnego

deksametazon, cisplatyna). Ich toksycznos$¢ jest podobna, gtdwnie hematologiczna oraz
dotyczaca przewodu pokarmowego (nudno$ci, wymioty). Dobér leczenia drugiej linii
zalezy od doswiadczenia os$rodka, stanu klinicznego pacjenta, obecnos$ci choréb
wspotistniejacych (np. uposledzenie funkcji nerek ogranicza zastosowanie cisplatyny),
rodzaju stosowanego leczenia pierwszej linii (skumulowana dawka antracyklin i
bleomycyny) oraz od poprzedzajacej radioterapii. Chorzy powinni by¢ poddani ocenie po
2 kursach chemioterapii. W przypadku nieosiggniecia przynajmniej PR nalezy zmieni¢
protokét. W przypadku uzyskania odpowiedzi po zastosowaniu 2-4 cykli leczenia
ratunkowego chorego nalezy zakwalifikowa¢ do wysokodawkowanej chemioterapii,
najczesciej wedtug schematu BEAM (karmustyna, etopozyd, Ara-C, melfalan),
wspomaganej autologicznym przeszczepieniem krwiotwdrczych komérek macierzystych
(ASCT, autologous stem cell transplantation). Ta metoda leczenia, obarczona znaczng
toksycznos$cig, pozwala na uzyskanie trwatych odpowiedzi u okoto potowy chorych
z nawrotem. Do negatywnych czynnikéw rokowniczych u chorych z nawrotem/opornych
przed ASCT zalicza sie miedzy innymi: wznowe w czasie krétszym niz 12 miesiecy,
stadium III/IV wedtug Ann Arbor w nawrocie oraz wznowe w miejscach uprzednio
napromienianych. Szczegélnie Zle rokujaca grupa sa pacjenci pierwotnie oporni na
chemioterapie. Zastosowanie wysokodawkowanej chemioterapii z ASCT umozliwia
wyleczenie 50-60% chorych z nawrotowg/oporng postacia HL. Najlepsze wyniki
uzyskuje sie u oséb z péznag wznowg (> 12 mies.) i z zachowang chemiowrazliwoscia.
Allogeniczne przeszczepienie krwiotwoérczych komorek macierzystych (allo-HSCT,
allogeneic hematopoietic stem cell transplantation) u chorych z HL pozostaje przedmiotem
kontrowersji, gtéwnie ze wzgledu na wysoka $Smiertelno$¢ okotoprzeszczepowa (TRM,
transplant related mortality), siegajaca nawet 50% przy chemioterapii mieloablacyjne;j.
Wprowadzenie kondycjonowania o zredukowanej intensywnoSci (RIC, reduced-intensity
conditioning) pozwala na uzyskanie ditugoletnich przezy¢ u okoto 20-30% chorych.
Przyjmuje sie, ze metode te nalezy wykorzystac po wczesniejszym udokumentowaniu
niepowodzenia ASCT. Radioterapia nie powinna by¢ stosowana w monoterapii
nawrotowych/opornych zaawansowanych postaci HL. Moze jednak stanowié¢ opcje
terapeutyczng u chorych ze zlokalizowang p6Zna wznowag, bez objawoéw ogdlnych i innych
wymienionych czynnikdw ryzyka. W tej grupie radioterapia jako jedyna forma leczenia
pozwala na osiggniecie ponad 70% CR i ponad 50% 5-letnich przezy¢. Radioterapia moze
by¢ tez wykorzystywana w leczeniu skojarzonym do eliminacji zmian resztkowych po
chemioterapii ratunkowej. Istnieje grupa chorych, u ktérych ze wzgledu na wiek lub
schorzenia wspoétistniejace istniejg przeciwwskazania do ASCT i/lub allo-HSCT. W tej
grupie stosuje sie konwencjonalng chemioterapie, ewentualnie w skojarzeniu
z radioterapig. U chorych z péZnym nawrotem mozna wykorzysta¢c ponownie leki
zastosowane w leczeniu pierwszej linii. Inng opcja jest uzycie nowych lekéw, najlepiej
w ramach kontrolowanych badan klinicznych. Brentuksymab vedotin jest przeciwciatem
chimerowym anty-CD30 powigzanym kowalencyjnie z inhibitorem mikrotubuli -
auristatyng E jednometylowang. U chorych z nawrotowym/opornym HL po
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niepowodzeniu wysokodawkowanej chemioterapii wspomaganej ASCT og6lny odsetek
odpowiedzi po zastosowaniu brentuksymabu wynosit 75%, a CR 34%.3

2.1.6 Rekomendacje i wytyczne Kliniczne dotyczace leczenia chloniaka
Hodgkina

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 01.02.2017. Poszukiwano wytycznych, w ktérych
uwzgledniono leczenie pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie klasycznym
chtoniakiem Hodgkina (cHL) po autologicznym przeszczepieniu komorek macierzystych
szpiku (ASCT) i leczeniu brentuksymabem vedotin.

Wiekszos¢ zrodet zidentyfikowano w oparciu o AWA nr AOTMiT-0T-4351-39/2015, 22
dotyczaca stosowania brentuksymabu vedotin w leczeniu chtoniakéw CD30+, po czym
przeprowadzono wyszukiwanie dostepnych aktualizacji wymienionych wytycznych.
Przeprowadzono réwniez wyszukiwanie uzupetniajgce w celu odnalezienia wytycznych,
nieujetych w AWA nr AOTMIiT-0T-4351-39/2015, ktére pozwolito na identyfikacje
3 dodatkowych wytycznych. Odnaleziono nastepujgce wytyczne praktyki klinicznej:

. National Comprehensive Cancer Network (NCCN 2016),

« Alberta Health Services (AHS 2016),

. European Society for Medical Oncology (ESMO 2014),

. Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK 2013),

« British Committee for Standards in Haematology (BCSH 2013),

« Deutsche Krebsgesellschaft (DKG 2013),

« Cancer Care Ontario (CCO 2012),

. Saskatchewan Cancer Agency (SCA 2012),

. Department of Health and Human Services (HHS 2015),

. Servicio de Oncologia Médica (SEOM 2015).

2.1.6.1 National Comprehensive Cancer Network (NCCN 2016)

W przypadku opornosci na leczenie potwierdzonej biopsja zalecana jest terapia
systemowa drugiego rzutu. W dalszym leczeniu, w przypadku dalszej opornosci choroby,
stosuje sie HDT/ASCR (ang. autologous stem cell rescue) + ISRT (ang. involved site
radiation therapy) lub tylko ISRT, jesli istnieja przeciwwskazania do HDT/ASCR,
ewentualnie w potgczeniu z dodatkowg terapig systemowa. Pacjenci, ktérzy leczeni byli
poprzez HDT/ASCR moga wramach leczenia podtrzymujgcego przyjmowac
brentuksymab vedotin przez rok, a w momencie stwierdzenia nawrotu lub progresji opcja
terapeutyczng jest niwolumab (poziom rekomendacji 2A).23
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W przypadku nawrotu zalecana jest w terapia systemowa drugiego rzutu (uzupetniona
HDT/ASCR i ISRT w wyselekcjonowanej grupie chorych), a nastepnie leczenie
takie, jak w HL opornym na leczenie, w tym terapia brenduksymabem vedotin przez rok,
po ktorej moze nastapic terapia niwolumabem.23

Brak danych wskazujacych na przewage ktérejkolwiek formy leczenia po terapii
systemowej drugiego rzutu (ktorej wybodr takze uzalezniony jest od wcze$niejszego
leczenia i cech nawrotu). Zalecane jest podejscie zindywidualizowane.23

2.1.6.2 Alberta Health Services (AHS 2016)

W przypadku pacjentéw z kolejnym nawrotemmozna zastosowac IFRT, jesli nawrot jest
zlokalizowany we wecze$niej nienaswietlanym miejscu. U pacjentéw objawowych
zalecana jest paliatywna chemioterapia (GDP, COPP, ChlVPP, CEPP, winblastyna).
Allogeniczny  przeszczep komérek macierzystych mozna rozwazy¢ tylko
uzmotywowanych pacjentow o dobrym stanie ogélnym w wieku <60 lat,
chemiowrazliwych, u ktorych czas do nawrotu wynosi >1 rok od czasu terapii
wysokodawkowej i autologicznego przeszczepu.

W przypadku pacjentéw z drugim lub kolejnym nawrotem choroby, u ktorych zawiodia
chemioterapia (ABVD lub BEACOPP®) oraz ASCT, mozna rozwazy( zastosowanie
brentuksymabu vedotin. Brak danych na temat postepowania po niepowodzeniu terapii
brentuksymabem vedotin. 24

Brak informacji na temat leczenia niwolumabem wynikajacy najprawdopodobniej
zfaktu, iz w czasie publikacji wytycznych niwolumab nie byl jeszcze
zarejestrowany w niniejszym wskazaniu.

2.1.6.3 European Society for Medical Oncology (ESMO 2014)

Zastosowanie brentuksyumabu vedotin stanowi opcje terapeutyczng u pacjentéw,
u ktorych doszto do niepowodzenia ASCT. Alternatywnym rozwigzaniem jest wiaczanie
pacjentow do badan klinicznych. Przeszczep allogeniczny komoérek krwiotwérczych ze
zredukowanym kondycjonowaniem mozna rozwazy¢ u miodych pacjentéw
nadwrazliwych na chemioterapie w dobrym stanie ogdélnym, ktéry mieli nawrot po
chemioterapii w wysokich dawkach i ASCT. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, iz nie jest to
standardowe postepowanie w HL i w miare mozliwo$ci powinno by¢ przeprowadzane
w ramach badan klinicznych. U pacjentéw po wielokrotnych nawrotach, u ktérych nie ma
innych opcji terapeutycznych, remisja, satysfakcjonujacy poziom jakosci Zycia oraz
wydtuzenie przezycia moga zosta¢ uzyskane dzieki monoterapii gemcytabing lub
bendamustyng lub dzieki miejscowej RT. W tej grupie chorych mozna rozwazy¢ réwniez

* Bleomycyna, etopozyd, adriamycyna, cyklofosfamid, winkrystyna, prokarbazyna, prednizon.
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brentuksymab vedotin, stosowany w terapii nawrotu HM po zastosowaniu co najmniej 2
linii leczenia, u pacjentéw niebedacych kandydatami do wysokodawkowej chemioterapii
z nastepujacym po niej ASCT. W przypadku NLPHL brentuksymab nie stanowi opcji
terapeutyczne;j. 2>

Brak informacji na temat leczenia niwolumabem wynikajacy najprawdopodobniej
zfaktu, iz w czasie publikacji wytycznych niwolumab nie byl jeszcze
zarejestrowany w niniejszym wskazaniu.

2.1.6.4 Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK 2013)

W przypadku nawrotu lub opornej postaci HL, standardem postepowania jest
zastosowanie alternatywnej chemioterapii (wzgledem ABVD lub BEACOPP). Do
najczesciej stosowanych w praktyce klinicznej zalicza sie schematy oparte na cisplatynie.
Optymalny protokét chemioterapii drugiej linii powinien sie cechowa¢ skuteczno$cia
przeciwnowotworowa i niska toksycznos$cig, szczegdlnie wobec krwiotworczych
komoérek macierzystych, umozliwiajagc tym samym ich mobilizacje i pdZniejsze
przeszczepienie.3

Pewna opcja w przypadku pacjentow po niepowodzeniu autologicznego przeszczepienia
krwiotwdérczych komérek macierzystych moze by¢ allogeniczne przeszczepienie
krwiotworczych komorek macierzystych (allo-HSCT, allogeneic hematopoietic stem cell
transplantation) u chorych z HL pozostaje przedmiotem kontrowersji, gtéwnie ze
wzgledu na wysoka S$miertelno$¢ okotoprzeszczepowa (TRM, transplant related
mortality), siegajaca nawet 50% przy chemioterapii mieloablacyjnej. Wprowadzenie
kondycjonowania o zredukowanej intensywnosci (RIC, reduced-intensity conditioning)
pozwala na uzyskanie dtugoletnich przezy¢ u okoto 20-30% chorych. Przyjmuje sie, ze
metode te nalezy wykorzysta¢ po wcze$niejszym udokumentowaniu niepowodzenia
ASCT.3

Radioterapia nie powinna by¢ stosowana w monoterapii nawrotowych/opornych
zaawansowanych postaci HL. Moze jednak stanowi¢ opcje terapeutyczng u chorych ze
zlokalizowang p6zna wznowa, bez objawow ogdlnych i innych wymienionych czynnikéw
ryzyka. W tej grupie radioterapia jako jedyna forma leczenia pozwala na osiggniecie
ponad 70% CR i ponad 50% 5-letnich przezy¢. Radioterapia moze byc¢ tez
wykorzystywana w leczeniu skojarzonym do eliminacji zmian resztkowych po
chemioterapii ratunkowej.3

Istnieje grupa chorych, u ktérych ze wzgledu na wiek lub schorzenia wspétistniejace
istniejg przeciwwskazania do ASCT i/lub allo-HSCT. W tej grupie stosuje sie
konwencjonalng chemioterapie, ewentualnie w skojarzeniu z radioterapia. U chorych
z péZznym nawrotem mozna wykorzysta¢ ponownie leki zastosowane w leczeniu
pierwszej linii. Inng opcja jest uzycie nowych lekéw, najlepiej w ramach kontrolowanych
badan klinicznych. Brentuksymab vedotin jest przeciwciatem chimerowym anty-CD30
powigzanym kowalencyjnie z inhibitorem mikrotubuli — auristatyng E
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jednometylowang. U chorych z nawrotowym/opornym HL po niepowodzeniu
wysokodawkowanej chemioterapii wspomaganej ASCT ogdélny odsetek odpowiedzi po
zastosowaniu brentuksymabu wynosit 75%, a CR 34%.3

Brak informacji na temat leczenia niwolumabem wynikajacy najprawdopodobniej
zfaktu, iz w czasie publikacji wytycznych niwolumab nie byl jeszcze
zarejestrowany w niniejszym wskazaniu.

2.1.6.5 British Committee for Standards in Haematology (BCSH 2013)

W wytycznych wskazano, iz wyniki dla pacjentéw, ktérzy doswiadczaja nawrotu po ASCT,
szczegoblnie dla tych z wczesnym nawrotem w ciggu 6-12 miesiecy, sa zazwyczaj stabe.
Nawet w nowszych badaniach, mediana OS wynosi zaledwie 25-32 miesiecy. Celem
leczenia w tej grupie pacjentéw jest osiagniecie wystarczajacej odpowiedzi, aby
umozliwi¢ przeprowadzenie allogenicznego przeszczepu u pacjentéow, ktérzy kwalifikujg
sie do takiej terapii. W przypadku pacjentéw niekwalifikujgcych sie do przeszczepu
allogenicznego, terapia powinna by¢ zindywidualizowana bioragc pod uwage okreslone
okolicznosci. Dla niektérych pacjentéw najbardziej odpowiednie bedzie podejscie
paliatywne - wowczas zaleca sie wczesne wdrozenie specjalistycznej opieki paliatywne;j.
W przypadku wiekszos$ci pacjentow uzasadnione sg kolejne préby uzyskania kontroli
choroby, przy czym u niektérych mozliwe s3 diugotrwate okresy kontroli choroby,
szczegblnie u tych, u ktérych nawrét nastepuje pézniej. Brentuksymab vedotin nalezy
rozwazy¢ na tym etapie wsrdd alternatywnych schematéw. 26

Brak informacji na temat leczenia niwolumabem wynikajacy najprawdopodobniej
zfaktu, iz w czasie publikacji wytycznych niwolumab nie byl jeszcze
zarejestrowany w niniejszym wskazaniu.

2.1.6.6 Deutsche Krebsgesellschaft (DKG 2013)

W przypadku progresji choroby po terapii ratunkowej — alternatywa dla HDT jest terapia
ratunkowa substancjami niewskazujacymi opornosci krzyzowej, np. IGEV po DHAP.
Alternatywa moze byc¢ takze terapia brentuksymabem vedotin. Pacjenci z péZnym
nawrotem po ASCT (co najmniej 1 rok) moga zosta¢ poddani kolejnemu ASCT.?27

Wybrani chorzy ze zlokalizowanym poéZnym nawrotem, bez nieswoistych objawéw,
w dobrym stanie ogdlnym alternatywnie do ASCT moga zosta¢ poddani RT. Pacjenci
z nawrotem po dwdch cyklach chemioterapii i radioterapii we wcze$niejszych stadiach
oraz pacjenci z nawrotem po RT moga otrzymac¢ intensywna chemioterapie
konwencjonalng (np. BEACOPP w przypadku pacjentow ponizej 60. r.z.) i RT. Pacjenci
niekwalifikujacy sie do przeszczepu powinni otrzymaé terapie paliatywna
brentuksymabem vedotin, chemioterapie lub RT. To zalecenie stosuje sie przede
wszystkim do pacjentéw po wielokrotnych nawrotach. Zalecanym rozwigzaniem dla tej
grupy pacjentéw jest wigczenie ich do badan klinicznych.2”
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Brak informacji na temat leczenia niwolumabem wynikajacy najprawdopodobniej
zfaktu, iz w czasie publikacji wytycznych niwolumab nie byl jeszcze
zarejestrowany w niniejszym wskazaniu.

2.1.6.7 Cancer Care Ontario (CCO 2012)

Rekomendowanym postepowaniem w przypadku chorych z odporng postacig choroby
lub z nawrotem w przypadku chemiowrazliwosci jest ASCT. ASCT jest takze mozliwe
u pacjentéw ze stabilng chorobg po terapii ratunkowej. Przeszczep allogeniczny jest
zalecany u chemiowrazliwych chorych, jeSli maja syngenetycznego dawce, po
niepowodzeniu ASCT lub gdy nie mozna pobra¢ wystarczajacej liczby autologicznych
komorek macierzystych. 28

Brak informacji na temat leczenia niwolumabem wynikajacy najprawdopodobniej
zfaktu, iz w czasie publikacji wytycznych niwolumab nie byl jeszcze
zarejestrowany w niniejszym wskazaniu.

2.1.6.8 Saskatchewan Cancer Agency (SCA 2012)

W przypadku nawrotowej lub opornej postaci choroby po uprzednim ASCT nalezy
rozwazy¢ brentuksymab lub udziat w badaniu klinicznym, jesli pacjent nie kwalifikuje sie
do kolejnego ASCT lub przeszczepu allogenicznego. 22

Kolejny ASCT jest mozliwy w przypadku pacjentéw z nawrotem choroby, ktdérzy
znajdowali sie w remisji przez okres dtuzszy niz 5 lat po pierwszym ASCT.2?

Pacjenci z nawrotem niekwalifikujacy sie do przeszczepu moga by¢ leczeni paliatywnymi
schematami chemioterapii ratunkowej.2?

Brak informacji na temat leczenia niwolumabem wynikajacy najprawdopodobniej
zfaktu, iz w czasie publikacji wytycznych niwolumab nie byl jeszcze
zarejestrowany w niniejszym wskazaniu.

2.1.6.9 Department of Health and Human Services (HHS 2015)

W przypadku nawrotowej lub opornej postaci choroby zaleca sie HDT/ASCR.
Bendamustyna, lenalidomid i ewerolimus réwniez wykazaty aktywno$¢ w przypadku
choroby nawrotowej lub opornej, jednak schematy te nie byty oceniane w ramach RCT.
Drugoliniowa RT moze by¢ skuteczna u pacjentéw w dobrym stanie performatywnym
z ograniczonym stadium pdznego nawrotu i bez objawéw B. Brentuksymab vedotin
wykazuje aktywno$¢ w przypadku pacjentow z opornymi lub nawrotowymi chtoniakani
CD30-pozytywnymi. 30

Brak informacji na temat leczenia niwolumabem wynikajacy najprawdopodobniej
zfaktu, iz w czasie publikacji wytycznych niwolumab nie byl jeszcze
zarejestrowany w niniejszym wskazaniu.
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2.1.6.10 Servicio de Oncologia Médica (SEOM 2015)

Chemioterapia ratunkowa, po ktérej nastepuje terapia wysokimi dawkami i ASCT jest
najlepsza opcja w przypadku wiekszosci pacjentéw z chorobg nawrotowg lub oporna (IB).
Brentuksymab vedotin jest preferowana opcja w przypadku pacjentéw z nawrotem po
ASCT (IIB).31

Brak informacji na temat leczenia niwolumabem wynikajacy najprawdopodobniej
zfaktu, iz w czasie publikacji wytycznych niwolumab nie byl jeszcze
zarejestrowany w niniejszym wskazaniu.
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2.1.6.11 Podsumowanie

W Tab. 6 zestawiono przeglad interwencji zawartych w odnalezionych wytycznych,
mozliwych do zastosowania w populacji zgodnej z wnioskowang, tj. u dorostych
pacjentow z nawrotowym lub opornym na leczenie klasycznym chtoniakiem Hodgkina
(cHL) po autologicznym przeszczepieniu komdérek macierzystych szpiku (ang. autologous
stem cell transplant, ASCT) i leczeniu brentuksymabem vedotin.

Tylko w jednych wytycznych - National Comprehensive Cancer Network zidentyfikowano
informacje na temat postepowania w populacji zgodnej z wnioskowana. W pozostatych
wytycznych nie odniesiono sie do pacjentow z nawrotem lub opornoscig, u ktoérych
przeprowadzono juz ASCT i zastosowano brentuksymab vedotin.

Ponadto, tylko w jednych wytycznych (réwniez National Comprehensive Cancer
Network) zidentyfikowano informacje dotyczace zastosowania analizowanej substancji,
tj. niwolumabu.

Brak odniesienia do niwolumabu w wiekszosci wytycznych wynika z faktu, iz jest
to relatywnie nowa substancja, ktéra zostala zarejestrowana w analizowanym
wskazaniu w ciagu ostatnich miesiecy.

Komisja Europejska zarejestrowata niwolumab w analizowanym wskazaniu (leczenie
dorostych pacjentow z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem Hodgkina po
autologicznym przeszczepie komoérek macierzystych oraz po leczeniu preparatem
brentuksymab vedotin) 13 pazZdziernika 2016 roku. Niwolumab jest obecnie pierwszym
inhibitorem punktu kontrolnego PD-1 stosowanym w nowotworach hematologicznych
zarejestrowanym w Unii Europejskiej (UE). Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw
(FDA) przyznata przyspieszong zgode na zastosowanie niwolumabu w analizowanym
wskazaniu 17 maja 2016 roku, natomiast data wydania pierwszego pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu niwolumabu na terenie Unii Europejskiej to 19 czerwca 2015
roku.

Tab. 6. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej - choroba nawrotowa lub oporna po
ASCT i po brentuksymabie vedotin.

Organizacja, rok Rekomendowane interwencje

NCCN 2016 niwolumab

2.2 Wybor populacji docelowej

Populacje docelowg, wskazang we wniosku stanowig dorosli pacjenci z nawrotowym lub
opornym na leczenie klasycznym chtoniakiem Hodgkina (cHL) po autologicznym
przeszczepieniu komoérek macierzystych szpiku (ang. autologous stem cell transplant,
ASCT) i leczeniu brentuksymabem vedotin. Jest to populacja zgodna z t3
w Charakterystyce Produktu Leczniczego.
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Rys. 5. Diagram obrazujacy selekcje pacjentéw stanowiacych populacje docelowa.
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Populacje docelowg, wskazang we wniosku stanowig doro$li chorzy z nawrotowym lub
opornym na leczenie klasycznym chtoniakiem Hodgkina (cHL) po autologicznym
przeszczepieniu komoérek macierzystych szpiku (ang. autologous stem cell transplant,
ASCT) i leczeniu brentuksymabem vedotin (zgodnie z ChPL), speiniajacy kryteria
kwalifikacji do programu lekowego, w tym m.in. stopien sprawnosci 0-1 wg klasyfikacji
WHO lub ECOG.

Przejeto, ze zasadniczym kryterium wiaczenia leczenia niwolumabem, a jednocze$nie
dang ktérag mozna okresli¢ w sposéb bardzo precyzyjny jest liczba chorych, u ktérych
wykonano autologicznym przeszczepieniu komérek macierzystych szpiku.

Zestawienie liczby autologicznych przeszczepéw komorek macierzystych szpiku u
chorych z chtoniakiem Hodgkina, z dostepnych Zrédet przedstawiono w Tab. 7.

Najnizsza liczbe przeszczepoéw raportowano na podstawie danych NFZ w AWA dla leku
BV, dodatkowo s3 to dane bez wskazania na typ przeszczepu (autologiczny, allogeniczny).

Odnoszac te dane do danych bezposrednio uzyskanych z centrali NFZ, ktore dotycza
wytacznie chorych z chtoniakiem Hodgkina u ktérych wykonano autologiczny przeszczep
komorek macierzystych szpiku (JGP S21), uznano, Ze dane bezposrednie s3 bardziej
wiarygodne i zblizone do tych raportowanych przez Poltransplant 32.
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Tab. 7. Zestawienie liczby autologicznych przeszczepéw komdrek macierzystych szpiku u chorych z
chloniakiem Hodgkina.

Biuletyn Poltransplantu Dane NFZ Dane NFZz AWA*
(bezposrednie)
2016 55 (dane niepetne)
2015 116 108 43 (dane niepelne)
2014 109 114 77
2013 125 114 79

* bez wskazania na typ przeszczepu (autologiczny, allogeniczny).

Na podstawie danych z Biuletynu Poltransplantu za okres 2013 mozna wnioskowac, ze u
okoto 16% chorych wykonano w danym roku ponowny autologiczny przeszczep komérek
macierzystych szpiku (liczba chorych z 1 zabiegiem 105, taczna liczba przeszczepéw
125). Stad, dane o liczbie zabiegéw z pozostatych lat skorygowano, uzyskujac liczebno$ci
chorych na chtoniaka Hodgkina, u ktérych wykonano autologiczny przeszczep komorek
macierzystych szpiku - Tab. 8.

Tab. 8. Zestawienie liczby chorych z chloniakiem Hodgkina, u ktérych wykonano autologiczny
przeszczep komorek macierzystych szpiku.

Biuletyn Poltransplantu Dane NFZ (bezposrednie)

2015 97 108
2014 92 114
2013 105 114

Ze wzgledu na brak wyrazne trendu do dalszy obliczen przyjeto w scenariuszu
podstawowym S$rednig liczba chorych ze wszystkich lat z dwo6ch Zrédet danych - 105
chorych.

Odsetki chorych na poszczeg6lnych etapach oszacowan populacji, zuzycie zasobow i
koszty przyjeto na podstawie wynikow badania ankietowego przeprowadzonego w
grupie 5 ekspertow klinicznych doswiadczonych w leczeniu chtoniaka Hodgkina w Polsce.
Ostateczne oszacowania populacji przyjat panel 6 ekspertéw klinicznych. Osiggnieto
peten konsensus przy sktadzie panelu:
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Szczegotowe szacowanie populacji docelowej na poszczegdlnych etapach zobrazowano

w ponizszej tabeli.

Tab. 9. Szacowanie populacji docelowej - podsumowanie uzyskanych danych.

Liczba chorych z chloniakiem Hodgkina po przeszczepie ASCT

Odsetek chorych z postacia klasyczng chtoniaka Hodgkina

LICZBA chorych z postacig klasyczng chtoniaka Hodgkina po przeszczepie ASCT
Odsetek chorych po ASCT, ktérzy beda leczeni brentuksymabem vedotin (BV)
LICZBA chorych po ASCT, ktérzy beda leczeni brentuksymabem vedotin (BV)
Odsetek chorych kwalifikujgcych sie do leczenia kolejnej linii

LICZBA chorych kwalifikujgcych sie do leczenia kolejnej linii

Odsetek chorych kwalifikujgcych sie do leczenia NIVOLUMABEM

LICZBA chorych kwalifikujacych sie do leczenia NIVOLUMABEM

105*

*$rednia z danych Poltransplantu oraz danych uzyskanych bezposrednio z NFZ.

Potencjalng populacje docelowa, wskazang we wniosku, u ktérych wnioskowana

technologia moze by¢ zastosowana mozna przyblizy¢ na. chorych.
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3 Interwencja

Decyzja Komisji Europejskiej o dopuszczeniu do obrotu Opdivo® w leczeniu chtoniaka
Hodgkina zostata wydana 13.10.2016 .

Opdivo® w leczeniu chtoniaka Hodgkina zostat zarejestrowany przez U.S. Food and Drug
Administration (FDA) w dniu 17.05.2016 r.

3.1 Charakterystyka interwencji
W Tab. 8 przedstawiono szczegétowe dane dotyczace Opdivo®.

Dane odnoszace sie do analizowanej interwencji opracowano na podstawie
Charakterystyki Produktu Leczniczego.

Tab. 10. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego we wnioskowanym wskazaniu.

Nazwa handlowa,
OPDIVO 10 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.

postac i dawka -

Kazdy ml koncentratu zawiera 10 mg niwolumabu.
opakowanie - Jedna fiolka 4 ml zawiera 40 mg niwolumabu - EAN - 5909991220501.
kod EAN Jedna fiolka 10 ml zawiera 100 mg niwolumabu - EAN - 5909991220518.

Kod ATC i nazwa Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne.

grupy kod ATC: LO1XC17.
Substancja czynna Niwolumab.

Dorosli pacjenci z nawrotowym lub opornym na leczenie klasycznym
chtoniakiem Hodgkina (cHL) po autologicznym przeszczepieniu komérek
wskazanie macierzystych szpiku (ang. autologous stem cell transplant, ASCT) i leczeniu
brentuksymabem vedotin.

Whnioskowane

Zalecana dawka produktu leczniczego OPDIVO wynosi 3 mg /kg mc.
niwolumabu podawane dozylnie w ciggu 60 minut co 2 tygodnie.

Nastepnie, w drugiej fazie leczenia, stosuje sie 3 mg/kg mc. niwolumabu
podawanego dozylnie w ciggu 60 minut co 2 tygodnie.

Dawkowanle Leczenie OPDIVO nalezy kontynuowac tak dtugo, dopoéki obserwuje sie korzysci

Kkliniczne lub dopdki leczenie jest tolerowane przez pacjenta.

Nie zaleca sie zwiekszania ani zmniejszania dawki. W zaleznosci od
indywidualnego bezpieczenstwa i tolerancji moze by¢ konieczne opéznienie
podania leku lub przerwanie leczenia.

Droga podania Dozylna.
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Mechanizm

dzialania na

podstawie ChPL

Niwolumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym (HuMADb), z klasy
immunoglobulin G4 (IgG4), ktére wiaze sie z receptorem zaprogramowanej
$mierci-1 (PD-1) i blokuje jego oddzialywanie z PD-L1 i PD-L2. Receptor PD-1
jest ujemnym regulatorem aktywno$ci limfocytéw T i wykazano, Ze uczestniczy
w kontroli odpowiedzi immunologicznej ze strony limfocytéw T. Przylaczenie
sie do receptora PD-1 ligandéw PD-L1 i PD-L2, ktére sa obecne na komoérkach
prezentujacych przeciwciata i mogg ulega¢ ekspresji w komoérkach nowotworow
lub w innych komérkach wystepujacych w mikro$rodowisku guza, powoduje
zahamowanie proliferacji limfocytéw T oraz wydzielania cytokin. Niwolumab
nasila odpowiedz limfocytowT, w tym odpowiedzi przeciwnowotworowe,
poprzez zablokowanie przytgczania sie ligandéw PD-L1 i PD-L2 do receptora
PD-1. W modelach myszy syngenicznych zablokowanie aktywnosci receptora

PD-1 powodowato zmniejszenie wzrostu guza.

3.1.1 Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

W Tab. 9 przestawiono status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

Tab. 11. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

Pozwolenie na
dopuszczenie do
obrotu

Zarejestrowane
wskazania do
stosowania

Status leku
sierocego

Warunki
dopuszczenia do
obrotu

19.06.2015, Decyzja Komisji Europejskiej

W monoterapii lub w skojarzeniu z ipilimumabem w leczeniu zaawansowanego
czerniaka (nieoperacyjnego lub przerzutowego) u dorostych.

W  leczeniu  miejscowo  zaawansowanego lub z  przerzutami
niedrobnokomdrkowego raka ptuca (NDRP) po wcze$niejszej chemioterapii
u dorostych.

W monoterapii w leczeniu zaawansowanego raka nerkowokomoérkowego po
wcze$niejszym leczeniu u dorostych.

W leczeniu dorostych pacjentéow z nawrotowym lub opornym na leczenie
klasycznym chloniakiem Hodgkina (cHL) po autologicznym przeszczepieniu
komoérek macierzystych szpiku (ang. autologous stem cell transplant, ASCT)
i leczeniu brentuksymabem vedotin.

Nie.

Wymagania do przedtozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie
stosowania tych produktéw s3a okreslone w wykazie unijnych dat
referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy
2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej

stronie internetowej dotyczacej lekdw.

3.1.1.1 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza: Sodu
cytrynian dwuwodny, sodu chlorek, mannitol (E421), kwas pentetowy (kwas
dietylenotriaminopentaoctowy), polisorbat 80, sodu wodorotlenek (do ustalenia pH),
kwas solny (do ustalenia pH), woda do wstrzykiwan. 33
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3.1.1.2 Przedawkowanie

Nie stwierdzono przypadkéw przedawkowania w badaniach klinicznych. W przypadku
przedawkowania pacjentéw nalezy uwaznie monitorowa¢ w celu wykrycia objawéw
przedmiotowych lub podmiotowych dziatan niepozadanych, a w razie potrzeby nalezy
natychmiast zastosowa¢ odpowiednie leczenie objawowe.33

3.1.1.3 Dzialania niepozadane

Wyniki zebrane dla niwolumabu w dawce 3 mg/kg m.c. stosowanego w monoterapii
w leczeniu réznych typéw nowotworow [CA209066, CA209037, CA209067 (z grupy
monoterapii), CA209017, CA209057, CA209063, CA209025, CA209205 i CA209039]
wskazuja, ze najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi (210%) byty: uczucie
zmeczenia (32%), wysypka (18%), $wiad (13%), biegunka (13%) i nudnosci (13%).33

Wiekszo$¢ dziatan niepozadanych miata nasilenie tagodne do umiarkowanego (stopnia 1.
lub 2.).33

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane wymienione ponizej sg uporzadkowane zgodnie z przyjeta
w MedDRA klasyfikacja uktadéw i narzadéw oraz czesto$cia wystepowania. Podane
czestosSci obejmujg wszystkie stopnie dziatan niepozadanych i zdefiniowane s3g
nastepujaco: bardzo czesto (= 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto
(21/1000 do < 1/100). Dziatania niepozadane w obrebie kazdej grupy czestoSci
wystepowania wymieniono zgodnie ze zmniejszajgcym sie nasileniem.

Tab. 12. Dzialania niepozadane zglaszane w zwigzku z niwolumabem.

Klasyfikacja Niezbyt czesto

ukladow

Bardzo czesto

i narzadow
MedDRA

Lagodne, ztosliwe

immunologicznego

zZ wlewem
dozylnyms,
nadwrazliwo$¢ée

Zakazenia zakazenia zapalenie ptuca,
i zarazenia gornych drog zapalenie oskrzeli
pasozytnicze oddechowych

anafilaktycznac

histiocytarne

i nieokreslone martwicze

nowotwory zapalenie wezléw

(w tym torbiele chtonnych

i polipy) (choroba Kikuchi-
Fujimoto)

Zaburzenia krwi neutropenia2b eozynofilia

i uktadu chtonnego

Zaburzenia uktadu reakcja zwigzana  reakcja
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Klasyfikacja
ukladow

i narzadow
MedDRA

Bardzo czesto

Niezbyt czesto

Rzadko

Zaburzenia
endokrynologiczne

Zaburzenia
metabolizmu

i odzywiania
Zaburzenia
watroby i drég
z6tciowych
Zaburzenia uktadu
nerwowego

Zaburzenia oka

Zaburzenia serca

Zaburzenia
naczyniowe

Zaburzenia uktadu
oddechowego,
klatki piersiowej

i Srodpiersia
Zaburzenia
zotadka

ijelit

biegunka,
nudnosci

Zaburzenia skéry
i tkanki
podskornej

wysypkae, §wiad

niedoczynno$¢
tarczycy,
nadczynno$¢
tarczycy,
hiperglikemiac

zmniejszenie
apetytu

neuropatia
obwodowa, bdl
glowy, zawroty
glowy

zespot suchego
oka

nadci$nienie

zapalenie ptucas,
dusznos$¢éa, kaszel

zapalenie jelita
grubego,
zapalenie jamy
ustnej, wymioty,
bél brzucha,
zaparcie, sucho$¢
w ustach

bielactwo, sucha
skora, rumien,
tysienie

niewydolnos¢
nadnerczy,
niedoczynno$¢
przysadki,
zapalenie
przysadki,
zapalenie
tarczycy, kwasica
ketonowa

odwodnienie,
kwasica
metaboliczna

zapalenie
watrobye,

zastoj z6tci
polineuropatia,
neuropatia
pochodzenia
autoimmunologic
znego (w tym
niedowtad nerwu
twarzowego

I nerwu
odwodzacego)

zapalenie btony
naczyniowej oka,
niewyrazne
widzenie

czestoskurcz

zapalenie naczyn

wysiek
optucnowy

zapalenie trzustki,
zapalenie Zotadka

rumien
wielopostaciowy,
tuszczyca, tradzik

cukrzyca

zespo6t Guillain-
Barré,
demielinizacja,
zespo6t ostabienia
mie$niowego

arytmia (w tym
arytmia
komorowa)d,
migotanie
przedsionkow

nacieki w ptucach

wrzdd
dwunastnicy

toksyczna
nekroliza
naskorkaaf
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Klasyfikacja
ukladow

i narzadow
MedDRA

Bardzo czesto

Niezbyt czesto

Rzadko

Zaburzenia
mie$niowo-
szkieletowe
i tkanki tgcznej

Zaburzenia nerek
i drég moczowych

Zaburzenia og6lne
i stany w miejscu
podania

Badania
diagnostyczneb

uczucie zmeczenia

zwiekszenie
aktywno$ci
AspAT,
zwiekszenie
aktywnosci AIAT,
zwiekszenie
aktywno$ci
fosfatazy
alkalicznej,
zwiekszenie
aktywnoSci lipazy,
zwiekszenie
aktywno$ci
amylazy,
hipokalcemia,
zwiekszenie
stezenia
kreatyniny,
limfocytopenia,
leukopenia,
matoptytkowo$¢,
niedokrwisto$¢,
hiperkalcemia,
hiperkaliemia,
hipokaliemia,
hipomagnezemia,
hiponatremia

bole miesniowo-
szkieletowes, bol
stawow, zapalenie
stawow

goraczka, obrzek
(w tym obrzek
obwodowy)

zwiekszenie
stezenia
bilirubiny
catkowitej,

hipermagnezemia,

hipernatremia,
zmniejszenie
masy ciata

rézowaty,
pokrzywka

polimialgia
reumatyczna

kanalikowo-
Srodmigzszowe
zapalenie nerek,
niewydolnos¢
nerekac

bél, bdl w klatce
piersiowe;j

miopatia

a Notowano przypadki $miertelne w trwajacych lub zakonczonych badaniach klinicznych.

b Czesto$¢ wynikéw laboratoryjnych odzwierciedla liczbe pacjentéw, u ktérych wystapito pogorszenie
wyjsciowego wyniku badania laboratoryjnego.

¢ Notowano przypadki zagrozenia zycia w trwajacych lub zakoniczonych badaniach klinicznych.

d Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych w klasie narzadowej zaburzenia serca niezaleznie od

przyczynowosci byta wieksza w grupie otrzymujacej niwolumab niz w grupie otrzymujacej chemioterapie
u chorych na czerniaka przerzutowego leczonych wcze$niej inhibitorem CTLA4/BRAF. Czesto$¢

38/68



Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu chtoniaka Hodgkina - analiza problemu decyzyjnego

wystepowania na 100 osobolat ekspozycji wyniosta 9,3 w poréwnaniu z 0; powazne zdarzenia sercowe
wystapity u 4,9% pacjentéw w grupie otrzymujacej niwolumab w poréwnaniu z 0 w grupie otrzymujacej
lek wybrany przez badacza. Czesto$S¢ wystepowania sercowych zdarzen niepozadanych byla nizsza
w grupie otrzymujacej niwolumab niz w grupie otrzymujacej dakarbazyne w populacji chorych na
czerniaka przerzutowego uprzednio nieleczonych. Wszystkie zostaly uznane przez badaczy za niezwigzane
z niwolumabem, z wyjatkiem arytmii (migotanie przedsionkéw, tachykardia i arytmia komorowa).

e Wysypka jest ztozonym terminem obejmujacym wysypke grudkowo-plamista, wysypke rumieniowats,
wysypke $wigdowg, wysypke okotomieszkowa, wysypke plamista, wysypke odropodobng, wysypke
grudkowg, wysypke krostkowa, wysypke grudkowo-ztuszcajaca, wysypke pecherzykowa, wysypke
uogoblniona, zapalenie skory, tradzikopodobne zapalenie skéry, alergiczne zapalenie skdry, atopowe
zapalenie skéry, pecherzowe zapalenie skory, ztuszczajace zapalenie skéry, tuszczycopodobne zapalenie
skory i wysypke polekowa.

f Zgtoszone z badan nieujetych w analizie zbiorczej danych. Czesto$¢ okreslono bioragc pod uwage petny

program.

g Bole miesniowo-szkieletowe to ztoZony termin, ktéry obejmuje béle plecéw, béle kosci, bole miesniowo-
szkieletowe w klatce piersiowej, dyskomfort miesniowo-szkieletowy, béle miesni, béle szyi, béle koniczyn
i béle kregostupa.

3.1.1.4 Monitorowanie stosowania technologii

vNiniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego
personelu medycznego powinny zgtasza¢é wszelkie podejrzewane dziatania
niepozadane.33

3.1.1.5 Kompetencje personelu

Produkt leczniczy powinien by¢ przygotowywany przez przeszkolony personel, zgodnie
z zasadami dobrej praktyki, a w szczeg6lnoSci z zachowaniem zasad aseptyki.33

3.2 Status refundacyjny w Polsce i w innych krajach

Przeglad decyzji dotyczacych refundacji w Polsce i innych krajach dla analizowanej
interwencji przeprowadzono zuwzglednieniem nazwy substancji czynnej, jej postaci
farmaceutycznej oraz nazwy handlowej. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu
01.02.2017 r.

Szczegotowe informacje zidentyfikowane w toku przeszukiwania oraz w oparciu o dane
dostarczone przez podmiot odpowiedzialny zobrazowano w ponizszej tabeli.

Od 1 lipca 2016 r. niwolumab (Opdivo®) refundowany jest w Polsce w ramach grupy
limitowej 1144.0, Niwolumab w ramach programu lekowego B.59. Leczenie czerniaka
skéry lub bton $luzowych (ICD-10: C43).3> Niwolumab (Opdivo®) aktualnie nie jest
refundowany w leczeniu chtoniaka Hodgkina.3> W zadnym z krajéw niwolumab nie jest
refundowany w analizowanym wskazaniu, tj. w chtoniaku Hodgkina.
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Tab. 13. Decyzje refundacyjne dla niwolumabu (Opdivo®) w postaci koncentratu do sporzadzania
roztworu do infuzji.

Niedrobnokomodrkowy rak ptuca Zaawansowany | Rak
czerniak nerkowokomérkowy

Ptaskonabtonkowy | Nieptaskonabtonkowy

Wielka w przygotowaniu w przygotowaniu pozytywna pozytywna (11.2016)

Brytania (01.2016)

Francja pozytywna W przygotowaniu pozytywna pozytywna (05.2016)
(02.2016) (01.2016)

Niemcy pozytywna pozytywna (10.2016) | pozytywna pozytywna (11.2016)
(02.2016) (01.2016)

Wtochy pozytywna W przygotowaniu pozytywna W przygotowaniu
(01.2016) (01.2016)

Hiszpania pozytywna pozytywna (11.2016) | pozytywna pozytywna (05.2016)
(01.2016) (01.2016)

Holandia pozytywna pozytywna (01.2016) | pozytywna pozytywna
(01.2016) (01.2016)

Szwecja pozytywna pozytywna (05.2016) | pozytywna pozytywna (06.2016)
(12.2015) (09.2016)

Belgia pozytywna pozytywna (01.2016) | pozytywna pozytywna (03.2016)
(01.2016) (01.2016)

Polska negatywna w przygotowaniu pozytywna w przygotowaniu
(07.2016) (01.2016)

Grecja pozytywna pozytywna (02.2016) | pozytywna pozytywna
(02.2016) (02.2016)

3.2.1 WarunKki refundacji dla leku Opdivo®

Whnioskowane jest wprowadzenie finansowania niwolumabu ze Srodkéw publicznych
w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie klasycznym
chtoniakiem Hodgkina (cHL) po autologicznym przeszczepieniu komorek macierzystych
szpiku (ang. autologous stem cell transplant, ASCT) i leczeniu brentuksymabem vedotin,
w ramach programu lekowego.

Tab. 14. Wnioskowany sposéb finansowania.

Proponowana cena e Opdivo 100 mg/10 ml, fiolka 10 ml:_.
zbytu netto e Opdivo 40 mg/4 ml], fiolka 4 ml: _

Kategoria

dostepnosci Program lekowy.
refundacyjnej

Poziom

Bezptatnie.
odptatnosci ezplatnie
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1144.0, Niwolumab w ramach katalogu B. Leki dostepne w ramach programu
lekowego.

Grupa limitowa

Proponowany
instrument
dzielenia ryzyka

Tab. 15. Wnioskowane wskazanie.

Wskazanie zgodne Leczenie dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie

z wnioskiem
refundacyjnym

klasycznym chtoniakiem Hodgkina (cHL) po autologicznym przeszczepieniu
komoérek macierzystych szpiku (ang. autologous stem cell transplant, ASCT) i
leczeniu brentuksymabem vedotin.

Kryteria
kwalifikacji do
programu
lekowego

Okreslenie czasu
leczenia
niwolumabem

Kryteria czasowego
zawieszenia
leczenia
niwolumabem

Kryteria
wylaczenia
Z programu

Schemat
dawkowania

i sposoéb
podawania lekéw
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Badania
wykonywane przy
kwalifikacji do
leczenia

Monitorowanie
bezpieczenstwa
leczenia

Monitorowanie
skutecznosci
leczenia

Monitorowanie
programu

Liliid

3.2.2 Uzasadnienie grupy limitowej i ceny dla niwolumabu

Whnioskowane jest wprowadzenie finansowania niwolumabu ze srodkéw publicznych w
leczeniu dorostych pacjentow z nawrotowym lub opornym na leczenie klasycznym
chtoniakiem Hodgkina (cHL) po autologicznym przeszczepieniu komorek macierzystych
szpiku (ang. autologous stem cell transplant, ASCT) i leczeniu brentuksymabem vedotin,
w ramach programu lekowego.

Grupa limitowa

Whnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja rozszerzenie wskazan
refundacyjnych (poprzez utworzenie nowego programu lekowego) dla niwolumabu
finansowanego w ramach grupy limitowej 1144.0, Niwolumab w ramach katalogu B. Leki
dostepne w ramach programu lekowego.
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Ze wzgledu na specyfike schorzenia, jakim sg nawrotowe lub oporne chtoniaki Hodgkina
i zr6znicowang odpowiedZ na leczenie konkretnymi lekami, skojarzeniami lekéw lub
procedurami, osiggniecie efektu terapeutycznego u pojedynczego chorego za pomoca
jakiejkolwiek terapii jest trudne do przewidzenia. Stad praktyka i rekomendacje kliniczne
wskazujg na konieczno$¢ poszukiwana wiasciwych potaczen i sekwencji leczenia.
Réznorodnos$¢ lekéw stosowanych w tym stanie klinicznym wskazuje, Ze nie jest
uzasadnione taczenie lekéw w zunifikowane grupy refundacyjne.

W zwigzku z powyzszym, wnioskowane jest utworzenie nowej grupy limitowe;j.

Whnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja utworzenie nowej grupy
limitowej w ramach katalogu B. Leki dostepne w ramach programu lekowego.

Poziom odptatnosci

Whnioskodawca wnosi o refundacje w ramach kategorii dostepnosci refundacyjnej: lek,
Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego stosowany w ramach
programu lekowego. Wnioskowane warunki objecia refundacja obejmujg utworzenie
nowej grupy limitowej w ramach katalogu B. Leki dostepne w ramach programu
lekowego, przy wysokoSci limitu finansowania na poziomie ceny hurtowej brutto.

Zgodnie z aktualng ustawa refundacyjng (art. 14 ustawy), lek majacy udowodniong
skuteczno$¢ w leczeniu nowotworu ztosliwego albo lek stosowany w ramach programu
lekowego kwalifikuje sie do kategorii odptatnosci bezptatny.34

W zwiazku z powyzszym, niwolumab kwalifikuje sie do poziomu refundacji 100%
(kategoria odptatnosci dla pacjenta: bezptatne).

Whnioskowang urzedowgq cene zbytu niwolumabu (Opdivo®, koncentrat do sporzadzania

roztworu do infuzji, 10 mg/ml) dla opakowania zawierajacego 40 mg i 100 mg leku

Tab. 16. Wnioskowana cena preparatu Opdivo® (koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji,
10 mg/ml).

Zawartos¢ Cena zbytu Urzedowa Cena Wysokos¢ Wysoko$¢ doplaty
opakowania netto, PLN cena zbytu, hurtowa limitu $swiadczeniobiorcy,

PLN* brutto, PLN** finansowania, PLN
PLN

e — B

0,00

0,00

LanLy e B

* VAT 8%; ** marza hurtowa 5%.

Majac na uwadze potrzebe racjonalizacji wydatkéw w ochronie zdrowia oraz wychodzac
naprzeciw oczekiwaniom Ministra Zdrowia oraz Prezesa Narodowego Funduszu
Zdrowia, proponuje sie zawarcie umowy podziatu ryzyka. Ponizsza propozycja umowy
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jest zgodna z zapisem Art. 11 ust. 5 pkt.l Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekéw, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych (Dz. U. 2011 r. Nr 122, poz. 696 z péZniejszymi zmianami).

Whnioskodawca, zobowiagzuje sie

Tab. 17. Wysoko$¢ refundacji preparatu Opdivo® (koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji,
10 mg/ml) - wariant bez RSS.

Parametr 40 mg Komentarz

cena producenta (cena zbytu netto), PLN - dane Wnioskodawcy

urzedowa cena zbytu, PLN z VAT 8%

cena hurtowa brutto, PLN z marza hurtowa 5%

limit finansowania, PLN koszt dla NFZ

[y

(=]

(=]
o0

Tab. 18. Wysokos¢ refundacji preparatu Opdivo® (koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji,
10 mg/ml) - wariant z RSS.

Parametr Komentarz

cena producenta (cena zbytu netto), PLN

3.2.3 Przeglad rekomendacji refundacyjnych w innych krajach

Ponizej przedstawiono przeglad rekomendacji refundacyjnych dla Opdivo®.
Przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych agencji HTA oraz instytucji
dziatajacych w ochronie zdrowia:

Wielka Brytania - http://www.nice.org.uk/
Szkocja - http://www.scottishmedicines.org.uk
Walia - http://www.awmsg.org/

Irlandia - http://www.ncpe.ie/

Francja - http://www.has-sante.fr/

Holandia - http://www.zorginstituutnederland.nl/

44/68



Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu chtoniaka Hodgkina - analiza problemu decyzyjnego

Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
Australia - http://www.health.gov.au oraz http://www.pbs.gov.au
Nowa Zelandia - http://www.pharmac.health.nz

Kanada - http://www.cadth.ca

Szwecja - http://www.sbu.se/en/

Norwegia - http://www.kunnskapssenteret.no/en/publications

Tab. 19. Rekomendacje refundacyjne dla Opdivo®.

Organizacja, rok Wskazanie Tres$¢ i uzasadnienie
NICE 2017 leczenie nawrotowego lub opornego rekomendacja jest w fazie
klasycznego chtoniaka Hodgkina powstawania - przewidywana

data publikacji: lipiec 2017

SMC leczenie dorostych pacjentow rekomendacja jest w fazie
z nawrotowym lub opornym na leczenie powstawania - nie podano
klasycznym chtoniakiem Hodgkina (cHL) przewidywanej daty
po ASCT i leczeniu brentuksymabem publikacji
vedotin
AWMSG 2016 leczenie dorostych pacjentow odniesienie do procesu oceny
z nawrotowym lub opornym na leczenie leku przez NICE, brak
klasycznym chtoniakiem Hodgkina (cHL) potrzeby niezaleznej analizy
po ASCT i leczeniu brentuksymabem przez AWMSG
vedotin
NCPE - nie odnaleziono rekomendacji

w analizowanym wskazaniu

HAS - nie odnaleziono rekomendacji
w analizowanym wskazaniu

Zorginstituut - nie odnaleziono rekomendacji
Nederland w analizowanym wskazaniu
Gemeinsamer leczenie nawrotowego lub opornego rekomendacija jest w fazie
Bundesausschuss klasycznego chtoniaka Hodgkina powstawania - przewidywana
2017 data publikacji: potowa

czerwca 2017

IQWIiG - nie odnaleziono rekomendacji
w analizowanym wskazaniu

Australian Goverment - nie odnaleziono rekomendacji
Department of Health
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Organizacja, rok Wskazanie Tres$¢ i uzasadnienie
PBAC - nie odnaleziono rekomendacji
PHARMAC - nie odnaleziono rekomendacji

w analizowanym wskazaniu

CADTH - nie odnaleziono rekomendacji
w analizowanym wskazaniu

SBU - nie odnaleziono rekomendacji

KUNNSKAPSSENTERET - nie odnaleziono rekomendacji

W leczenie nawrotowego lub opornego klasycznego chtoniaka Hodgkina niwolumab jest
aktualnie refundowany w:

e Austrii,

e Belgii,

e Holandii,
e Szwecji,
e (recji.

Rozpoczete procesy refundacyjnego obejmuja: Francje, Niemcy, Wtochy, Hiszpanie,
Wielka Brytanie, Irlandie, Danie, Finlandie.

3.2.4 Refundowane technologie medyczne

Wykaz technologii opcjonalnych refundowanych we wnioskowanym wskazaniu
opracowano w oparciu o opinie ekspertéow (konsensu panelu ekspertéow, Warszawa
styczen 2017):
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Tab. 20. Produkty lecznicze stosowane we wnioskowanym wskazaniu wraz z czesto$cig stosowania
- dane na podstawie opinii ekspertéw klinicznych.

Schemat terapeutyczny Czestos$¢ stosowania na podstawie
danych ankietowych*

LACZNIE 100%

* wartosci zaokraglone do liczb catkowitych.

Schemat najlepszego leczenia podtrzymujacego zostat zdefiniowany w oparciu o opinie
ekspertow klinicznych - patrz Aneks 1.

W  ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie substancji refundowanych
w analizowanym wskazaniu wraz z cenami i poziomem odptatnosSci (na podstawie
Obwieszczenia z dnia 28 grudnia 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 28 grudnia 2016 r. [Dz. Urz. Min. Zdr. z 2016 r. poz. 133]).35

W kolejnej tabeli przedstawiono aktualng wycene procedur allo-HSCT (Zarzadzenie Nr
1/2017/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 2 stycznia 2017 r.) oraz
historyczne dane z 2015 dotyczace kosztéw tych procedur ($rednia wartos$¢
hospitalizacji) w oparciu o sprawozdania JGP.36.37
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Tab. 21. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu.

Nazwa, posta¢ i dawka leku Kod EAN WLF, PLN

arabinozyd cytozyny

Alexan, roztwdr do wstrzykiwan, 50 mg/ml 1 fiol. po 10 5909990181216 42,12 44,23 44,23 bezptatny 0
ml

Alexan, roztwdr do wstrzykiwan, 50 mg/ml 1 fiol. po 20 5909990181223 84,24 88,45 88,45 bezptatny 0
ml

Alexan, roztwdr do wstrzykiwan, 50 mg/ml 1 fiol. po 40 5909990624935 168,48 176,9 176,9 bezptatny 0
ml

Alexan, roztwdr do wstrzykiwan, 20 mg/ml 1fiol. po5ml 5909990640188 8,42 8,84 8,84 bezptatny 0

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

Cytarabine Kabi, roztwdr do wstrzykiwan lub infuzji, 100 mg/ml 1fiol. po5ml 5909991028091 39,96 41,96 41,96 bezptatny 0

Cytarabine Kabi, roztwdr do wstrzykiwan lub infuzji, 100 mg/ml 1 fiol. po 10 5909991028107 79,92 83,92 83,92 bezptatny 0
ml

Cytarabine Kabi, roztwdr do wstrzykiwan lub infuzji, 100 mg/ml 1 fiol. po 20 5909991028138 151,24 158,8 158,8 bezptatny 0
ml

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

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

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

DepoCyte, zawiesina do wstrzykiwan, 50 mg 1fiol. po5ml 5909990219278 6318 66339 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 mg/ml 5 fiol. (25 mg) 5902020241492 810 850,5 680,4 bezptatny 0

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

Bendamustine STADA, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml 5 fiol. po 100 5909991242022 3132 3288,6 2721,6 bezptatny 0
mg
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Bendamustine STADA, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml

Bendamustine Sandoz, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml
Bendamustine Sandoz, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml

Bendamustine Zentiva, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml
Bendamustine Zentiva, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml
Levact, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml
Levact, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml

cisplatyna
Cisplatin Teva, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml

Cisplatin Teva, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml
Cisplatin Teva, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml
Cisplatin-Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml
Cisplatin-Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml
Cisplatin-Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml

Cisplatinum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml
Cisplatinum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml

Cisplatinum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml
Cisplatinum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml

deksametazon

Dexamethasone KRKA, tabl,, 4 mg

Dexamethasone KRKA, tabl,, 8 mg

Dexamethasone KRKA, tabl,, 20 mg

Pabi-Dexamethason, tabl., 500 pg

Pabi-Dexamethason, tabl,, 1 mg

etopozyd

Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 50 mg

Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 100 mg
Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 200 mg

Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 400 mg

5 fiol. po 25
mg

1 fiol. (25 mg)
1 fiol. (100
mg)

5 fiol. po 100
mg

5 fiol. po 25
mg

5 fiol. po 25
mg

5 fiol. po 100
mg

1 fiol. po 10
ml

1 fiol. po 50
ml

1 fiol. po 100
ml

1 fiol. po 10
ml

1 fiol. po 50
ml

1 fiol. a 100
ml

1 fiol. a 10 ml
1 fiol. po 25
ml

1 fiol. a 50 ml
1 fiol. a 100
ml

20 szt.
20 szt.
20 szt.
20 szt.
20 szt.

1 fiol. po 2,5
ml

1 fiol. po 5 ml
1 fiol. po 10
ml

1 fiol. po 20
ml

5909991242039

5909991141141
5909991141189

5909991267285

5909991267292

5909990802210

5909990802234

5909990722600

5909990722631

5909990722648

5909990958481

5909990958504

5909990958535

5909990838745
5909990838752

5909990838769
5909990894772

5909991297480
5909991297633
5909991297763
5909990170418
5909990170517

5909990776016

5909990776115
5909990776214

5909990776313

783

162
648

2700
675
1563,53

6254,11

8,64
32,4
64,8
9,03
42,12
75,6

6,48
17,28

34,56
64,8

50,98
101,95
254,88
8,53
17,06

12,31

20,52
41,04

82,08

822,15

170,1
680,4

2835
708,75
1641,71

6566,82

9,07
34,02
68,04
9,48
44,23
79,38

6,8
18,14

36,29
68,04

53,53
107,05
267,62
8,96
17,91

12,93

21,55
43,09

86,18

680,4

136,08
544,32

2721,6
680,4
680,4

2721,6

9,07
34,02
68,04
9,48
44,23
79,38

6,8
18,14

36,29
68,04

60,45
120,9
286,81
7,56
15,11

7,94

15,88
31,75

63,5

bezptatny

bezptatny
bezptatny

bezptatny
bezptatny
bezptatny

bezptatny

bezptatny
bezptatny
bezptatny
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Etoposid Actavis, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml
Etopozyd Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml
Etopozyd Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml
Etopozyd Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml
Etopozyd Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml
gemcytabina

Gemcit, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, 38 mg/ml

Gemcit, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, 38 mg/ml

Gemcit, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, 38 mg/ml

Gemcitabine Actavis, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 40 mg/ml
Gemcitabine Actavis, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 40 mg/ml
Gemcitabine Actavis, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 40 mg/ml
Gemcitabinum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 100 mg/ml
Gemcitabinum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 100 mg/ml
Gemcitabinum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 100 mg/ml

Gemcitabinum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 100 mg/ml

Gemsol, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 200 mg
Gemsol, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1000 mg

Gemsol, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 2000 mg
karboplatyna

Carbomedac, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carbomedac, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carbomedac, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carbomedac, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carbomedac, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml

Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml

Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml

1 fiol. po 5 ml
1 fiol. a5 ml
1fiol.a 12,5
ml

1 fiol. po 10
ml

1 fiol. po 20
ml

1 fiol. o poj.
10 ml (200
mg)

1 fiol. o po;j.
50 ml (1000
mg)

1 fiol.po 2000
mg

1 fiol.a 5 ml
1 fiol.a 25 ml
1 fiol.a 50 ml
1 fiol.po 2 ml
1 fiol.po 10
ml

1 fiol.po 15
ml

1 fiol.po 20
ml

1 fiol.po 5 ml
1 fiol.po 25
ml

1 fiol.po 50
ml

1 fiol. po 5 ml
1 fiol. po 15
ml

1 fiol. po 45
ml

1 fiol. po 60
ml

1 fiol. po 100
ml

1 fiol. po 15
ml

1 fiol. po 45
ml

5909991070083
5909991198121
5909991198138
5909991233297

5909991233303

5909990775200

5909990775224

5909990818143
5909990932580
5909990932597
5909990932603
5909990976072
5909990976089
5909990976096
5909990976102

5909990870998
5909990871032

5909990871049

5909990816156

5909990816163

5909990816170

5909990816187

5909990816194

5909990450022

5909990450039
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14,04
351
30,24
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18,36

67,5
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19,44
97,2
194,4
17,82
84,24
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216
18,36
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14,74
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19,28
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130,41
20,41
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28,35
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273,29
48,76

147,42

15,88
14,74
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Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml 1 fiol. po 60 5909990662753 187,92 197,32 197,32 bezptatny 0
ml
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 1fiol. po5ml 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. po 60 5909990851058 131,76 138,35 138,35 bezptatny 0
ml
Carboplatin Pfizer, roztwér do wstrzykiwan, 10 mg/ml 1fiol. po5ml 5909990477418 24,84 26,08 26,08 bezptatny 0
Carboplatin Pfizer, roztwoér do wstrzykiwan, 10 mg/ml 1 fiol. po 15 5909990477425 41,91 44,01 44,01 bezptatny 0
ml
Carboplatin Pfizer, roztwoér do wstrzykiwan, 10 mg/ml 1 fiol. po 45 5909990477432 102,29 107,4 107,4 bezptatny 0
ml
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 fiol.po 1 5909990173617 529,2 555,66 555,66 bezptatny 0
ml
Navelbine, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml 10 fiol.po 5 5909990173624 2646 2778,3 2778,3 bezptatny 0
ml
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 fiol.po 1 5909990573325 648 680,4 567 bezptatny 0
ml
Navirel, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml 10 fiol.po 5 5909990573349 1296 1360,8 1360,8 bezptatny 0
ml
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
prednison
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 swiadczeniobiorcy.
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Tab. 22. Procedury lecznicze (allo-HSCT) refundowane we wnioskowanym wskazaniu.

Warto$¢
Kod produktu Nazwa grupy punktowa -
hospitalizacja

Kod

grupy

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

S22 5.51.01.0016022 2353

S23 5.51.01.0016023 4705

Wartos$¢
hospitalizacji
(PLN)*
122 356,00

244 660,00

Raportowana
Srednia
wartos$¢

hospitalizacji

w 2015 roku

132 947,83

272 735,68

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

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia poréwnanie technologii wnioskowanej
nalezy przeprowadzi¢ z co najmniej jedng refundowang technologia opcjonalng,
aw przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej - z inng technologia
opcjonalng, a w przypadku braku technologii opcjonalnej - z naturalnym przebiegiem
choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu. 38

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA): Komparatorem dla
ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci musi by¢ istniejqgca (aktualna) praktyka
medyczna, czyli sposéb postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie
zostanie zastgpiony przez ocenianq technologie.!

3.3.1 Uzasadnienie wyboru komparatorow

Obecnie istnieje program lekowy B.77. Leczenie opornych i nawrotowych postaci
chtoniakéw CD30+ (C 81 Choroba Hodgkina; C 84.5 Inne i nieokreslone chtoniaki T),
w ramach ktérego refundowana jest jedna substancja czynna: brentuksymab vedotin.

Do leczenia brentuksymabem w ramach programu kwalifikuja sie pacjenci
z potwierdzonym histologicznie chioniakiem Hodgkina speiniajacy ponizsze kryteria
tacznie:

1) Nawrotowy lub oporny na leczenie HL
a. po autologicznym przeszczepieniu komoérek macierzystych szpiku (ang.
autologous stem cell transplantation, ASCT)

lub

b. po co najmniej dwoch wczesniejszych terapiach, w przypadku, gdy ASCT
lub wielolekowa chemioterapia nie stanowi opcji leczenia;
2) Potwierdzona histologicznie obecnos¢ antygenu CD30;
3) Sprawnos$¢ w stopniu 0-2 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub ECOG;
4) Nieobecno$¢ przeciwskazan do allogenicznego przeszczepienia komorek
krwiotworczych w razie uzyskania odpowiedzi cze$ciowe;j.

Do leczenia brentuksymabem w ramach programu kwalifikuja sie pacjenci
z potwierdzonym histologicznie uktadowym chtoniakiem anaplastycznym z duzych
komorek spetniajacy ponizsze kryteria tacznie:

1) Nawrotowy lub oporny na leczenie sALCL;

2) Potwierdzona histologicznie obecnos¢ antygenu CD30;

3) Sprawnos$¢ w stopniu 0-2 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub ECOG;

4) Nieobecno$¢ przeciwskazan do allogenicznego przeszczepienia komorek
krwiotworczych w razie uzyskania odpowiedzi cze$ciowe;j.
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Trudno$¢ w osigganiu celu terapeutycznego jest immanentng cecha postaci nawrotowe;j
lub opornej chtoniaka Hodgkina, stad w leczeniu dostepne sg liczne opcje terapeutyczne
i mozliwe kombinacje lekowe. Indywidualizacja leczenia i wprowadzenie nowych lekéw
w leczeniu tej choroby daje mozliwosci dostosowania leczenia, w tym wielolekowych
schematéw do aktualnych potrzeb terapeutycznych. Nalezy rowniez wskazaé, ze
szczegblnie w postaci lekoopornej nie jest mozliwe wskazanie lekdw uznawanych za
najbardziej skuteczne.

Indywidualizacja leczenia skutkuje dowolnymi potaczeniami lekowymi, tym samym
potencjalnie kazda z aktualnie refundowanych substancji czynnych moze by¢
teoretycznie komparatorem dla niwolumabu. Niemniej, pacjenci, ktérych obejmuje
analizowane wskazanie sa po nieskuteczno$ci co najmniej dwdch prob, a najczesciej
zastosowano u nich wiekszo$¢ dostepnych opcji terapeutycznych, ktére okazaly sie
nieskuteczne, stad trudno wskaza¢ komparator, ktéry bytby na tym samym poziomie co
niwolumab. Tym samym trudno wskaza¢ komparator dla niwolumabu, ktéry mégtby by¢
w praktyce klinicznej potencjalnie zastepowany przez niwolumab.

Aktualne potrzeby chorych z najciezszymi postaciami choroby wydajg sie nie by¢
zaspokojone w kontekscie dostepu do nowych lekéw. W przypadku nawrotowego
i opornego chioniaka Hodgkina refundowany jest obecnie brentuksymab vedotin -
zgodnie z danymi uzyskanymi wskutek bezposredniej komunikacji z Narodowym
Funduszem Zdrowia, aktualnie §wiadczenie o kodzie 03.0000.377.02 Program Lekowy -
Leczenie opornych i nawrotowych postaci chtoniakéw CD30+ (C81 choroba Hodgkina,
C84.5 inne i nieokreslone chtoniaki T) zostato sprawozdane na rzecz 32 pacjentéow (tj.
unikalnych numeréw PESEL). Brak jest natomiast dostepnych refundowanych opcji
terapeutycznych dla pacjentéw, u ktérych leczenie brentuksymabem vedotin okazato sie
nieskuteczne.

W ponizszej tabeli zestawiono schematy terapeutyczne zalecane w wytycznych
klinicznych leczenia opornych i nawrotowych chtoniakéw Hodgkina (szczegétowe dane
i referencje do materiatéw Zrédtowych: rozdz. 2.1.6 Rekomendacje i wytyczne kliniczne
dotyczace leczenia chtoniaka Hodgkina).

Tab. 23. Zestawienie schematéw terapeutycznych zalecanych w wytycznych Klinicznych
postepowania w opornym lub nawrotowym chtoniaku Hodgkina.

Wytyczne Zalecane schematy terapeutyczne
Kliniczne
AHS e GDP (gemcytabina, deksametazon, cisplatyna),
e COPP (cyklofosfamid, onkowin, prokarbazyna, prednizon),
e  ChlVPP (chlorambucyl, winblastyna, prokarbazyna i prednizolon),
e CEPP (cyklofosfamid, etopozyd, prokarbazyna, prednizon lub
prednizolon),
e winblastyna.
ESMO ¢ Gemcytabina lub bendamustyna i/lub miejscowe RT.
e Brentuksymab vedotin.
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NCCN

PTOK

SEOM

The Saskatchewan Paliatywna chemioterapia ratunkowa.
Cancer Agency

Leczenie drugiej lub kolejnej linii:

e brentuksymab vedotin,

e C-MOPP (cyklofosfamid, winkrystyna, prokarbazyna, prednizon),

e DHAP (dekametazon, cisplatyna, cytarabina w wysokich dawkach),

e ESHAP (etopozyd, metylprednizolon, cytarabina w wysokich dawkach
i cisplatyna),

e GCD (gemcytabina, karboplatyna, deksametazon),

e GVD (gemcytabina, winorelbina, liposomalna doksorubicyna),

e ICE (ifosfamid, karboplatyna, etopozyd),

e IGEV (ifosfamid, gemcytabina, winorelbina, prednison),

e MINE (etopozyd, ifosfamid, mesna, mitoksantron),

e Mini-BEAM (karmustyna, cytarabina, etopozyd, melfalan).

Dodatkowe opcje terapeutyczne:

e bendamustyna,
e ewerolimus,

e lenalidomid,

e niwolumab,

e pembrolizumab.

Schematy oparte na cisplatynie:

e DHAP (cisplatyna, cytarabina, deksametazon),

e ESHAP (etopozyd, metylprednizolon, cytarabina, cisplatyna), ASHAP
(doksorubicyna, metylprednizolon, cytarabina, cisplatyna), ICE
(ifosfamid, karboplatyna, etopozyd),

oraz na gemcytabinie:

e [GEV (ifosfamid, gemcytabina, winorelbina, prednison),
e GVD (gemcytabina, winorelbina, pegylowana doksorubicyna),
e GDP (gemcytabina, deksametazon, cisplatyna).

U chorych z p6Znym nawrotem mozna wykorzysta¢ ponownie leki zastosowane
w leczeniu pierwszej linii. Inng opcja jest uzycie nowych lekéw, najlepiej w
ramach kontrolowanych badan klinicznych.

e Brentuksymab vedotin - po niepowodzeniu wysokodawkowanej
chemioterapii wspomaganej ASCT.

e ICE (ifosfamid, karboplatyna, etopozyd),

e GDP (gemcytabina, deksametazon, cisplatyna),

e GVD (gemcytabina, winorelbina, pegylowana doksorubicyna),

e GEM-P (gemcytabina, cisplatyna, metylprednizolon),

e DHAP (dekametazon, cisplatyna, cytarabina w wysokich dawkach),

e ESHAP (etopozyd, metylprednizolon, cytarabina w wysokich dawkach
i cisplatyna),

e mini-BEAM (karmustyna, cytarabina, etopozyd, melfalan).
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Wytyczne kliniczne nie wskazujg jednoznacznie na konkretne schematy leczenia
preferowane w analizowanym wskazaniu. Dobér komparatoré6w w niniejszej analizie
oparty jest na opiniach ekspertow klinicznych zebranych w trakcie panelu ekspertéw
(Warszawa, styczen 2017). Lista ekspertow bioracych udziat w panelu:

Zgodnie z opinig ekspertéw w sktad aktualnej praktyki klinicznej w przypadku chorych z
populacji docelowej wchodzg nastepujace leki, schematy leczenia i zabiegi:
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Tab. 24. Odsetki pacjentéw stosujace poszczegdlne schematy leczenia HL - konsensus ekspertéw
klinicznych.

Lek/schemat Odsetek pacjentow

100%*

Dla przejrzystosci analizy uproszczono powyzej wskazany zestaw opcji terapeutycznych
do najczestszych schematéw leczenia wykorzystywane w leczeniu cHL (>5%) - patrz
rysunek ponize;j.

Rys. 6. Najczestsze schematy leczenia wykorzystywane w leczeniu cHL - konsensus ekspertow
klinicznych.
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Jednoczesnie eksperci wskazali, Ze w praktyce klinicznej niwolumab bedzie zastepowat
zarowno chemioterapie ratunkowg jak i powodowatl rezygnacja z allo-HSCT (patrz
rysunek ponizej). W docelowej strukturze rynku (II rok), niwolumab bedzie -

chorych aktualnie leczonych standardowo bedzie

korzystato z nowoczesnego leczenia niwolumabem.

Rys. 7. Przejecie terapii przez niwolumab.
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3.3.2 Rekomendacje refundacyjne - wczesniejsze oceny przez AOTMiT

Wymienione wyzej schematy leczenia nie byty wczes$niej przedmiotem oceny technologii
medycznej wykonywanej przez AOTMiT.

3.4 Efekty zdrowotne

W wyborze efektéw zdrowotnych uwzglednionych w ramach analizy efektywnos$ci
klinicznej kierowano sie wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji,! zgodnie z ktérymi ocenie powinny by¢ poddane efekty zdrowotne, ktére
stanowig istotne klinicznie punkty konncowe, odgrywajace istotng role w danej jednostce
chorobowej w zakresie skutecznos$ci i bezpieczenstwa zastosowanego leczenia.

Istotne klinicznie punkty koncowe majace szczegélne znaczenia dla pacjenta (ang.
clinically important endpoint, clinically relevant endpoint, patient important outcome,
patient-oriented endpoint) to parametry lub wyniki, ktérych zmiana pod wptywem
zastosowanego leczenia sprawia, ze analizowane leczenie bedzie pozadane przez
docelowa grupe chorych. Istotnym jest réwniez fakt, iz punkty koncowe zawarte
w analizie efektywnos$ci klinicznej (skutecznos$ci klinicznej i profilu bezpieczenstwa)
powinny: dotyczy¢ ocenianej jednostki chorobowej oraz jej przebiegu, odzwierciedla¢
medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego i jednocze$nie umozliwia¢ wykrycie
potencjalnych réznic miedzy poro6wnywanymi interwencjami, a takze mie¢ zasadnicze
znaczenie dla podejmowania racjonalnej decyzji co do wyboru lub finansowania
alternatywnych opcji (punkty krytyczne danego problemu zdrowotnego).

Zgodnie z wytycznymi EMA?3? dotyczacymi oceny przeciwnowotworowych produktéw
leczniczych, do akceptowalnych pierwszorzedowych punktow koncowych zaliczane s3:
odsetek wyleczen, przezycie catkowite, przezycie wolne od progresji choroby/przezycie
wolne od choroby (ang. disease-free survival, DFS).

W wyjatkowych przypadkach pierwszorzedowymi punktami koncowymi moga by¢: czas
do progresji choroby (ang. time to progression, TTP) lub czas do niepowodzenia leczenia
(ang. time to treatment failure, TTF), kontrola objawodw, czas do progresji objawowej (ang.
time to symptomatic tumour progression, TTSP). Niezaleznie od wyboru
pierwszorzedowego punktu koricowego (OS lub PFS), powinny by¢ raportowane: odsetek
odpowiedzi obiektywnych (ang. objective response rate, ORR; tj. odsetek chorych,
u ktérych obserwowano catkowitg lub czeSciowa odpowiedZ) i odsetek stabilizacji
nowotworu (np. w 3. i 6. m-cu). Jako dodatkowe punkty koncowe w przypadku
paliatywnego leczenia, przydatna jest ocena jako$ci zycia zaleznej od zdrowia lub
samooceny wynikow leczenia przez pacjenta.

Zgodnie z zalgcznikiem do wspomnianych wytycznych EMA, dotyczacych konkretnych
nowotworéw, w badaniach wstepnych obiektywna odpowiedZ na leczenie moze by¢
akceptowalnym punktem koncowym we wczesnej ocenie leku, pomimo Ze mata czestos$¢
odpowiedzi na leczenie moze powodowac¢ niedoszacowanie rzeczywistych korzysci
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klinicznych wynikajacych ze stosowania danego leku. W zwigzku z tym, inne punkty
koncowe pokazujace korzysci kliniczne oraz kontrole paliatywng (kontrola bélu, utrata

masy ciata, stan sprawnosci) powinny zosta¢ uwzglednione w badaniu. Prognostyczne

i predykcyjne markery molekularne i mechanizmy opornosci powinny by¢ aktywnie
badane. W przypadku badan podtrzymujacych w poréwnaniu do placebo/BSC,

rekomendowanym punktem koncowym jest OS.

Zgodnie z wytycznymi FDA z 2007 r., dotyczacymi wynikéw konncowych w badaniach
klinicznych dla lekéw stosowanych w nowotworach i terapiach biologicznych, do

waznych punktéw koncowych naleza: 40

Majac

przezycie catkowite (ang. overall survival, OS; Kkonieczna randomizacja,
niekonieczne za$lepienia badania);

wyniki koncowe dotyczace objawdéw (samoocena wynikéw leczenia przez
pacjenta, ang. patient-reported outcomes, PROs; badania randomizowane
zaSlepione),

przezycie wolne od choroby (ang. disease-free survival, DFS; surogat, konieczna
randomizacja, preferowane zaslepienie);

odsetek odpowiedzi obiektywnych (surogat, badania z jednym analizowanym
ramieniem lub randomizowane badania, preferowane za$lepienie w badaniach
poréwnujacych rézne terapie);

odpowiedZ catkowita (surogat, badania z jednym analizowanym ramieniem lub
randomizowane badania, preferowane zasSlepienie w badaniach poréwnujacych
rézne terapie);

przezycie wolne od progresji choroby (w tym od zgonu, ang. progression-free
survival, PFS) lub czas do progresji (ang. time to progression, TTP; surogat,
konieczna randomizacja, preferowane zaslepienie).

na uwadze powyzsze wytyczne oraz dostepnos$¢ danych klinicznych, ocene

skuteczno$ci przeprowadzono w oparciu o nastepujace punkty koncowe:

przezycie catkowite (ang. overall survival);
odsetek odpowiedzi obiektywnych (ang. objective response rate);
najlepsza odpowiedz (ang. best overall response):

o catkowita remisja (ang. complete remission);

o czeSciowa remisja (ang. partial remission);

stabilizacja choroby (ang. stable disease);

©)

o progresja choroby (ang. progressive disease);

przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival);

60/68



Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu chtoniaka Hodgkina - analiza problemu decyzyjnego

e jakoS$c¢ zycia zalezna od zdrowia (ang. health-related quality of life).

W zakresie bezpieczenstwa i tolerancji oceniano czesto$¢ wystepowania zdarzen
niepozgadanych 1.-4. stopnia nasilenia, w tym zdarzenia niepozadane z kazdej przyczyny,
powazne zdarzenia niepozadane z kazdej przyczyny oraz zdarzenia niepozadane
zwigzane z zastosowanym leczeniem.

3.5 Rodzajijakos¢ dowodow

Do analizy klinicznej beda wtaczane opracowania pierwotne (ze wzgledu na bardzo
wasko zdefiniowang populacje nie ograniczano opracowan pierwotnych wytacznie do
randomizowanych badan klinicznych z grupa kontrolng) oraz opracowania wtorne,
spetniajace kryteria przegladéw systematycznych.
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4 Podsumowanie

Na podstawie analizy problemu decyzyjnego okreslono cel analizy, ktérym jest ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania niwolumabu (Opdivo®) w leczeniu
dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie klasycznym chtoniakiem
Hodgkina (cHL) po autologicznym przeszczepieniu komorek macierzystych szpiku (ang.
autologous stem cell transplant, ASCT) i leczeniu brentuksymabem vedotin.

OkresSlony w ramach niniejszej analizy schemat PICO(S) (ang. population, intervention,
comparison, outcome, study) przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 25. Kontekst kliniczny wg schematu PICO.

Kryterium Charakterystyka

Populacja (P) dorosli pacjenci z nawrotowym Ilub opornym na leczenie Kklasycznym
chtoniakiem Hodgkina (cHL) po autologicznym przeszczepieniu komorek
macierzystych szpiku (ang. autologous stem cell transplant, ASCT) i leczeniu
brentuksymabem vedotin.

Interwencja (1) niwolumab (Opdivo®, BMS).

Komparator (C) aktualna praktyka kliniczna w Polsce wskazana przez ekspertéw klinicznych, tj.:

Efekty zdrowotne (0) Ocena skutecznosci:

e przezycie catkowite (ang. overall survival);
e odsetek odpowiedzi obiektywnych (ang. objective response rate);
e najlepsza odpowiedz (ang. best overall response):
o catkowita remisja (ang. complete remission);
o czeSciowa remisja (ang. partial remission);
o stabilizacja choroby (ang. stable disease);
o 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 niepozgdane z jakiejkolwiek przyczyny:

o 1-2.stopnia;

o 3.stopnia;

o 4.stopnia;
e powazne zdarzenia niepozadane z jakiejkolwiek przyczyny;
e zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem.
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Aneks 1. Najlepsze leczenie podtrzymujace

Tab. 26. Badania wykonywane u chorego w okresie po progresji choroby w czasie 4 tyg. (najlepsza
terapia wspomagajaca/leczenie objawowe).

Kategoria Swiadczenie Liczba wizyt/badan Odsetek

chorych

Swiadczenia specjalistyczne  Badanie lekarskie I

Badania kosztochtonne Tomografia komputerowa I

Tab. 27. Hospitalizacje i zabiegi wykonywane u chorego w okresie po progresji choroby w czasie 4
tyg. (najlepsza terapia wspomagajaca/leczenie objawowe).

Kategoria Grupa JGP, grupa zabiegéw, Srednia liczba Odsetek
kategoria NFZ zabiegow* chorych

Radioterapia paliatywna
kosci

Radioterapia paliatywna
klatki piersiowej

Tab. 28. Leki stosowane u chorego w okresie po progresji choroby w czasie 4 tyg. (najlepsza terapia
wspomagajaca/leczenie objawowe).

Kategoria Preparat Dawka Dtugos¢ Odsetek

dobowa leczenia chorych

Leki przeciwbdlowe

Glikokortyko-
steroidy

Leki przeciwwymiotne

Leki przeciwzakrzepowe
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