Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Wydziat Oceny Technologii Medycznych

Whniosek o objecie refundacja
leku OPDIVO (nivolumab)
we wskazaniu:

stosowany w ramach programu lekowego ,Leczenie
opornef i nawrotowej postaci klasycznego chfoniaka Hodgkina
z zastosowaniem niwolumabu (ICD-10 C 81)”

Analiza weryfikacyjna

Nr: OT.4351.20.2017

Data ukonczenia: 30 czerwca 2017



Opdivo (nivolumab) 0T.4351.20.2017

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakresSlone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Bristol-Myers Squibb Polska Sp z 0.0.).

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Bristol-Myers Squibb Polska Sp z o.0. o
zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktéorego dokonano wytaczenia jawnosci: Bristol-Myers Squibb Polska Sp z o.o.

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997
r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2014. poz. 1182 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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MD

dziatania niepozgdane (ang. adverse drug reactions)
analiza ekonomiczna

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

analiza kliniczna

allogeniczny przeszczep komérek macierzystych szpiku (ang. allogeneic hematopoietic stem cell

transplantation)
analiza racjonalizacyjna

autologiczny przeszczep komorek macierzystych szpiku (ang. autologous stem cell transplant)
analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

cena detaliczna

cena hurtowa brutto

klasyczna postac chfoniaka Hodgkina

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

tomografia komputerowa (ang. computed tomography)

analiza kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility analysis)

wspotczynn k kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility ratio)

cena zbytu netto

lata zycia skorygowane o niepetnosprawnosc¢ (ang. Disability-Adjusted Life Years)
okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (ang. defined daily dose)

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (U.S. Food and Drug Administration)
Gemeinsame Bundesausschuss

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

chemioterapia wysokodawkowa (ang. high-dose therapy)

chioniak Hodgkina

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

inkrementalny wspotczynn k kosztéw efektywnosci (ang. incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspoétczynn k kosztéw uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)
Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2008 r., Nr

45, poz. 271, z pdzn. zm.)

leki przeciwpadaczkowe
lata zycia (ang. life years)

réznica $rednich (ang. mean difference)
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Whioskodawca

Wytyczne AOTMIT
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Ministerstwo Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network
National Cancer Institute Canada
National Centre for Pharmacoeconomics
nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego punktu
koncowego (ang. number needed to harm)
liczba pacjentéw, u ktorych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego punktu
kohncowego (ang. number needed to treat)

iloraz szans (ang. odds ratio)
pan-Canadian Oncology Drug Review
pozytonowa tomografia emisyjna (ang. positron emission tomography)

Pharmaceutical Management Agency

populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny, typ badan (ang. population, intervention, comparator,
outcome, study type)

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odptatnosci

okresowy rejestr dziatan niepozadanych (ang. Periodic Safety Update Report)
lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. quality adjusted life years)

korzy$¢ wzgledna (ang. relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacja i grupa kontrolng (ang. randomized controlled trial)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur przygotowania
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty za te analize (Dz. U. z
2014 r., poz. 4)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzgdowej ceny zbytu oraz
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz.
388)

ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)
instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)
odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

Scottish Medicines Consortium

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

urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz. U.z 2015 ., poz. 581, z pézn. zm.)

wysokosc¢ doptaty Swiadczeniobiorcy
Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos$¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzgdzenia nr 10/2015
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 2 stycznia 2015 r. w sprawie wytycznych
oceny swiadczen opieki zdrowotne;.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia ~ 28.04.2017

przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.163.2017.8.MK
PLR.4600.164.2017.8.MK

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

=  Produkt leczniczy:

e Opdivo (nivolumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiolka a 4 ml, EAN
5909991220501;

¢ Opdivo (nivolumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiolka a 10 ml, EAN
5909991220518.

= \Whnioskowane wskazanie:

stosowany w ramach programu lekowego ,Leczenie opornej i nawrotowej postaci klasycznego chtoniaka
Hodgkina z zastosowaniem niwolumabu (ICD-10 C 81)”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto:

e Opdivo (nivolumab), 10 mg/ml, 1 fiolka a 4 ml - PLN
¢ Opdivo (nivolumab), 10 mg/ml, 1 fiolka a 10 ml - PLN

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
analiza racjonalizacyjna

analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Uxbridge Business Park
Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

Wielka Brytania

Whnioskodawca
Bristol-Myers Squibb Polska Sp z o0.0.

Al. Armii Ludowej 26,
00-609 Warszawa, Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 28.04.2017, znak PLR.4600.163.2017.8.MK i PLR.4600.164.2017.8.MK (data wptywu
do AOTMIT 28.04.2017), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska
Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:
e Opdivo (nivolumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiolka a 4 ml, EAN
5909991220501;
e Opdivo (nivolumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiolka a 10 ml, EAN
5909991220518.

Analizy zatagczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym Whnioskodawca i Minister Zdrowia zostali poinformowany przez Agencje pismem z dnia 25.05.2017,
znak OT.4351.20.2017.ET.2. Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 09.06.2017.

2.2. Kompletnos¢é dokumentacji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

Analiza problemu decyzyjnego dla leku Opdivo (nivolumab) stosowanego w leczeniu chtoniaka Hodgkina,
, Warszawa luty 2017.
¢ Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Opdivo (nivolumab) stosowanego w leczeniu chtoniaka Hodgkina,
I S \2rsz2wa ity 2017.

Analiza ekonomiczna dla leku Opdivo (nivolumab) stosowanego w leczeniu chioniaka Hodgkina,
, Warszawa luty 2017.

e Analiza wptywu na system ochrony dla leku Opdivo (nivolumab) stosowanego w leczeniu chtoniaka
Hodgkina, , Warszawa luty 2017.

e Analiza racjonalizacyjna dla leku Opdivo (nivolumab) stosowanego w leczeniu chioniaka Hodgkina,
Warszawa luty 2017.

e Uzupetnienie do raportu HTA dla Opdivo (nivolumab) zgodnie z uwagami AOTMIT

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykdw Agencji spetniaty wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzgdzeniu
ws. wymagan minimalnych.
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Opdivo (nivolumab)

0T.4351.20.2017

3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1.

3.1.1.1.

Informacje podstawowe

Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Opdivo (nivolumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fioka a 4 ml,
EAN 5909991220501;
Opdivo (nivolumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiolka a 10 ml,
EAN 5909991220518.

Kod ATC

LO1XC17 (Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne)

Substancja czynna

Niwolumab

Whnioskowane wskazanie

Leczenie dorostych pacjentdw z nawrotowym lub opornym na leczenie klasycznym chtoniakiem
Hodgkina (cHL) po autologicznym przeszczepieniu komérek macierzystych szpiku i leczeniu
brentuksymabem vedotin.

Dawkowanie

OPDIVO w monoterapii

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

Leczenie OPDIVO w monoterapii lub w skojarzeniu z ipilimumabem nalezy kontynuowaé tak dtugo,
dopdki obserwuje sie korzysci kliniczne lub dopdki leczenie jest tolerowane przez pacjenta.

OPDIVO lub OPDIVO w skojarzeniu z ipilimumabem nalezy trwale odstawi¢ w przypadku:

« dziatan niepozgdanych stopnia 4. lub nawracajgcych stopnia 3.;

« utrzymujgcych sie dziatan niepozgdanych stopnia 2. lub 3. pomimo modyfikacji leczenia.

Pacjenci leczeni produktem leczniczym OPDIVO musza otrzyma¢ "Karte ostrzezen dla pacjenta” i zosta¢
poinformowani o ryzyku zwigzanym ze stosowaniem produktu leczniczego OPDIVO (patrz réwniez
ulotka dla pacjenta).

Droga podania

Sposéb podawania

Produkt leczniczy OPDIVO jest przeznaczony tylko do stosowania dozylnego. Nalezy go podawaé¢ we
wlewie dozylnym w czasie 60 minut. Wlew nalezy podawac w linii infuzyjnej przez sterylny, niepirogenny
filtr o matym stopniu wigzania biatka, o $rednicy poréw 0,2-1,2 ym.

Nie mozna podawa¢ produktu leczniczego OPDIVO w szybkim wstrzyknieciu dozylnym ani w bolusie.
Catkowita wymagang dawke produktu leczniczego OPDIVO mozna podaé bezposrednio w postaci
roztworu 10 mg/ml lub roztwor ten mozna rozcienczy¢ nawet do stezenia 1 mg/ml roztworem chlorku
sodu do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%) lub roztworem glukozy do wstrzykiwan o stezeniu 50
mg/ml (5%).

Mechanizm dziatlania na
podstawie ChPL

Niwolumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym (HuMADb), z klasy immunoglobulin G4 (IgG4),
ktore wigze sie z receptorem zaprogramowanej $Smierci-1 (PD-1) i blokuje jego oddziatywanie z PD-L1
i PD-L2. Receptor PD-1 jest ujemnym regulatorem aktywnosci limfocytéw T i wykazano, ze uczestniczy
w kontroli odpowiedzi immunologicznej ze strony limfocytéw T. Przylgczenie sie do receptora PD-1
ligandéw PD-L1 i PD-L2, kiére sg obecne na komérkach prezentujgcych przeciwciata i mogg ulegaé
ekspresji w komorkach nowotworédw lub w innych komoérkach wystepujgcych w mikrosrodowisku guza,
powoduje zahamowanie proliferacji limfocytéw T oraz wydzielania cytokin. Niwolumab nasila odpowiedz
limfocytow T, 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.

Zrédto: ChPL Opdivo

3.1.1.2.

Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19 czerwca 2015
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Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Czerniak
OPDIVO w monoterapii lub w skojarzeniu z ipilimumabem jest wskazany do leczenia zaawansowanego
czerniaka (nieoperacyjnego lub przerzutowego) u dorostych.

W poréwnaniu do niwolumabu w monoterapii dtuzszy czas przezycia bez progresji choroby (PFS) dla
niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem zostat stwierdzony ty ko u pacjentéw z matg ekspresjg PD-L1
na komoérkach guza .

Niedrobnokomérkowy rak ptuca (NDRP)

OPDIVO jest wskazany w leczeniu miejscowo zaawansowanego Ilub z
niedrobnokomérkowego raka ptuca (NDRP) po wczes$niejszej chemioterapii u dorostych.

przerzutami

Rak nerkowokomérkowy (RCC)

OPDIVO w monoterapii jest wskazany do leczenia zaawansowanego raka nerkowokomorkowego po
wczesniejszym leczeniu u dorostych.

Klasyczny chioniak Hodgkina (ang. classical Hodgkin lymphoma, cHL)

OPDIVO jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie
klasycznym chtoniakiem Hodgkina (cHL) po autologicznym przeszczepieniu komérek macierzystych
szpiku (ang. autologous stem cell transplant, ASCT) i leczeniu brentuksymabem vedotin.

Status leku sierocego

NIE

Warunki dopuszczenia do
obrotu

INNE WARUNKI | WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

» Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tych produktéw sg
okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktéorym mowa w art. 107c ust. 7
dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie internetowej
dotyczacej lekow.

Zrédto: ChPL Opdivo

3.1.1.3.

Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Preparat Opdivo (niwolumab) stosowany w leczeniu chtoniaka Hodgkina nie byt dotychczas przedmiotem oceny

Agencji

3.1.2.

3.1.2.1.

Whioskowane warunki objecia refundacja

Whnioskowany sposob finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Opdivo (nivolumab), 10 mg/ml, 1 fioka a 4 ml -
Opdivo (nivolumab), 10 mg/ml, 1 fiokaa 10 ml -

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Lek stosowany w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

Bezptatnie

Grupa limitowa

Whnioskowane jest wtgczenie preparatu nivolumab do istniejgcej grupy limitowej 1144.0.

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka
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3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z LLeczenie opornej i nawrotowej postaci klasycznego chfoniaka Hodgkina z zastosowaniem niwolumabu
whnioskiem refundacyjnym | cp-10 C 81)”

Kryteria kwalifikacji:
1. nawrotowy lub oporny na leczenie chfoniak Hodgkina potwierdzony badaniem histopatologicznym

a) po autologicznym przeszczepieniu komérek macierzystych szp ku (ang. autologous stem
cell transplantation, ASCT) i

b) po leczeniu brentuksymabem vedotin;
Kryteria kwalifikacji do 2. wiek 18 lat i powyzej;
programu lekowego 3. sprawnosé w stopniu 0-1 wg klasyfikacji WHO lub ECOG;
4. wykluczenie cigzy lub karmienia piersig u pacjentek;
5. brak aktywnych choréb autoimmunologicznych z wytgczeniem cukrzycy typu I, niedoczynnosci
tarczycy (leczonej wylacznie suplementacjg hormonalng), tuszczycy, bielactwa.

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie.

Okreslenie czasu leczenia | Czas leczenia w programie okre$la lekarz. Leczenie nalezy kontynuowac¢ tak dtugo, dopoki obserwuje

W programie sie korzysci kliniczne lub dopoki leczenie jest tolerowane przez pacjenta.

Kryteria czasowego Zgodnie z opisem w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

zawi§szenia leczenia Podawanie niwolumabu mozna wznowi¢ w przypadku catkowitego ustgpienia dziatania niepozgdanego
niwolumabem lub zmniejszenia stopnia nasilenia do stopnia 1.

1. Progresja choroby;

2. Nadwrazliwos¢ na lek lub na substancje pomocniczg;

3. wystapienie klinicznie istotnej toksycznosci leczenia w stopniu powyzej 3 wedtug kryteriow CTC (ang.
Kryteria wylaczenia z Common Toxity Criteria);

udziatlu w programie 4. Kobiety w wieku rozrodczym, ktére nie chcg lub nie sg w stanie stosowaé dopuszczalnej metody
antykoncepcji w celu unknigcia cigzy przez caly okres leczenia oraz przez 5 miesigcy po jego
zakonczeniu;

5. Kobiety w cigzy lub karmigce piersia.

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Tres¢ wskazania refundacyjnego jest zgodna ze wskazaniem zarejestrowanym i dotyczy pacjentow
z nawrotowym lub opornym chtoniakiem Hodgkina po niepowodzeniu autologicznego przeszczepu komorek
macierzystych i brentuksymabu vedotin.

Sekwencje leczenia chtoniaka Hodgkina w warunkach polskiej praktyki klinicznej determinujg zapisy programu
lekowego dotyczgcego leczenia pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie chioniakiem ziarniczym
CD30+ przy wykorzystaniu substancji czynnej brentuksymab vedotin (zatgcznik B.77 do Obwieszczenia Ministra
Zdrowia ,Leczenie opornych i nawrotowych postaci chfoniakéw CD30+ (C 81 Choroba Hodgkina; C 84.5 Inne
i nieokre$lone chtoniaki T’). Zgodnie z kryteriami wigczenia do wyzej wymienionego programu lekowego,
do leczenia brentuksymabem vedotin kwalifikujg sie pacjenci m. in. po niepowodzeniu autologicznego
przeszczepu komorek macierzystych (lub po co najmniej dwoch wczesniejszych terapiach, w przypadku, gdy
ASCT Ilub wielolekowa chemioterapia nie stanowi opcji leczenia). W _konsekwencji powyzszych zapisow
i kryteriow wtgczenia do uzgodnionego programu lekowego, do leczenia niwolumabem kwalifikowa¢ bedg sie
pacjenci po niepowodzeniu leczenia brentuksymabem vedotin stosowanym po autologicznym przeszczepie
komorek macierzystych (auto-ASCT).

Whioskowany poziom odptatnosci jest zgodny z wybrang kategorig refundacyjng (lek dostepny bezptatnie
w ramach programu lekowego).

Whnioskowane warunki objecia refundacjg preparatu obejmujg utworzenie nowej grupy limitowe;.

Whnioskowane warunki objecia refundacjg sg zgodne z zapisami ustawy o refundacji, a zaproponowane
instrumenty podziatu ryzyka sg mozliwe do wprowadzenia w warunkach polskich.
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3.2. Problem zdrowotny

Definicja

Chtoniak Hodgkina (ang. Hodgkin Lymphoma/HL, Hodgkin Disease/HD, chtoniaka ziarniczy, ziarnica zto$liwa,
ICD10: C81) jest chorobg nowotworowg uktadu chionnego. Charakteryzuje sie obecnoécig olbrzymich
nowotworowych komoérek Reed-Sternberga o wieloptatowym jgdrze oraz duzych jednojadrzastych komorek
Hodgkina, ktére indukujg odczynowg proliferacje miedzy innymi limfocytdw, monocytéw, histiocytéw
i makrofagéw tworzgcych naciek ziarnicy (stad dawna nazwa ziarnica ztosliwa).

[Zrodto: PTOK 2013]

Klasyfikacja
Zgodnie z nowg klasyfikacjg WHO z 2008 r. chtoniak Hodgkina dzieli sie na dwie zasadnicze grupy:

1. Chioniak Hodgkina guzkowy z przewaga limfocytéw (nodular lymphocyte predominat Hodgkin lymphoma -
NLPHL)

2. Klasyczny chioniak Hodgkina (classical Hodgkin lymphoma — CHL), ktéry dzieli sie na cztery podtypy:
¢ chioniak Hodgkina, stwardnienie guzkowe (nodular sclerosis classical Hodgkin lymphoma — NSCHL),
e klasyczny chitoniak Hodgkina, postaé mieszana (mixed cellularity classical Hodgkin lymphoma —

MCCHL),

e klasyczny chtoniak Hodgkina, bogaty w limfocyty (lymphocyte-rich classical Hodgkin lymphoma
LRCHL),

e klasyczny chtoniak Hodgkina z deplecjg limfocytow (lymphocyte-depleted classical Hodgkin lymphoma
LDCHL)

NLPHL i CHL roznig sie obrazem klinicznym. NLPHL stanowi ok. 5% wszystkich przypadkéw HL. Objawia sie
powiekszeniem nielicznych i z reguty powierzchownych grup weziéw chtonnych, najczesciej szyjnych,
pachowych i pachwinowych, zwykle bez zajecia narzadéw pozaweziowych i brakiem objawéw. Przebieg
choroby jest powolny. Szerzenie sie nastepuje nie jak w CHL, lecz ,przypadkowo” na rozmaite wezly.
Rokowanie jest dobre, mimo pojawiania sie czestych wznoéw, ktére dobrze odpowiadajg na leczenie. NLPHL
cechuje sie budowa guzkowa lub guzkowg i rozlana.

CHL stanowi ok. 95% wszystkich przypadkéw HL. Wykazuje dwa szczyty zachorowan — jeden w wieku 15 do 35
lat i drugi w pdzniejszym okresie zycia, gtébwnie w sidédmej dekadzie zycia. Choroba zajmuje wezty chionne,
gldwnie szyjne i nadobojczykowe. Szerzy sie do sgsiednich weztéw. Rokowanie jest gorsze niz w przypadku
NLPHL, 5-letnie przezycie ogdlnie wynosi ok. 70—-80%.

[Zrédto: Poniatowska-Broniek 2008]

Postaé oporna i nawrotowa chioniaka Hodgkina

W definiowaniu ocen odpowiedzi na leczenie chtoniaka Hodgkina (HL) kryteria z Lugano rekomendujg uzycie
badania tomografii komputerowej w skojarzeniu z pozytonowg tomografig emisyjng (PET/TK), ktdre nalezy
wykonywaé w trakcie leczenia (tzw. wczesne badanie PET/TK) i po jego zakonczeniu (badanie koncowe
PET/TK). Kryteria z Lugano wyrézniajg catkowitg remisji metaboliczng (complete metabolic response; CRM),
czesciowg remisje metaboliczng (partial metabolic response; PMR) oraz stabilizacje lub progresje metaboliczng.

W ocenie odpowiedzi metabolicznej wykorzystywana jest skala z Deauville
Tabela 5. Klasyfikacja wychwytu znacznika w PET-TK - kryteria Deauville

Stopien Wychwyt znacznika Interpretacja

1 brak wychwytu badanie negatywne

2 wychwyt < wychwyt znacznika narzgdéw $rédpiersia badanie negatywne

3 Wychwyt znacznika > wychwyt znacznlka_narzadow Srodpiersia i < wychwyt badanie niepewne*
w watrobie

4 wychwyt nieznacznie wigkszy niz wychwyt watroby, w dowolnej lokalizacji badanie dodatnie

5 znaczacy wzrost wychwytu w dowolnej lokalizacji i/lub nowa lokalizacja badanie dodatnie
wychwytu

* u chorych z postacig zaawansowang stopien 3. nie upowaznia do eskalacji leczenia, u chorych z postacig wczesng upowaznia

Z klinicznego punktu widzenia mozna wyréznié trzy rodzaje rozwoju opornosci na leczenie:

1. Pierwotna opornos¢. Zwyczajowo przyjeta definicja pierwotnej opornosci na leczenie obejmuje trzy sytuacje:
e chorobe metabolicznie progresywng lub stabilng w trakcie leczenia pierwszej linii lub
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e nieuzyskanie CMR na zakonczenie leczenia, lub
e wznowe metaboliczng w ciggu 3 miesiecy od zakonczenia leczenia.

Chorobe progresywng (progessive disease; PD) definiuje sie zgodnie z kryteriami z Lugano jako progresije
metaboliczna, czyli pojawienie sie w badaniu PET/TK w trakcie lub po zakonczeniu leczenia nowych ognisk przy
utrzymywaniu sie znacznego wychwytu (punktacja z Deauville réwna 4 lub 5) w zmianach wyj$ciowo zajetych
lub zwigkszenie sie wychwytu znacznika w poréwnaniu z wyjsciowym badaniem PET/TK. Z kolei choroba
stabilna (stable disease; SD) definiowana jest przy utrzymywaniu sie w badaniu PET/TK w trakcie lub
po zakonczeniu leczenia ognisk o podobnej intensywnosci wychwytu znacznika w zmianach wyjsciowo
zajetych, jak w badaniu wyjsciowym. Cze$ciowa metaboliczna odpowiedz wystepuje przy utrzymywaniu sie
aktywnosci metabolicznej w przetrwatych zmianach powyzej aktywnosci metabolicznej watroby (punktacja
z Deauville réwna 4 lub 5), ale jednoczesnie spadku wychwytu znacznika w stosunku do badania wyjsciowego.
Wielko$¢ ocenianych przetrwatych zmian nie ma znaczenia. Wznowe metaboliczng choroby definiuje sie jako
ponowne pojawienie sie wychwytu o punktacji z Deauville 4 lub 5 w wyjsciowo zajetych zmianach
po zakonczeniu leczenia, po ktérym uzyskano catkowitej remisje metaboliczng (complete metabolic response;
CMR, punktacja z Deauville 1-3).

2. Nawroét wezesny choroby po osiggnieciu CMR. Definiowany jest jako pojawienie sie aktywnosci metabolicznej
(punktacja z Deauville 4 i 5) w zmianach wyjSciowo zajetych w okresie >3 miesigce, ale <12 miesiecy od
zakonczenia leczenia potwierdzonego uzyskaniem CMR.

3. Nawrét pdzny, ktory definiowany jest jako pojawienie sie aktywnosci metabolicznej (punktacja z Deauville 4
i 5) w zmianach wyjsciowo zajetych w okresie >12 miesiecy od zakonczenia leczenia potwierdzonego
uzyskaniem CMR.
[Zrédio: Zaucha 2015]

Epidemiologia

Chtoniak Hodgkina nalezy do stosunkowo rzadkich nowotworéw. W Polsce rejestruje sie rocznie okoto 800-
1000 nowych zachorowan (15% wszystkich chtodnikow), co stanowi okoto 0,7% wszystkich nowotworow.
Wskazniki zachorowalnosci (na 100 000 ludnosci) wynoszg 2,1 dla mezczyzn i 1,9 dla kobiet, a wskazniki
umieralnosci odpowiednio 1,1 i 0,9. W krajach wysoko rozwinigetych najwigecej zachorowan wystepuje miedzy
25. i 30. Oraz 50. i 55. rokiem zycia. W krajach nisko rozwinigtych ogdlna zachorowalnosc¢ jest nizsza i nie
wykazuje korelacji z wiekiem chorych, a takze wystepuje wiecej zachorowan u dzieci pici meskiej
i mtodocianych ponizej 15. roku zycia.

e Epidemiologia klasycznego chtoniaka Hodgkina
NSCHL - klasyczny chtoniak Hodgkina, stwardnienie guzkowe, stanowi ok. 75% wszystkich rozpoznan CHL
w Europie i w USA. Rozwija sie gtéwnie u mtodych dorostych ze szczytem zachorowan migedzy 15 a 34 rokiem
zycia, nieco czesciej u kobiet.
MCCHL - klasyczny chioniak Hodgkina, posta¢ mieszana, stanowi ok. 20-25% wszystkich rozpoznan CHL.
Dotyczy czesciej mezczyzn niz kobiet, gtdwnie pacjentow w starszym wieku, ale tez dzieci i oséb o obnizonej
odpornosci, np. chorych na AIDS.
LRCHL - klasyczny chtoniak Hodgkina, bogaty w limfocyty, stanowi ok. 5% wszystkich CHL. Wystepuje gtéwnie
w Srednim wieku i dotyczy cze$ciej mezczyzn.
LDCHL - klasyczny chtoniak Hodgkina z deplecjg limfocytéw. Jest to najrzadszy podtyp CHL i stanowi ponizej
1% rozpoznan CHL w Europie. 60-75% pacjentdw stanowig mezczyzni i Srednia wieku znajduje sie
w przedziale 30-37 lat.

e Epidemiologia opornosci na leczenie chtoniaka Hodgkina

Chtoniak Hodgkina nalezy do dobrze rokujgcych nowotworéw. Niemniej u czesci chorych: 10% z postacig
wczesng i 25-30% chorych z postacig zaawansowang, nie udaje sie uzyskal trwatej catkowitej remisji
(complete remission; CR) po leczeniu pierwszej linii. Przyczyng niepowodzenia najczesciej sg nawroty choroby,
u okoto 5% chorych pierwotna chemioopornosé. Czesciej opornos¢ na leczenie obserwuje sie u ludzi starszych,
z podtypem mieszanokomadrkowym, ze zmianami masywnymi (>7—10 cm) i u oséb ptci meskiej. Mozna przyjac,
ze przy zachorowalnosci rocznej na chtoniaka Hodgkina w Polsce wynoszacej okoto 2300, u 450— 500 chorych
standardowe leczenie pierwszoliniowe konczy sie niepowodzeniem. Okoto 60-70% z tych chorych jest
kandydatami do chemioterapii w wysokich dawkach wspomaganej wlasnymi komérkami uktadu krwiotworczego,
czyli procedury autologicznej transplantacji komoérek uktadu krwiotwérczego (autologous hematopoietic cell
transplantation; auto-HCT).

[Zrédto: Walewski 2011, Poniatowska-Broniek 2008]
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Leczenie

Leczenie postaci klasycznej chtoniaka Hodgkina powinno byé uzaleznione od stanu zaawansowania, obecnos$ci
dodatkowych niepomysinych czynnikdw rokowniczych i ewentualnych schorzen Iub okolicznosci
wspotistniejgcych, tak, aby spetni¢ dwa zasadnicze czynniki: uzyska¢ wyleczenie i unikngé péznych powikfan
u osob wyleczonych, przede wszystkim powiktah ze strony serca i wystgpienia nastepnych choréb
nowotworowych.

Optymalne leczenie w przypadkach choroby umiejscowionej powyzej przepony (stadium | i Il bez objawow
systemowych i niepomysinych czynnikéw rokowniczych) obejmuje podanie 2-3 cykli chemioterapii wg programu
ABVD (leki cytostatyczne wchodzace w jej skiad to: doksorubicyna, bleomycyna, winblastyna, dakarbazyna)
i nastepnie napromienianie okolic zajetych wyjsciowo. W razie wystepowania niepomysinych czynnikow
rokowniczych stosowane sg 4 cykle chemioterapii ABVD lub u oséb miodszych (ponizej 60. roku zycia) —
chemioterapii wg programu BEACOPP (bleomycyna, etopozyd, doksorubicyna, cyklofosfamid, winkrystyna,
prokarbazyna, prednison), a nastepnie radioterapia. W stadiach zaawansowanych, stosuje sie¢ 6 do 8 cykli
chemioterapii, a nastepnie uzupetniajgcg radioterapie okolic, w ktérych pozostaty zmiany weztowe o wymiarach
wiekszych niz 1,5 cm.

Ocena odpowiedzi na leczenie powinna by¢ przeprowadzona z zastosowaniem badania tomograficznego PET
po uptywie 6-8 tygodni od zakonczenia leczenia. Negatywny wynik badania tomograficznego PET (nieobecnos¢
ognisk podwyzszonej aktywnosci metabolicznej) oznacza osiggniecie catkowitej remisji, nawet przy obecnosci
przetrwatych zmian wezlowych (np. poszerzenie srdodpiersia), i najprawdopodobniej wyleczenie. Obecnos¢
zmian aktywnych metabolicznie po leczeniu moze oznacza¢ oporno$é choroby na leczenie lub wynik fatszywie
dodatni. W takiej sytuacji nalezy dgzy¢é do sprawdzenia zmiany aktywnej metabolicznie, najlepiej badaniem
mikroskopowym metodg biopsji.

W przypadkach uzyskania catkowitej remisji choroby, rokowanie jest bardzo dobre — w 80-90% z nich remisja
jest trwata i chorzy mogg by¢ uznani za wyleczonych. W dalszym postepowaniu wskazana jest obserwacja
polegajgca na okresowych badaniach kontrolnych (po 3 miesigcach, nastepnie co 6 miesiecy przez 4 lata,
a nastepnie — 1 raz w roku) obejmujacych badanie lekarskie i badania krwi (morfologia z rozmazem, OB,
badania biochemiczne). Okresowo wykonuje sie réwniez badania hormonalne u oséb miodszych (hormony
tarczycy, estrogeny — zenskie hormony piciowe, testosteron — meski hormon piciowy). Badania obrazowe
(tomografia komputerowa, ultrasonografia) wykonuje sie jedynie w razie objawow i podejrzenia nawrotu
choroby. W szczegolnosci w ramach badan kontrolnych nie jest zalecane powtarzanie badania tomograficznego
PET. W obserwacji chorego po leczeniu zalecana jest czujno$¢ onkologiczna ze wzgledu na zwiekszone ryzyko
zachorowania na drugi nowotwor oraz czujnos¢ kardiologiczna ze wzgledu na zwiekszone ryzyko choréb uktadu
krgzenia po leczeniu lekami cytostatycznymi uszkadzajgcymi serce i po napromienianiu srodpiersia.

W razie opornosci na leczenie lub nawrotu choroby wskazane jest zastosowanie chemioterapii drugiej linii
(zawierajgcej leki uprzednio niestosowane), a po uzyskaniu ponownej remisji choroby (catkowitej lub nawet
czesciowej) przeprowadzenie leczenia konsolidujgcego (utrwalajgcego osiggnietg remisje) z zastosowaniem
chemioterapii w wysokich dawkach (ktorej efektem ubocznym jest zanik szpiku pacjenta) wspomaganego
przeszczepieniem autologicznych (pochodzacych od samego pacjenta) komoérek krwiotworczych (ktore
odtwarzajg szpik pacjenta).

W przypadkach progresji po auto-HCT nalezy rozwazyé przeprowadzenie allo-HCT, leczenie w ramach badan
klinicznych, stosowanie brentuksymab wedotin lub leczenie paliatywne.
[Zrédto: http://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.15.14 , Krajowy Rejestr Nowotworéw]

Przebieg naturalny

Poczatkowo choroba szerzy sie przez ciggtos¢é na przylegte okolice, p6zniej drogg krwi do odlegtych struktur
limfatycznych i narzadéw wewnetrznych. Bez leczenia 5 lat przezywa ~5% chorych.
[Zrédto: http://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.15.14]

Rokowanie

Przy stosowaniu wspotczesnych strategii leczenia 80-90% chorych na HL zostaje trwale wyleczonych.
Wieloletnie przezycia catkowite w grupie chorych po auto-HCT wynoszg ~50%
[Zrédto: http://iwww.mp.pl/interna/chapter/B16.11.15.14.]
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3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

W ponizszej tabeli przedstawiono liczbe pacjentéw w wieku = 18 r. Zz. (unikalne, niepowtarzajgce sie numery
PESEL) z rozpoznaniem okreslonym jako gtéwne lub wspdtistniejace wg ICD - 10: C81 Choroba Hodgkina (z
rozszerzeniami) w latach 2012 - 2016 (z rozbiciem na lata), zgodng z danymi przekazanymi przez NFZ pismem
z dnia 27.06.2017 r. (znak: DGL.036.44.2017 2017.33843.PD).

Tabela 6. Dane NFZ — kody wg ICD-10: C81 choroba Hodgkina.

Liczba pacjentéw w wieku = 18 r.z.
2012 9316
2013 9297
2014 9429
2015 9416
2016 9412

Zrodto: dane z BO Xl z dnia 20/6/2017

Kolejna tabela zawiera liczbe pacjentéw w wieku = 18 r.z. (unikalne, niepowtarzajgce sie numery PESEL) z
rozpoznaniem okreslonym jako gtéwne lub wspdfistniejagce wg ICD - 10: C81 (z rozszerzeniami), ktérym w
latach 2012* — 2016 zrefundowano lek Adcetris w ramach programu lekowego ,03.0000.377.02 PROGRAM
LEKOWY - LECZENIE OPORNYCH | NAWROTOWYCH POSTACI CHLONIAKOW CD30+ (C 81 CHOROBA
HODGKINA; C 84.5 INNE | NIEOKRESLONE CHtONIAKI T)” oraz koszt refundacji leku Adcetris. Analizujgc
ponizsze dane nalezy mie¢ na uwadze, iz nie wszyscy pacjenci uczestniczgcy w w/w programie lekowym bedg
kwalifikowa¢ sie do leczenia w ramach wnioskowanego programu lekowego.

Tabela 7. Dane NFZ - liczba pacjentow leczonych w ramach programu lekowego ,Leczenie opornych
i nawrotowych postaci chloniakéw CD30+ (C 81 Choroba Hodgkina; C 84.5 inne i nieokreslone chtoniaki T)”.

Wartos¢ s .
Rok realizacji Nazwa produktu rozliczeniowego i sl g Ry Al Warto.seti‘::)zslltzlz(onych
1 P 9 identyfikatora jednostek s

: 5 rozliczeniowych
rozliczeniowych WYy

BRENTUXIMABUM VEDOTINUM - P -
2016 POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 67 8 644 938,79 8 599 446,91
MG

* Brentuximabum vedotin refundowany jest od 05.2016 r.
Zrodto: dane z BO Xl z dnia 9/6/2017

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Aktualna praktyka kliniczna u pacjentéw chtoniakiem Hodgkina zakfada stosowanie chemioterapii w ramach
leczenia pierwszej linii, a w przypadku jej niepowodzenia rekomenduje sie zastosowanie alternatywnych
protokotéw chemioterapii wspomaganych autologicznym przeszczepieniem krwiotwdorczych  komorek
macierzystych (auto-HSCT). U pacjentéw po niepowodzeniu auto-SCT lub dla ktérych auto-SCT nie stanowi
opcji terapeutycznej, w Polsce refundowane jest leczenie brentuksymabem vedotin. W wytycznych NICE 2017
podkreslono, ze celem leczenia pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie klasycznym chtoniakiem
Hodgkina jest kontrola choroby, a jesli to mozliwe, wywotanie odpowiedzi na leczenie, aby umozliwié¢
przeprowadzenie allogenicznego przeszczepu komoérek macierzystych (allo-SCT), ktéry jest leczeniem
z wyboru po niepowodzeniu auto-SCT. Komisja NICE zwrdcita jednak uwage, ze allo-SCT moze by¢ oferowany
pacjentom, u ktoérych osiggnieto czesciowg lub catkowita odpowiedz na terapie ratunkowg po niepowodzeniu
auto-SCT.

Postepowanie terapeutyczne u pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie klasycznym chioniakiem
Hodgkina po autologicznym przeszczepieniu komoérek macierzystych szpiku i leczeniu brentuksymabem vedotin
zostato sprecyzowane jedynie w wytycznych NICE 2017, NCCN 2016/2017 oraz AHS 2017. Jako
rekomendowane metody leczenia we wnioskowanej populacji pacjentéw wskazano zastosowanie inhibitora PD1
(np. nivolumabu lub pembrolizumabu). Zdaniem NICE, niwolumab moze byé potencjalng terapig ratunkowa,
umozliwiajgcg przeprowadzenie allogenicznego przeszczepu komoérek macierzystych po niepowodzeniu
autologicznego przeszczepu komoérek macierzystych i brentuksymabu vedotin.
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Wyszukiwanie przeprowadzono w 29 maja 2017 r. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych
wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 8. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok Rekomendowane interwencje

W przypadku nawrotu lub opornej postaci HL, standardem postepowania jest zastosowanie alternatywnej
chemioterapii (wzgledem ABVD lub BEACOPP). Wobec braku badan randomizowanych trudno wskazac
protokot chemioterapii, ktéry miatby zdecydowang przewage nad pozostatymi. Do najczesciej 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, winore bina), GVD (gemcytabina, winorelbina, pegylowana doksorubicyna),
GDP (gemcytabina, deksametazon, cisplatyna). Optymalny protokét chemioterapii drugiej linii powinien sie
cechowaé skutecznoscig przeciwnowotworowg i niska toksycznoscia, szczegdlnie wobec krwiotworczych
komorek macierzystych, umozliwiajgc tym samym ich mobilizacje i pdzniejsze przeszczepienie.

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
krwiotwérczych komérek macierzystych (auto-HSCT, autologous hematopoietic stem cell transplantation).

Pewng opcjg w przypadku pacjentéw po niepowodzeniu autologicznego przeszczepienia krwiotwérczych
komérek macierzystych moze by¢ allogeniczne przeszczepienie krwiotwdrczych komorek macierzystych
(allo-HSCT, allogeneic hematopoietic stem cell transplantation) u chorych z HL pozostaje przedmiotem
PTOK 2013 kontrowersiji, gtéwnie ze wzgledu na wysokg $miertelnos¢ okotoprzeszczepowa (TRM, transplant related
mortality), siegajgcg 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 wczesniejszym
udokumentowaniu niepowodzenia auto-HSCT.

Radioterapia nie powinna by¢ stosowana w monoterapii nawrotowych/opornych zaawansowanych postaci
HL. Moze jednak stanowi¢ opcje terapeutyczng u chorych ze zlokalizowang pézng wznowg, bez objawdw
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 byé tez
wykorzystywana w leczeniu skojarzonym do eliminacji zmian resztkowych po chemioterapii ratunkowej.3

Istnieje grupa chorych, u ktérych ze wzgledu na wiek Ilub schorzenia wspdtistniejgce istniejg
przeciwwskazania do ASCT i/lub allo-HSCT. W tej grupie stosuje sie konwencjonalng chemioterapig,
ewentualnie w skojarzeniu z radioterapig. U chorych z p6znym nawrotem mozna wykorzysta¢ ponownie leki
zastosowane w leczeniu pierwszej linii. Inng opcjg jest uzycie nowych lekdéw, najlepiej w ramach
kontrolowanych badan klinicznych. Brentuksymab vedotin jest przeciwciatem chimerowym anty-CD30. U
chorych z nawrotowym/opornym HL po niepowodzeniu wysokodawkowanej chemioterapii wspomaganej
ASCT ogolny odsetek odpowiedzi po zastosowaniu brentuksymabu wynosit 75%, a CR 34%.3

Wytyczne nie odnoszg sie do postepowania terapeutycznego u pacjentéw z nawrotowym lub
opornym na leczenie klasycznym chtoniakiem Hodgkina po autologicznym przeszczepieniu komoérek
macierzystych szpiku i leczeniu brentuksymabem vedotin. Brak informacji na temat leczenia
niwolumabem.

(Polskie Towarzystwo
Onkologii Klinicznej)

W przypadku opornosci na leczenie potwierdzonej biopsjg 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 ty ko ISRT, jesli istniejg przeciwwskazania do
HDT/ASCR, ewentualnie w potgczeniu z dodatkowsg terapig systemowa. Pacjenci, ktérzy leczeni byli poprzez
HDT/ASCR moga w ramach leczenia podtrzymujgcego przyjmowaé brentuksymab vedotin przez rok, a w
NCCN 2016/2017 momencie stwierdzenia nawrotu lub progresji opcjg terapeutyczng jest niwolumab (poziom rekomendacji
(National 2A).
Comprehensive

W przypadku nawrotu zalecana jest w terapia systemowa drugiego rzutu (uzupetniona HDT/ASCR i ISRT w
Cancer Network) przyp ) pia sy gieg (uzup

wyselekcjonowanej grupie chorych), a nastgpnie leczenie takie, jak w HL opornym na leczenie, w tym terapia
brentuksymabem vedotin przez rok, po ktérej moze nastgpic¢ terapia niwolumabem.

Brak danych wskazujgcych na przewage ktérejkolwiek formy leczenia po terapii systemowej drugiego rzutu
(ktorej wybor takze uzalezniony jest od wczesniejszego leczenia i cech nawrotu). Zalecane jest podejscie
zindywidualizowane.

Niwolumab jest rekomendowany jako opcja leczenia u dorostych pacjentow z przewlekltym lub opornym
chtoniakiem Hodgkina po autologicznym przeszczepie komorek macierzystych i leczeniu brentuksymabem
vedotin.

W opinii Komisji NICE istnieje populacja pacjentéw z niezaspokojonymi potrzebami medycznymi (ang. unmet
clinical need), ktérzy nie osiggneli czesciowej lub catkowitej odpowiedzi na leczenie po terapii ratunkowej
zastosowanej po niepowodzeniu auto-SCT.

Niwolumab moze by¢ potencjalng terapig ratunkowa, umozliwiajgcg przeprowadzenie allogenicznego

przeszczepu komérek macierzystych po niepowodzeniu autologicznego przeszczepu komoérek
macierzystych i brentuksymabu vedotin.

NICE 2017

(National Institute for
Health and Care
Excellence)

AHS 2017 Drugi lub kolejny nawrét:
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Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

(Alberta Health
Services)

W przypadku pacjentéw z kolejnym nawrotem mozna zastosowac IFRT, jesli nawrét jest zlokalizowany we
wczesniej nienaswietlanym miejscu. U pacjentéw objawowych zalecana jest paliatywna chemioterapia (GDP,
COPP, ChIVPP, CEPP, winblastyna). Allogeniczny przeszczep komodrek macierzystych mozna rozwazyc
tylko u zmotywowanych pacjentéw o dobrym stanie ogélnym w wieku <60 lat, chemiowrazliwych, u ktérych
czas do nawrotu wynosi >1 rok od czasu terapii wysokodawkowej i autologicznego przeszczepu.

W przypadku pacjentéw z drugim lub kolejnym nawrotem choroby, u ktérych zawiodta chemioterapia (ABVD
lub BEACOPP*) oraz ASCT, mozna rozwazy¢ zastosowanie brentuksymabu vedotin.

U pacjentéw po uprzednim niepowodzeniu chemioterapii (i auto-SCT u pacjentéw kwalifikujacych sie
do przeszczepu), jak réwniez po wczesniejszym niepowodzeniu stosowania brentuksymabu vedotin,
nalezy rozwazy¢ zastosowanie inhibitora PD1 (np. nivolumabu lub pembrolizumabu).

* Bleomycyna, etopozyd, adriamycyna, cyklofosfamid, winkrystyna, prokarbazyna, prednizon.

ESMO 2014

(European Society for
Medical Oncology)

Zastosowanie brentuksyumabu vedotin stanowi opcje terapeutyczng u pacjentdow, u ktérych doszio do
niepowodzenia ASCT. Alternatywnym rozwigzaniem jest wigczanie pacjentéw do badan klinicznych.

Przeszczep allogeniczny komorek krwiotworczych z kondycjonowaniem o zredukowanej intensywnosci
mozna rozwazy¢ u miodych pacjentow nadwrazliwych na chemioterapie w dobrym stanie ogdlnym, ktéry
mieli nawr6t po chemioterapii w wysokich dawkach i ASCT. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, iz nie jest to
standardowe postepowanie w HL i w miare mozliwosci powinno by¢ przeprowadzane w ramach badan
klinicznych.

U pacjentéw po wielokrotnych nawrotach, u ktérych nie ma innych opcji terapeutycznych, remisja,
satysfakcjonujgcy poziom jakosci zycia oraz wydtuzenie przezycia mogg zosta¢ uzyskane dzieki monoterapii
gemcytabing lub bendamustyng lub dzigki miejscowej RT. W tej grupie chorych mozna rozwazy¢ réwniez
brentuksymab vedotin, stosowany w terapii nawrotu HL po zastosowaniu co najmniej 2 linii leczenia, u
pacjentéw niebedacych kandydatami do wysokodawkowej chemioterapii z nastepujgcym po niej ASCT. W
przypadku NLPHL brentuksymab nie stanowi opcji terapeutyczne;.

Wytyczne nie odnoszg sie do postepowania terapeutycznego u pacjentéw z nawrotowym lub
opornym na leczenie klasycznym chtoniakiem Hodgkina po autologicznym przeszczepieniu komoérek
macierzystych szpiku i leczeniu brentuksymabem vedotin. Brak informacji na temat leczenia
niwolumabem.

BCSH 2013

(British Committee for
Standards in
Haematology)

Nawrot po ASCT

W wytycznych wskazano, iz wyniki dla pacjentow, ktorzy doswiadczajg nawrotu po ASCT, szczegdlnie dla
tych z wczesnym nawrotem w ciggu 6-12 miesiecy, sg zazwyczaj stabe. Nawet w nowszych badaniach,
mediana OS wynosi zaledwie 25-32 miesiecy. Celem leczenia w tej grupie pacjentéw jest osiggniecie
wystarczajgcej odpowiedzi, aby umozliwi¢ przeprowadzenie allogenicznego przeszczepu u pacjentow, ktorzy
kwalifikujg sie¢ do takiej terapii. W przypadku pacjentdw niekwalif kujgcych sie¢ do przeszczepu
allogenicznego, terapia powinna by¢ zindywidualizowana biorgc pod uwage okreslone okolicznosci. Dla
niektérych pacjentéw najbardziej odpowiednie bedzie podejscie paliatywne — wéwczas zaleca sie wczesne
wdrozenie specjalistycznej opieki paliatywnej. W przypadku wiekszosci pacjentéw uzasadnione s3g kolejne
proby uzyskania kontroli choroby. Brentuksymab vedotin moze stanowié¢ uzyteczng terapie pomostowg do
przeszczepu allogenicznego.

Nie istnieja prospektywne badania poréwnawcze informujgce o najbardziej odpowiednich schematach terapii
ratunkowej po niepowodzeniu ASCT.

Przeszczepianie allogeniczne przy zastosowaniu kondycjonowania o zredukowanej intensywnosci jest
leczeniem z wyboru dla mtodych pacjentéw z odpowiednim dawcg i chorobg wrazliwg na chemioterapie po
niepowodzeniu ASCT (2B).

Drugi autologiczny przeszczep jest rozsadng opcjg kliniczng u wybranych chorych z pé6znym nawrotem po
ASCT (2C).

Wytyczne nie odnosza sie do postepowania terapeutycznego u pacjentéw z nawrotowym lub
opornym na leczenie klasycznym chtoniakiem Hodgkina po autologicznym przeszczepieniu komoérek
macierzystych szpiku i leczeniu brentuksymabem vedotin. Brak informacji na temat leczenia
niwolumabem.

DKG 2013

(Deutsche
Krebsgesellschaft)

W przypadku progresji choroby po terapii ratunkowej — alternatywa dla chemioterapii wysokodawkowej jest
terapia ratunkowa substancjami niewskazujgcymi opornosci krzyzowej, np. IGEV po DHAP. Alternatywg
moze by¢ takze terapia brentuksymabem vedotin. Pacjenci z p6znym nawrotem po ASCT (co najmniej 1 rok)
mogg zosta¢ poddani kolejnemu ASCT.

Wybrani chorzy ze zlokalizowanym p6znym nawrotem, bez nieswoistych objawéw, w dobrym stanie og6lnym
alternatywnie do ASCT mogg zosta¢ poddani RT. Pacjenci z nawrotem po dwoch cyklach chemioterapii i
radioterapii we wczes$niejszych stadiach oraz pacjenci z nawrotem po RT moga otrzymac¢ intensywng
chemioterapie konwencjonalng (np. BEACOPP w przypadku pacjentéw ponizej 60. r.z.) i RT. Pacjenci
niekwalifikujgcy sie do przeszczepu powinni otrzymac terapie paliatywng brentuksymabem vedotin,
chemioterapie lub RT. To zalecenie stosuje sie przede wszystkim do pacjentdéw po wielokrotnych nawrotach.
Zalecanym rozwigzaniem dla tej grupy pacjentow jest wigczenie ich do badan klinicznych.

Wytyczne nie odnosza si¢ do postepowania terapeutycznego u pacjentéw z nawrotowym lub
opornym na leczenie klasycznym chtoniakiem Hodgkina po autologicznym przeszczepieniu komoérek
macierzystych szpiku i leczeniu brentuksymabem vedotin. Brak informacji na temat leczenia
niwolumabem.
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Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

Przeszczep komérek macierzystych w chioniaku

CCO 2012
(Cancer Care Ontario)

niwolumabem.

Rekomendowanym postgpowaniem w przypadku chorych z odporng postacig choroby lub z nawrotem w
przypadku chemiowrazliwosci jest ASCT. ASCT jest takze mozliwe u pacjentow 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 komérek macierzystych.

Wytyczne nie odnosza si¢ do postepowania terapeutycznego u pacjentéw z nawrotowym lub
opornym na leczenie klasycznym chioniakiem Hodgkina po autologicznym przeszczepieniu komérek
macierzystych szpiku i leczeniu brentuksymabem vedotin. Brak informacji na temat leczenia

3.4.2.

Opinie ekspertéw klinicznych

Otrzymano 1 opinie od || GGG \V ystapiono rowniez o opinie do 4 ekspertow

klinicznych, jednakze do dnia przekazania AWA na posiedzenie RP nie otrzymano odpowiedzi.

Tabela 9. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

Ekspert

Prosze oszacowa¢ liczbe os6b w Polsce z
wnioskowanym wskazaniem i przyblizong liczbe lub
odsetek os6b z danym wskazaniem, u ktérych
technologia wnioskowana bylaby stosowana po
objeciu jej refundacja.

,Oszacowanie wtasne — 35-40 chorych / rocznie w Polsce W wigkszosci to
pacjenci w trybie hospitalizacji 1 dniowej ( lub ambulatoryjnej )-70-75% a
pozostali to hospitalizacia powyzej 1 dnia okoto 30-25% Koszty
oszacowane wtasne to okoto 14000 na jedno podanie ( koszty podobne do
brentuximabu)”.

Prosze wymieni¢ technologie medyczne stosowane
obecnie w Polsce we wnioskowanym wskazaniu

.Nie jest prowadzony rejestr procedur medycznych i rejestr skutecznosci
leczenia wedftug stosowanych schematéow. Jest to przyszto$c, ktéra
powinna zdgzy¢ sie w Polsce jak najszybciej (rejestry tego typu sa
dostepne w Niemczech i Czechach, ale populacja polskich chorych nie jest
objeta takimi rejestrami). Nie mozna jednoznacznie okreSlic i
rekomendowac jeden schemat postepowania i wprowadzic¢ algorytm
postepowania w przypadku opornego chioniaka Hodgkina w kolejnych
liniach leczenia po autologicznym przeszczepie szpiku i brentuximabie.
Nalezy wprowadzi¢ taki lek lub takie schematy, ktére nie zostaty uzyte
dotychczas albo uzyte wczesniej skutecznie ale w ilosciach kurséw, w
ktorych zastosowano lek nie przekraczajgc pozioméw tolerancji. Nalezy
rozwazy¢ schematy: BGD (Bendamustyna, Gemcytabina, Dexamethazon )
— ocena tego schematu w toku opracowan Polskiej Grupy Badawczej
Chfoniakéw, IGEV - Ifosfamid, Gemcytabina, Winorelbina, Prednizon-
opracowanie wynikéw przez osrodki polskie w toku (liczebno$¢ grup mata i
niejednorodna) Monoterapia Bendamustyna lub Bendamustyna i wysokie
dawki metylprednizonu (Solu Medrol) ICE- Ifosfamid, karboplatyna,
etopozyd- ale schemat o wyzszej skutecznosci w przypadku pierwszego
nawrotu i prowadzgcy do remisji przed przeszczepem autologicznym
DHAP - Dexamethazon, Cisplatyna, Arabinozyd cytozyny - ale
skuteczno$¢ wyzsza przed autologicznym przeszczepem ESHAP lub
IVAC- doniesienia pojedynczych oS$rodkéw Indywidualne leczenie
podtrzymujgce. Zastosowanie allo HCT w przypadku osiggniecia remisji
poprzez indywidualne schematy lub w/w”.

Prosze poda¢ technologie medyczng, ktéra w
rzeczywistej praktyce medycznej najprawdopodobniej
zostanie zastapiona, catkowicie lub czesciowo, przez
wnioskowang technologie, jezeli zostanie ona objeta
refundacjg we wnioskowanym wskazaniu

W/w schematy i technologie”

Czy allogeniczny przeszczep komoérek macierzystych
szpiku  (alloSCT) mozemy rozpatrywa¢ jako
technologie medyczna, ktéra w rzeczywistej praktyce
medycznej najprawdopodobniej zostanie zastgpiona,
catkowicie lub czesciowo, przez wnioskowang
technologie (Opdivo)?

,Technologia wnioskowana nie zastgpi w cafo$ci allogenicznego
przeszczepu komoérek macierzystych szpiku. Bierzemy pod uwage ,iz u
czesci chorych z rozpoznanym klasycznym chioniakiem Hodgkina
nawrotowym opornym ktérzy mieli wdrozony przeszczep autologiczny
stosowano brentuximab ale cze$¢ z nich nie zostanie witgczona do
programu lekowego poniewaz nie zostang spetnione tgczne kryteria
kwalifikacji lub wystgpig inne powody, aby nie stosowac tej terapii
niwolumabu. Wazne jest, aby opcja wnioskowana byta mozliwa do
rozwazenia w rzeczywistej praktyce medycznej poza allogenicznym
przeszczepem komorek macierzystych lub zamiast niego.”
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,Nalezy kazdego pacjenta rozwaza¢ indywidualnie w zespole
multidyscyplinarnym i nie powinno sige okre$lac ustawowo, zarzgdzeniem,
rozporzgdzeniem tego rodzaju trudnych decyzji terapeutycznych
dotyczgcych zycia pacjenta. Zdawac sobie jednak trzeba sprawe , aby

Opdivo (nivolumab)

Ekspert

Czy w przypadku progresji choroby lub wystapienia
klinicznie istotnej toksycznosci po leczeniu Opdivo,
uzasadnionym jest przeprowadzenie allogenicznego

przeszczepu komoérek macierzystych szpiku | decyzje podejmowane byly z rozwazeniem dziatann niepozgdanych i SAE
(alloSCT)? (w tym zgony) u pacjentéw po leczeniu niwolumabem i po zastosowaniu
przeszczepu allogenicznego”.
3.5. Refundowane technologie medyczne

Obecnie leczenie pacjentdow z opornym/nawrotowym chtoniakiem Hodgkina prowadzone jest w ramach
programu lekowego B.77. Leczenie opornych i nawrotowych postaci chfoniakébw CD30+ (C 81 Choroba
Hodgkina;, C 84.5 Inne i nieokre$lone chfoniaki T), w ramach ktérego refundowana jest substancja czynna:
brentuksymab vedotin.

Do leczenia brentuksymabem w ramach programu kwalifikujg sie pacjenci z potwierdzonym histologicznie
chtoniakiem Hodgkina spetniajgcy ponizsze kryteria:
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 dwoéch wczesniejszych terapiach, w przypadku, gdy ASCT Ilub 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) Nieobecnos¢ przeciwskazan do allogenicznego przeszczepienia komorek krwiotwdrczych w razie uzyskania
odpowiedzi czesciowe;.

W ponizszej tabeli przedstawiono warunki finansowania brentuksymabu vedotin.

Zestawienie substancji refundowanych jako terapia standardowa w analizowanym wskazaniu wraz z cenami
i poziomem odptatnosci przedstawiono w zatgczniku nr.9.

Szczegotowe dane przedstawia tabela ponize;.

Tabela 10. Produkty lecznicze refundowane w leczeniu nawrotowego/opornego chtoniaka Hodgkina

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [z1] CHB [zl] WLF [z{] PO WDS [z1]
1142.0, Brentuksymab vedotin
Brentuximabum vedotinum Adcetris, 50 mq. 1
proszek do sporzadzania koncentratu fiolg, 5909991004545 14742 15479,1 154791 bezptatny 0
roztworu do infuzji )

Zrédto: Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 23 czerwca 2017 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 lipca 2017 r.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 11. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg analitykow

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy A =
gencji
DHAP (deksametazon, cisplatyna, | ,Wylyczne kliniczne nie wskazujg jednoznacznie | Wybor —komparatora dla populacji
arabinozyd cytozyny); na konkretne schematy leczenia preferowane w | docelowej Jest zgodny
GVD  (gemcytabina,  winorelbina, | analizowanym wskazaniu. Dobor komparatorow | z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia
doksorubicyna liposomalna); w niniejszej analizie oparty jest na opiniach | W sprawie wymagan minimalnych (...).
ICE (ifosfamid, karboplatyna, | €kspertow  Kiinicznych [...]  JednoczeSnie Wybér wnioskodawcy potwierdzony
etopozyd); eksperci wskazali, ze w praktyce klinicznej | . P :
posyc): ; i i niwolumab  bedzie  zastepowat  zaréwno Jest przez wytyczne prakiyki kiinicznej.
IGEV_(|fosfam|d; hetied winorelbina chemioterapi eratunkow iﬁ( i powodowat Wskazane — przez  wnioskodawce
prednizolon; gemcytabina); pig q ) p technologie alternatywne sa
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e IVE (etopozyd, idarubicyna, | rezygnacja z allo-HSCT.” finansowane ze $rodkéw publicznych
ifofosfamid, mesna); w leczeniu chtoniaka Hodgkina.
bendamustyna;

winblastyna;

chlorambucyl;

cyklofosfamid;

radioterapia;

allo-SCT;

BGD (bendamustyna, gemcytabina,
deksametazon);

e BSC.

Komentarz Agencji:

W sSwietle rekomendacji NICE 2017 oraz BSCH 2013, w ktérych podkreslono, ze celem leczenia pacjentéw
z nawrotowym lub opornym na leczenie klasycznym chtoniakiem Hodgkina jest kontrola choroby, a jeéli
to mozliwe, wywofanie odpowiedzi na leczenie umozliwiajgcej przeprowadzenie allogenicznego przeszczepu
komorek macierzystych (allo-SCT), niejasne wydaje sie przyjecie przez wnioskodawce zatozenia o rezygnacji
pacjentéow z allo-HSCTw wyniku zastosowania niwolumabu. Wedtug dokumentu NICE 2017, niwolumab moze
stanowi¢ potencjalng terapig ratunkowg, umozliwiajacg przeprowadzenie allo-HSTC po niepowodzeniu auto-
HSCT i brentuksymabu vedotin.

Przyjecie zatozenia o zastgpowaniu w praktyce klinicznej allo-HSCT przez niwolumab prowadzi do pominigcia
w analizie klinicznej wnioskodawcy alternatywnej sekwenciji terapeutycznej, w ktérej po odpowiedzi na leczenie
niwolumabem dokonuje sie allo-HSTC. Jest to szczegdlnie istotne ze wzgledu na zapisy zidentyfikowane
w dokumencie EMA oraz ChPL Opdivo, wskazujgce, ze wstepne wyniki obserwacji pacjentéw poddawanych
allogenicznemu HSCT po wczeéniejszej ekspozycji na niwolumab wykazaly wiekszg niz oczekiwana liczbe
przypadkow ostrej choroby przeszczep przeciw gospodarzowi (ang. acutegraft-versus-host-disease, GVHD)
i zgondw zwigzanych z przeszczepieniem (ang. transplant relatedmortality, TRM). Ze wzgledu na ograniczone
dostepne dane, wskazano, ze nie jest mozliwe wykluczenie zwigzku miedzy zwigkszonym ryzykiem
aGvHD i TRM po alloSCT, a uprzednim zastosowaniem nivolumabu. Ponadto EMA wystgpita z wnioskiem
do podmiotu odpowiedzialnego o przeprowadzenie badania dotyczgcego rejestru pacjentéw u ktérych
wykonano allo-HSCT po przerwaniu terapii niwolumabem.

W opisie programu lekowego oraz w analizie problemu decyzyjnego jak i analizie klinicznej brak jednoznacznie
wskazanego celu leczenia niwolumabem. W zwigzku z wykluczeniem w analizie ekonomicznej allo-SCT jako
aktualnej praktyki klinicznej dla pacjentdéw leczonych niwolumabem nie sprecyzowano czy zgodnie
z rekomendacjami NICE 2017 oraz BSCH 2013 niwolumab ma by¢ podawany w celu wywotania odpowiedzi na
leczenie umozliwiajgcej przeprowadzenie allogenicznego przeszczepu komorek macierzystych (allo-SCT).

Dodatkowe informacje dotyczgce powiktan zwigzanych allo-HSCT w klasycznym chioniaku Hodgkina
po zastosowaniu niwolumabu przedstawiono w rozdziale 4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczeristwa.
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

411.

Ocena kryteriéw wigczenia/wykluczenia

Tabela 12. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajacego

Populacja

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

Badania przeprowadzone
w populacji £10 chorych,

Populacja zgodna z ChPL
Opdivo.

Interwencja

Niwolumab (Opdivo).

nd

Brak uwag.

Komparatory

Aktualna praktyka kliniczna w Polsce wskazana przez
ekspertow klinicznych, tj.:

e GBD (gemcytabina, bendamustyna, deksametazon);
e allo-HSCT (allogeniczne przeszczepienie komoérek
macierzystych);

e IGEV (ifosfamid,

prednison);
e bendamustyna;
o ICE (ifosfamid, karboplatyna, etopozyd);
o DHAP (deksametazon, cisplatyna,
cytozyny);
o BSC (najlepsze leczenie podtrzymujace)

gemcytabina,  winorelbina,

arabinozyd

nd

Jako  komparatory w
analizie klinicznej
wnioskodawcy wskazano
opcje terapeutyczne
najczesciej
wykorzystywane w
leczeniu cHL (>5% w
opinii ekspertow
klinicznych)

Punkty
koncowe

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

o catkowita remisja (ang. complete remission);
czesciowa remisja (ang. partial remission);
stabilizacja choroby (ang. stable disease);
progresja choroby (ang. progressive

disease);
e przezycie wolne od progresji (ang. progression-free
survival);
e jakos¢ zycia zalezna od zdrowia (ang. health-related
quality of life).

O O O

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 niepozgdane zwigzane z leczeniem.

nd

Brak uwag.

Typ badan

W pierwszej kolejnosci poszukiwano randomizowanych
kontrolowanych badan klinicznych. W razie ich braku
szukano badan klinicznych o nizszym poziomie
wiarygodnosci, tj. badan nierandomizowanych z grupa
kontrolng, badan jednoramiennych oraz badan
opisowych.

W przypadku braku  opubl kowanych badan
bezposrednio poréwnujgcych niwolumab z wybranym
komparatorem poszukiwano badahn umozliwiajacych
poréwnanie posrednie.

e Pogladowy

przegladowy charakter

publikacji,

e doniesienia dostepne

jedynie w

doniesien

konferencyjnych,
e badania

postaci

odnoszgce

sie do mechanizméw

choroby
mechanizmow
leczenia.

lub

Brak uwag.
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Wigczono publikacje w jezykach: angielskim, polskim,
niemieckim i francuskim (na etapie strategii

LLLG I wyszukiwania publikacji w bazach danych nie nd Brak uwag.
wprowadzono filtréw ograniczajgcych jezyk publikaciji).
4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w

MEDLINE (PubMed)

EMBASE (Elsevier)

The Cochrane Library

Centre for Reviews and Dissemination.

Z uwagi na ryzyko pominiecia publikacji, nie zastosowano ograniczeh dotyczgcych poszukiwanych punktow
kohcowych, komparatora, rodzaju badan ani jezyka publikacji.

Jako date wyszukiwania podano 20 lutego 2017 r.

W opinii analitykow Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidiowo.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach MEDLINE (PubMed), EMBASE
(Elsevier) oraz The Cochrane Library. Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia 29.06.2017 r.

W wyniku wyszukiwahn wiasnych, poza badaniami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce, analitycy Agenc;ji
odnalezli dodatkowg publikacje (Timmerman 2017) do badania CA209205, opublikowang po dacie zlozenia
wniosku refundacyjnego. Publikacja Timmerman 2017 dostepna jest jedynie w formie abstraktu
konferencyjnego (rozdziat 4.2.2.Informacje na podstawie innych zrodet).

4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

Nie odnaleziono badan randomizowanych ani badan z grupg kontrolng oceniajgcych stosowanie niwolumabu
w populacji chorych z nawrotowym Iub opornym na leczenie klasycznym chtoniakiem Hodgkina
po autologicznym przeszczepieniu komorek macierzystych szpiku i leczeniu brentuksymabem vedotin
w poréwnaniu z leczeniem standardowym.

W niniejszej analizie przedstawiono zestawienie wynikéw dla niwolumabu i dla leczenia standardowego.
Do opracowania wigczono:

e 2 badania dla niwolumabu (badanie CA209205 — publikacja Younes 2016 i badanie CA209039 —
publikacja Ansell 2015)

e 4 badania dla leczenia standardowego (Bartlett 2014, Cheah 2016, Armand 2016 i Zinzani 2015).

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ niwolumabu w dawce 3 mg/kg mc. w monoterapii nawrotowego
lub opornego cHL po ASCT i leczeniu brentuksymabem vedotin oceniono w dwdch wieloosrodkowych,
otwartych badaniach prowadzonych w pojedynczej grupie (CA209205 oraz CA209039).

> Badanie CA209205 to prowadzone metodg otwartej préby, jednoramienne, wielokohortowe badanie
2. fazy dotyczace stosowania niwolumabu w cHL.
Skutecznos¢ niwolumabu w nawrotowym lub opornym cHL badano w 3 kohortach:

e kohorta A — pacjenci po niepowodzeniu ASCT, nie leczeni uprzednio brentuksymabem vedotin;

¢ kohorta B — pacjenci po niepowodzeniu ASCT oraz zastosowanym nastepnie brentuksymabem vedotin;

¢ kohorta C - pacjenci po niepowodzeniu ASCT i leczenia brentuksymabem vedotin stosowanego zaréwno

przed, jak i po ASCT.

W badaniu oceniano réwniez kohorte pacjentéw stosujgcych niwolumabu u nowo zdiagnozowanych pacjentéw
w zaawansowanym stadium klasycznego chtoniaka Hodgkina (kohorta D).
Podstawowe dane dotyczgce skutecznoéci i bezpieczenstwa niwolumabu oparto na podstawie danych
uzyskanych z kohorty B, do ktérej wigczono 80 pacjentéw poddanych ASCT oraz leczonych nastepnie
brentuksymabem vedotin. Niwolumab stosowano w dawce 3 mg/kg mc. w monoterapii, dozylnie przez 60 minut
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co 2 tygodnie. Pierwsze oceny guza wykonywano po 9 tygodniach od rozpoczecia leczenia a dalszg obserwacje
kontynuowano do czasu wystgpienia progresji choroby lub przerwania leczenia. Pierwszorzedowym punktem
koncowym dotyczgcym skutecznosci byt odsetek ORR, okreslany przez IRRC. Dodatkowy punkt koncowy
dotyczacy skutecznosci obejmowat czas trwania odpowiedzi.

W analizie wnioskodawcy przedstawiono takze dane dla subpopulacji chorych z kohorty C, wsréd ktérych
wyodrebniono pacjentéw stosujgcych brentuksymabem vedotin po wczesniejszym ASCT.

Mediana okresu obserwacji w kohorcie B badania CA209205 na podstawie publikacji Younes 2016 wynosita 8,9
mies. (przedziat miedzykwartylowy: 7,8-9,9 mies.). Dane dla kohorty B uzupetniono o dane nieopublikowane dla
mediany okresu obserwacji ]. Dodatkowo przedstawiono nieopublikowane wyniki
dla kohorty C — mediana okresu obserwacji

> Badanie CA209039 byto wieloosrodkowym, prowadzonym metodg otwartej proby badaniem fazy 1b,
z wielokrotnymi dawkami wzrastajgcymi niwolumabu, stosowanego u pacjentéw z nawrotowymi/opornymi
nowotworami ztosliwymi uktadu krwiotwérczego. Do badania wigczono 23 pacjentéw z klasycznym chtoniakiem
Hodgkina, ktoérzy otrzymywali niwolumab w dawce 3 mg/kg mc. w monoterapii, sposréd ktérych 15 byto
wczesniej leczonych brentuksymabem vedotin stanowigcym terapie ratunkowg po ASCT. Pierwsze oceny guza
wykonywano po 4 tygodniach od rozpoczecia leczenia, a dalszg obserwacje kontynuowano do czasu
wystapienia progresji choroby lub przerwania leczenia. Skutecznos¢ leczenia oceniano biorgc pod uwage ORR
oceniany przez badacza i retrospektywnie przez IRRC oraz na podstawie czasu trwania odpowiedzi.

Mediana okresu obserwacji w badaniu CA209039 na podstawie publikacji Ansell 2015 wynosita 40 tyg. (zakres:
0-75 tyg.). Wyniki badania uzupetniono o dane nieopublikowane dotyczgce przezycia wolnego od progres;ji
choroby i przezycia catkowitego dla mediany okresu obserwac;ji

Ze wzgledu na brak opublikowanych badan bezposrednio poréwnujgcych niwolumab z leczeniem
standardowym, w niniejszej analizie przedstawiono zestawienie wynikow dla niwolumabu i dla leczenia
standardowego. Skutecznosc¢ i bezpieczenstwo leczenia standardowego oceniano na podstawie 4 badan bez
grupy kontrolnej: Bartlett 2014, Cheah 2016, Zinzani 2015 i Armand 2016.

W badaniach dla terapii standardowej, wiaczonych do przegladu wnioskodawcy, stosowano nastepujgce
interwencje:
e badanie Bartlett 2014: ponowne leczenie brentuksymabem vedotin;
e badanie Cheah 2016: o leki stosowane w ramach badan klinicznych (35%);
o gemcytabina (19%);
bendamustyna (15%);
inny lek alkilujgcy (8%);
ponowne leczenie brentuksymabem vedotin (8%);
schematy oparte na pochodnych platyny (5%);
ASCT (4%);
o inne (6%).
e badanie Armand 2016: pembrolizumab;
¢ badanie Zinzani 2015: bendamustyna.
Szczegotowa charakterystyka metodyki i populacji wigczonej do badan oceniajgcych skutecznos¢ terapii
standardowej przedstawiono w rozdziale 4. Wyniki przegladu systematycznego w analizie klinicznej
Whioskodawcy.

O O O O O
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Charakterystyka badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 13. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Bristol-Myers
Squibb

finansowania:

jednoramienne #
Randomizacja: nd.
Zaslepienie: nd.
Typ hipotezy: nd

Okres obserwacji:
mediana: 8,9 mies.
(przedziat

miedzykwartylowy: 7,8-9,9
tyg.)t
Interwencja:

e kohorta B: niwolumab 3
mg/kg i.v. przez 60 min.
co 2 tyg.

e kohorta C: niwolumab 3
mg/kg i.v. przez 60 min.
co 2 tyg.

kohorta C: chorzy z klasycznym chtoniakiem Hodgkina
po niepowodzeniu zaréwno ASCT, jak i leczenia
brentuksymabem vedotin stosowanego zaréwno przed,
jak i po ASCT

Kryteria wiaczenia:

Kohorta B:

chorzy z nawrotowym klasycznym chtoniakiem Hodgkina
po nieskutecznosci zaréwno ASCT, jak i pozniejszego
leczenia brentuksymabem vedotin;

wiek: co najmniej 18 lat;

wczesniejsze stosowanie brentuksymabu vedotin;

brak opornosci na brentuksymab vedotin®

odpowiedz na wczesniejsze leczenie brentuskymabem
vedotin oraz pozniejsza progresja choroby;

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

udokumentowany brak osiggniecia co najmniej
czesciowej remisji po ostatnio stosowanym leczeniu lub
udokumentowany nawrét choroby (po remisji catkowitej),

lub progresja choroby (po remisji czesciowej lub
chorobie stabilnej);
stosowanie chemioterapii wysokodawkowej przed

ASCT, jako czes$¢ terapii ratunkowej.

Kryteria wykluczenia:

Kohorta B:

rak obejmujgcy osrodkowy uktad nerwowy obecnie lub w
przesztosci;

leczenie brentuksymabem vedotin przed pierwszym
ASCT;

ASCT w ciggu 90 dni
niwolumabu;
chemioterapia w ciggu ostatnich 4 tyg.;
nitrozomocznika w ciggu ostatnich 6 tyg.; leki
przeciwrakowe w  ciggu ostatnich 4  tyg.;
immunokoniugaty (z wyjatkiem brentuksymabu vedotin)
w ciggu ostatnich 10 tyg.; brentuksymab vedotin w ciggu
ostatnich 4 tyg.; powazna operacja chirurgiczna w ciggu
2 tygodni po podaniu pierwszej dawki niwolumabu;
karmustyna w dawce co najmniej 600 mg/m2 podawana
przed transplantacjg; radioterapia w ciggu 3 tyg. lub
napromieniowanie klatki piersiowej w ciggu 24 tyg. przed
podaniem pierwszej dawki niwolumabu; wczesniejsze
leczenie przeciwciatami anty-PD-1, anty-PD-L1, anty-

przed pierwszg dawkag

pochodne

PD-L2, anty-CD137 lub anty-CTLA-4 (w tym
ipilimumab);

wczesniejszy alloSCT;

choroby wspotistniejgce takie jak: aktywne

Srodmigzszowe zapalenie ptuc; kazde powazne lub
niekontrolowane zaburzenie medyczne, ktére moze
prowadzi¢ do zwiekszonego ryzyka zwigzanego z
uczestniczeniem w badaniu lub przyjmowaniem badanej
interwencji, ktére moze ogranicza¢ zdolno$¢ chorego do
przyjmowania niwolumabu, lub ktére moze zaburza¢
interpretacje wynikdw badania; aktywny nowotwér w
ciggu ostatnich 3 lat (z wyjgtkiem lokalnych
nowotwordéw, ktére zostaty wyleczone); aktywna, znana
lub podejrzewana choroba autoimmunologiczna (z
wyjatkiem bielactwa, cukrzycy typu 1, resztkowej

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Niwolumab
Wieloos$rodkowe otwarte | Dorosli chorzy z nawrotowym lub opornym chtoniakiem | Pierwszorzedowe
CA209205 badanie kliniczne fazy Il | Hodgkina punkty koficowe:
(Younes przeprowadzone W | o kohorta B: chorzy z klasycznym chtoniakiem Hodgkina | e obiektywna odpowiedz
2016) pojedynczej grupie po niepowodzeniu zaréwno ASCT, jak i pdzniejszego na leczenie (odsetek
Srodh Liczba ramion: badanie leczenia brentuksymabem vedotin chorych z czesciowg lub
rodio

catkowita odpowiedzig
na leczenie jako
odpowiedzig najlepszg)

Drugorzedowe punkty
koncowe:
e czas trwania

obiektywnej odpowiedzi
na leczenie;

o catkowita odpowiedz na
leczenie;

e czeSciowa
na leczenie;

e obiektywna odpowiedz

odpowiedz

na leczenie — ocena
badacza;

e czas trwania
obiektywnej odpowiedzi
na leczenie — ocena
badacza;

e przezycie wolne od

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

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

o bezpieczenstwo;

o jakos$c¢ zycia;

e zmiany w chromosomie
9p24.1 i  ekspresja
ligandéw dla receptora
PD-1.
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niedoczynnosci tarczycy z powodu stanu
autoimmunologicznego wymagajgca jedynie terapii
hormonalnej, tuszczycy niewymagajgcej leczenia

systemowego, lub stanéw, dla ktérych nie oczekuje sie
pojawienia w przypadku braku obecnosci zewnetrznego
bodzca); stany wymagajace leczenia systemowego
kortykosteroidami (>10 mg ekwiwalentu prednizonu) lub
innymi lekami immunosupresyjnymi w ciggu 14 dni
przed podaniem niwolumabu.

Kohorta C

e Chorzy z nawrotowym klasycznym chtoniakiem
Hodgkina po nieskutecznosci zaréwno ASCT, jak i
leczenia  brentuksymabem vedotin  (stosowanego

zaréwno przed, jak i po ASCT).

Liczba pacjentéw
e kohorta B: N=80**
e kohorta C: N= = ***

CA209039
(Ansell

2015)
Zrédio

Bristol-Myers

finansowania:

Wieloosrodkowe otwarte
badanie kliniczne fazy |

przeprowadzone w
pojedynczej grupie
Liczba ramion: badanie

jednoramienne
Randomizacja: nd.
Zaslepienie: nd.

Typ hipotezy: nd

Okres obserwacji:
mediana: 40 tyg. (zakres: 0-
75tyg.)*

Interwencja:

niwolumab 3 mg/kg w tyg.
1,4 ico 2tyg., N=23*

Dorosli chorzy z nawrotowym lub opornym chioniakiem
Hodgkina

Kryteria wiaczenia:

e wiek: co najmniej 18 lat;

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

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

e wczesniejsze leczenie co najmniej 1
chemioterapii;

e brak ASCT w ciggu ostatnich 100 dni.

schematem

Kryteria wykluczenia:

e rak obejmujgcy osrodkowy uktad nerwowy obecnie lub w
przesziosci;

Pierwszorzedowe

punkty koncowe:

e bezpieczenstwo i
zdarzenia niepozadane.

Drugorzedowe  punkty
koncowe:
® przezycie catkowite
(0s);
e przezycie wolne od

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

¢ odpowiedz na leczenie;

e czas do uzyskania
odpowiedzi na leczenie

bd.

finansowania:

Interwencja: leczenie
standardowe: leki
stosowane w ramach

badan klinicznych (35%),
gemcytabina (19%),
bendamustyna (15%), inny

lek alkilujgcy (8%),
ponowne leczenie
brentuksymabem  vedotin

(8%), schematy oparte na
pochodnych platyny (5%),

Squibb ¢ choroba autoimmunologiczna obecnie lub w przesziosci; (czas od  przyjecia
o wspdlistniejacy drugi nowotwor; pierwszej dawki leku do
e wczesniejszy przeszczep narzadu lub alloSCT. uzyskania pierwszej
Liczba pacjentow . 2222\'\"9(12'); trwania
N=23 (_w tym 15 pacjentéw z nawrotem choroby po ASCT i odpowiedzi na leczenie
leczeniu brentuksymabem vedotin)## (czas od pierwszej
odpowiedzi na leczenia
do pierwszej progresji
choroby lub zgonu);
e analiza ligandéw dla
receptora PD-1.
Leczenie standardowe
Badanie opisowe (opis serii | Chorzy z klasycznym chtoniakiem Hodgkina, z progresjg | Pierwszorzgdowe
przypadkéw z bazy danych) | choroby po leczeniu brentuksymabem vedotin punkty koncowe:
Liczba ramion: badanie Kryteria w]qczenia: d przezyc_i_e wolne od
jednoramienne . . . progresji choroby
L e chorzy z klasycznym chtoniakiem Hodgkina leczeni (PFS):
Randomizacja: nd. brentuksymabem vedotin w o$rodku MD Anderson 7 )
Zaslepienie: nd. Cancer Center w okresie od czerwca 2007 do stycznia | ° ?Cr)zse)zyue catkowite
. 2015; :
Typ hipotezy: nd ’
yp hipotezy- .. | * potwierdzony histologicznie chtoniak Hodgkina; Drugorzedowe  punkty
Cheah 2016 | Okres . _obserwacjli e leczenie  brentuksymabem vedotin z  powodu | koncowe:
' mediana: 25 mies. (zakres: nawrotowego chitoniaka Hodgkina; « czynniki prognostyczne
Zrodto 1-74) e progresja choroby po leczeniu brentuksymabem vedotin.

Kryteria wykluczenia:
e chorzy stosujgcy brentuksymab vedotin w ramach | linii
leczenia chtoniaka Hodgkina.

Liczba pacjentéw
N=97

przezycia catkowitego i
przezycia wolnego od
progresiji choroby;

e odpowiedz na leczenie.
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ASCT (4%), inne (6%).

Zinzani 2015

Zrédto
finansowania:
The Italian
Association
for
Leukemias,
Lymphomas
and Myeloma

Wieloosrodkowe,

obserwacyjne badanie
retrospektywne
Liczba ramion: badanie

jednoramienne
Randomizacja: nd.
Zaslepienie: nd.
Typ hipotezy: nd

Okres obserwacji:
mediana: 12 mies.
Interwencja:

bendamustyna 90 mg/m2
i.v. w dniach 1 i 2 kazdego

Chorzy z nawrotowym lub opornym chfoniakiem Hodgkina,
leczeni bendamustyng

Kryteria wiaczenia:

e chorzy z
Hodgkina;

* stosowanie monoterapii bendamustyng poza warunkami
badania klinicznego od czerwca 2011 do grudnia 2013;

e wczesniejsze leczenie brentuksymabem vedotin jako
ostatnie leczenie przed zastosowaniem bendamustyny,
z progresja lub nawrotem choroby, lub opornoscig na
leczenie

nawrotowym lub opornym chfoniakiem

Kryteria wykluczenia:
e bd.

Pierwszorzedowe
punkty koncowe:

e obiektywna odpowiedz
na leczenie
Drugorzedowe

koncowe:
e odpowiedz na leczenie;

e bezpieczenstwo
leczenia.

punkty

28-dniowego cyklu, N=27
Liczba pacjentéw

N=27

@ Komentarz Agencji: w kryteriach wigczenia przedstawionych w publikacji Younes 2016 zaznaczono, ze pacjenci byli zobowigzani do
otrzymania wczesniejszego stosowania brentuksymabu vedotin, jednak bez koniecznosci stwierdzenia opornosci, w zwigzku z tym do
badania wigczano takze pacjentéw, ktérzy odpowiedzieli na terapie brentuksymabem vedotin i u ktérych pozniej wystagpita progresja
choroby. W publ kacji przedstawiono wyn ki przeprowadzone w ramach analizy post hoc dla pacjentdéw, u ktérych stwierdzono brak
odpowiedzi na wczesniejsze leczenie brentuksymabem vedotin.
* wyn ki badania uzupetniono o dane nieopubl kowane dotyczgce przezycia wolnego od progresji choroby i przezycia catkowitego dla
mediany okresu obserwac;ji . (dane Wnioskodawcy);
** chorzy z klasycznym chtoniakiem Hodgkina po niepowodzeniu zaréwno ASCT, jak i leczenia brentuksymabem vedotin stosowanego po
ASCT (kohorta B);
*** chorzy z klasycznym chtoniakiem Hodgkina po niepowodzeniu zaréwno ASCT, jak i leczenia brentuksymabem vedotin stosowanego
zaréwno przed, jak i po ASCT (kohorta C). Kryteria wtgczenia do kohorty B (pacjenci stosujgcy brentuksymabem vedotin po wczesniejszym
ASCT) spetniato 57 pacjentow.
# badanie przeprowadzone w wielu kohortach (A — chorzy po niepowodzeniu ASCT nieleczeni brentuksymabem vedotin; B — chorzy po
niepowodzeniu zaréwno ASCT, jak i pézniejszego leczenia brentuksymabem vedotin; C — chorzy po niepowodzeniu zaréwno ASCT, jak i
leczenia brentuksymabem vedotin stosowanego zaréwno przed, jak i po ASCT; D — chorzy z nowozdiagnozowanym zaawansowanym
chioniakiem Hodgkina), jednak w publikacji Younes 2016 przedstawiono jedynie wyn ki dla kohorty B;
## W publikacji Ansell 2015 przedstawiono charakterystyke wszystkich chorych (brak danych dla populacji zgodnej z wnioskowang: chorych
z nawrotem choroby po ASCT i leczeniu brentuksymabem vedotin.
T na podstawie publikacji Younes 2016, dane dla kohorty B uzupetniono o dane nieopublikowane dla mediany okresu obserwacji
dodatkowo przedstawiono nieopublikowane wyniki dla kohorty C — mediana okresu obserwac;ji
(dane Wnioskodawcy);

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy zostaty dodatkowo wigczone badania Bartlett 2014 i Armand
2016, w ktérych stosowano ponowne leczenie brentuksymabem vedotin lub pembrolizumab u pacjentéw po
niepowodzeniu ASCT i leczeniu brentuksymabem vedotin. Ze wzgledu na fakt, ze powyzsze interwencje nie
zostaly zdefiniowane jako technologie alternatywne, w AWA odstgpiono od prezentacji charakterystyki
i wynikéw tych badan. Wszystkie badania wigczone do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy zostaty
opisane w rozdziale 4. Wyniki przeglagdu systematycznego AKL wnioskodawcy.

Tabela 14. Charakterystyka populacji chorych w badaniach witaczonych do analizy

. . Wezesniejsza L. Stopien sprawnosci wg Liczba wczesniejszych
Liczebnos¢ terapia Woczesniejsza ECOG, terapii,
Badanie, grupa populaciji, brentuksymabem ASCT, n (%) n (%)
n vedotin, n (%)
n (%) o | 1 | 2 23 | a5 | =6
Niwolumab
CA209039 17 * * *
(Ansell 2015) 23 18 (78) 18 (78) 6 (26) (74) 0(0) | 8(35)* | 7(30) 8 (35)
CA209205 o 38 -
(Younes 2016) 80 80 (100) 80 (100) 42 (53) (48) 0 (0) bd bd 39 (49)
CA209205
kohorta C#
Leczenie standardowe
Cheah 2016 97 97 (100) 66 (68) bd bd bd bd bd bd
Zinzani 2015 27 27 (100) 23 (85) bd bd bd bd bd bd
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ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group;

* wczesniejsze terapie systemowe;

** 5 lub wiecej weczesniejszych terapii;

*** 25 wezesniejszych terapii;

A dane nieopubl kowane dla ogdlnej populacji w kohorcie C.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Jakos$¢ badan bez grupy kontrolnej oceniono na podstawie skali zaproponowanej przez NICE. Maksymalna
mozliwa do uzyskania liczba punktéw wynosita 8.

Wszystkie badania bez grupy kontrolnej charakteryzowaty sie stosunkowo wysokg jakoscig (6-7 punktow),
w tym jako$¢ badan dla niwolumabu oceniano na wysokg (7 punktow).

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

1.

Nie odnaleziono danych dostarczajgcych bezposrednich dowoddéw poréwnawczych na skutecznos$é
kliniczng niwolumabu w poréwnaniu z obecng praktyka kliniczng. Ocene skutecznosci i bezpieczehstwa
niwolumabu w leczeniu opornego i nawrotowego chtoniaka Hodgkina przeprowadzono tylko
w badaniach z udziatem pojedynczego ramienia.

W badaniach CA209039 (Ansell 2015) oraz CA209205 (Younes 2016) dotyczacych skutecznosci
i bezpieczenstwa niwolumabu, a takze w analizie klinicznej i analizie bezpieczehAstwa przedstawionej
przez wnioskodawce, nie odniesiono sie do zwiekszonego ryzyka wystgpienia ostrej choroby
przeszczep przeciw gospodarzowi (GvHD) i zgondéw zwigzanych z przeszczepieniem (TRM)
po zastosowaniu niwolumabu. W dokumencie EMA oraz ChPL Opdivo zwrécono uwage, ze liczba
przypadkéow GvHD i zgonéw zwigzanych z alloSCT obserwowanych po leczeniu niwolumabem
przekraczata odsetek podobnych przypadkéw opublikowanych dotychczas w literaturze. Ze wzgledu na
ograniczone dostepne dane, wskazano, ze nie jest mozliwe wykluczenie zwigzku miedzy zwiekszonym
ryzykiem aGvHD i TRM po allo-HSCT, a uprzednim zastosowaniem nivolumabu. Dlatego tez powiktania
allo-HSCT po leczeniu niwolumabem zostaty uwzglednione przez EMA jako istotne potencjalne ryzyko
zwigzane ze stosowaniem wnioskowanej technologii. W zwigzku z powyzszym, EMA wystgpita
z wnioskiem do podmiotu odpowiedzialnego o przeprowadzenie badania dotyczgcego rejestru
pacjentow u ktérych wykonano allo-HSCT po przerwaniu terapii niwolumabem.

Dodatkowe informacje dotyczace powikian zwigzanych allo-HSCT w klasycznym chtoniaku Hodgkina
po zastosowaniu niwolumabu przedstawiono w rozdziale 4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczeristwa.

Nie odnaleziono badan dla leczenia standardowego przeprowadzonych w populacji catkowicie zgodnej
z wnioskowang. Brentuksymab vedotin stosowato 100% chorych w badaniach dla leczenia
standardowego, jednak nie u wszystkich chorych przeprowadzono wcze$niej ASCT (68-85%).

Zgodnie z uwagami komitetu NICE, wyniki badan oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo
niwolumabu (CA209039 oraz CA209205) w leczeniu chtoniaka Hodgkina byly potencjalnie obarczone
ryzykiem zaistnienia btedow systematycznych ze wzgledu na brak danych poréwnawczych, niewielkg
liczbe wigczonych pacjentow i krétki okres obserwacji. Komitet przyznat, ze wyniki dla obu préb
wykazaty, ze niwolumab byt klinicznie skuteczny w oparciu o wskazniki odpowiedzi, ale jednoczesnie
istnieje duzy stopien niepewnosci dowoddw klinicznych.

W ramach uzupetnienia danych o skutecznosci niwolumabu leczeniu opornego i nawrotowego
chtoniaka Hodgkina, w analizie klinicznej wnioskodawcy zaprezentowano wyniki dla kohorty C (badanie
CA209205), w ktorej wyodrebniono pacjentéw stosujgcych niwolumab po niepowodzeniu ASCT oraz po
zastosowanym nastepnie brentuksymabem vedotin. Wyniki dla tej subpopulacji przedstawione zostaty
w postaci abstraktu konferencyjnego1, tym samym brak jest informacji na temat charakterystyki
pacjentow i szczegotowych kryteridw kwalifikacji do badania.

W ramach uzupetnienia danych o skutecznosci niwolumabu leczeniu opornego i nawrotowego
chtoniaka Hodgkina wnioskodawca przedstawit réwniez dane nieopublikowane dla przedtuzonej
obserwacji w kohorcie B (dla mediany okresu obserwac;ji .), ktére nie zostaty udostepnione
Agenciji.

https://news.bms com/press-release/bristolmyers/new-results-presented-opdivo-nivolumab-demonstrate-encouraging-response-r ~ [data  dostepu:
21.06.2017]

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 27/76



Opdivo (nivolumab) 0T.4351.20.2017

7. Zardowno w publikacjach do badania CA209205, jak i w analizach wnioskodawcy nie wyjasniono
przyczyn roznic, ktére zaobserwowano pomiedzy wynikami oceny skutecznosci niwolumabu
przeprowadzonymi przez Niezalezny Komitet Kontroli Radiologicznej, ang. Independent Radiological
Review Committee (IRRC), a oceng skutecznosci niwolumabu przeprowadzong przez badacza.

8. W badaniu CA209205, 8% pacjentow miato wiecej niz 2 terapie brentuksymabem vedotin przed
zastosowaniem niwolumabu. U takiego samego odsetka pacjentow zastosowano reterapie
brentuksymabem vedotin w badaniu Cheah 2016. Program lekowy i ChPL nie wykluczajg mozliwosci
powtdrnej terapii brentuksymabem, jednakze brak jest danych potwierdzajgcych takg praktyke kliniczng
w Polsce.

9. Przed zastosowaniem niwolumabu, u 19 (83%) pacjentéw w badaniu CA209039 (Ansell 2015) i 59
(74%) w badaniu CA209205 (Younes 2016) przeprowadzono radioterapie.

10. Zaréwno zapisy uzgodnionego programu programu lekowego jak i ChPL dla produktu Opdivo nie
wykluczajg mozliwosci stosowania niwolumabu po przeszczepie allogenicznym, natomiast w badaniu
CA209205 (kohorta B) wczesniejszy allo-SCT stanowit kryterium wykluczenia z badania.

11. Badanie przerwato 12 (52%) pacjentéw CA209039 (Ansell 2015) i 29 (36%) CA209205 (Younes 2016).
Najczestszymi przyczynami przerwania leczenia byla progresja choroby (16-17%), wybor chorego
(wynikajgcy z braku odpowiedzi na leczenie lub decyzji o poddaniu sie alloSCT lub ASCT), a u 5-9%
pacjentow leczenie przerwano z powodu dziatah niepozgdanych.

4.14. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

JI...] Ograniczeniem analizy skutecznos$ci i bezpieczenstwa niwolumabu w analizowanej populacji, wynikajgcym
z cech choroby rzadkiej i pozycjonowania leku w kolejnej linii leczenia chtoniaka Hodgkina, jest brak badan
z grupami kontrolnymi umoZliwiajgcych iloSciowe poréwnanie bezposrednie Ilub poSrednie niwolumabu
z wybranymi komparatorami. Z tego powodu mozliwe do przeprowadzenia byto jedynie porownanie jakosciowe.
Z uwagi na nieliczng populacje chorych w populacji docelowej (np. wskazane 48 chorych w Polsce), a tym
samym cechy choroby rzadkiej, brak badan z grupami kontrolnymi w analizowanym wskazaniu jest
uzasadniony. Ponadto, zgodnie z wytycznymi AOTMIT w przypadku choréb rzadkich uzasadniona jest ocena
efektywnosci eksperymentalnej w oparciu o badania jednoramienne.”

J...] W badaniach dla niwolumabu mediana przezycia catkowitego nie zostata osiggnieta. Dostepne dane,
ze wzgledu na specyfike leczenia chor6b hematoonkologicznych w kolejnych liniach, byty jednak wystarczajgce
do zarejestrowania leku w analizowanym wskazaniu przez Komisje Europejskg oraz wydania przyspieszonej
zgody na zastosowanie leku w analizowanym wskazaniu przez Amerykariskg Agencje ds. Zywnosci i Lekéw
(FDA).”

~Majgc na uwadze Scisle zdefiniowang, wgskg populacje chorych (chorzy z nawrofowym lub opornym na
leczenie klasycznym chfoniakiem Hodgkina po autologicznym przeszczepieniu komdorek macierzystych szpiku
i leczeniu brentuksymabem vedotin) w analizie nie ograniczono sie do komparatoréw stanowigcych aktualng
praktyke kliniczng w Polsce (poszukiwano badan z jakakolwiek interwencjg stosowang w analizowanej
populacji). Przedstawiono badania dla wszystkich dostepnych opcji terapeutycznych w populacji jak najbardziej
zblizonej do populacji docelowej (100% chorych leczonych brentuksymabem vedotin). [...]”

J...] Terapie stosowane w ramach kolejnej linii leczenia po ASCT i zastosowaniu brentuksymabu vedotin
w badaniu Cheah 2016 cze$ciowo pokrywajg terapie stanowigce aktualng praktyke kliniczng w Polsce, przy
czym sg to jedyne dostepne dane umozliwiajgce poréwnanie z aktualng praktykg kliniczng.”

LSifa dowoddéw plyngcych z wigczonych do przeglagdu badarn bez grupy kontrolnej jest stosunkowo wysoka —
wszystkie otrzymaty po 6-7 punktéw w skali NICE, przy czym nalezy pamigtac o opisowym charakterze badan,
ktére z definicji sg znacznie nizszej jakosci niz badania kontrolowane, zwtaszcza randomizowane kontrolowane
badania kliniczne.”

W badaniu CA209039, 15 sposrod 23 chorych stanowito populacje wnioskowang (chorzy z nawrotowym lub
opornym na leczenie klasycznym chtoniakiem Hodgkina po autologicznym przeszczepieniu komorek
macierzystych szpiku i leczeniu brentuksymabem vedotin). W badaniu CA209205 populacje wnioskowang
stanowito 80 chorych z kohorty B oraz 100 chorych z kohorty C. Do badan dla komparatoréw wigczono od 21
do 97 chorych z nawrotowym Ilub opornym chioniakiem Hodgkina. Nie odnaleziono badari dla leczenia
standardowego przeprowadzonych w populacji catkowicie zgodnej z wnioskowang. Brentuksymab vedotin
stosowafo 100% chorych w badaniach dla leczenia standardowego, jednak nie u wszystkich chorych
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przeprowadzono wczesniej ASCT (68-85%). Z tego wzgledu w przypadku badania Cheah 2016 przedstawiono
nieopublikowane dane dotyczgce przezycia catkowitego i przezycia wolnego od progresji choroby dla
subpopulacji chorych po niepowodzeniu zaréwno ASCT, jak i leczenia brentuksymabem vedotin (68% chorych
biorgcych udziat w badaniu; dane Whnioskodawcy). Wyniki dla subpopulacji byty zblizone do wynikéw
uzyskanych dla populacji catkowitej.”

4.2. Wryniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.21. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.211. Wyniki analizy skutecznosci niwolumabu

Nie odnaleziono badah randomizowanych ani badan z grupg kontrolng oceniajgcych stosowanie niwolumabu
w populacji chorych z nawrotowym lub opornym na leczenie klasycznym chtoniakiem Hodgkina po
autologicznym przeszczepieniu komérek macierzystych szpiku i leczeniu brentuksymabem vedotin w
poréwnaniu z leczeniem standardowym.

Ocene skutecznosci niwolumabu przedstawiono na podstawie 2 wieloosrodkowych otwartych badan klinicznych
przeprowadzonych w pojedynczej grupie (badanie CA209205 — publikacja Younes 2016 i badanie CA209039 —
publikacja Ansell 2015). Wyniki badan uzupetniono o dane nieopublikowane dostarczone przez Whnioskodawce.
Wyniki badania CA209039 ograniczono do subpopulacji chorych z nawrotem choroby po ASCT i leczeniu
brentuksymabem vedotin (N=15).
W analizie skutecznosci oceniano nastepujgce punkty koncowe:

e przezycie catkowite (ang. overall survival, OS),

e przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression-free survival, PFS),

e odpowiedz na leczenie,

e ocena jakosci zycia.
W materiatach wnioskodawcy w rozdziale 4. Wyniki przeglagdu systematycznego zaprezentowano ponadto
wyniki dla punktéw koncowych: czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie (ang. time to response, TTR) oraz
czas trwania odpowiedzi na leczenie (ang. duration of response, DOR), a takze wyniki dla ogdlnej populaciji
pacjentéw z kohorty C w badaniu CA209205 (N=100).

% Przezycie catkowite (ang. overall survival, OS)

Badanie CA209039
W badaniu CA209039 (publikacja Ansell 2015) nie osiagnieto mediany przezycia catkowitego. Brak jest réwniez
danych na temat 6- lub 12- miesiecznego odsetka przezycia catkowitego.

Badanie CA209205,

o Kohorta B (publikacja Younes 2016)
W badaniu CA209205 w kohorcie B nie osiggnieto mediany przezycia catkowitego. 6-miesieczny odsetek
przezycia catkowitego (odsetek chorych, u ktorych nie wystgpit zgon) wynosit 98,7%.

o Kohorta B — przedfuzona obserwacja (dane z Clinical Study Report)
W badaniu CA209205 w kohorcie B (przediuzona obserwacja, dane nieopublikowane) w przypadku mediany

okresu obserwacji . 6-miesieczny odsetek przezycia catkowitego (odsetek chorych, u ktérych nie
wystgpit zgon) wynosit natomiast 12-miesieczny —
o Kohorta C

W badaniu CA209205 subpopulacji chorych z kohorty C, ktérzy spetniajg kryteria kwalifikacji do kohorty
B w badaniu CA209205 (N=57) 6-miesieczny odsetek przezycia catkowitego (odsetek chorych, u ktérych nie
wystgpit zgon) wynosit 91%.
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Tabela 15. Przezycie catkowite (OS) w badaniach CA209205 i CA209039

CA209205 CA209205
kohorta B kohorta C* CA209039
Badanie - -
N=80 N=57 N=15
ocena IRRC ocena badacza ocena IRRC,
Przezycie catkowite (OS) ***

Mediana okresu 8,8* 10
obserwacji, mies. [bd] [zakres: 0-19]
Mediana OS, mies. NA NA** A
OS po 6 mies., % 91 bd

" [95%CI: 80; 96] :
OS po 12 mies., % bd. bd.

IRRC - Niezalezny Komitet Kontroli Radiologicznej (ang. Independent Radiological Review Committee)

* - dane Whnioskodawcy dostepne w postaci prezentacji: International Symposium on Hodgkin Lymphoma (ISHL) 2016 Congress
Presentations; chorzy z kohorty C, ktérzy spetniaja kryteria kwalifikacji do kohorty B

** - dane z Clinical Study Report

*** - w badaniach dla niwolumabu przedstawiono dane dla najdtuzszego mozliwego okresu obserwacji (dane nieopublikowane dostarczone
przez Wnioskodawce);

A - dane dla mediany okresu obserwacji chorych (dane Wnioskodawcy);

NA — nie osiggnieto.

7

% Przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression-free survival, PFS)

Badanie CA209039

W badaniu CA209039 (publikacja Ansell 2015) odsetek przezycia wolnego od progresji choroby (odsetek
chorych, u ktdérych nie wystapit zgon ani progresja choroby) po 24 tyg. wynosit 85%.

Mediana przezycia wolnego od progresji choroby wynosita (dane nieopublikowane dostarczone
przez Wnioskodawce).

Badanie CA209205, kohorta B

W badaniu CA209205 w kohorcie B (publikacja Younes 2016) w przypadku mediany okresu obserwacji 8,9
mies. 6-miesieczny odsetek przezycia wolnego od progresji choroby (odsetek chorych, u ktérych nie wystgpit
zgon ani progresja choroby) wynosit 76,9%, natomiast 12-miesieczna mediana przezycia wolnego od progres;ji
choroby (ocena Niezaleznego Komitetu Kontroli Radiologicznej, ang. Independent Radiological Review
Committee, IRRC) wynosita 10,0 mies. U 23 chorych obserwowano progresje choroby, natomiast u 1 chorego
zgon.

Badanie CA209205, kohorta B — przediuzona obserwacja (dane z Clinical Study Report)

W badaniu CA209205 w kohorcie B (przedtuzona obserwacja, dane nieopublikowane) w przypadku mediany
okresu obserwacji . i oceny IRRC 6-miesieczny odsetek przezycia wolnego od progresji choroby
(odsetek chorych, u ktérych nie wystgpit zgon ani progresja choroby) wynosit w przypadku oceny
badacza), natomiast 12-miesieczny — w przypadku oceny badacza). Mediana przezycia wolnego
od progres;ji choroby w przypadku oceny IRRC wynosita

Badanie CA209205, kohorta C

W badaniu CA209205 w kohorcie C, w subpopulacji chorych z kohorty C, ktorzy spetniajg kryteria kwalifikacji do
kohorty B w badaniu CA209205 (N=57) 6-miesieczny odsetek przezycia wolnego od progresji choroby (odsetek
chorych, u ktérych nie wystapit zgon ani progresja choroby) wynosit 71%. Mediana przezycia wolnego od
progres;ji choroby (ocena IRRC) wynosita 9 mies.
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Tabela 16. Przezycie wolne od progresji (PFS) w badaniach CA209205 i CA209039

0T.4351.20.2017

CA209205
Badani Kohorta B Kohorta C* CA209039
adanie
N=80 N=57 N=15
ocena IRRC ocena badacza ocena IRRC,
Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)***
Mediana okresu 8,8* 10
obserwacji, mies. [bd] [zakres: 0-19]
. . 8,9 12,77,
Mediana PFS, mies. [95%Cl: 8,3 NA] [bd]#
. o 71,2% 85%
A g D e [95%Cl: 56.7: 81,62] [95%Cl: 52; 96]
PFS po 12 mies., % bd. bd.

IRRC - Niezalezny Komitet Kontroli Radiologicznej (ang. Independent Radiological Review Committee)

* - dane Whnioskodawcy dostepne w postaci prezentacji: International Symposium on Hodgkin Lymphoma (ISHL) 2016 Congress
Presentations; chorzy z kohorty C, ktérzy spetniaja kryteria kwalifikacji do kohorty B

** - dane z Clinical Study Report

*** - w badaniach dla niwolumabu przedstawiono dane dla najdtuzszego mozliwego okresu obserwacji (dane nieopublikowane dostarczone
przez Wnioskodawce);

A - dane dla mediany okresu obserwacji chorych
# - ocena IRRC;

NA — nie osiggnieto.

. (dane Wnioskodawcy);

% Odpowiedz na leczenie

Badanie CA209039

Wsréd 15 chorych, u ktérych wystgpita progresja choroby po ASCT i leczeniu brentuksymabem, obiektywng
odpowiedz na leczenie obserwowano u 87%. U 1 chorego (7%) obserwowano catkowitg odpowiedz na leczenie
(jako najlepszg osiggnieta odpowiedz), u 12 chorych (80%) — odpowiedZ czesciowg natomiast u 2 chorych
(13%) — chorobe stabilna.

Badanie CA209205, kohorta B

W$éréd 80 chorych z kohorty B w badaniu CA209205 obiektywng odpowiedzZ na leczenie zgodnie z oceng IRRC
obserwowano u 53 chorych (66,3%). U 7 chorych (9%) obserwowano catkowitg odpowiedz na leczenie (jako
najlepszg osiggnietg odpowiedz), u 46 chorych (58%) — odpowiedz czesciowg, u 18 chorych (23%) — chorobe
stabilng, u 6 chorych (8%) — progresje choroby, natomiast u 3 chorych (4%) nie oceniono odpowiedzi na
leczenie.

Obiektywng odpowiedz na leczenie zgodnie z oceng badacza obserwowano u 58 chorych (72,5%). U 22
chorych (28%) obserwowano catkowita odpowiedz na leczenie (jako najlepszg osiggnietg odpowiedz), u 36
chorych (45%) — odpowiedz czesciowa, u 18 chorych (23%) — chorobe stabilng, u 3 chorych (4%) — progresje
choroby natomiast u 1 chorego (1%) nie oceniono odpowiedzi na leczenie.

Badanie CA209205, kohorta C

Wséréd 57 chorych z kohorty C, ktérzy spetniajg kryteria kwalifikacji do kohorty B (kohorta C) w badaniu
CA209205 obiektywng odpowiedz na leczenie zgodnie z oceng IRRC obserwowano u 41 chorych (72%). U 7
chorych (12%) obserwowano catkowita odpowiedz na leczenie (jako najlepszg osiggnietg odpowiedz), u 34
chorych (60%) — odpowiedz czesciowa, u 9 chorych (16%) — chorobe stabilng, natomiast u 3 chorych (5%) —
progresje choroby.
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Tabela 17. Odpowiedz na leczenie w badaniach CA209205 i CA209039

0T.4351.20.2017

CA209205 CA209205
Badanie Kohorta B Kohorta C*, ** CA209039,
N=80 N=57 N=15
ocena IRRC ocena badacza ocena IRRC
Najlepsza odpowiedz na leczenie
Catkowita odpowiedz na ok
Iecze';’“e 7 (9%) 22 (28%) 7 (12%) 1 (7%)
Czesciowa odpowiedz na ok
gscto e er’:i o 46 (58%) 36 (45%) 34 (60%) 12 (80%)
Choroba stabilna 18 (23%) 18 (23%) 9 (16%) 2 (13%)
Progresja choroby 6 (8%) 3 (4%) 3 (5%) 0 (0%)
Brak oceny odpowiedzi na
s erFl)i o 3 (4%) 1 (1%) bd. 0 (0%)
Obiektywna odpowiedz na leczenie
SRR s (6.3 [925:’/ Cl: 54,8; (72,5% [9?2/ Cl: 61,4; 41 (72%)* 13
leczenie 270 26 4’3) SO 27 81 9‘]’) B ° (87% [95%CI: 60; 98)]

IRRC - Niezalezny Komitet Kontroli Radiologicznej (ang. Independent Radiological Review Committee)

* - dane Whnioskodawcy dostepne w postaci prezentacji: International Symposium on Hodgkin Lymphoma (ISHL) 2016 Congress
Presentations; chorzy z kohorty C, ktérzy spetniajg kryteria kwalifikacji do kohorty B;
** - liczbe chorych obliczono na podstawie podanego odsetka.

7

Badanie CA209039

< Ocena jakosci zycia

W badaniu CA209039 nie oceniano jakosci zycia chorych.

Badanie CA209205, kohorta B

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

QLQ-C30).

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

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

W ponizszej tabeli przedstawiono zmiane wynikéw kwestionariusza EORTC QLQ-C30 wzgledem wartosci
poczatkowych w ramach poszczegdlnych podskal.

Tab.18. Jakos¢ zycia w badaniu CA209205, kohorta B—publikacja Younes 2016, skalaEORTCQLQ-C30

Zmiana po Zmiana po Zmiana po Zn:;;at;; po
Poczatek badania, | g 0 “<roqnia | |, 17%Y9. . 25tyg., $rednia (SD)
$rednia (SD) n=75 - $rednia (SD) Srednia (SD) _
(SD) n=64 _ _ n=44
n=60 n=51
Zdrowie ogolne i funkcjonowanie
Zdrowie ogolne 65,2 (25,2) 9,8 (19,0) 4,2 (20,9) 9,4 (21,5) 6,7 (24,2)
Funkcjonowaniefizyczne 77,6 (24,9) 7,5(17,6) 5,5 (16,8) 7,1(19,9) 4,9 (13,3)
Funkcjonowaniewrolachspotecznych 69,8 (33,1) 10,7 (29,0) 5,1 (22,2) 7,1(22,3) 6,1 (20,7)
Funkcjonowanieemocjonalne 78,1 (21,6) 4,4 (18,3) -0,6 (20,4) 5,7 (20,6) 4,9 (11,9)
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Funkcjonowaniepoznawcze 87,1 (17,9) 0,6 (17,5) -2,4 (19,7) -1,0 (20,2) 0,0 (15,8)
Funkcjonowaniespoteczne 72,7 (28,6) 7,1(24,8) 2,7 (26,9) 4,8 (27,2) 10,6 (23,5)
Objawy**
Zmeczenie 27,0 (28,9) -8,1(26,0) -6,9 (23,3) -9,8 (23,9) -7,6 (20,1)
Nudnoscii wymioty 4,4 (14,3) -2,0 (14,9) 0,0 (14,9) -1,7 (16,0) 4(19,9)
Bél 18,4 (21,5) -8,2 (20,6) -6,3 (22,6) -7,8 (25,7) -4,5 (22,4)
Dusznos¢ 23,1 (30,0) -9,0 (23,0) -4,8 (20,5) -6,8 (24,5) -4,1(20,0)
Bezsennosé 29,8 (32,2) -5,7 (28,5) -4,2 (31,2) -4,9 (27,5) -12,2 (25,6)
Utrataapetytu 21,8 (30,3) -9,0 (24,6) -6,6 (25,0) -7,5(25,7) -7,3 (26,4)
Zaparcia 11,6 (22,9) -1,1(30,9) -3,0 (25,6) -2,7(28,7) -8,1(20,8)
Biegunka 10,7 (25,2) 0 (24,8) 3,0 (26,4) -2,0 (22,0) -0,8 (19,0)
Trudnoscifinansowe 35,6 (36,1) -8,5 (31,9) -3,0 (32,6) -5,4 (36,2) -5,7 (27,8)

* wyzsze wartosci oznaczajg lepsza jakos¢ zycia, zas dodatnia zmiana — poprawe jako$ci zycia wzgledem wartosci poczatkowej;
** nizsze wartosci oznaczaja lepszg ocene objawow, za$ ujemna zmiana — poprawe oceny objawow wzgledem wartosci poczatkowe;.

Wyniki analizy skutecznosci terapii standardowej

7

% Przezycie wolne od progresji (PFS) i przezycie catkowite (OS)
W badaniu Cheah 2016 mediana przezycia wolnego od progresji choroby wynosita 3,5 mies., natomiast
mediana przezycia catkowitego — 25,2 mies. (w publikacji nie podano zakreséw zmiennosci wynikow).

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

Ponizej przedstawiono wyniki dla przezycia catkowitego (OS) i przezycia wolnego od progresji choroby (PFS)
w badaniach dla komparatorow.

Tabela 18. Przezycie wolne od progresji (PFS) i przezycie catkowite (OS) w badaniach dla komparatoréw

Cheah 2016 Armand 2016
Badanie
N=97 N=31
Przezycie catkowite (OS) i przezycie wolne od progresji choroby (PFS)
. o 25 17,6
Mediana okresu obserwacji, mies. [zakres: 1-76] [zakres: 10,6-22,5]
. . 25,2
Mediana OS, mies. [bd] bd
. o 100
OS po 6 mies., % bd [bd]
OS po 12 mies., % bd bd
. . 3,5
Mediana PFS, mies. [bd] bd
. o 69
PFS po 6 mies., % bd [bd]
. o 46
PFS po 12 mies., % bd [bd]

« Odpowiedz na leczenie

W badaniu Cheah 2016 catkowitg odpowiedZ na leczenie (jako najlepszg osiggnietg odpowiedz) obserwowano
u 12 chorych (15%), natomiast odpowiedZ czesciowg — u 15 chorych (19%). Obiektywng odpowiedz na leczenie
obserwowano u 27 chorych (34%).

W badaniu Armand 2016, w subpopulacji chorych z progresjg choroby po ASCT (22 z 31 chorych), catkowitg
odpowiedz na leczenie (jako najlepszg osiggnietg odpowiedz) obserwowano u 3 chorych (14%), odpowiedz
czesciowg — u 13 chorych (59%), chorobe stabilng — u 4 chorych (18%), natomiast progresje choroby —
u 2 chorych (9%). Obiektywng odpowiedz na leczenie obserwowano u 16 chorych (73% [95%CI: 53; 87]).
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Ponizej przedstawiono wyniki dotyczgce odpowiedzi na leczenie w badaniach dla komparatoréw. W badaniu
Armand 2016 przedstawiono wyniki dla subpopulacji chorych z progresjg choroby po ASCT (22 z 31 chorych).
W badaniu Cheah 2016 wyniki dotyczace odpowiedzi na leczenie dostepne byty dla 79 z 97 chorych.

Tabela 19. Odpowiedz na leczenie w badaniach dla komparatoréow

Cheah 2016 Armand 2016
Badanie
N=79 N=22#
Najlepsza odpowiedz na leczenie, n (%)
Catkowita odpowiedz na leczenie 12 (15) 3(14)
Czesciowa odpowiedz na leczenie 15 (19) 13 (59)
Choroba stabilna bd 4 (18)
Progresja choroby bd 2(9)
Brak oceny odpowiedzi na leczenie bd 0 (0)
Obiektywna odpowiedz na leczenie, n (%)
16
Obiektywna odpowiedz na leczenie 27 (34)
(73% [95%CI: 53; 87])

# chorzy z progresjg choroby po ASCT

4.21.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Niwolumab

7

« Informacje dotyczace powiktan allo-HSCT w klasycznym chloniaku Hodgkina po zastosowaniu
niwolumabu

W ChPL Opdivo zidentyfikowano zapis, wskazujacy, ze wstepne wyniki obserwacji pacjentow poddawanych
allogenicznemu HSCT po wczesniejszej ekspozycji na niwolumab wykazaly wiekszg niz oczekiwana liczbe
przypadkow ostrej choroby przeszczep przeciw gospodarzowi (ang. acute graft-versus-host-disease, GVHD)
i_zgondw zwigzanych z przeszczepieniem (ang. fransplant related mortality, TRM). Do czasu uzyskania
dalszych danych nalezy starannie rozwazy¢ potencjalne korzysci z HSCT oraz mozliwe zwiekszenie ryzyka
powiktan zwigzanych z przeszczepieniem, indywidualnie w kazdym przypadku

Na 40 ocenianych pacjentéw z dwodch badan dotyczacych chioniaka Hodgkina, ktérych poddano
allogenicznemu HSCT po przerwaniu monoterapii niwolumabem, u 7/40 pacjentéw (17,5%) odnotowano ostrg
GVHD stopnia 3. lub 4. Hiperostrg GVHD, okreslong jako ostra GVHD wystepujgca w ciggu 14 dni od infuzji
komodrek macierzystych, odnotowano u dwoch pacjentow (5%). Zespdt gorgczkowy wymagajgcy zastosowania
steroidow, bez zidentyfikowanej przyczyny zakaznej, odnotowano u szesciu pacjentow (15%) w ciggu
pierwszych 6 tygodni po przeszczepieniu, przy czym pieciu pacjentéw odpowiedziato na podanie steroidow.
Choroba wenookluzyjna watroby wystgpita u jednego pacjenta, ktéry zmart z powodu GVHD i niewydolnosci
wielonarzgdowej. Szesciu z 40 pacjentow (15%) zmarto z powodu powikfan allogenicznego HSCT wykonanego
po leczeniu niwolumabem. W przypadku tych 40 pacjentdw mediana okresu obserwacji po kolejnym
allogenicznym HSCT wynosita 2,9 miesigca (zakres: 0-22 miesigce).

Ponadto, w dokumencie EMA zwrdcono uwage, ze liczba przypadkéw GvHD i zgondéw zwigzanych z alloSCT
obserwowanych po leczeniu niwolumabem przekraczata odsetek podobnych przypadkéw opublikowanych
w literaturze. Ze wzgledu na ograniczone dostepne dane, wskazano, Zze nie jest mozliwe wykluczenie
zwigzku miedzy zwiekszonym ryzykiem aGvHD i TRM po allo-HSCT, a uprzednim zastosowaniem
nivolumabu. Dlatego tez powiktania allogenicznego HSCT po leczeniu niwolumabem zostaty uwzglednione
przez EMA jako istotne potencjalne ryzyko zwigzane ze stosowaniem wnioskowanej technologii. W zwigzku
z powyzszym, EMA wystgpita z wnioskiem do podmiotu odpowiedzialnego o przeprowadzenie badania
dotyczacego rejestru pacjentéw u ktérych wykonano allo-HSCT po przerwaniu terapii niwolumabem.

KD

+ Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania niwolumabu z badan klinicznych

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

W analizie bezpieczehstwa niwolumabu oceniano nastepujgce punkty koncowe:
e zgony.

zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem,

zdarzenia niepozadane niezaleznie od przyczyny,

powazne zdarzenia niepozadane,

powazne zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem,

zdarzenia niepozagdane o szczegdlnym znaczeniu,

zdarzenia niepozgdane powodujgce przerwanie leczenia,

zaburzenia hematologiczne.

7

< Zgony

Badanie CA209205, kohorta B

Zgon wystapit u 3 chorych z kohorty B w badaniu CA209205: u 1 z powodu progresji choroby, u 1 z powodu
nieustalonej przyczyny po utracie z obserwacji i 1 z powodu niewydolnosci wielonarzgdowej (limfocyty
T z wynikiem pozytywnym na obecno$¢ wirusa Epsteina-Barr). Niewydolnosé wielonarzgdowa zostata uznana
za niemajgcg zwigzku z zastosowanym leczeniem.

Badanie CA209205, kohorta C
Zgon do 100 dni po przyjeciu ostatniej dawki leku

+ Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem

Badanie CA209205, kohorta B

W kohorcie B badania CA209205 zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem raportowano u 71 chorych
(89%), w tym u 51 chorych (64%) stopnia 1-2, u 17 chorych (21%) stopnia 3 oraz u 3 chorych (4%) stopnia 4.
Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi zwigzanymi z leczeniem byly: zmeczenie (20 chorych;
25%), zdarzenia zwigzane z infuzjg (16 chorych; 20%), wysypka (13 chorych; 16%), bdl stawéw (11 chorych;
14%), gorgczka (11 chorych; 14%), nudnosci (10 chorych; 13%), biegunka (8 chorych; 10%) oraz swiad
(8 chorych; 10%). Wiekszos$¢ z tych zdarzen byta stopnia 1-2.

Najczesciej obserwowanymi zdarzeniami niepozadanymi stopnia 3-4 byly: neutropenia i zwiekszone stezenie
lipazy.
Badanie CA209205, kohorta C

W kohorcie C badania CA209205 zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem raportowano u chorych
wtymu

Najczesciej wystepujacymi zdarzeniami niepozgdanymi zwigzanymi z leczeniem byty:

Najczesciej obserwowanym zdarzeniem niepozgdanym stopnia 3-4 byto

W ponizszej tabeli przedstawiono zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem raportowane w kohorcie
B badania CA209205 wystepujgce u 210% chorych.

Tabela 20. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CA209205, kohorta B - publikacja Younes 2016, zdarzenia
niepozadane zwigzane z leczeniem (N=80).t

Zdarzenie niepozadane ‘ Stopnia 1-2, n (%) Stopnia 3, n (%) ‘ Stopnia 4, n (%)
tacznie
ZN tacznie (niezaleznie od stopnia) 71 (89)
ZN tacznie \ 51 (64) 17 (21) \ 3 (4)
Poszczegolne ZN zwigzane z leczeniem
Zmeczenie 20 (25) 0 (0) 0 (0)
Goraczka 11 (14) 0 (0) 0 (0)
Biegunka 8 (10) 0 (0) 0 (0)
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Nudnosci 10 (13) 0 (0) 0 (0)

Infekcje gérnych drég oddechowych 0(0) 0 (0) 0 (0)
Swigd 8 (10) 0 (0) 0 (0)

Wysypka 12 (15) 1(1) 0 (0)

Bél stawow 11 (14) 0 (0) 0 (0)

Zdarzenia zwigzane z infuzjg 16 (20) 0 (0) 0 (0)

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

« Zdarzenia niepozadane niezaleznie od przyczyny

Badanie CA209205, kohorta B

W kohorcie B badania CA209205 zdarzenia niepozadane niezaleznie od przyczyny raportowano u 79 chorych

(99%), w tym u 46 chorych (58%) stopnia 1-2, u 26 chorych (33%) stopnia 3, u 6 chorych (8%) stopnia 4 oraz

u 1 chorego (1%) zgon z powodu niewydolnosci wielonarzgdowe;.

Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozadanymi niezaleznie od przyczyny byty: zmeczenie (29 chorych;

36%), gorgczka (25 chorych; 31%), biegunka (21 chorych; 26%), nudnosci (19 chorych; 24%), infekcje goérnych

drég oddechowych (19 chorych; 24%) oraz $wigd (18 chorych; 23%). Wiekszos¢ z tych zdarzen byta stopnia

1-2, z wyjgtkiem goraczki stopnia 3 (u 1 chorego) i infekcji gérnych drég oddechowych stopnia 3 (u 1 chorego).

Najczesciej obserwowanymi zdarzeniami niepozgdanymi stopnia 3-4 byly: neutropenia i zwiekszone stezenie

lipazy.

Badanie CA209205, kohorta C

W kohorcie C badania CA209205 zdarzenia niepozadane niezaleznie od przyczyny raportowano u chorych
wtymu

Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi niezaleznie od przyczyny byty:

W ponizszej tabeli przedstawiono zdarzenia niepozgdane niezaleznie od przyczyny raportowane w kohorcie
B badania CA209205 wystepujgce u 210% chorych.

Tabela 21. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CA209205 (publikacja Younes 2016), zdarzenia niepozadane
niezaleznie od przyczyny wystepujace u 210% (N=80).t

Zdarzenie niepozadane Stopnia 1-2, n (%) Stopnia 3, n (%) Stopnia 4, n (%)
tacznie
ZN tacznie (niezaleznie od stopnia) 79 (99)*
ZN facznie 46 (58) 26 (33) | 6 (8)
Poszczegolne ZN niezaleznie od przyczyny

Zmeczenie 29 (36) 0 (0) 0(0)
Gorgczka 24 (30) 1(1) 0(0)
Biegunka 21 (26) 0 (0) 0 (0)
Nudnosci 19 (24) 0 (0) 0 (0)
Infekcje gérnych drég oddechowych 18 (23) 1(1) 0 (0)
Swiad 18 (23) 0 (0) 0 (0)
Wysypka 15 (19) 2(3) 0 (0)
Bdl stawow 17 (21) 0 (0) 0 (0)
Zdarzenia zwigzane z infuzjg 16 (20) 0 (0) 0 (0)
Zapalenie nosogardzieli 16 (20) 0 (0) 0 (0)
Wymioty 12 (15) 1(1) 0 (0)
Zaparcia 12 (15) 0 (0) 0 (0)
Dusznos$¢ 8 (10) 2(3) 0 (0)
Neuropatia obwodowa 10 (13) 0 (0) 0 (0)
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T zdarzenia niepozadane stopnia 1-2 wystepujgce u 210% chorych oraz wszystkie zdarzenia niepozadane stopnia 3-4; * w tym 1 zgon z
powodu niewydolnosci wielonarzadowej.
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+ Powazne zdarzenia niepozadane

Badanie CA209205, kohorta B

W kohorcie B badania CA209205 powazne zdarzenia niepozgdane raportowano u 20 chorych (25%), w tym
najczesciej wystepujgcymi powaznymi zdarzeniami niepozgdanymi byly: gorgczka (3 chorych; 4%), progresja
nowotworu ztosliwego (2 chorych; 3%), zapalenie ptuc (2 chorych; 3%), arytmia (2 chorych; 3%), zapalenie
opon moézgowych (2 chorych; 3%) oraz zdarzenia zwigzane z infuzjg (2 chorych;3%).

W ponizszej tabeli przedstawiono powazne zdarzenia niepozgdane wystepujgce u co najmniej 2% chorych.

Tabela 22. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CA209205, kohorta B (publikacja Younes 2016), powazne zdarzenia
niepozadane wystepujace u co najmniej 2% chorych (N=80)

Zdarzenie niepozadane Niezaleznie od stopnia, n (%) | Stopnia 3-4, n (%) | Stopnia 5, n (%)
tacznie

Powazne ZN tacznie 20 (25) 10 (13) 1(1)
Poszczegolne powazne ZN

Goraczka 3(4) 1(1) 0 (0)

Progresja nowotworu ztosliwego 2 (3) 2 (3) 0(0)

Zapalenie ptuc 2 (3) 1(1) 0(0)

Arytmia 2 (3) 1(1) 0 (0)

Zapalenie opon mézgowych 2(3) 1(1) 0 (0)

Zdarzenia zwigzane z infuzjg 2(3) 1(1) 0(0)

KD

« Powazne zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem

Badanie CA209205, kohorta B

W kohorcie B badania CA209205 powazne zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem raportowano
u 5 chorych (6%). Najczesciej wystepujgcymi powaznymi zdarzeniami niepozadanymi zwigzanymi z leczeniem
byty zdarzenia zwigzane z infuzjg (2 chorych; 3%).

Badanie CA209205, kohorta C

W kohorcie C badania CA209205 powazne zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem raportowano
Najczesciej wystepujacymi powaznymi zdarzeniami niepozadanymi zwigzanymi

z leczeniem byty

7

« Zdarzenia niepozadane o szczegélnym znaczeniu

Badanie CA209205, kohorta B

W kohorcie B badania CA209205 najczesciej raportowanymi zdarzeniami niepozgdanymi o szczegdinym
znaczeniu (raportowanymi niezaleznie od zwigzku z zastosowanym leczeniem) byty: zaburzenia skoéry (33
chorych; 41%), zaburzenia uktadu pokarmowego (21 chorych; 26%), nadwrazliwo$¢ lub reakcje zwigzane
z infuzjg (17 chorych; 21%), zaburzenia uktadu hormonalnego (14 chorych; 18%), zaburzenia watroby (8
chorych; 10%), zaburzenia nerek (4 chorych; 5%) oraz zaburzenia ptuc (1 chory; 1%).

Zapalenie ptuc niezaleznie o przyczyny raportowano u 2 chorych (3%; u 1 chorego stopnia 2 i u 1 chorego
stopnia 3) w okresie od podania pierwszej dawki leku do 35 dni po podaniu ostatniej dawki. Oba przypadki
zostaly uznane za majgce zwigzek z zastosowanym leczeniem. Zdarzenia ustgpity po leczeniu
kortykosteroidami.

U 1 chorego zapalenie ptuc stopnia 3 wystgpito 35 dni po podaniu ostatniej dawki niwolumabu, zas leczenie
niwolumabem zostato przerwane z powodu wystgpienia autoimmunologicznego zapalenia watroby.

Wiegkszos¢ sposréd raportowanych zdarzen niepozgdanych o szczegdlnym znaczeniu byta stopnia 1-2 i zostata
uznana przez badaczy za majgca zwigzek z zastosowanym leczeniem.

KD

« Zdarzenia niepozadane powodujace przerwanie leczenia

Badanie CA209205, kohorta B

Zdarzeniami niepozadanymi powodujgcymi przerwanie leczenia w kohorcie B badania CA209205 byty:
autoimmunologiczne zapalenie watroby zwigzane =z leczeniem (1 chory), zwiekszona aktywnos$¢
aminotransferazy asparaginianowej i alaninowej zwigzana z leczeniem (1 chory) oraz zgon z powodu
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niewydolno$ci wielonarzadowej, ktory nie zostat uznany za majacy zwigzek z zastosowanym leczeniem
(1 chory).

Badanie CA209205, kohorta C
Zdarzenia niepozgadane powodujgce przerwanie leczenia w kohorcie C badania CA209205 raportowano

7

« Zaburzenia hematologiczne

Badanie CA209205, kohorta B

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

Badanie CA209205, kohorta C

Raportowane w kohorcie C badania CA209205 zaburzenia hematologiczne (raportowane oddzielnie od zdarzen
niepozgdanych) w ciggu trwania leczenia lub do 30 dni po podaniu ostatniej dawki leku byly w wiekszosci
stopnia Zaburzeniami hematologicznymi stopnia raportowanymi u co najmniej chorych byty:

Leczenie standardowe

7

< Zdarzenia niepozadane

W badaniu Cheah 2016, ze wzgledu na retrospektywny charakter, nie raportowano szczegétowo czestosci
wystepowania zdarzen niepozgdanych.

W badaniu Armand 2016 zdarzenia niepozadane fgcznie raportowano i 30 chorych (97%). Zdarzenia
niepozgdane zwigzne z leczeniem wystgpity u 21 chorych (68%), w tym u 7 chorych (23%) stopnia 3-4.
Zdarzenia niepozgdane powodujgce przerwanie leczenia raportowano u 2 chorych (6%). Najczesciej
wystepujgcymi zdarzeniami niepozadanymi zwigzanymi z leczeniem byly: niedoczynnos¢ tarczycy (5 chorych;
16%), biegunka (5 chorych; 16%) oraz nudnosci (4 chorych; 13%).

Ponizej przedstawiono wyniki analizy bezpieczehstwa w badaniach dla komparatoréw.

Tabela 23. Zdarzenia niepozadane tgcznie w badaniach dla komparatoréw.

Cheah 2016 Armand 2016
Badanie
N=97 N=31
Zdarzenia niepozadane, n (%)

ZN tacznie bd 30 (97)
ZN stopnia 3-4 bd bd
ZN zw. z leczeniem {acznie bd 21 (68)
ZN st. 3-4 zw. z leczeniem tacznie bd 7(23)
Powazne ZN tacznie bd bd
Powazne ZN stopnia 3-4 bd bd
Powazne ZN zw. z leczeniem bd bd
ZN powodujace przerw. leczenia bd 2 (6)
Zgony 46 (47) bd*

* w badaniu nie obserwowano zgonéw zwigzanych z zastosowanym leczeniem; ZN — zdarzenia niepozadane.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 38/76



Opdivo (nivolumab) 0T.4351.20.2017

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4.2.21. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W ramach dodatkowych informacji zaprezentowano wyniki badan CA209205 i CA209039 dotyczace
skuteczno$ci niwolumabu pochodzgce z ChPL Opdivo dla mediany czasu trwania obserwacji diuzszej niz
przedstawionej w ramach analizy podstawowej.

Tabela 24. Wyniki skutecznosci u pacjentéw z nawrotowym/opornym klasycznym chtoniakiem Hodgkina (ChPL
Opdivo)

Wyniki skutecznosci u pacjentow z nawrotowym/opornym klasycznym
Punkty koficowe chtoniakiem Hodgkina
Kohorta Ba w badaniu CA209205 CA209039
(n =80) (n=15)
Odsetek odpowiedzi obiektywnych; (95% Cl) 54 (68%); (56, 78) 9 (60%); (32, 84)
Odsetek catkowitej remisji; (95% CI) 6 (8%); (3, 16) 0 (0%); (0, 22)
Odsetek czesciowej remisji; (95% Cl) 48 (60%); (48, 71) 9 (60%); (32, 84)
Stabilizacja choroby, n (%) 17 (21) 5(33)
Mediana czasu trwania odpowiedzi (miesigce)b 13,1 12,0
(95% ClI) (8,7; NE) (1,8; NE)
Min., Max. 0,0+; 14,2+ 1,8; 23,1+
Mediana czasu do odpowiedzi (miesiace) 21 0,8
Min., Max. 1,6; 11,1 0,7; 4,1
Mediana czasu trwania obserwacji (miesiagce) 15,4 21,9
Zakres (miesigce) 1,9 do 18,5 11,2 do 27,6
Wartos¢ PFS w 12 miesiacu 55 69
(95% CI) (41, 66) (37, 88)

a W momencie przedtozenia danych nadal obserwowano pacjentéw (follow-up)
b Dane niestabilne ze wzgledu na wyn kajgce z cenzurowania ograniczenia zwigzane z oceng czasu trwania odpowiedzi dla kohorty B.

W wyniku kontrolnego wyszukiwania przeprowadzonego przez Agencje odnaleziono dodatkowg publikacje
(Timmerman 2017) do badania CA209205

W publikacji Timmerman 2017 przedstawiano wstepne wyniki kohorty A oraz wyniki dla rozszerzonego okresu
obserwacji w kohorcie B (mediana okresu obserwacji wyniosta 15 mies. [zakres: 2-19 mies.]). Kompletng
remisje raportowano u 6 (8%) pacjentéw, czesdciowg remisje u 48 (60%) pacjentow, stabilizacje choroby u 17
(21%) pacjentow, natomiast progresje u 7 (9%) pacjentow.

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych

zawody medyczne

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa, w celu identyfikacji komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania preparatu Opdivo w leczeniu chioniaka Hodgkina, w AKL wnioskodawcy przeprowadzono
wyszukiwanie na stronach Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw
Biobdjczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekéw (EMA), Brytyjskiej Agencji Regulacyjnej ds. Lekow
i Produktéow Medycznych (MHRA) oraz Agenciji Zywnosci i Lekéw (FDA).

Whnioskodawca nie odnalazt zadnych komunikatéw dot. stosowania wnioskowanej technologii na powyzszych
stronach.

W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego przez Agencje 27.06.2017, odnaleziono komunikat wydany przez
FDA dotyczacy powiktan allo-HSCT po uprzednim stosowaniu niwolumabu. Ze wzgledu na raportowane
przypadki zgonéw zwigzanych z przeszczepieniem, specjalisci z obszaru opieki zdrowotnej powinni $cisle
monitorowa¢ pacjentéw w celu uzyskania wczesnych objawdw powiktan zwigzanych z przeszczepami, takich
jak: ostra choroba przeszczep przeciw gospodarzowi (GvHD), sterydowy zespét gorgczkowy, zarostowa
choroba zyt i inne reakcje niepozgdane zwigzane z uktadem immunologicznym. FDA zobowigzata producenta
do dalszego badania bezpieczenstwa zabiegéw all-HSCT przeprowadzanych po stosowaniu niwolumabu.

[https://www.fda.gov/drugs/informationondrugs/approveddrugs/ucm501412.htm]

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 39/76



Opdivo (nivolumab) 0T.4351.20.2017

4.3. Komentarz Agencji

Skutecznos¢ niwolumabu w dawce 3 mg/kg mc. w monoterapii nawrotowego lub opornego chioniaka Hodgkina
po ASCT i leczeniu brentuksymabem vedotin oceniono w dwdéch wieloosrodkowych, otwartych badaniach
prowadzonych w pojedynczej grupie (CA209205 oraz CA209039).

Nie odnaleziono badan randomizowanych ani badah z grupg kontrolng oceniajacych stosowanie niwolumabu
w poréwnaniu z leczeniem standardowym we wnioskowanej populacji. W zwigzku z powyzszym do przegladu
systematycznego wnioskodawcy wigczono takze 4 badania dla leczenia standardowego (Bartlett 2014, Cheah
2016, Armand 2016 i Zinzani 2015) dotyczgce leczenia pacjentdw z nawrotowym lub opornym na leczenie
klasycznym chioniakiem Hodgkina

Wyniki analizy skutecznosci niwolumabu:

e Pomimo braku osiggniecia mediany przezycia catkowitego badaniu CA209205, dostepne dane wskazuja,
ze 6-miesieczne przezycie catkowite wyniosto w kohorcie B badania CA209205 oraz 91%
w subpopulacji chorych z kohorty C, ktérzy spetniajg kryteria kwalifikacji do kohorty B. Odsetek chorych
przezywajgcych 12 miesiecy wynosit w kohorcie B badania CA209205.

e Stosowanie niwolumabu zwigzane byto z osiggnieciem mediany przezycia wolnego od progresji choroby
na poziomie od 9 miesiecy (w przypadku wynikéw dla subpopulacji chorych z kohorty C, ktérzy spetniajg
kryteria kwalifikacji do kohorty B w badaniu CA209205) do (dla kohorty B w badaniu
CA209205; ocena Niezaleznego Komitetu Kontroli Radiologicznej).

e Odsetki obiektywnych odpowiedzi na leczenie (catkowita lub czesciowa odpowiedz na leczenie)
w badaniach dla niwolumabu wynosity od 66,0% (kohorta C w badaniu CA209205, ocena badacza)
do 73,0% (kohorta C w badaniu CA209205, ocena Niezaleznego Komitetu Kontroli Radiologiczne;j).

e Catkowitg odpowiedz na leczenie obserwowano u 7-28% chorych w badaniach dla niwolumabu (7%
w subpopulacji chorych z nawrotem choroby po ASCT i leczeniu brentuksymabem vedotin z badania
CA209039 i 28% w kohorcie B badania CA209205, ocena badacza), natomiast czesciowa odpowiedz na
leczenie obserwowano u 40-80% chorych w badaniach dla niwolumabu (40% w kohorcie C badania
CA209205 [krotki okres obserwacji], oraz 80% w subpopulacji chorych z nawrotem choroby po ASCT
i leczeniu brentuksymabem vedotin z badania CA209039).

Zgodnie z uwagami komitetu NICE, wyniki badan oceniajgcych skutecznos$¢ i bezpieczenstwo niwolumabu
(CA209039 oraz CA209205) w leczeniu chtoniaka Hodgkina byty potencjalnie obarczone ryzykiem zaistnienia
btedéw systematycznych ze wzgledu na brak danych poréwnawczych, niewielkg liczbe wtgczonych pacjentow
i krétki okres obserwaciji. Komitet przyznat, ze wyniki dla obu prob wykazaty, ze niwolumab byt klinicznie
skuteczny w oparciu o wskazniki odpowiedzi, ale jednoczesnie istnieje duzy stopien niepewnosci dowodow
klinicznych.

Ponadto w badaniach CA209039 (Ansell 2015) CA209205 (Younes 2016) dotyczacych skutecznosci
i bezpieczenstwa niwolumabu, a takze w analizie klinicznej i analizie bezpieczehstwa przedstawionej przez
wnioskodawce nie odniesiono sie do zwiekszonego ryzyka wystgpienia ostrej choroby przeszczep przeciw
gospodarzowi (GvHD) i zgondéw zwigzanych z przeszczepieniem (TRM) po zastosowaniu niwolumabu.
W dokumencie EMA oraz ChPL Opdivo zwrdcono uwage, ze liczba przypadkéw GvHD i zgondw zwigzanych
z alloSCT obserwowanych po leczeniu niwolumabem przekraczata odsetek podobnych przypadkéw
opublikowanych dotychczas w literaturze. Ze wzgledu na ograniczone dostepne dane, wskazano, ze nie jest
mozliwe wykluczenie zwigzku miedzy zwigkszonym ryzykiem aGvHD i TRM po allo-HSCT, a uprzednim
zastosowaniem nivolumabu Dlatego tez powiktania allogenicznego HSCT po leczeniu nivolumabem zostaty
uwzglednione przez EMA jako istotne potencjalne ryzyko zwigzane ze stosowaniem wnioskowanej technologii.
W zwigzku z powyzszym, EMA wystgpita z wnioskiem do podmiotu odpowiedzialnego o przeprowadzenie
badania dotyczgcego rejestru pacjentéow u ktérych wykonano allo-HSCT po przerwaniu terapii niwolumabem.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

51.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Celem analizy jest ocena kosztéw-uzyteczno$ci i kosztow-efektywnosci stosowania niwolumabu (Opdivo)
w pordwnaniu z aktualng praktykg kliniczng w leczeniu dorostych chorych z nawrotowym lub opornym na
leczenie klasycznym chtoniakiem Hodgkina (cHL) po autologicznym przeszczepieniu komérek macierzystych
szpiku i leczeniu brentuksymabem vedotin.

Technika analityczna

Analiza kosztéw-uzytecznosci; dodatkowo przedstawiono wyniki dla kosztu zyskanego roku zycia w ramach
analizy kosztow-efektywnosci.

Poréwnywane interwencje

W niniejszej analizie komparatorem dla wnioskowanej technologii jest aktualna praktyka kliniczna (SoC), ktéra
zostata zdefiniowana na podstawie opinii 5 ekspertéw, a nastepnie zaakceptowana przez zespédt ztozony
z 6 ekspertéw.

Schematy, opisujgce aktualng praktyke kliniczng (SoC), przyjete w modelu: BGD (bendamustyna, gemcytabina,
deksametazon) 37%; IGEV (ifosfamid, mesna, winorelbina, prednizolon, gemcytabina) 19%; bendamustyna
14%; BSC 13%; ICE (ifosfamid, karboplatyna, etopozyd) 8%; DHAP (deksametazon, cisplatyna, arabinozyd
cytozyny) 8%.

Perspektywa

Ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspoélna (NFZ i pacjenta). Pacjent ponosi cze$¢ kosztdw monitorowania
choroby, opieki konca zycia i leczenia zdarzen niepozadanych.

Horyzont czasowy

W modelu przyjeto 40-letni horyzont czasowy (dozywotni).

Dyskontowanie

Roczne stopy dyskontowe wynoszg 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektéw zdrowotnych.
Model

W analizie wykorzystano model przygotowany w programie MS Excel. Pierwotnie zostat on opracowany przez
Broadstreet Health and Economics & Outcomes Research a nastepnie adaptowany do warunkéw polskich.
Adaptacja modelu objeta dane dotyczgce zuzycia zasobéw oraz oszacowania kosztéw terapii z zastosowaniem
niwolumabu i aktualnej praktyki klinicznej, kolejnych etapdéw terapii, leczenia zdarzen niepozgadanych,
monitorowania choroby w stanie przed i po progresji choroby oraz opieki konca zycia. Ponadto, wartoSci
uzytecznosci z badania CA209205 przeliczono z wykorzystaniem polskich zestawéw uzytecznosci.

W modelu wyrézniono 3 stany zdrowia: stan bez progresji (PF), stan progresji choroby (PD) oraz stan
absorbujacy, tj. zgon. Korzystano z techniki modelowania PSM (model pola pod krzywa, ang. partitioned
survival model), w ramach ktérej obszar pod krzywymi przezycia stuzy do obliczenia skumulowanych lat zycia
i QALY. Wykorzystujgc te metode modelowania, skuteczno$é niwolumabu w poréwnaniu z komparatorami
okreslono jako réznice powierzchni pod krzywymi przezycia, odpowiednio PFS i OS.

Dtugos¢ cyklu modelu wynosi 4 tygodnie.

W modelu zaimplementowano parametry dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa niwolumabu uzyskane w
populacji pacjentéw z indywidulanych danych pacjentéw (IPD) z badan klinicznych CA209205 (Younes 2016)
i CA209039 (Ansell 2015). W analizie uwzgledniono dane dla pacjentéw z kohorty B (80 pacjentéw) i C badania
CA209205 (57 osbb) oraz pacjentéw z badania CA209039 spetniajgcych kryteria wigczenia do kohorty B, tj.
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chorzy, u ktérych nie powiodio sie leczenia ASCT, po ktérym zastosowano brentuksymab vedotin (15
pacjentéw).

Zrédta danych dotyczacych skutecznosci leczenia standardowego stanowity wybrane badania zidentyfikowane
w ramach analizy klinicznej (Cheah 2016 i Bartlett 2014). Ponadto, dotgczono analize IPD danych
obserwacyjnych z kohorty 67 osob, opartej na danych pacjentéw znajdujacych sie w bazie nowotwordw uktadu
limfatycznego British Columbia Cancer Agency (BCCA). Krzywe Kaplana Meiera (KM) na podstawie BCCA IPD
oraz odnalezionych badan opracowano graficznie, a wyniki z obydwu zrédet postuzyly do oszacowania
przezycia w ramach leczenia standardowego.

Dane dotyczgce zuzycia zasobow i kosztow jednostkowych oszacowano na podstawie opinii 3 ekspertow
klinicznych, a dane na temat aktualnej praktyki klinicznej na podstawie wstepnej opinii 5 ekspertow klinicznych,
a finalnie w ramach konsensusu 6 ekspertéw (przy uwzglednieniu obowigzujacych zarzadzeniach Prezesa NFZ
i obwieszczeniu MZ).

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Charakterystyka populacji

Zgodnie z programem lekowym populacje docelowg stanowig pacjenci z nawrotowym lub opornym na leczenie
chtoniakiem Hodgkina, u ktérych nie powiodto sie leczenia ASCT i brentuksymabem vedotin.

Przyjeta w modelu powierzchnig ciata przecietnego pacjenta oraz mase ciata — 0szacowano na
podstawie opinii 3 ekspertéw. Dane te postuzyty do obliczania dawek i kosztéw lekdw.

W analizie wrazliwosci testowano inne wartosci masy ciata, {j.
Skutecznos¢ kliniczna

Ze wzgledu na fakt, iz dane z badan klinicznych dla niwolumabu nie sg ostateczne (w chwili zamkniecia bazy
danych nie osiggnieto Sredniej OS) rozwazano serie scenariuszy dla oceny niepewnosci oszacowan. Podejscie
do ekstrapolacji dtugoterminowych wynikow w analizie podstawowej przedstawia sie w nastepujgcy sposoéb:

e Podczas okresu obserwacji do opisania PFS i OS uzyto krzywych KM. W analizie podstawowej
uwzgledniono tylko pierwsze 12 miesiecy krzywych KM;

e Po tym okresie PFS i OS dla niwolumabu przyjeto na podstawie danych dla terapii standardowe;.

Inne postacie parametryczne testowano w ramach analizy wrazliwosci. Ponadto rozwazano takze wybor
wiasciwego zrédta danych dla niwolumabu. W analizie podstawowej odnosnie pacjentéw z kohorty C, tylko
pacjenci spetniajacy kryteria wigczenia do kohorty B wtgczani byli do analizy.

W zakresie skutecznosci leczenia standardowego rozwazano 3 scenariusze. W analizie podstawowej OS i PFS
skfadaly sie z danych tgcznych z przegladu systematycznego (pseudo-IPD z Cheah 2016 i Bartlett 2014) oraz
IPD z bazy BCCA. Zastosowano log-normalng ekstrapolacje parametryczng ze wzgledu na najlepsze
dopasowania. Dodatkowo w analizach wrazliwosci uwzgledniono log-normalne oraz ekspotencjalne
parametryczne dopasowanie krzywych do danych pseudo-IPD z badan Cheah 2016 i Bartlett 2014 i danych
BCCA oraz log-normalne parametryczne dopasowanie krzywych do danych IPD z bazy BCCA.

Uwzglednione koszty

W modelu uwzgledniono wytgcznie bezposrednie koszty medyczne. Do ich oszacowania w poszczegdlnych
stanach modelu uzyto danych dotyczgcych zuzycia zasobdw oraz koszty jednostkowe. W analizie uwzgledniono
koszty nabycia i podania lekéw stosowanych w Il linii (niwolumab, terapia standardowa), monitorowania
leczenia, leczenia zdarzen niepozadanych oraz koszty monitorowania choroby bez progresji, po progresji
i koszty opieki terminalnej.

Ponizsza tabela przedstawia przyjete w modelu odsetki pacjentdw stosujgcych poszczegdlne schematy
leczenia w ramach aktualnej praktyki klinicznej (na podstawie opinii ekspertéw):

Tabela 25. Przyjete w modelu schematy leczenia/leki w ramach aktualnej praktyki klinicznej

Leczenie Odsetek pacjentow
GBD 37%
IGEV 19%
Bendamustyna 14%
BSC 13%
ICE 8%
DHAP 8%
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| allo-SCT w ramieni

u SoC

20%*

GBD - gemcytabina, bendamustyna, deksametazon; allo-HSCT - allogeniczne przeszczepienie komdrek macierzystych; IGEV - ifosfamid,
gemcytabina, winorelbina, prednison; ICE - ifosfamid, karboplatyna, etopozyd; DHAP - deksametazon, cisplatyna, arabinozyd cytozyny;

BSC - najlepsze leczenie podtrzymujgce;*

wariant analizy wrazliwosci;

a pozostatych

lekéw refundowanych oszacowano

na podstawie danych sprzedazowych DGL NFZ (w przypadku nizszych kosztéw wynikajgcych z Obwieszczenia
MZ uwzgledniano cene z Obwieszczenia). Koszt lekéw, ktére nie sg objete refundacjg oszacowano

na podstawie wyszukiwarki lekow

Natomiast koszty procedur medycznych obliczono w oparciu o odpowiednie Zarzgdzenia Prezesa NFZ. Wyceny
punktowe przyjeto zgodnie z Informatorem o umowach NFZ za 2016 rok — przyjeto Srednig z 5 wojewddztw
z o$rodkdéw o najwyzszej wartosci kontraktéw.

Tabela 26. Dane kosztowe uwzgled

nione w modelu

Parametr NFZ NFZ + pacjent
PFS
rT}gTﬁ/T‘t'\;Zr.]]ie po progresiji choroby
terminalna
niwolumab z RSS
niwolumab bez RSS
deksametazon 0,10 0,61
cisplatyna 0,45 0,45
arabinozyd cytozyny 0,34 0,34
gemcytabina 0,05 0,05
winorelbina 6,22 6,22
doksorubicyna liposomalna 27,06 27,06
zakup leku ifosfamid 0,11 0,11
[PLN/mg] karboplatyna 0,22 0,22
etopozyd 0,02 0,02
mesna 0,03 0,03
prednizolon 0,01 0,04
idarubicyna 1,36 1,36
bendamustyna 1,90 1,90
winblastyna 4,37 4,37
chlorambucyl 4,87 4,87
cyklofosfamid 0,03 0,03
niwolumab
podanie leku Wizyty ambulatoryjne 130,00 130,00
[PLN/podanie] Hospitalizacja 3-dniowa 1 560,00 1 560,00
Hospitalizacja 4-dniowa 2 028,00 2 028,00
autologiczny przeszczep komérek macierzystych szpiku [PLN] 262 865,42 263 177,00
monitorowanie leczenia niwolumab
[PLN/4 tyg.] BSC
Zmeczenie 8,75 8,75
Infekcje 276,26 547,01
Nudnosci 175,29 190,65
zdarzenia niepozadane [PLN/zdarzenie]
Biegunka 550,58 557,74
Wysypka 8,29 87,27
Neuropatia obwodowa 36,45 37,62
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Niedokrwistos¢ 5414,14 5414,14
Gorgczka neutropeniczna 2 282,04 3 136,29
Zapalenie ptuc 343,89 464,55
Powiktania ptucne (zatozono jak zapalenie ptuc) 343,71 462,43

Zuzycie zasobdw oparto na wynikach ankiety przeprowadzonej wsrdd 3 ekspertow zajmujgcych sie leczeniem
chorych z chtoniakiem Hodgkina.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia przyjeto w oparciu o dwa zrodfa: kwestionariusz EQ-5D-3L realizowany
w badaniu dla niwolumabu CA209205 oraz oszacowania uzytecznosci dla nawrotowego i opornego na leczenie
chtoniaka Hodgkina z badania Swinburn 2015. Wyniki kwestionariusza przeliczono z wykorzystaniem zestawow
uzytecznosci specyficznych dla Polski, a nastepnie modelowano je za pomocg regresji linowej efektow
mieszanych.

W ramach analizy podstawowej dla niwolumabu uwzgledniono wartosci uzytecznosci zgromadzone w badaniu
CA209205 (kohorta B i subpopulacja kohorty C) dla catkowitej i czesciowej odpowiedzi na leczenie oraz dla
stabilizacji choroby. Natomiast u os6b z progresjg choroby uzytecznos¢ szacowano na podstawie publikacji
Swinburn 2015. Z kolei dla terapii standardowej uzytecznos¢ okreslono w oparciu o dane globalne z badania
Swinburn 2015.

W analizie wrazliwosci testowano dwa warianty. Pierwszy z nich zaktada przyjecie wartosci uzytecznosci dla
obu poréwnywanych interwencji na podstawie danych dla Wielkiej Brytanii z Swinburn 2015. W drugim
wariancie przyjeto uzytecznosci tylko w oparciu o badanie CA209205.

Wartosci uzytecznosci stanu bez progresji i progresji choroby przyjete w analizie podstawowej i analizie
wrazliwosci zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 27. Wartosci uzytecznosci standéw zdrowia przyjete w modelu

Stan zdrowia [ Niwolumab Terapia standardowa

Analiza podstawowa

CR 0,92 0,78

PR 0,88 0,68

SD 0,88 0,59

PD 0,30 0,30
Analiza wrazliwosci*

CR 0,91 0,91

PR 0,79 0,79

SD 0,71 0,71

PD 0,38 0,38
Analiza wrazliwosci**

CR 0,92 0,92

PR 0,88 0,88

SD 0,88 0,88

PD 0,69 0,69

* na podstawie Swinburn 2015 (dane dla Wielkiej Brytanii); ** na podstawie badania CA209205; CR — catkowita odpowiedz; PR — czes$ciowa
odpowiedz; SD — choroba stabilna; PD — progresja choroby

W modelu nie uwzgledniono redukcji uzytecznosci zwigzanej ze zdarzeniami niepozgdanymi. Przyjeto, iz nizsza
uzytecznos¢ terapii standardowej przed progresjg choroby w poréwnaniu z niwolumabem wynika wiasnie
z wyzszej toksycznosci standardowej terapii i nie ma potrzeby zastosowania dodatkowej redukcji uzytecznosci.

Czas trwania leczenia

W ramach analizy podstawowej przyjeto, ze pacjenci przerwg terapie niwolumabem w momencie wystgpienia
progresji. Dodatkowo, rozwazano dwie inne opcje dotyczgce dtugosci leczenia niwolumabem. Jedna z nich
opiera sie na czasie do przerwania leczenia w badaniu CA209205 kohorty B i C. Druga z opcji dotyczyta
przerwania leczenia po pierwszym roku od uzyskania odpowiedzi na leczenie lub w momencie wystgpienia
progresiji.

Zdarzenia niepozadane

Do modelu wigczono dane dotyczgce zdarzeh niepozgdanych 3 i 4 stopnia. Wyboru specyficznych zdarzen
niepozgdanych dokonano na podstawie opinii ekspertéw klinicznych. Na podstawie ich opinii zatozono réwniez,
ze 10% wszystkich zdarzen niepozgdanych stanowity zdarzenia 3 i 4 stopnia oraz ze 20% zgtaszanych
przypadkow neutropenii stanowita gorgczka neutropeniczna.
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Zatozono, iz wszystkie zdarzenia niepozadane wystgpity na poczgtku horyzontu czasowego, stad tez koszty
Z nimi zwigzane wprowadzono podczas pierwszego cyklu. Dodatkowo, w ramieniu terapii standardowej
przyjeto, ze pacjenci po progresji nadal bedg poddawani leczeniu standardowemu. W zwigzku z tym, dla
standardowego leczenia przypisano konsekwencje zdarzen niepozadanych dugi raz - przy wystgpieniu
progresiji.

Dane dotyczgce zdarzen niepozgdanych podczas stosowania niwolumabu uzyskano z badania CA209205
(kohorta B) i publikacji Younes 2016. W ramach analizy podstawowe] przyjeto, ze czestos¢ wystepowania
zdarzen niepozgdanych podczas stosowania terapii standardowej jest taka sama jak w ramieniu niwolumabu.
Natomiast w analizie wrazliwosci testowano wiekszg czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych
w ramieniu leczenia standardowego (2 x czesciej lub 2% jesli czestos¢ dla niwolumabu wynosita 0%).

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 28. Wyniki analizy podstawowej z perspektywy NFZ (z RSS)

Parametr NIVO SoC
Koszt leczenia [zl]
Koszt inkrementalny [zf] 361 269
Efekt [QALY] 2,0 1,34
Efekt [LYG] 4,46 3,88
Efekt inkrementalny [QALY] 0,66
Efekt inkrementalny [LYG] 0,58
ICUR [zH/QALY] 543 603 (
ICER [2{/LYG] 619 693 (

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy z perspektywy NFZ stosowanie Opdivo (niwolumabu) w miejsce SoC
jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania Opdivo (niwolumab) vs SoC wyniést 543 603
PLN/QALY i PLN/QALY odpowiednio bez i z RSS. Wartos¢ ta znajduje sie powyzej progu optacalno$ci
o ktérym mowa w ustawie o refundac;ji.

Tabela 29. Wyniki analizy podstawowej z perspektywy wspolnej NFZ + pacjent (z RSS)

Parametr NIVO SoC
Koszt leczenia [zl]
Koszt inkrementalny [zf] 360 471
Efekt [QALY] 2,0 1,34
Efekt [LYG] 4,46 3,88
Efekt inkrementalny [QALY] 0,66
Efekt inkrementalny [LYG] 0,58
ICUR [zH/QALY] 542 401 (
ICER [2{/LYG] 618 324 (
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Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy z perspektywy wspdlnej stosowanie Opdivo (niwolumabu) w miejsce
SoC jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania Opdivo (niwolumab) vs SoC wynidst 542
401 PLN/QALY i PLN/QALY odpowiednio bez i z RSS. Wartos¢ ta znajduje sie powyzej progu
opfacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundacji.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

W zwiazku z brakiem randomizowanych badan klinicznych dowodzacych wyzszosci niwolumabu nad
SoC w opinii analitykow Agencji zachodza okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc, jest rowny
WYsSOKoSCi proguz, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, zostata przedstawiona w Tabeli.

Tabela 30. Wyniki analizy progowej wnioskodawcy z perspektywy NFZ i oraz NFZ i pacjenta [PLN]

NFZ, z RSS NFZ + pacjent, zRSS |  NFZ, bez RSS WL e, e

NIVO 40 mg
NIVO 100 mg

Wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktdérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
o jakos¢, jest rowny wysokosci progu, o ktéorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy (tj. 130 002

PLN/QALY), wynosi od PLN odpowiednio za
opakowanie 40 mg i 100 mg. Oszacowana warto$¢ progowa jest nizsza od wnioskowanej ceny zbytu netto.
Whnioskowana cena zbytu netto produktu leczniczego Opdivo wynosi dla opakowania 40 mg PLN oraz
dla opakowania 100 mg PLN.

Ponadto wnioskodawca wykonat analize progowag zgodnie z zapisami § 5 ust. 6 pkt 3 Rozporzadzenia
w sprawie wymagan minimalnych. Cena zbytu netto produktu leczniczego Opdivo, przy ktdrej wspotczynnik
koszt/efekt dla technologii wnioskowanej nie jest wyzszy od wspoétczynnika koszt/efekt dla technologii
opcjonalnej, zostata przedstawiona w Tabeli.

Tabela 31. Wyniki analizy progowej wnioskodawcy z perspektywy NFZ i oraz NFZ i pacjenta [PLN]

NFZ, z RSS NFZ + pacjent, zRSS |  NFZ, bez RSS W el e

NIVO 40 mg
NIVO 100 mg

Maksymalna cena zbytu netto produktu leczniczego Opdivo, przy ktérej wspétczynnik koszt/efekt dla technologii
wnioskowanej nie jest wyzszy od wspoétczynnika koszt/efekt dla technologii opcjonalnej wynosi od
iod odpowiednio za opakowanie 40 mg i 100 mg.

Obliczenia wlasne AOTMiT:

Warto$¢ ceny zbytu netto produktu leczniczego Opdivo przy ktérej koszt jego stosowania nie jest wyzszy od
kosztu stosowania SoC (w oparciu o zapisy art. 13 ust 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw (...))
zostata przedstawiona w tabeli.

Tabela 32. Obliczenia wiasne [PLN]

NFZ, z RSS NFZ + pacjent, zRSS |  NFZ, bez RSS NFZ + pagjent, bez
NIVO 40 mg
NIVO 100 mg
5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit deterministyczng oraz probabilistyczng analize wrazliwosci uwzgledniajgc
przedstawione w ponizszej tabeli warianty:

Tabela 33. Warianty testowane w ramach analizy wrazliwosci
Wariant Parametr Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci
1 horyzont czasowy 40 lat 10 lat

2130 002 PLN/QALY
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. Cheah 2016, Bartlett 2014 i BCCA —
2A rozktad OS i PFS dla SoC Cheah 2016, Banrgfr:jgm 1 BCCA - log- ekspotencjalny
2B Y BCCA — log-normalny
3A . krzywa Weibulla
rozklad OS i PFS dia krzywa KM dla 12 mies. (CA209205 krzywa KM dla 21 mies. (CA209205
3B niwolumabu kohorta B + subpop. C + CA209039), kohorta B + subpop. C + CA209039)
nastepnie ekstrapolacja SoC . ; : ’
nastepnie ekstrapolacja SoC
i masa ciata
4B
5A NIVO: CA209205 przed progresja i takie same dla NIVO i SoC: Swinburn
uzytecznosci w stanie PF i PD Swinburn 201)5r0(§?en;i globalne) po 2015 (dane dla Wielkiej Brytanii)
5B SoC: Swinburn 2015 (dane globalne) takie same dla NIVO i SoC: CA209205
czestos¢ wystepowania ZN w . . dwa razy wyzsza niz dla NIVO lub rowna
& grupie Soc taka sama jak grupie NIVO 2%, gdy w ramieniu NIVO wynosi 0%
7 allo-SCT w ramieniu NIVO nie tak, 9% pacjentéow
8A koszty na podstawie opinii L . -20%
8B ekspertow w zaleznosci od kategorii ¥ 20%
9 stopy dyskontowe 5% koszty i 3,5% efekty 0% koszty i efekty

OS - przezycie catkowite; PFS — przezycie wolne od progresji choroby; SoC — aktualna praktyka kliniczna; PD — progresja choroby; PF —
stan bez progresji; NIVO - niwolumab; ZN — zdarzenia niepozgdane; allo-SCT — allogeniczny przeszczep komoérek macierzystych szpiku

Analiza deterministyczna

Niwolumab nie jest terapig kosztowo-uzyteczng w_zadnym z testowanych wariantéw analizy wrazliwosci.
Najwiekszy wzrost wspoétczynnika ICUR obserwuje sie w scenariuszach dotyczgcych zmiany wartosci
uzytecznosci, tj. o 32% i 26% odpowiednio dla wariantu 5A i 5B. Natomiast najwiekszy spadek ICUR, fj.
o 13%/ i 10%/ (z RSS/bez RSS), nastepuje przy zastosowaniu rozktadu Weibulla dla OS i PFS w
ramieniu NIVO oraz rozkfadu log-normalnego z danych BCCA w ramieniu leczenia standardowego (wariant 3A
i 2B). Zatozona arbitralnie przez wnioskodawce zmiana kosztow +/- 20% nie wptywa znaczgco na wyniki (o0 +/-
3%). W pozostatych scenariuszach zmiany ICUR nie przekraczajg +/- 8%.

Tabela 34. Wybrane wyniki analizy wrazliwosci (w nawiasie uwzgledniono wyniki z RSS).

. . s Zmiana % ICUR wzgledem wyniku z analizy podstawowej
Scenariusz analizy wrazliwosci -
p. NFZ p- wspélna
Wariant 2B -15% -15%
Wariant 3A -14% -14%
Wariant 5A 32% 32%
Wariant 5B 26% 26%

W przypadku wspdtczynnika ICER zmiany ksztattujg sie podobnie. Najwiekszy wptyw na zmniejszenie
wspotczynnika nastepuje réwniez w scenariuszu 3A i 2B (-44%/ i -39%/ bez/z RSS). W zadnym z
rozpatrywanych wariantéw wzrost ICER nie przekracza 10%. Na wysoko$¢ tego wspdtczynnika nie ma wpltywu
zmiana wartosci uzytecznosci.

Komentarz Agencji

W analizie wrazliwosci nie testowano danych dotyczacych odpowiedzi na leczenie ocenianych przez IRRC
(Niezalezny Komitet Kontroli Radiologicznej, ang. independent radiology review committee). Zgodnie
z publikacja Younes 2015, wyniki odnotowane przez IRRC znacznie réznig sie w niektérych punktach
koncowych (szczegoty przedstawiono w ponizszej tabeli).

Tabela 35. Odsetek odpowiedzi na leczenie na podstawie Younes 2015*

Parametr IRRC Badacz
CR 9% 28%
PR 58% 45%
SD 23% 23%
PD 8% 4%

* publikacja dotyczy tylko kohorty B badania CA209205; CR — catkowita odpowiedz; PR — cze$ciowa odpowiedz; SD — choroba stabilna; PD
— progresja choroby

Analiza probabilistyczna

Na podstawie wynikéw analizy probabilistycznej (wykonano 1 000 iteracji) mozna stwierdzi¢, ze stosowanie
technologii wnioskowanej w miejsce komparatora nie wigze sie ryzykiem osiggniecia gorszych efektéw
klinicznych. Jednak w przypadku kazdej z symulacji koszt stosowania niwolumabu jest wyzszy niz koszt
stosowania terapii standardowej (wszystkie wyniki mieszczg sie w prawym gérnym kwadracie wykresu scatter
plot i sg wzglednie skupione). PrawdopodobieAstwo kosztowej-uzytecznosci niwolumabu wzgledem
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standardowego leczenia wynosi 0% (zarowno w wariancie z RSS jak i bez RSS). Krzywa akceptowalnosci
wskazuje, ze z 50% prawdopodobienstwem wnioskowana terapia bedzie kosztowo-uzyteczna dla progu

wynoszgcego

zarowno z perspektywy NFZ jak i wspdlnej (w wariancie z RSS). Obserwowana

warto$¢ QALY miesci sie w zakresie od 0,58 do 0,72, a wielko$¢ kosztéw inkrementalnych

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 36. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno
sformutowany, (uwzgledniajac
elementy schematu PICO)?

Tak

Czy populacja zostata okreslona
zgodnie z wnioskiem?

Tak

Whioskodawca skutecznosci kliniczng we wnioskowanej populacji ustalit na
podstawie dwéch badan klinicznych CA209205 (kohort B i cze$¢ pacjentow
z kohorty C) i czesci pacjentéw z badania CA209039.

Wedtug wnioskodawcy ww. pacjenci spetniali kryteria wigczenia do
wnioskowanego programu lekowego ,Leczenie opornej i nawrotowej postaci
klasycznego chtoniaka Hodgkina z zastosowaniem niwolumabu (ICD-10
81)".

Zgodnie z kryteriami wigczenia do wnioskowanego programu lekowego
moga zosta¢ zakwalif kowani pacjenci z nawrotowym lub opornym na
leczenie klasycznym chfoniakiem Hodgkina potwierdzonym badaniami
histopatologicznymi  po  autologicznym  przeszczepieniu ~ komoérek
macierzystych szpiku (ASCT) i po leczeniu brentuksymabem vedotin.

Istniejg rozbieznosci miedzy kryteriami wigczenia do badan CA209205
i CA209039 a wnioskowanym programem lekowym.

1. Kryteria wigczenia z badania CA209039 nie odpowiadajg kryteriom
wigczenia do wnioskowanego programu lekowego w zakresie stosowanych
wczesniej u pacjenta terapii.

Kryteria wigczenia do badania CA209039 odnoszace sie do wczesniejszych
terapii pacjenta to: ,brak ASCT w ciggu ostatnich 100 dni” oraz
,wczesniejsze leczenie co najmniej 1 schematem chemioterapii” — bez
wskazywania, ze musi by¢ to terapia oparta na brentuksymabie vedotin.

Whnioskodawca przedstawit dane 15 pacjentow z 23 wigczonych do badania
CA209039, ktérzy mieli zastosowane leczenie brentuksymabem vedotin po
ASCT.

2. Kryteria wigczenia do badania CA209205 (kohorta B) sg zblizone do
kryteriéw wigczenia z wnioskowanego programu lekowego.

Do kohorty B kwalifkowani byli tyko pacjenci ktérym najpierw
przeprowadzono zabieg ASCT a potem rozpoczeto leczenie
brentuksymabem vedotin, w sytuacji odwrotnej gdy leczenie
brentuksymabem vedotin bylo przed pierwszym ASCT pacjenci byli
wykluczani z badania.

Ponadto w kohorcie B ograniczono sie do pacjentow ktérzy mieli
udokumentowany brak osiggniecia co najmniej czesSciowej remisji po
ostatnio stosowanym leczeniu lub udokumentowany nawrét choroby (po
remisji catkowitej), lub progresja choroby (po remisji cze$ciowej lub chorobie
stabilnej).

3. Kryteria wtgczenia do badania CA209205 (kohorta C) sg szersze i mnigj
szczegbtowe w poréwnaniu do Kryteriow wigczenia z wnioskowanego
programu lekowego.

Do kohorty C kwalifikowani byli pacjenci z nawrotowym klasycznym
chtoniakiem Hodgkina po nieskutecznosci zaréwno ASCT, jak i leczenia
brentuksymabem vedotin (stosowanego zaréwno przed, jak i po ASCT).
Whioskodawca przedstawit dane 57 pacjentéw z 100 wigczonych do kohorty
C, spetniajacych kryteria wigczenia do kohorty B.

Jednak brak informacji czy pacjenci spetnili wszystkie kryteria wtgczenia do
kohorty B, czy tylko to podstawowe dotyczace kolejnosci zastosowanych
terapii (ASCT i brentuksymabu vedotin)

Czy interwencja zostata
okreslona zgodnie
z wnioskiem?

Tak

Okreslajac dtugosc leczenia niwolumabem uwzgledniono jedynie czas do
wystgpienia progresji, natomiast nie uwzgledniono mozliwosci wystgpienia
klinicznie istotnej toksycznosci zwigzanej z leczeniem w stopniu powyzej 3
wedtug kryteriow CTC (Common Toxity Criteria)
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

W modelu ekonomicznym w wariancie podstawowym dla parametru
dotyczagcego dtugosci leczenia nivolumabem: 4Nivolumab treatment
duration” — ustalono wartos¢ ,To progression” zamiast ,To treatment
discontinuation (nivo trials)” tym samym wnioskodawca nie uwzglednit
rzeczywistego czasu trwania terapii wynikajgcego z danych klinicznych

W badaniu CA209039 schemat w poczgtkowym okresie leczenia nie
odpowiadat zapisom ChPL oraz schematowi dawkowania z badania
CA209205 (kohorta B i C)

W ramach uzupetnien wymagan minimalnych wnioskodawca przedstawit
scenariusz analizy wrazliwosci (SA10) zaktadajgcy czas trwania terapii

niwolumabem zgodny z danymi rzeczywistymi z badan CA209205 i
CA209039.

Czy wnioskowang technologie
poréwnano z wlasciwym
komparatorem?

Tak

Patrz  rozdziat 3.6
wnioskodawce”

,rechnologie alternatywne wskazane przez

Czy jako technike analityczng
wybrano analize kosztéw
uzytecznosci?

Tak

Whnioskodawca nie przedstawit uzasadnienia wyboru techn ki analitycznej

Czy przyjeta perspektywa jest
wiasciwa dla rozpatrywanego
problemu decyzyjnego?

Tak

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT analize wykona z perspektywy ptatnika
(NFZ) oraz z perspektywy wspolnej (NFZ + pacjent)

Czy skutecznos¢ technologii
wnioskowanej w poréwnaniu z
wybranym komparatorem
zostata wykazana w oparciu o
przeglad systematyczny?

Nie

Nie odnaleziono opublikowanych badan bezposrednio poréwnujgcych
niwolumab z leczeniem standardowym ani badan z grupg kontrolng dla
niwolumabu w wnioskowanym wskazaniu.

Dodatkowo nie odnaleziono badan dla leczenia standardowego
przeprowadzonych w populacji catkowicie zgodnej z wnioskowana.
Brentuksymab vedotin stosowato 100% chorych w badaniach dla leczenia
standardowego, jednak nie u wszystkich chorych przeprowadzono wczesniej
ASCT (68-85%).

W ramach przegladu systematycznego wnioskodawca przedstawit wyniki 2
otwartych badan klinicznych dla niwolumabu, ktére zostaty przeprowadzone
w pojedynczej grupie (badanie CA209205 i badanie CA209039) oraz 4
badan dla leczenia standardowego (Bartlett 2014, Cheah 2016, Zinzani 2015
i Armand 2016).

Wyn ki badan uzupetniono o dane nieopubl kowane dostarczone przez
Whnioskodawce.

W analizie ekonomicznej dane dotyczgce skutecznosci terapii niwolumabem
ustalono w oparciu o badania CA209205 i CA209039, natomiast dane
dotyczgce skutecznosci terapii standardowej (SoC) ustalono na podstawie
dwoch badan Cheah 201625 i Barlett 201426 oraz rejestru chtoniakéw
BCCA.

Czy przyjeto wiasciwy horyzont
czasowy?

W analizie ekonomicznej przyjgto dozywotni horyzont czasowy (40 lat).
Sredni wiek pacjentéw z badaniem CA209205 wynosi 37 lat oraz przecietny
czas trwania zycia mezczyzn i kobiet w Polsce wynosi odpowiednio 74 lata i
82 lata.

Zasadno$¢ przyjecia powyzszego horyzontu czasowego potwierdzajg
réwniez wyniki dotyczgce przezycia z modelu — odsetek pacjentéw, ktérzy
przezyjg 40 lat w grupie niwolumabu i terapii standardowej wynosi jedynie
2% (13% i 14% po 10 latach odpowiednio w grupie terapii standardowej i
niwolumabu oraz okoto 5,5% po 20 latach i 3,0% po 30 latach dla pacjentow
w grupie niwolumabu i terapii standardowej).

W modelu ekonomicznym dla niwolumabu stosowanym u pacjentéw z
chtoniakiem Hodgkina ocenianym przez NICE najprawdopodobniej przyjeto
dozywotni horyzont czasowy (brak szczegdtowych informacji na temat
horyzontu w dokumencie NICE: Nivolumab for treating relapsed or refractory
classical Hodgkin lymphoma [ID972]).

Woyn ki dotyczace skutecznosci (PFS) ekstrapolowano bardzo znacznie poza
horyzont czasowy badania przy braku dtugoterminowych danych klinicznych.
Powoduje to, ze wyniki analizy sg obarczone bardzo znaczng niepewnoscia.

Czy koszty i efekty zdrowotne
oszacowano w tym samym
horyzoncie czasowym,
zgodnym z deklarowanym
horyzontem czasowym analizy?

Tak

Czy dokonano dyskontowania
kosztow i efektow
zdrowotnych?

Tak
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Wynik oceny -
Parametr (TAKINIE/?) Komentarz oceniajacego
Czy przeglad systematyczny
uzytecznosci stanoéw zdrowia )
zostat przeprowadzony Tak
prawidiowo?
Whioskodawca przypisat rézne wartosci uzytecznosci dla tych samych
stanéw zdrowia w zalezno$ci od zastosowanej etrapii (niwolumab lub terapie
. . standardowg (SoC)) uzasadniajgc to miedzy innymi korzystnym profilem
Czy uza_sadnlong v_vybor' bezpieczenstwa w przypadku innych wskazan.
zestawu uzytecznosci stanow ? . . . . . . )
zdrowia? W sytuacji braku bezposrednich badan mogacych potwierdzi¢ przyjete przez
wnioskodawce zatozenie o przewadze niwolumabu w zakresie QoL nad
terapig standardowa, nalezatoby przyjaé konserwatywnie brak przewagi
miedzy ocenianymi terapiami.
Czy przeprowadzono analizy Przeprowadzono jednokierunkowa analize wrazliwosci oraz probabilistyczng
wrazliwosci? Tak analize wrazliwosci

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rbwnowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryf kacje; watpliwosci nalezy poda¢ w kolumnie ,Komentarz oceniajacego”)

Ograniczenia wnioskodawcy

»,Gtdwnym ograniczeniem poréwnania skutecznosci niwolumabu i leczenia standardowego w analizowanej
populacji jest brak badan z grupami kontrolnymi umozliwiajgcych ilosciowe poréwnanie bezposrednie lub
posrednie niwolumabu z wybranymi komparatorami. Z tego wzgledu, konieczne byto przeprowadzenie
jakosciowej analizy posredniej i okreslenie wzglednej skutecznosci interwenciji i komparatora”.

»Ograniczenie dla analizy stanowig takze réznice pomiedzy strukturami leczenia standardowego w Polsce (brak
uzgodnionego, jednolitego standardu leczenia — na podstawie opinii ekspertéow), jak i w badaniach wigczonych
do analizy, w ktérych stosowano nastepujgce interwencje:

* badanie Bartlett 2014: ponowne leczenie brentuksymabem vedotin;

+ badanie Cheah 2016: o leki stosowane w ramach badan klinicznych (35%);

- gemcytabina (19%);

- bendamustyna (15%);

- inny lek alkilujgcy (8%);

- ponowne leczenie brentuksymabem vedotin (8%);

- schematy oparte na pochodnych platyny (5%);

- ASCT (4%);

- inne (6%)”.

~Wystepowanie zdarzeh niepozgdanych 3 i 4 stopnia uwzgledniono w modelu ekonomicznym. W analizie
podstawowej zatozono, Zze czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych w ramieniu SoC jest taka sama jak
w ramieniu niwolumabu. Majgc na uwadze znacznie lepszy profil bezpieczerstwa niwolumabu w poréwnaniu ze
standardowymi chemioterapeutykami wykazany w bezposrednich badaniach poréwnawczych dla innych
wskazan (m.in. w raku ptuca; wystepowanie zdarzen niepozadanych 3 i 4 stopnia 10% w grupie NIV vs 54%
docetakselu) przyjete zatozenie jest zatozeniem bardzo konserwatywnym. W analizie wrazliwosci testowano
wiekszg czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych w ramieniu SoC”.

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Celem analizy ekonomicznej jest ocena kosztéw-uzytecznosci i kosztéw-efektywnos$ci stosowania niwolumabu
(Opdivo) w poréwnaniu z aktualng praktykg kliniczng w leczeniu dorostych chorych z nawrotowym lub opornym
na leczenie klasycznym chtoniakiem Hodgkina po autologicznym przeszczepieniu komérek macierzystych
szpiku (ASCT) i leczeniu brentuksymabem vedotin.

Whnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng w formie analizy kosztow-uzytecznosci (CUA). Podejscie
to jest w opinii analitykéw Agencji wlasciwe miedzy innymi ze wzgledu na brak dowodoéw na terapeutyczng
réwnorzednosé. Nalezy jednak mie¢ na uwadze ograniczong wiarygodnos$¢ danych wskazujgcych na wyzszosc¢
niwolumabu nad komparatorem, ze wzgledu na brak bezposredniego poréwnania jak i brak mozliwosci
przeprowadzenia poréwnania posredniego z komparatorem.
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Komparator
Uzasadnienie do wyboru komparatora zostato przedstawione w rozdziale ,3.6 Technologie alternatywne

wskazane przez wnioskodawce”.

Model

Whnioskodawca zastosowat w analizie ekonomicznej model typu PSM (ang. partitioned survival model), dla
ktérego podstawowg informacjg sg krzywe OS i PFS, w rozwazanym przypadku dopasowane do krzywych
Kaplana-Meiera z badan CA209039 i CA209205 i ekstrapolowane w 40 letnim horyzoncie czasowym.
W modelu typu PSM, skutecznos¢ niwolumabu w poréwnaniu z komparatorami okreslono jako rdznice
powierzchni pod krzywymi przezycia, odpowiednio PFS i OS. W modelu wyrdzniono 3 stany, w ktérych moga
znalez¢ sie chorzy: stan bez progresji (ang. progression-free, PF), stan progresji choroby (ang. progressed
disease, PD) i zgon.

W opinii analitykéw Agencji struktura taka jest typowa dla modelowania przebiegu choroby nowotworowej,
natomiast w modelach ekonomicznych dotyczacych pacjentéw z chtoniakiem ( ,Pixuvri (piksantron) w leczeniu
dorostych chorych na wielokrotnie nawracajgcego lub opornego na leczenie, agresywnego chioniaka
nieziarniczego z komoérek B, ,Analiza ekonomiczna dla leku Adcetris (brentuksymab vedotin) stosowanego
w leczeniu chtoniakéw CD30+ (C81 Choroba Hodgkina; C84.5 Inne i nieokreslone chtoniaki T)”) wykorzystano 3
stanowe (PFS, PD i zgon) modele nie typu PSM a Markowa.

Horyzont
Przyjety w analizie wnioskodawcy horyzont byt dozywotni (40 lat). Wykorzystanie dozywotniego horyzontu

czasowego jest najczestszym podejsciem dla analiz CUA dotyczgcych choréb nowotworowych.

Dozywotni horyzont analizy moze stanowi¢ istotne ograniczenie w przypadku, gdy zaimplementowane
do modelu dane dotyczgce skutecznosci pochodzg z krétkiego okresu obserwacji albo gdy brak dowodéw na
skutecznos$¢ ocenianego leku w pézniejszym okresie — po zaprzestaniu terapii. Uwagi dotyczgce modelowania
skutecznosci niwolumabu przedstawiono w rozdziale ,5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu”.

Whnioskodawca uznat 40-letni horyzont czasowy za wystarczajgcy w celu uwzglednienia przysztych kosztéw
i wynikow zdrowotnych, uzasadniajgc to srednim wiekiem pacjentéw z badaniem CA209205 wynoszgcym 37 lat
oraz przecietnym czas trwania zycia mezczyzn i kobiet w Polsce wynoszgcym odpowiednio 74 lata i 82 lata.

W ramach analizy wrazliwosci wnioskodawca przedstawit rowniez oszacowania dla 10-letniego horyzontu
czasowedo.

Dodatkowe uwagi do horyzontu czasowego zamieszczono ponadto w rozdziale ,5.3. Ocena metodyki
analizy ekonomicznej wnioskodawcy” w ,Tabela 36. Ocena metodyki analizy ekonomicznej”.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Skutecznos¢ kliniczna niwolumabu

Skutecznos$¢ kliniczng niwolumabu (tj. OS, PFS, odpowiedz na leczenie) okreslono w oparciu o indywidualne
dane pacjentéw z badania CA209039 i CA209205 (pacjenci z kohorty B i pacjenci z kohorty C, spetniajgcy
kryteria wtgczenia do kohorty B).

Przezycie catkowite i przezycie wolne od progresji dla pacjentéw leczonych niwolumabem ustalono
na podstawie krzywych KM dla pierwszych 12 mies. obserwacji, po tym okresie oszacowania oparto
na ekstrapolacji krzywej parametrycznej reprezentujgcej OS dla SoC (badania Cheah 2016, Bartlett 2014
i rejestru BCCA).

Podstawowym ograniczeniem przy modelowaniu kluczowych parametrow dla niwolumabu (OS i PFS) jest
wykorzystanie jak zrodta niepublikowanych danych, w zwigzku z czym nie istniata mozliwos¢ weryfikacji danych
zrodtowych.

Ponadto przy modelowaniu skutecznosci klinicznej niwolumabu wykorzystano ,niedojrzate dane” (w badaniach
CA20903911 i CA209205 nie osiggnieto mediany OS, natomiast w przypadku mediany PFS nie zostata
osiggnieta dla kohorty B z badania CA209205 i badania CA209039) pochodzgce z jednoramiennych badan
o krotkim okresie obserwacji (mediana okresu obserwacji wynosita: 15,7 mies. i 8,9 mies. odpowiednio dla
pacjentow z kohorty B i C z badania CA209205 i 23,3 mies. dla badania CA209039).
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Podejscie wnioskodawcy zaktadajgce modelowanie OS i PFS dla niwolumabu z krzywych KM dla pierwszych
12 mies. obserwacji, wydaje sie niwelowaé niepewnosé zwigzang z modelowaniem w dozywotnim horyzoncie
czasowym na podstawie danych z krétkiego okresu obserwacji.

Kolejnym istotnym ograniczeniem jest brak implementacji w analizie podstawowej lub przynajmniej w analizie
wrazliwosci parametréow dotyczacych skutecznosci niwolumabu ustalonych na podstawie oceny IRRC. Istnieje
duza rozbieznos¢ w odsetkach odpowiedzi ustalonych przez badaczy i przez IRRC w badaniu CA209205 (patrz
ponizej Tabela 37). Na brak spojnosci wskazuje wnioskodawca jednak nie w kontekscie rozktadu odpowiedzi
a krzywych PFS: \W zakresie krzywych PFS w modelu mozliwy jest wybor danych ocenianych przez badacza
i IRRC (ang. independent radiology review committee). W niniejszej analizie brano pod uwage dane oceniane
przez badacza, co stanowi zatozenie konserwatywne analizy. Wariant z uwzglednieniem IRRC, powinien by¢
traktowany z ostroznoscig ze wzgledu na brak oczekiwanej spéjnosci”.

Tabela 37. Odsetek odpowiedzi na leczenie na podstawie Younes 2015*

Parametr IRRC Badacz
CR 9% 28%
PR 58% 45%
SD 23% 23%
PD 8% 4%

* publikacja dotyczy ty ko kohorty B badania CA209205; CR — catkowita odpowiedz; PR — czesciowa odpowiedz; SD — choroba stabilna; PD
— progresja choroby

Biorgc pod uwage powyzsze oraz zapisy wytycznych AOTMIT 2016 w zakresie analizy wrazliwosci (,analiza
wrazliwosci powinna dotyczy¢ przede wszystkim tych danych wejsciowych, ktérych niepewnosé oszacowania
jest najwieksza ...”) nalezatoby przetestowa¢ w ramach analizy wrazliwosci wptyw rozktadu odpowiedzi (wedtug
oceny IRRC) na wyniki analizy podstawowe;j.

Skutecznos¢ kliniczna SoC

Skutecznos¢ kliniczng SoC (ij. OS, PFS) okreslono w oparciu o dane pacjentéw z badania Cheah 2016, Bartlett
2014 i rejestru BCCA, natomiast odsetki odpowiedzi ustalono na podstawie badan Cheah 2016 i Bartlett 2014.

Dane z rejestru BCCA wykorzystane w modelu ekonomicznym nie zostaty opublikowane, w zwigzku z czym nie
istniata mozliwos¢ weryfikacji danych zrédtowych.

Whnioskodawca nie uzasadnit implementacji danych z badanie Bartlett 2014 dotyczacych ponownego leczenia
brentuksymabem vedotin pacjentow z chioniakiem Hodgkina lub chioniakiem anaplastycznym z duzych
limfocytow. Wedtug opinii ekspertéw klinicznych przedstawionych przez wnioskodawce ponowne zastosowanie
brentuksymabu vedotin u pacjentéw z chtoniakiem Hodgkina nie odpowiada polskiej praktyce klinicznej (APD
Rozdziat 3.3.1 Uzasadnienie wyboru komparatoréw 56-58/68).

Wedtug rekomendacji NICE najlepszym z dostepnych Zrédet skutecznoéci klinicznej dla terapii standardowej
jest badanie Cheah 2016.

Uzytecznosé

Warto$ci uzytecznosci stanéw zdrowia przyjeto w oparciu o dwa zrodfa: kwestionariusz EQ-5D-3L realizowany
w badaniu dla niwolumabu CA209205 oraz oszacowania uzytecznosci dla nawrotowego i opornego na leczenie
chtoniaka Hodgkina z badania Swinburn 2015.

W ramach analizy podstawowej dla niwolumabu uwzgledniono wartosci uzytecznosci zgromadzone w badaniu
CA209205 (kohorta B i subpopulacja kohorty C) dla catkowitej i czesciowej odpowiedzi na leczenie oraz dla
stabilizacji choroby. Natomiast u os6b z progresjg choroby uzyteczno$¢ szacowano na podstawie publikaciji
Swinburn 2015. Z kolei dla terapii standardowej uzyteczno$¢ okreslono w oparciu o dane z badania Swinburn
2015. Przypisanie réznych wartosci uzytecznosci dla tych samym standéw zdrowia w zaleznosci czy
zastosowano niwolumab czy terapie standardowg (SoC) wnioskodawca uzasadnit: ,korzystny profil
bezpieczenstwa niwolumabu obserwowany w przypadku innych wskazan i wigze sie z korzyscig w QoL
i opiniami ekspertow klinicznych”.

W sytuacji braku bezposrednich badah mogacych potwierdzi¢é przyjete przez wnioskodawce zatozenie
0 przewadze niwolumabu w zakresie QoL nad terapig standardowg, nalezatoby przyja¢ scenariusz analizy
wrazliwosci zaktadajgcy brak roznicowania wartosci uzytecznos$ci ze wzgledu na zastosowang terapie.

Nalezy podkresli¢, ze wnioskodawca testowat powyzsze zatozenie w ramach analizy wrazliwosci (scenariusz
5A) i byt to parametr wptywajgcy w najwiekszym stopniu na wzrost wartosci ICUR (wzrost o 32% w poréwnaniu
do scenariusza podstawowego)
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5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy Agenciji nie zidentyfikowali bledow
w formutach uzytych w modelu.

Whnioskodawca nie przeprowadzit walidacji zewnetrznej zgodnie =z ,zasadami dobrej praktyki’
zamieszczonymi w wytycznych AOTMIT z 2016. Zamiescit jedynie informacje, ze wykonano zewnetrzng
walidacje techniczng przez niezalezng grupe nie zaangazowang w planowanie i przygotowanie modelu
ekonomicznego, jednak nie opisano szerzej tego procesu.

Whnioskodawca w ramach walidacji modelu opisat proces walidacji wewnetrznej i konwergenciji.

Walidacja wewnetrzna zostata przeprowadzona przez tworcéw modelu firme Broad Street (nie przez firme
Health Quest) i polegata na sprawdzeniu wszystkich arkuszy modelu, wprowadzeniu formut oraz analiz
statystycznych pod katem technicznej spéjnosci. Dodatkowo przeprowadzono walidacje konwergencji polegajg
na odniesieniu sie do wynikow innych analiz ekonomicznych oceniajgcych opfacalnos¢ leczenia niwolumabem
w poréwnaniu do aktualnej praktyki klinicznej. W toku wyszukiwania wnioskodawca nie zidentyfikowat zadnej
analizy ekonomicznej zgodnej z kryteriami wigczenia do przegladu systematycznego

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

W zwigzku ograniczeniami dotyczacymi danych wejsciowych do modelu przedstawionymi w rozdziale ,4.6.1.
Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy” oraz w rozdziale 4.6.2. ,Ocena danych wejsciowych do
modelu”, przeprowadzono obliczenia wtasne, polegajgce na przyjeciu nastepujgcych zatozeh:

e odpowiedzi na leczenia z uwzglednieniem wartosci szacowanych przez IRRC w badaniu CA209205
oraz PFS na podstawie oceny IRRC (ij.: w zaktadce ,survival’ — parametr dotyczacy PFS dla terapii
SoC: ,Assessment type” ustawiony na ,IRRC”);

e zrownanie wartosci uzytecznosci przy zastosowaniu niwolumabu i terapii standardowej (5A scenariusz
analizy wrazliwosci wnioskodawcy; zaktadka ,Utilities” parametr ,Utility data setting” ustawiony na
~Same data source — literature”);

e Czas leczenia niwolumabem zgodnie z zapisami programu lekowego (tzn.: parametr opisujgcy czas
leczenia nivolumabem: ,Nivolumab treatment duration” — ustawiono na ,To treatment discontinuation
(nivo trials)”).

Tabela 38. Obliczenia dodatkowe z perspektywy NFZ (z RSS)

Parametr NIVO SoC
Koszt leczenia [zl]
Koszt inkrementalny [zf] 405 492
Efekt [QALY] 2,13 1,67
Efekt [LYG] 4,46 3,88
Efekt inkrementalny [QALY] 0,46
Efekt inkrementalny [LYG] 0,58
ICUR [zH/QALY] 877 959
ICER [z{/LYG] 695 549 (

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy z perspektywy NFZ stosowanie Opdivo (niwolumabu) w miejsce SoC
jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania Opdivo (niwolumab) vs SoC wyniést 877 959

odpowiednio bez i z RSS. Wartos¢ ta znajduje sie powyzej progu optacalnosci
o ktérym mowa w ustawie o refundacji.
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5.4. Komentarz Agenciji

Celem analizy ekonomicznej jest ocena kosztow-uzytecznosci i kosztow-efektywnosci stosowania niwolumabu
(Opdivo) w poréwnaniu z aktualng praktykg kliniczng (SoC) w leczeniu dorostych chorych z nawrotowym lub
opornym na leczenie klasycznym chtoniakiem Hodgkina po autologicznym przeszczepieniu komorek
macierzystych szpiku (ASCT) i leczeniu brentuksymabem vedotin.

Wykonano analize kosztéw uzytecznosci i kosztow efektywnosci w dozywotnim (40-letnim) horyzoncie
czasowym z perspektywy pfatnika publicznego i wspdlnej NFZ i pacjenta.

W analizie ekonomicznej zastosowano model typu PSM (ang. partitioned survival model), dla ktérego
podstawowg informacjg sg krzywe OS i PFS. W rozwazanym przypadku dopasowane do krzywych Kaplana-
Meiera dla pierwszych 12 mies. obserwacji (z badan CA209039 i CA209205) po tym okresie oszacowania
oparto na krzywej KM reprezentujgcej OS dla SoC (badania Cheah 2016, Bartlett 2014 i rejestr BCCA)
i ekstrapolowano w 40 letnim horyzoncie czasowym.

Podejscie wnioskodawcy zaktadajgce modelowanie OS i PFS dla niwolumabu z krzywych KM dla pierwszych
12 mies. obserwacji, wydaje sie niwelowaé niepewnos$¢ zwigzang z modelowaniem w dozywotnim horyzoncie
czasowym na podstawie danych z krétkiego okresu obserwacii.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie niwolumabu w miejsce SoC jest drozsze (o ok.

w wariancie bez RSS oraz . W wariancie z RSS) i przynosi wieksze korzysci zdrowotne wyrazone
w jednostkach QALY/LYG (o odpowiednio 0,66/0,58). Oszacowany ICUR dla poréwnania NIVO vs SoC wynidst
ok. w wariancie bez RSS i w wariancie z RSS. Wartosci te znajdujg sie bardzo
znacznie powyzej progu opfacalnosci (130 002 zt), o ktérym mowa w ustawie o refundacji, wobec czego
niwolumab nie jest technologig kosztowo-uzyteczna.

Whnioskodawca nie przedstawit randomizowanych badan poréwnawczych dowodzgcych wyzszosci niwolumabu
w zakresie QoL bgdz przezycia catkowitego nad aktualng praktykg kliniczng (SoC).

Dane dotyczace skutecznosci klinicznej niwolumabu zaimplementowane do modelu ekonomicznego odznaczajg
sie wysokim stopniem niepewnosci ze wzgledu na ,niedojrzatos¢ danych” pochodzgcych z jednoramiennych
badan o krotkim okresie obserwacji. Dodatkowo cze$¢ parametréw opisujgcych skuteczno$é niwolumabu
pochodzi z nieopublikowanych zrédet.

Niwolumab nie jest terapig kosztowo-uzyteczng w zadnym z testowanych wariantdw analizy wrazliwosci.
Najwiekszy wzrost wspoétczynnika ICUR obserwuje sie w scenariuszach dotyczgcych zmiany wartosci
uzytecznosci. Na podstawie wynikdw analizy probabilistycznej (wykonano 1 000 iteracji) mozna stwierdzi¢, ze
stosowanie technologii wnioskowanej w miejsce komparatora nie wigze sie ryzykiem osiggniecia gorszych
efektow klinicznych. Jednak w przypadku kazdej z symulacji koszt stosowania niwolumabu jest wyzszy niz koszt
stosowania terapii standardowej (wszystkie wyniki mieszczg sie w prawym gérnym kwadracie wykresu scatter
plot i sg wzglednie skupione). Prawdopodobienstwo kosztowej-uzytecznosci niwolumabu wzgledem
standardowego leczenia wynosi 0% (zarowno w wariancie z RSS jak i bez RSS).
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6. Ocena analizy wplywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wpltywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel

Celem analizy jest ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym budzet NFZ, finansowania ze srodkow
publicznych niwolumabu (Opdivo) w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie
klasycznym chtoniakiem Hodgkina po autologicznym przeszczepieniu komérek macierzystych szpiku i leczeniu
brentuksymabem vedotin.

Perspektywa

Ptatnika publicznego — NFZ. Perspektywa wspdlna, tj. NFZ i pacjenta w ramach analizy wrazliwosci.
Horyzont czasowy

2 lata

Poréwnywane scenariusze

Scenariusz istniejgcy

Zakfada brak finansowania niwolumabu w docelowej populacji chorych. Chorzy leczeni aktualnie dostepnymi
schematami leczenia lub najlepszg terapig wspomagajgca.

Scenariusz nowy

Zaktada, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjg — chorzy leczeni
niwolumabem. Przyjeto, iz wszyscy chorzy kwalifikujgcy sie do leczenia niwolumabem otrzymajg leczenie w
ramach programu lekowego.

Warianty analizy

Testowano scenariusz minimalny i maksymalny, ktére zgodnie ze skrajnymi oszacowaniami liczby chorych
z chioniakiem Hodgkina po auto-SCT na podstawie Biuletynu Poltransplantu oraz opiniami ekspertéw
generowaly odpowiednio najmniejszg i najwiekszg liczbe chorych. Oprécz analizy podstawowej i przetestowania
wariantu minimalnego i maksymalnego, przeprowadzano réwniez jednokierunkowg analize wrazliwosci, gdzie
zmieniano parametry takie jak masa ciata, koszty na podstawie opinii ekspertow, perspektywe (wspdlna) oraz
inny rozktad PFS i OS dla niwolumabu. Wszystkie kalkulacje przeprowadzono w wariancie bez i z RSS.

Pozostate zatozenia

W analizie zatozono, Ze przejecie rynku przez niwolumab nastgpi proporcjonalnie z rynku aktualnie
stosowanych schematdw leczenia. Z zgodnie z opinig ekspertow populacja docelowa obejmie 90% chorych
kwalifikujgcych sie do leczenia po autologicznym przeszczepieniu komdérek macierzystych szpiku i leczeniu
brentuksymabem vedotin (65% w I. roku analizy).

Przyjeto, iz struktura terapii PC/BSC bedzie taka sama w scenariuszu istniejgcym i u tych pacjentéw
ze scenariusza nowedo, ktérzy pozostang na leczeniu standardowym.

Ponadto w modelu przyjeto zatozenie, iz w ciggu roku jest 13 cykli, a kazdy z nich trwa 4 tygodnie (28 dni).
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6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja docelowa

Podstawg do okreslenia liczebnosci populacji docelowej byta liczba chorych, u ktérych wykonano ASCT
na podstawie Biuletynu Poltransplantu. Odsetki pacjentéw spetniajgcych kryteria kwalifikacji do programu
lekowego oszacowano na podstawie opinii ekspertow klinicznych. Odsetki przyjete w analizie przedstawia
tabela ponizej.

Tabela 39. Oszacowanie liczebnosci populacji docelowe;j

Parametr I rok | 1l rok Zrédio

105 Biuletyn

. Poltransplant za
min. 92 maks. 114 2013 r., dane NFZ

Liczba chorych, u ktérych wykonano ASCT

Odsetek chorych z cHL

Liczba chorych z cHL, u ktérych wykonano ASCT

Odsetek chorych z cHL, u ktérych wykonano ASCT i ktéry byli

leczeni BV

Liczba chorych z cHL, u ktérych wykonano ASCT i ktory byli

leczeni BV konsensus
ekspertow

Odsetek chorych kwalifikujgcych sie do kolejne;j linii

Liczba chorych kwalif kujgcych sie do kolejnej linii

Odsetek chorych kwalifikujgcych sie do leczenia NIVO 65% 90%

35 48
min. 25 maks. 46 min. 34 maks. 63
ASCT - autologiczny przeszczep komérek macierzystych szpiku; cHL — klasyczny chtoniak Hodgkina; BV — brentuksymab vedotin; NIVO —
niwolumab;

Liczba chorych kwalif kujgcych sie do leczenia NIVO

Zatozono, iz wszyscy pacjenci kwalifikujgcy sie do leczenia niwolumabem rozpoczng terapie w ciggu danego
roku analizy. Przyjeto stopniowe (liniowe) wtgczanie chorych do analizy, tj. stata liczba chorych rozpoczynajaca
leczenie w kolejnych 4-tygodniowych cyklach (1/13 docelowej liczby chorych).

Koszty

W modelu wykorzystano zatozenia i wyniki analizy ekonomicznej. Koszty zwigzane z wprowadzeniem nowego
programu lekowego oszacowano na podstawie wynikow dla 1. i 2. roku modelu efektywnosci kosztéw. Tak jak
w przypadku analizy ekonomicznej, w modelu uwzgledniono wytgcznie bezposrednie koszty medyczne (nabycia
i podanie lekéw, monitorowania leczenia, leczenia zdarzen niepozgdanych oraz koszty monitorowania choroby i
opieki terminalnej). Szczegbétowe przedstawienie kosztow znajduje sie w rozdz. 5.1.2. Dane wejSciowe do
modelu. Zarédwno koszty niemedyczne jak i posrednie nie zostaty wigczone do modelu ze wzgledu na
analizowany stan kliniczny (kolejna linia leczenia zaawansowanej choroby), a co za tym idzie spodziewany
niewielki wptyw na zmiane aktywnos$ci zawodowe;.

Zuzycie zasobdéw w leczeniu chorych z chtoniakiem Hodgkina zostato okreslone w oparciu o badanie ankietowe
przeprowadzone wérdd 3 ekspertéw klinicznych.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 40. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populaciji

Populacja | rok Il rok
. Sc. . Sc.
Wariant istniejacy Wariant istniejacy
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku minimalny 38 minimalny 38
podstawowy 53 podstawowy 53
maksymalny 70 maksymalny 70
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest 0
obecnie stosowana
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Populacja I rok Il rok
Wariant Sc. nowy
. Sc. —
Wariant minimalny 34
I . . . nowy
Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w minimalny 25 podstawowy 48
scenariuszu nowym podstawowy 35 maksymalny 63
maksymalny 46

*Pacjenci stosujgcy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym zostali obliczeni jako procent (staty odsetek pacjentow kwalifikujgcych
sie do leczenia niwolumabem 65% w | roku i 90% w Il roku) chorych z cHL u ktérych wykonano auto-SCT i byli leczeniu BV (czyli pacjenci

ze wskazaniem okreslonym we wniosku)

W ponizszej tabeli przedstawiono wydatki z perspektywy pfatnika publicznego zwigzane z zastosowaniem
niwolumabu w leczeniu chioniaka Hodgkina w ramach programu lekowego w scenariuszu istniejgcym, nowym i
inkrementalnym. Wyniki przedstawiono dla wariantu minimalnego, podstawowego i maksymalnego.

Tabela 41. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)
Wariant analizy
I rok Il rok I rok Il rok
Scenariusz istniejacy
niwolumab 0 0 0 0
Minimalny
sumarycznie 2178 513 4 282 294 2178 513 4282 294
niwolumab 0 0 0 0
Podstawowy
sumarycznie 3 069 563 6 033 828 3 069 563 6 033 828
niwolumab 0 0 0 0
Maksymalny
sumarycznie 4 032 528 7 926 726 4 032 528 7926 726
Scenariusz nowy
niwolumab
Minimalny
sumarycznie 4 875 584 12 692 932
niwolumab
Podstawowy
sumarycznie 6 869 784 17 884 566
niwolumab
Maksymalny
sumarycznie 9024 933 23495210
Koszty inkrementalne
niwolumab
Minimalny
sumarycznie 2697 071 8410 638
niwolumab
Podstawowy
sumarycznie 3 800 221 11 850 738
niwolumab
Maksymalny
sumarycznie 4992 405 15 568 484

Oszacowania dokonane przez wnioskodawce wykazaly dodatkowe koszty bez wzgledu na przyjety wariant

analizy.

Wariant podstawowy
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Wyniki analizy inkrementalnej w wariancie podstawowym przeprowadzonym z perspektywy ptatnika
publicznego wskazujg, ze zastosowanie niwolumabu w chtoniaku Hodgkina, spowoduje wzrost kosztow
catkowitych podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych w wysokosci:

e 3800221z ( ) w | roku;

e 11850738 zt ( ) w Il roku.

Warianty skrajne (minimalny, maksymailny)

W analizie wptywu na budzet przedstawiono wyniki dla scenariuszy skrajnych, ktére wykazaty, ze po podjeciu

pozytywnej decyzji

0 zastosowaniu niwolumabu w chioniaku Hodgkina nastepuje wzrost wydatkow

inkrementalnych. W pierwszym roku refundacji wydatki z perspektywy ptatnika publicznego wyniosg one

2 697 071 zt (

minimalnym oraz 15 568 484 z (

) w wariancie minimalnym oraz 4 992 405 zt (
maksymalnym. W drugim roku refundacji wydatki wyniosg 8 410 638 zt (

) W wariancie
) W wariancie

) wariancie maksymalnym.

6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy
Tabela 42. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet
Wynik oceny -
Parametr (TAKINIE/2/nd) Komentarz oceniajacego
c o fl . & - Punktem wyjscia do oszacowania populacji docelowej
zy_zatqzema dc?tyt_:zqce _I|czebnosc| p9pu|ac1| byta liczba os6b po autologicznym przeszczepie
zzgj::;svg’n va:tr:;gasjkl:)?az:‘e SILT(S:;?;V Idobrze TAK komoérek macierzystych. Odsetki pacjentéw spetniajgcych
uzasadnion)e{‘7 y y kryteria kwalifikacji do programu lekowego oszacowano
) na podstawie opinii ekspertéw klinicznych.
Wg wnioskodawcy ,2-letni horyzont czasowy bedzie
wystarczajgcy do okre$lenia zachowania rynku w
Czy uzasadniono wybér dlugosci horyzontu przypadku wprowadzenia finansowania niwolumabu w
czasoweqo? TAK ramach programu lekowego we  wnioskowanym
go: wskazaniu. Niewielka liczba chorych kwalifikujgcych sie
do leczenia niwolumabem, dodatkowo sugeruje szybkie
osiggnigcie rownowagi rynkowej”.
Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i
wartos¢ punktow) stosowanych w danym TAK brak uwag
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien zlozenia
whniosku?
Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym
rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione? TAK brak uwag
Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z
zalozeniami dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi TAK brak uwag
w analizach klinicznej i ekonomicznej?
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej Dane NFZ dotyczace stosowania brentuksymabu vedotin
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg bd. zostaty zawarte w rozdz. 3.3. Liczebnos¢ populacji
spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ? wnioskowaney.
Czy twierdzenia i zatlozenia dotyczace przysziej Dane z wniosku natomiast przewiduja ~sprzedaz
. . o . s prezentacji 40 mg i 100 mg w ilosci odpowiednio 896
sprzedazy wnioskowanego leku s spéjne z danymi ? opak. i 298 opak. w | roku oraz 2688 opak. i 896 opak. w
z wniosku? I rok-u ’ ’ )
Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK patrz rozdz. 3.1.2.3 Ocena Analitykéw Agencji
o refundacji?
Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK patrz rozdz. 3.1.2.3 Ocena Analitykéw Agencji
dobrze uzasadnione?
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Parametr (mmlhlgf’fl:ﬂ) Komentarz oceniajacego
SR ERER® G G s (e e B Przeprowadzono analize wrazliwosci, w ramach ktérej
osZacowar’n” y niep y Y TAK testowano wariant minimalny i maksymalny oraz
i jednokierunkowg analize wrazliwosci.
6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

W AOTMIT przeprowadzono walidacje wewnetrzng dostarczonego przez wnioskodawce modelu poprzez:

e sprawdzenie zmian wynikdw po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu,

e sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w modelu z warto$ciami zawartymi w opisie analizy
wptywu na budzet wnioskodawcy,

e sprawdzenie czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania swiadczen
sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym,

o weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy.

W tym zakresie nie zidentyfikowano nieprawidtowosci. Wiekszo$¢ zidentyfikowanych obszaréw niepewnosci
w zakresie parametrow wejsciowych wnioskodawca testuje w ramach analizy wrazliwosci i analizy wariantow
skrajnych. Analize wrazliwosci przedstawiono dla nastepujgcych zmiennych: perspektywa wspdélna, masa ciata,
zmiana kosztow o 20%, rézne warianty rozktadu OS i PFS wnioskowanej technologii (patrz rodz. 6.3.2. Wyniki
analizy wrazliwo$ci).

W oszacowaniu populacji docelowej analizowano zaréwno dane NFZ dotyczace liczby pacjentow
z rozpoznaniem C81 oraz dane na temat liczby autologicznych przeszczepédw komérek macierzystych szpiku
u chorych z chioniakiem Hodgkina z dwoch zrodel: otrzymane bezposrednio od NFZ i opublikowane
w Biuletynie Poltransplant. Ostatecznie do okreslenia docelowej wielkosci populacji wykorzystano dane
dotyczace liczby auto-SCT u pacjentéw z chtoniakiem Hodgkina, z tym Zze w wariancie podstawowym
zaimplementowano dane Poltransplant, natomiast dane NFZ w wariancie maksymalnym. Dodatkowo
wykorzystano odsetki chorych na poszczegélnych etapach oszacowan populacji na podstawie konsensusu
panelu ekspertéw (patrz Tabela 39.). Oszacowana przez wnioskodawce wielkos¢ populacji docelowej jest
zgodna z opinig otrzymang od eksperta. Na podstawie otrzymanych przez Agencje danych NFZ dot. liczby
pacjentéw leczonych brentuksymabem vedotin (67 os6b - patrz rozdz. 3.3. Liczebno$¢ populacji
wnioskowaneyj), przyjetym odsetku pacjentéw kwalifikujgcych sie do kolejnej linii (90%) i zaktadanym docelowym
udziale niwolumabu szacuje sie, ze wielkos¢ populacji docelowej wynositaby w | roku 39 a w Il 64 oséb. Jest to
liczebno$¢ zblizona do ustalen wnioskodawcy i mieszczgca sie w granicach wariantu maksymalnego
testowanego w analizie wrazliwosci, co potwierdza poprawno$¢ zatozen w tym aspekcie.

W modelu analizy wplywu na budzet zaimplementowano koszty zwigzane z wprowadzeniem programu
lekowego na podstawie wynikéw kosztow w 1. i 2. roku modelu efektywnosci kosztéw analizy ekonomicznej. W
modelu uwzgledniono wytgcznie bezposrednie koszty medyczne (nabycia i podanie lekéw, monitorowania
leczenia, leczenia zdarzen niepozgdanych oraz koszty monitorowania choroby i opieki terminalnej), ktére
oszacowano na podstawie opinii panelu ekspertéw przy uwzglednieniu stosownych komunikatow DGL NFZ (w
przypadku lekéw refundowanych), Zarzgdzen Prezesa NFZ (w przypadku procedur medycznych) oraz
wyszukiwarki bartoszmowi.pl (odnosnie lekéw nierefundowanych). Wyceny punktowe przyjeto zgodnie
z Informatorem o umowach NFZ za 2016 r. Ze wzgledu na zaawansowany stan kliniczny nie brano pod uwage
kosztdw niemedycznych i posrednich (niewielki inkrementalny wptyw na zmiane aktywnosci zawodowej
i produktywnos¢).

Zuzycie zasobdéw w leczeniu chorych z chtoniakiem Hodgkina zostato okreslone w oparciu o badanie ankietowe
wsérdd 3 ekspertéw klinicznych.

Co do udziatu w rynku niwolumabu we wnioskowanym wskazaniu zatozono, ze po jego wprowadzeniu do
refundacji w | roku 65% chorych bedzie objetych leczeniem, natomiast w Il roku odsetek ten wzrosnie do 90%
pacjentow.

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest niepewnos¢ zwigzana z brakiem danych odnoszacych sie bezposrednio
do liczebnosci populacji docelowej, tj. pacjenci z nawrotowym lub opornym na leczenie cHL po autologicznym
przeszczepie komorek macierzystych szpiku i leczeniu brentuksymabem vedotin oraz danych na temat
przecietnego czasu leczenia w programie lekowym.
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Zgodnie z wytycznymi HTA dot. horyzontu czasowego, powinno sie stosowal przedziat czasu do ustalenia
réwnowagi na rynku, tj. osiggniecia docelowej stabilnej wielkosci sprzedazy badz liczby leczonych pacjentéw.
Whnioskodawca zatozyt, iz docelowe 90% przejecie rynku nastepuje w Il roku analizy. Z uwagi na zatozenie
dotyczace stopniowego wigczania pacjentdw do leczenia oraz kontynuacji leczenia w kolejnym roku, dla
lepszego zobrazowania wielkosci kosztéw generowanych przez populacje docelowg osiggang w Il roku,
nalezatoby przyja¢ 3-letni horyzont czasowy tak jak w przypadku AWA Opdivo nr zlecenia 020/2017.

Watpliwosci budzi tez zaimplementowane do modelu zatozenie o przejeciu 90% udziatdéw w Il roku. Zgodnie z
analizg, w | roku zostaje osiggniety udziat niwolumabu w wysokosci 65% natomiast w Il roku docelowy udziat
zdobywany jest od nowa. W opinii Agencji nalezatoby rozpoczg¢ Il rok od osiggnietego udziatu w roku
poprzednim.

Zatozenia przyjete w modelu oraz sam opis modelu zostaty przedstawione w sposdb niedoktadny i ogdéinikowy.
Przede wszystkim istnieje niescistos¢ co do czasu trwania leczenia w programie. Zgodnie z trescig analizy
dostarczonej przez wnioskodawce przyjeto, iz ,przerwanie leczenia nastgpito w momencie wystgpienia
pierwszej progresji lub w 14,2 mies.” Z elektronicznej wersji modelu analizy wptywu na budzet wynika,
ze wszyscy pacjenci leczeni sg wytacznie przez 14 cykli trwajacych 4 tygodnie. Nie podano czy jest to czas
do uzyskania progresiji czy rok od uzyskania odpowiedzi na leczenie. Zatozenie to jest niepewne a nie zostato
przetestowane w analizie wrazliwosci. Ponadto, analiza nie zawiera informacji w jaki sposéb chorzy
sg wylgczani z modelu.

Z kolei zatozenie ,wszyscy chorzy kwalifikujgcy sie do leczenia niwolumabem otrzymajgq terapie w ramach
programu lekowego w ciggu danego roku analizy” jest nieprecyzyjne. Zgodnie z elektroniczng wersjg kazdy
z populacji docelowej ma rozpoczg¢ terapie w danym roku, ale ci, ktérzy zostang wigczeni na koniec roku
wiekszg czes¢ bedg kontynuowa¢ w roku nastepnym, a co za tym idzie, koszty ich terapii ponoszone beda
w kolejnym roku (patrz rozdz. 6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji).

Co wiecej, wersja elektroniczna modelu zwlaszcza w aspekcie kosztdw generowanych przez chorych
w poszczegolnych cyklach i latach analizy (arkusz ,Koszty” modelu w MS Excel) jest mato czytelna. Nie
wyjasniono, w jaki sposéb powigzane sg ze sobg numery cyklu oraz przypisane im koszty i liczba pacjentow.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W analizie wrazliwosci uwzgledniono nastepujgce scenariusze:

Tabela 43. Warianty testowane w ramach analizy wrazliwosci

Wariant Parametr Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci
0 perspektywa ptatnika wspolna
1A
masa ciata
1B
2A -20%
koszty na podstawie opinii ekspertéw w zaleznosci od kategorii
2B +20%
3A krzywa Weibulla
krzywa KM dla 12 mies. (CA209205 ]

rozktad OS i PFS dla niwolumabu kohorta B + subpop. C + CA209039), krzywa KM dla 21 mies. (CA209205

3B nastepnie ekstrapolacja SoC kohorta B + subpop. C + CA209039),
nastepnie ekstrapolacja SoC

OS - przezycie catkowite; PFS — przezycie wolne od progresji choroby; SoC — aktualna praktyka kliniczna

Tabela 44. Wyniki analizy wrazliwosci: oszacowania wnioskodawcy, inkrementalne wydatki ptatnika

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)
Wariant
I rok Il rok I rok Il rok
Analiza 3800 221 11 850 738
Podstawowa
0 3770887 11792 536
1a 3 366 156 10771673
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1b 4 234 286 12 929 803
2a 4220933 12434 704
2b 3379 509 11266 772
3a 3791618 12911 183
3b 3800 221 13 072 345

Jednokierunkowa analiza wrazliwo$ci wskazuje, ze najwiekszy wpltyw na wyniki analizy podstawowej w
przypadku uwzglednienia RSS jak i w przypadku braku uwzglednienia RSS, majg: zmiana masy ciala (

), zmiana rozkladu OS i PFS dla niwolumabu. Znikomy wplyw na uzyskane wyniki miato natomiast
uwzglednienie perspektywy wspdlnej, tj. pfatnika publicznego i pacjenta (wariant 0).
Maksymalne wydatki inkrementalne uzyskano w ramach wariantu 3b analizy wrazliwosci, wyniosty one w

przypadku uwzglednienia RSS: w | roku i zt w 1l roku.

Minimalne wydatki inkrementalne uzyskano w ramach wariantu 1a analizy wrazliwosci, wyniosty one w
przypadku uwzglednienia RSS: ztwlroku i zt w |l roku.

6.3.3. Obliczenia wtasne Agenciji

W ramach dodatkowych obliczen uwzgledniono zatozenia wnioskodawcy z analizy podstawowej, tj. zaktadang
liczebno$¢ populacji w | i Il roku, leczenie trwajgce 14 cykli oraz koszty poszczegdlnych cykli. Zmieniono jedynie
podejscie o liniowym przejmowaniu rynku przez niwolumab, tzn. przyjeto, iz wszyscy chorzy kwalifikujacy sie do
leczenia w danym roku zostang poddani terapii od poczatku roku refundacji niwolumabu w ramach
wnioskowanego programu lekowego. Wyniki przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 45. Wyniki dodatkowych obliczen (w nawiasie przedstawiono wariant z RSS).

| rok Il rok
Populacja 35 48
Scenariusz istniejacy
Scenariusz nowy
koszt zakupu NIVO
Dodatkowe wydatki 8 081 267 11 509 875

Przyjete w analizie wnioskodawcy liniowe obejmowanie chorych leczeniem niwolumabem skutkuje tym, Ze
czes¢ kosztéw terapii pacjentdw wigczonych do programu w | roku przenoszonych jest na koszty roku Il.
Wylgczajagc zatozenie o stopniowym wigczaniu pacjentéw do programu lekowego, koszty ponoszone w danym
roku skupiajg w sobie wytgcznie koszty tej populacji, ktéra miata by¢ leczona w ciggu roku (przy zatozeniu, iz na
kazdy rok przypada 13 cykli, tylko koszt ostatniego 14. cyklu leczenia ponoszony jest w roku nastepnym). Stad
tez w tym wariancie obserwuje sie mniejszg dysproporcje pomiedzy kosztami w poszczegdlnych latach
w poréwnaniu do wynikéw przedstawionych przez wnioskodawce.

6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy byta ocena wptywu na system ochrony zdrowia wprowadzenia finansowania niwolumabu
w leczeniu chtoniaka Hodgkina w ramach proponowanego programu lekowego. Analize przeprowadzono
z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). Perspektywe wspding, tji. NFZ i pacjenta uwzgledniono w ramach
analizy wrazliwosci.

W analizie wptywu na budzet wykazano, Zze objecie finansowaniem niwolumabu w populacji docelowej jest
zwigzane z dodatkowymi wydatkami dla pfatnika publicznego w kazdym rozpatrywanym wariancie analizy.
Najwiekszg czesé catkowitych kosztow stanowi koszt zakupu niwolumabu (ponad 80%).
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Wyniki analizy inkrementalnej w wariancie podstawowym wykazaty, iz dodatkowe wydatki, ktére poniesie NFZ
w zwigzku z wprowadzeniem finansowania niwolumabu we wnioskowanym wskazaniu wynosi¢ beda:

e 3800221z ( ) w | roku;
e 11850738zt ( ) w Il roku.

Analiza wrazliwo$ci wykazata, ze najwiekszy wptyw na oszacowania miata zmiana masy ciata pacjentow, ktéra
powodowata zmiane wielkosci dawki niwolumabu, a co za tym idzie, kosztéw zakupu leku. Znaczacy wptyw na
wyniki miato takze przyjecie alternatywnych krzywych PFS i OS dla niwolumabu oraz zmiana kosztéw o 20%.
Testowane w ramach analizy wrazliwosci parametry nie spowodowaty zmiany wynikéw o wiecej niz 16%.
Oszacowana przez Agencje liczebnosc¢ populacji docelowej na podstawie danych NFZ zblizona jest do obliczen
whioskodawcy w wariancie maksymalnym, ktory byt testowany w ramach analizy wrazliwosci.

Przyjete przez wnioskodawce liniowe wtaczanie chorych do terapii niwolumabem skutkuje tym, iz cze$¢ kosztow
terapii pacjentéw wigczonych do programu w | roku przenoszonych jest na koszty roku Il (dotyczy
to szczegdlnie chorych wtgczonych do programu pod koniec roku).
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

Celem niniejszej analizy jest przedstawienie rozwigzania, ktérego wprowadzenie spowoduje uwolnienie
Srodkéw finansowych pfatnika publicznego w wysokosci odpowiadajacej dodatkowym kosztom finansowania
niwolumabu w leczeniu chorych z chtoniakiem Hodgkina w kolejnych latach.

W ramach analizy racjonalizacyjnej wykorzystano mozliwo$é obnizenia limitu finansowania, ktéry wynikaé
bedzie z wprowadzenia na rynek tanszych odpowiednikéw adalimumabu. Wybrana substancja czynna
stosowana jest w programach lekowych, co oznacza 100% poziom refundacji (kategoria odptatnosci dla
pacjenta: bezptatny). W zwigzku z powyzszym, obnizenie limitu finansowania lekéw ze srodkéw publicznych nie
spowoduje jednoczesnie zadnych dodatkowych obcigzen dla $wiadczeniobiorcow.

Wybdr lekéw wynika ze zblizajgcego sie terminu wygasniecia praw ochrony patentowej dla tej substancji
czynnej, w zwigzku z czym oszczednosci bedg generowane juz od maja 2018 r.

Majac na uwadze specyfike refundacji lekébw w programach lekowych (leki wydawane bezptatnie), nalezy
zatozy¢, ze wprowadzenie tanszego odpowiednika spowoduje automatyczne, natychmiastowe obnizenie ceny
wszystkich lekéw refundowanych w obrebie grupy limitowej do poziomu ceny wprowadzonego odpowiednika —
w tym wypadku oznacza to co najmniej 25% redukcje obowigzujgcej ceny urzedowej lekéw bedacych
przedmiotem niniejszej analizy. W analizie przyjeto zatozenie zgodne z art. 13 pkt. 6 Ustawy refundacyjnej,
ktére méwi, ze urzedowa cena zbytu pierwszego nowego odpowiednika w grupie limitowej nie moze by¢ wyzsza
niz 75% urzedowej ceny zbytu jedynego odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu.

Tabela 46. Wyniki analizy racjonalizacyjnej

| ROK I ROK LACZNIE

OSZCZEDNOSCI 18 918 927 28 378 391 47 297 318
DODATKOWE WYDATKI* 4 992 405 15 568 484 20 560 889
ROZNICA 13 926 523 12 809 907 26 736 429

* wyniki analizy wptywu na budzet (sumaryczne koszty inkrementalne w wariancie maksymalnym bez RSS)

Potencjalne oszczednosci dla ptatnika publicznego w Polsce oszacowano na 18,92 min PLN w | roku i 28,38
min PLN w Il roku.

Wygenerowane oszczednosci bedg wystarczajgce do pokrycia obcigzen budzetowych zwigzanych
z finansowaniem niwolumabu w leczeniu dorostych chorych z nawrotowym lub opornym na leczenie klasycznym
chtoniakiem Hodgkina po autologicznym przeszczepieniu komoérek macierzystych szpiku i leczeniu
brentuksymabem vedotin, w analizowanym horyzoncie czasowym.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Tabela 47. Zestawienie wybranych zapiséw projektu uzgodnionego programu lekowego z zapisami aktualnego
programu lekowego obejmujgcego leczenie opornych i nawrotowych postaci chtoniakéw

Obowiazujacy program ,,Leczenie opornych i nawrotowych Proiek dni L . .. .
postaci chioniakéw CD30+ (C 81 Choroba Hodgkina; C 84.5 | T roiekt uzgodnionego programu ,,Leczenie opornej i nawrotowej
Inne i nicokreslone chioniaki T”) ’ postaci klasycznego chioniaka Hodgkina z zastosowaniem
niwolumabu (ICD-10 C 81)”

Kryteria kwalifikacji

Leczenie pacjentdw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem | 1. nawrotowy lub oporny na leczenie chtoniak Hodgkina potwierdzony
Hodgkina [..] przy wykorzystaniu substancji czynnej | badaniem histopatologicznym

brentuksymab vedotin. . I . .
a) po autologicznym przeszczepieniu komoérek macierzystych

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

macierzystych szpiku (ang. autologous stem cell
transplantation, ASCT) [...]

b) po leczeniu brentuksymabem vedotin;

lub
b. po co najmniej dwoch wczesniejszych terapiach, w
przypadku, gdy ASCT lub wielolekowa chemioterapia
nie stanowi opcji leczenia.

[-]

Nalezy zwréci¢ uwage, ze zgodnie z zapisami projektu uzgodnionego programu lekowego ,Leczenie opornej
i nawrotowej postaci klasycznego chfoniaka Hodgkina z zastosowaniem niwolumabu (ICD-10 C 81)”, nie
wszyscy pacjenci po niepowodzeniu terapii brentuksymabem vedotin bedg kwalifikowa¢ sie do leczenia
niwolumabem.

Do programu lekowego ,Leczenie opornej | nawrotowej postaci klasycznego chioniaka Hodgkina
z zastosowaniem niwolumabu (ICD-10 C 81)” nie bedg kwalifikowa¢ sie pacjenci po niepowodzeniu terapii
brentuksymabem vedotin, dla ktérych auto-SCT nie stanowito mozliwej opcji terapeutyczne;j.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania niwolumabu w leczeniu
nawrotowego/opornego chioniaka Hodgkina przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji
HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e lIrlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e  Francja — http://www.has-sante.fr/

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e  Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 26.06.2017. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 pozytywng
rekomendacje (NICE 2017), z kolei wedtug oceny IQWIG nie wykazano wartosci dodanej niwolumabu w
porownaniu z leczeniem standardowym. Na stronach instytucji SMC odnaleziono informacje o trwajgcych
aktualnie pracach nad wydaniem rekomendaciji.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 48. Rekomendacje refundacyjne dla niwolumabu

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

Leczenie dorostych pacjentéw z nawrotowym | Niwolumab jest rekomendowany jako opcja leczenia u

NICE 2017 lub  opornym na leczenie klasycznym | dorostych pacjentéw z przewlekltym lub opornym chfoniakiem
chioniakiem Hodgkina (cHL) po ASCT i | Hodgkina po autologicznym  przeszczepie  komoérek
leczeniu brentuksymabem vedotin macierzystych i leczeniu brentuksymabem vedotin.

Leczenie dorostych pacjentéw z nawrotowym
lub  opornym na leczenie klasycznym

SMC 2017 chioniakiem Hodgkina (cHL) po ASCT i Rekomendacja jest w fazie powstawania.
leczeniu brentuksymabem vedotin
Leczenie dorostych pacjentéw z nawrotowym
1QWIG 2017 lub  opornym na leczenie klasycznym | Wedtug oceny IQWIG nie wykazano wartosci dodanej

chioniakiem Hodgkina (cHL) po ASCT
leczeniu brentuksymabem vedotin

niwolumabu w poréwnaniu z leczeniem standardowym
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10. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Tabela 49. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria 100% brak ograniczen nie
Belgia 100% brak ograniczen tak

Bulgaria brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy

Chorwacja - - -

Cypr brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Czechy brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Dania 100% brak ograniczen nie
Estonia brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy

Finlandia brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Francja brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Grecja 100% brak ograniczen nie

Hiszpania brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy

Holandia 100% brak ograniczen tak
Irlandia brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Islandia brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy

Liechtenstein brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Litwa brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Luksemburg brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
totwa brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Malta brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Niemcy brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy

Norwegia brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy

Portugalia brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy

Rumunia brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy

Stowacja brak refundac;ji nie dotyczy nie dotyczy

Stowenia brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy

Szwajcaria brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy

Szwecja 100% brak ograniczen nie

Wegry brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Wielka Brytania brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Wiochy brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce, niwolumab w leczeniu chtoniaka Hodgkina jest
finansowany w 6 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych). Poziom refundacji ze srodkéw publicznych wynosi
100 %.. W 2 rozpatrywanych krajach stosowane sg instrumenty podziatu ryzyka. Szczegétowe warunki
refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyze;j.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 66/76



Opdivo (nivolumab)

0T.4351.20.2017

11. Opinie ekspertéow i organizacji reprezentujgcych pacjentéow

11.1.

Opinie ekspertéw klinicznych

Do dnia przekazania AWA na posiedzenie RP nie uzyskano opinii od ekspertéw klinicznych

11.2. Opinie organizacji reprezentujgcych pacjentéw

Tabela 50. Opinie ekspertéw dotyczace finansowania wnioskowanej technologii

Ekspert

Argumenty za
finansowaniem ze srodkéw publicznych

Argumenty przeciw
finansowaniu ze
srodkoéw publicznych

Stanowisko wlasne ws.
finansowania ze srodkéw
publicznych

,Badania kliniczne Check Mate -205 oraz Check
Mate-039 obejmujgce pacjentow na
nawrotowego i opornego chtoniaka Hodgkina po
autologicznym przeszczepie komorek
macierzystych oraz po leczeniu brentuksymab
vedotin wykazaty odsetek odpowiedzi na
zastosowane leczenie 66%, natomiast po 12
miesigcach obserwacji wspoifczynnik przezy¢
wolnych od progresji wyniést 57% przy wysokiej
medianie czasu odpowiedzi wynoszgcej 13.1
miesigca. tgczna analiza obu badan daje
akceptowalny i korzystny poziom
bezpieczenstwa stosowania preparatu. Chifoniak
Hodgkina jako choroba rzadka najczesciej
rozpoznawana u pacjentow w wieku 20-40 lat
oraz po 55 roku Zzycia w klasycznym typie
histologicznym (95% chorych). Proponowana
terapia jest nowym podejsciem , ktore daje
trwate odpowiedzi w populacji pacjentow
opornych na leczenie. Finansowanie
niwolumabu jest zatem uzasadnione poprzez te
w/w wyniki oraz dane. Dodatkowo: Klasyczny
chioniak Hodgkina: NICE rekomenduje Opdivo
Chorzy na klasycznego chifoniaka Hodgkina

(cHL) [...].”

,Nie

argumentow
przemawiajgcych  za
tym , aby procedura

podam

nie  powinna  byc¢
finansowana ze
Srodkow publicznych.”

,Niwolumab to pierwszy inhibitor
punktu kontrolnego PD-1 , ktéry
stosowany jest w nowotworach
hematologicznych,  ktéry  zostat
zarejestrowany w Unii Europejskiej.
Rejestracja stanowi wiec
rekomendacje do zastosowania tego

leku w tej opiniowanej grupie
chorych w28 krajach  Unii
Europejskiej. Istniejg dowody
naukowe (badania w/w) , ktére

pozwalajg da¢ nadzieje pacjentom z
chorobg Hodgkina nawrotowg i
oporng , po leczeniu autologicznym

przeszczepem szpiku i po
zastosowaniu brentuximab vedotin .
Grupa tych  chorych  stanowi

ogromny problem terapeutyczny , u
ktérej brak wifasciwie jest obecnie
opcji terapeutycznej o skuteczno$ci
potwierdzonej badaniami klinicznymi
i doswiadczeniami osrodkow
leczgcych. [..] konieczne staje sig ,
aby rowniez polscy pacjenci mieli
dostep do tej opcji terapeutycznej,
juz teraz , a nie jak dotychczas na
konicu listy krajow UE.
Wprowadzenie tej formy
finansowania  (program  lekowy)
pozwoli wprowadzi¢ nowoczesng
terapie o wysokiej skuteczno$ci
potwierdzonej badaniami klinicznymi

i uwzglednionej w  National
Comprehensive  Cancer Network
(2016). [...]”
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12. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Whniosek dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Opdivo (nivolumab), koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiolka a 4 m oraz fiolka a10 ml, w ramach programu lekowego ,Leczenie opornej
i nawrotowej postaci klasycznego chfoniaka Hodgkina z zastosowaniem niwolumabu (ICD-10 C 81)” Lek miatby
utworzyé nowa grupe limitowa. Wnioskodawca zaproponowat RSS.

Problem zdrowotny

Chtoniak Hodgkina (ang. Hodgkin Lymphoma/HL, Hodgkin Disease/HD, chtoniaka ziarniczy, ziarnica ztosliwa,
ICD10: C81) jest chorobg nowotworowg uktadu chtonnego. Charakteryzuje sie obecno$cig olbrzymich
nowotworowych komoérek Reed-Sternberga o wieloptatowym jadrze oraz duzych jednojgdrzastych komoérek
Hodgkina, ktére indukujg odczynowg proliferacje miedzy innymi limfocytdw, monocytéw, histiocytow
i makrofagéw tworzgcych naciek ziarnicy (stad dawna nazwa ziarnica ztosliwa).

Klasyczny chtoniak Hodgkina (classical Hodgkin lymphoma — CHL), ktéry dzieli si¢ na cztery podtypy:
e chioniak Hodgkina, stwardnienie guzkowe (nodular sclerosis classical Hodgkin lymphoma — NSCHL),
e klasyczny chioniak Hodgkina, posta¢ mieszana (mixed cellularity classical Hodgkin lymphoma—

MCCHL),

e klasyczny chtoniak Hodgkina, bogaty w limfocyty (lymphocyte-rich classical Hodgkin lymphoma
LRCHL),

e klasyczny chtoniak Hodgkina z deplecjg limfocytow (lymphocyte-depleted classical Hodgkin lymphoma
LDCHL)

CHL stanowi ok. 95% wszystkich przypadkéw HL. Wykazuje dwa szczyty zachorowan — jeden w wieku 15 do 35
lat i drugi w pdzniejszym okresie zycia, gtdéwnie w siddmej dekadzie zycia. Choroba zajmuje wezty chtonne,
gtdwnie szyjne i nadobojczykowe. Szerzy sie do sagsiednich weztdw. 5-letnie przezycie ogdlnie wynosi ok. 70—
80%.

Chtoniak Hodgkina nalezy do dobrze rokujgcych nowotworéw. Niemniej u czesci chorych: 10% z postacig
wczesng i 25-30% chorych z postacia zaawansowang, nie udaje sie uzyskac trwatej catkowitej remis;ji
(complete remission; CR) po leczeniu pierwszej linii. Przyczyng niepowodzenia najczesciej sg nawroty choroby,
u okoto 5% chorych pierwotna chemioopornos¢. Czesciej opornosc na leczenie obserwuje sie u ludzi starszych,
z podtypem mieszanokomorkowym, ze zmianami masywnymi (>7—10 cm) i u oséb pici meskiej. Mozna przyjac,
ze przy zachorowalno$ci rocznej na chtoniaka Hodgkina w Polsce wynoszacej okoto 2300, u 450— 500 chorych
standardowe leczenie pierwszoliniowe konczy sie niepowodzeniem. Okoto 60-70% z tych chorych jest
kandydatami do chemioterapii w wysokich dawkach wspomaganej wtasnymi komérkami uktadu krwiotwérczego,
czyli procedury autologicznej transplantacji komoérek ukfadu krwiotworczego (autologous hematopoietic cell
transplantation; auto-HCT).

Alternatywne technologie medyczne

W analizach wnioskodawcy jako komparatory dla niwolumabu wskazano schematy chemioterapii, a takze
radioterapie i zabieg allo-SCT. Wybér komparatora dla populacji docelowej jest zgodny
z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie wymagan minimalnych (...).

Postepowanie terapeutyczne u pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie klasycznym chioniakiem
Hodgkina po autologicznym przeszczepieniu komorek macierzystych szpiku i leczeniu brentuksymabem vedotin
zostato sprecyzowane jedynie w wytycznych NICE 2017, NCCN 2016/2017 oraz AHS 2017.Jako
rekomendowane metody leczenia we wnioskowanej populacji pacjentéw wskazano zastosowanie inhibitora PD1
(np. nivolumabu lub pembrolizumabu). Zdaniem NICE, niwolumab moze by¢ potencjalng terapig ratunkows,
umozliwiajgcg przeprowadzenie allogenicznego przeszczepu komoérek macierzystych po niepowodzeniu
autologicznego przeszczepu komoérek macierzystych i brentuksymabu vedotin.

Skutecznosé kliniczna i praktyczna

Skutecznos¢ niwolumabu w dawce 3 mg/kg mc. w monoterapii nawrotowego lub opornego chtoniaka Hodgkina
po ASCT i leczeniu brentuksymabem vedotin oceniono w dwoch wieloosrodkowych, otwartych badaniach
prowadzonych w pojedynczej grupie (CA209205 oraz CA209039).

Nie odnaleziono badan randomizowanych ani badan z grupg kontrolng oceniajgcych stosowanie niwolumabu
w poréwnaniu z leczeniem standardowym we wnioskowanej populacji. W zwigzku z powyzszym do przegladu
systematycznego wnioskodawcy wigczono takze 4 badania dla leczenia standardowego (Bartlett 2014, Cheah
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2016, Armand 2016 i Zinzani 2015) dotyczgce leczenia pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie
klasycznym chtoniakiem Hodgkina

Wyniki analizy skuteczno$ci niwolumabu:

e Pomimo braku osiggniecia mediany przezycia catkowitego badaniu CA209205, dostepne dane wskazuja,
ze 6-miesieczne przezycie catkowite wyniosto w kohorcie B badania CA209205 oraz 91% w
subpopulacji chorych z kohorty C, kitérzy spetniajg kryteria kwalifikacji do kohorty B. Odsetek chorych
przezywajgcych 12 miesiecy wynosit w kohorcie B badania CA209205.

e Stosowanie niwolumabu zwigzane byto z osiggnieciem mediany przezycia wolnego od progresji choroby
na poziomie od 9 miesiecy (w przypadku wynikéw dla subpopulacji chorych z kohorty C, ktérzy spetniajg
kryteria kwalifikacji do kohorty B w badaniu CA209205) do miesigca (dla kohorty B w badaniu
CA209205; ocena Niezaleznego Komitetu Kontroli Radiologicznej).

e Odsetki obiektywnych odpowiedzi na leczenie (catkowita lub czesciowa odpowiedz na leczenie)
w badaniach dla niwolumabu wynosity od 66,0% (kohorta C w badaniu CA209205, ocena badacza)
do 73,0% (kohorta C w badaniu CA209205, ocena Niezaleznego Komitetu Kontroli Radiologicznej).

e Catkowitg odpowiedz na leczenie obserwowano u 7-28% chorych w badaniach dla niwolumabu (7% w
subpopulacji chorych z nawrotem choroby po ASCT i leczeniu brentuksymabem vedotin z badania
CA209039 i 28% w kohorcie B badania CA209205, ocena badacza), natomiast czesciowg odpowiedz na
leczenie obserwowano u 40-80% chorych w badaniach dla niwolumabu (40% w kohorcie C badania
CA209205 [krotki okres obserwaciji], oraz 80% w subpopulacji chorych z nawrotem choroby po ASCT
i leczeniu brentuksymabem vedotin z badania CA209039).

Zgodnie z uwagami komitetu NICE, wyniki badan oceniajgcych skutecznos$¢ i bezpieczenstwo niwolumabu
(CA209039 oraz CA209205) w leczeniu chtoniaka Hodgkina byty potencjalnie obarczone ryzykiem zaistnienia
btedoéw systematycznych ze wzgledu na brak danych poréwnawczych, niewielkg liczbe wtgczonych pacjentow
i krétki okres obserwacji. Komitet przyznat, ze wyniki dla obu prob wykazaty, ze niwolumab byt klinicznie
skuteczny w oparciu o wskazniki odpowiedzi, ale jednoczesnie istnieje duzy stopien niepewnosci dowodow
klinicznych.

Ponadto w badaniach CA209039 (Ansell 2015) CA209205 (Younes 2016) dotyczacych skutecznosci
i bezpieczenstwa niwolumabu, a takze w analizie klinicznej i analizie bezpieczenstwa przedstawionej przez
wnioskodawce nie odniesiono sie do zwiekszonego ryzyka wystgpienia ostrej choroby przeszczep przeciw
gospodarzowi (GvHD) i zgondéw zwigzanych z przeszczepieniem (TRM) po zastosowaniu niwolumabu.
W dokumencie EMA oraz ChPL Opdivo zwrdcono uwage, ze liczba przypadkéw GvHD i zgondéw zwigzanych
z alloSCT obserwowanych po leczeniu niwolumabem przekraczata odsetek podobnych przypadkéw
opublikowanych dotychczas w literaturze. Ze wzgledu na ograniczone dostepne dane, wskazano, ze nie jest
mozliwe wykluczenie zwigzku miedzy zwigkszonym ryzykiem aGvHD i TRM po allo-HSCT, a uprzednim
zastosowaniem nivolumabu Dlatego tez powikfania allogenicznego HSCT po leczeniu nivolumabem zostaty
uwzglednione przez EMA jako istotne potencjalne ryzyko zwigzane ze stosowaniem wnioskowanej technologii.
W zwigzku z powyzszym, EMA wystgpita z wnioskiem do podmiotu odpowiedzialnego o przeprowadzenie
badania dotyczgcego rejestru pacjentéow u ktérych wykonano allo-HSCT po przerwaniu terapii niwolumabem.

Analiza bezpieczenstwa

W ChPL Opdivo zidentyfikowano zapis, wskazujgcy, ze wstepne wyniki obserwacji pacjentéw poddawanych
allogenicznemu HSCT po wczesniejszej ekspozycji na niwolumab wykazaty wiekszg niz oczekiwana liczbe
przypadkow ostrej choroby przeszczep przeciw gospodarzowi (ang. acute graft-versus-host-disease, GVHD) i
zgondéw zwigzanych z przeszczepieniem (ang. transplant related mortality, TRM). Ponadto, w dokumencie EMA
zwrdocono uwage, ze liczba przypadkéw GvHD i zgondéw zwigzanych z alloSCT obserwowanych po leczeniu
niwolumabem przekraczata odsetek podobnych przypadkéw opublikowanych w literaturze. Ze wzgledu na
ograniczone dostepne dane, wskazano, Zze nie jest mozliwe wykluczenie zwigzku miedzy zwiekszonym
ryzykiem aGvHD i TRM po allo-HSCT, a uprzednim zastosowaniem nivolumabu. Dlatego tez powiktania
allogenicznego HSCT po leczeniu nivolumabem zostaty uwzglednione przez EMA jako istotne potencjalne
ryzyko zwigzane ze stosowaniem wnioskowanej technologii. W zwigzku z powyzszym, EMA wystgpita z
wnioskiem do podmiotu odpowiedzialnego o przeprowadzenie badania dotyczacego rejestru pacjentéw u
ktérych wykonano allo-HSCT po przerwaniu terapii niwolumabem.

W badaniu dla niwolumabu (CA209205) zdarzenia niepozgdane tgcznie raportowano u chorych w kohorcie
C i 99% chorych w kohorcie B. Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem raportowano u chorych w
kohorcie C i 89% chorych w kohorcie B, w tym odpowiednio u i 25% stopnia 3-4. Zdarzenia niepozadane
powodujgce przerwanie leczenia obserwowano u chorych w kohorcie C i 4% chorych w kohorcie B.
Najczesciej wystepujacymi zdarzeniami niepozgdanymi zwigzanymi z leczeniem byly: zmeczenie, zdarzenia
zwigzane z infuzja, wysypka, bdl stawdw, gorgczka, nudnosci, biegunka oraz swiad.
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Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Celem analizy ekonomicznej jest ocena kosztow-uzytecznosci i kosztow-efektywnosci stosowania niwolumabu
(Opdivo) w poréwnaniu z aktualng praktyka kliniczng (SoC) w leczeniu dorostych chorych z nawrotowym lub
opornym na leczenie klasycznym chtoniakiem Hodgkina po autologicznym przeszczepieniu komoérek
macierzystych szpiku (ASCT) i leczeniu brentuksymabem vedotin.

Wykonano analize kosztéw uzytecznosci i kosztow efektywnosci w dozywotnim (40-letnim) horyzoncie
czasowym z perspektywy pfatnika publicznego i wspdlnej NFZ i pacjenta.

W analizie ekonomicznej zastosowano model typu PSM (ang. partitioned survival model), dla ktérego
podstawowg informacjg sg krzywe OS i PFS. W rozwazanym przypadku dopasowane do krzywych Kaplana-
Meiera dla pierwszych 12 mies. obserwacji (z badann CA209039 i CA209205) po tym okresie oszacowania
oparto na krzywej KM reprezentujgcej OS dla SoC (badania Cheah 2016, Bartlett 2014 i rejestr BCCA) i
ekstrapolowano w 40 letnim horyzoncie czasowym.

Podejscie wnioskodawcy zaktadajgce modelowanie OS i PFS dla niwolumabu z krzywych KM dla pierwszych
12 mies. obserwacji, wydaje sie niwelowaé niepewnosé zwigzang z modelowaniem w dozywotnim horyzoncie
czasowym na podstawie danych z krétkiego okresu obserwaciji.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie niwolumabu w miejsce SoC jest drozsze (o ok. . W
wariancie bez RSS oraz . w wariancie z RSS) i przynosi wieksze korzysci zdrowotne wyrazone w
jednostkach QALY/LYG (o odpowiednio 0,66/0,58). Oszacowany ICUR dla poréwnania NIVO vs SoC wynidst
ok. w wariancie bez RSS i w wariancie z RSS. Wartosci te znajdujg sie bardzo
znacznie powyzej progu opfacalnosci (130 002 zt), o ktérym mowa w ustawie o refundacji, wobec czego
niwolumab nie jest technologig kosztowo-uzyteczna.

Whnioskodawca nie przedstawit randomizowanych badan poréwnawczych dowodzgcych wyzszosci niwolumabu
w zakresie QoL bgdz przezycia catkowitego nad aktualng praktykg kliniczng (SoC).

Dane dotyczace skutecznosci klinicznej niwolumabu zaimplementowane do modelu ekonomicznego odznaczajg
sie wysokim stopniem niepewnosci ze wzgledu na ,niedojrzatos¢ danych” pochodzacych z jednoramiennych
badan o krétkim okresie obserwacji.

Niwolumab nie jest terapig kosztowo-uzyteczng w zadnym z testowanych wariantéw analizy wrazliwosci.
Najwiekszy wzrost wspoétczynnika ICUR obserwuje sie w scenariuszach dotyczgcych zmiany wartosci
uzytecznosci. Na podstawie wynikow analizy probabilistycznej mozna stwierdzi¢, ze stosowanie technologii
wnioskowanej w miejsce komparatora nie wigze sie ryzykiem osiagniecia gorszych efektéw klinicznych. Jednak
w przypadku kazdej z symulacji koszt stosowania niwolumabu jest wyzszy niz koszt stosowania terapii.
Prawdopodobienstwo kosztowej-uzytecznosci niwolumabu wzgledem standardowego leczenia wynosi 0%
(zaréwno w wariancie z RSS jak i bez RSS).

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy byla ocena wptywu na system ochrony zdrowia wprowadzenia finansowania niwolumabu w
leczeniu chfoniaka Hodgkina w ramach proponowanego programu lekowego. Analize przeprowadzono z
perspektywy pfatnika publicznego (NFZ). Perspektywe wspding, tj. NFZ i pacjenta uwzgledniono w ramach
analizy wrazliwosci.

W analizie wptywu na budzet wykazano, ze objecie finansowaniem niwolumabu w populacji docelowej jest
zwigzane z dodatkowymi wydatkami dla pfatnika publicznego w kazdym rozpatrywanym wariancie analizy.
Najwigekszg czesé catkowitych kosztow stanowi koszt zakupu niwolumabu (ponad 80%).

Wyniki analizy inkrementalnej w wariancie podstawowym wykazaty, iz dodatkowe wydatki, ktére poniesie NFZ w
zwigzku z wprowadzeniem finansowania niwolumabu we wnioskowanym wskazaniu wynosi¢ beda:

e 3800221z ( ) w | roku;
e 11850738zt ( ) w Il roku.

Analiza wrazliwosci wykazata, ze najwiekszy wptyw na oszacowania miata zmiana masy ciata pacjentéw, ktéra
powodowata zmiane wielkosci dawki niwolumabu, a co za tym idzie, kosztéw zakupu leku. Znaczacy wptyw na
wyniki miato takze przyjecie alternatywnych krzywych PFS i OS dla niwolumabu oraz zmiana kosztéw o 20%.
Testowane w ramach analizy wrazliwosci parametry nie spowodowaty zmiany wynikéw o wiecej niz 16%.

Oszacowana przez Agencje liczebnos¢ populacji docelowej na podstawie danych NFZ zblizona jest do obliczen
wnioskodawcy w wariancie maksymalnym, ktéry byt testowany w ramach analizy wrazliwosci.

Przyjete przez wnioskodawce liniowe wtaczanie chorych do terapii niwolumabem skutkuje tym, iz czes¢ kosztow
terapii pacjentéw wigczonych do programu w | roku przenoszonych jest na koszty roku Il (dotyczy to
szczegOdlnie chorych wigczonych do programu pod koniec roku).
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Uwagi do zapiséw programu lekowego

Do programu lekowego ,Leczenie opornej i nawrotowej postaci klasycznego chtoniaka Hodgkina
z zastosowaniem niwolumabu (ICD-10 C 81)” nie beda kwalifikowaé sie pacjenci po niepowodzeniu terapii
brentuksymabem vedotin, dla ktérych auto-SCT nie stanowito mozliwej opcji terapeutycznej.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 pozytywng rekomendacje (NICE 2017), z kolei wedtug oceny IQWIG nie
wykazano wartosci dodanej niwolumabu w poréwnaniu z leczeniem standardowym. Na stronach instytucji SMC
odnaleziono informacje o trwajgcych aktualnie pracach nad wydaniem rekomendacii.
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Analiza problemu decyzyjnego dla leku Opdivo (nivolumab) stosowanego w leczeniu chioniaka

Zat. 3. Analiza ekonomiczna dla leku Opdivo (nivolumab) stosowanego w leczeniu chtoniaka Hodgkina,
, Warszawa luty 2017.
Zat. 4.  Analiza wptywu na system ochrony dla leku Opdivo (nivolumab) stosowanego w leczeniu chtoniaka
Hodgina, IS, 2rszavia .ty 2017
Zat. 5. Analiza racjonalizacyjna dla leku Opdivo (nivolumab) stosowanego w leczeniu chioniaka Hodgkina,
I S S /2152212 uy 2017
Zat. 6.  Uzupetnienie do raportu HTA dla Opdivo (nivolumab) zgodnie z uwagami AOTMIT
Zat. 7.  Strategie wyszukiwania Agenciji.
Zat. 8. Uzgodniony projekt programu lekowego ,Leczenie opornej i nawrotowej postaci klasycznego
chifoniaka Hodgkina z zastosowaniem niwolumabu (ICD-10 C 81)”.
Zat.9. Wpykaz lekéw refundowanych we wnioskowanym wskazaniu.
ucz, | CHB, | WLF Wp
Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN ’ ’ ’ PO S,
PLN PLN PLN PLN
Arabinozyd cytozyny
Alexan, roztwér do wstrzykiwan, 50 mg/ml 1 fiol. po 10 ml | 5909990181216 | 42,12 44,23 44,23 bezptatny 0
Alexan, roztwér do wstrzykiwan, 50 mg/ml 1 fiol. po 20 ml | 5909990181223 | 84,24 88,45 88,45 bezptatny 0
Alexan, roztwor do wstrzykiwan, 50 mg/ml 1 fiol. po 40 ml | 5909990624935 | 168,48 176,9 176,9 bezptatny 0
Alexan, roztwér do wstrzykiwan, 20 mg/ml 1 fiol. po 5ml | 5909990640188 8,42 8,84 8,84 bezptatny 0
Cytarabine Kabi, roztwér do wstrzykiwan lub )
infuzji, 100 mg/ml 1 fiol. po 1 ml | 5909991028084 8,42 8,84 8,84 bezptatny 0
Cytarabine Kabi, roztwor do wstrzykiwan lub |4 g1 o 5 mi | 5009991028091 | 39,96 | 41,96 | 41,96 | bezptatny | 0
infuzji, 100 mg/ml
Cytarabine Kabi, roztwor do wstrzykiwan lub | 4 g0 o 10 mi | 5009991028107 | 79,92 | 8392 | 8392 | bezptatny | 0
infuzji, 100 mg/ml
Cytarabine Kabi, roztwoér do wstrzykiwan lub )
infuzji, 100 mg/ml 1 fiol. po 20 ml | 5909991028138 | 151,24 158,8 158,8 bezptatny 0
Cytosar, proszek i rozpuszczaln k do 1 fiol. z prosz.
sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 100 +1amp. z 5909990154715 11,03 11,58 8,85 bezptatny 0
mg rozp.
Cytosar, proszek i rozpuszczaln k do 1 fiol. z prosz
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 500 ( +-rozpp ) © | 5909990314515 | 42,12 44,23 44,23 bezptatny 0
mg )
Cytosar, proszek do sporzgdzenia roztworu )
do wstrzykiwar, 1 g 1 fiol. z prosz. | 5909990314614 | 84,24 88,45 88,45 bezptatny
DepoCyte, zawiesina do wstrzykiwan, 50 mg 1 fiol. po 5 ml 5909990219278 6318 6633,9 6633,9 | bezptatny
Bendamustyna
Bendamustine Accord, proszek do 5 fiol. Do 25
sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, r;qp 5909991198145 648 680,4 680,4 bezptatny 0
2,5 mg/ml 9
Bendamustine Accord, proszek do 5 fiol. bo 100
sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, -mp 5909991198183 2592 2721,6 2721,6 | bezptatny 0
2,5 mg/ml 9
Bendamustine Actavis, proszek do 5 fiol. Do 25
sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, r.np 5909991223267 675 708,75 680,4 bezptatny 0
2,5 mg/ml 9
Bendamustine Actavis, proszek do 5 fiol. bo 100
sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, .mp 5909991223274 2700 2835 2721,6 | bezptatny 0
2,5 mg/ml 9
Bendamustine Glenmark, proszek do
sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 5 fiol. (25 mg) | 5902020241492 810 850,5 680,4 bezptatny 0
2,5 mg/ml
Bendamustine Glenmark, proszek do 5 fiol. (100
sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, m-g) 5902020241508 3240 3402 2721,6 | bezptatny 0
2,5 mg/ml
Bendamustine Intas, proszek do sporzadzania 5 fiol. po 100 5909991202415 3402 3572,1 2721,6 | bezptatny 0
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koncentratu roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml mg
Bendamustine Intas, proszgk do__sporzadzama 5 fiol. po 25 5909991202439 | 849,96 892,46 680,4 bezplatny 0
koncentratu roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml mg
Bendamustine STADA, proszek do 5 fiol. 0o 100
sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, -mp 5909991242022 3132 3288,6 | 2721,6 | bezptatny 0
2,5 mg/ml 9
Bendamustine STADA, proszek do 5 fiol. 0o 25
sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, rlnp 5909991242039 783 822,15 680,4 bezptatny 0
2,5 mg/ml 9
Bendamustine Sandoz, proszek do
sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 1 fiol. (25 mg) | 5909991141141 162 170,1 136,08 | bezptatny 0
2,5 mg/ml
Bendamustine Sandoz, proszek do 1 fiol. (100
sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, ’ 5909991141189 648 680,4 544,32 | bezptatny 0
mg)
2,5 mg/ml
Bendamustine Zentiva, proszek do 5 fiol. bo 100
sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, -mp 5909991267285 2700 2835 2721,6 | bezptatny 0
2,5 mg/ml 9
Bendamustine Zentiva, proszek do 5 fiol. Do 25
sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, mFg) 5909991267292 675 708,75 680,4 bezptatny 0
2,5 mg/ml
Levact, proszek do sporzgdzania koncentratu 5 fiol. po 25 1563,5
roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml mg 5909990802210 3 1641,71 680,4 bezptatny 0
Levact, proszek do s_porzgdzanla koncentratu 5 fiol. po 100 5909990802234 6254,1 6566,82 | 27216 | bezplatny 0
roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml mg 1
Cisplatyna
Cisplatin Teva, koncentrat do sporzadzania | 4 g0 16 10 mi | 5909990722600 | 8,64 9,07 9,07 | bezplatny | 0
roztworu do infuzji, 1 mg/ml
Cisplatin Teva, koncentrat do sporzadzania | 4 ) o 50 mi | 5000990722631 | 32,4 | 34,02 | 3402 | bezplatny | 0
roztworu do infuzji, 1 mg/ml
Cisplatin Teva, konc_entraf do sporzgdzania 1 fiol. po 100 5909990722648 64.8 68,04 68,04 bezplatny 0
roztworu do infuzji, 1 mg/ml ml
Cisplatin-Ebewe, koncentrat do sporzadzania )
roztworu do infuzji, 1 mg/mi 1 fiol. po 10 ml | 5909990958481 9,03 9,48 9,48 bezptatny 0
Cisplatin-Ebewe, koncentrat do sporzadzania | 4 i) 1 50 mi | 5000990058504 | 42,12 | 4423 | 4423 | bezplatny | 0
roztworu do infuzji, 1 mg/ml
Cisplatin-Ebewe, koncentrat do sporzadzania | 4 ) 5 100 mi | 5000990958535 | 75,6 | 7938 | 79,38 | bezplatny | 0
roztworu do infuzji, 1 mg/ml
Cisplatinum Accord, koncentrat do 1fiol. a10 ml | 5900090838745 | 6,48 6.8 68 | bezplatny | 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml
Cisplatinum Accord, koncentrat do )
sporzadzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml 1 fiol. po 25 ml | 5909990838752 | 17,28 18,14 18,14 bezptatny 0
Cisplatinum Accord, koncentrat do 1fiol. a50ml | 5909990838769 | 34,56 | 36,29 | 3629 | bezplatny | 0
sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml
Cisplatinum Accord, koncentrat do 1fiol. a 100 ml | 5909990894772 | 64,8 | 6804 | 6804 | bezplatny | 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml
Deksametazon
Dexamethasone KRKA, tabl., 4 mg 20 szt. 5909991297480 | 50,98 53,53 60,45 ryczatt 8,61
Dexamethasone KRKA, tabl., 8 mg 20 szt. 5909991297633 | 101,95 | 107.05 | 1209 | ryczat | '§°
Dexamethasone KRKA, tabl., 20 mg 20 szt. 5909991297763 | 254,88 267,62 286,81 ryczatt Zi’4
Pabi-Dexamethason, tabl., 500 ug 20 szt. 5909990170418 8,53 8,96 7,56 ryczatt 7,11
Pabi-Dexamethason, tabl., 1 mg 20 szt. 5909990170517 | 17,06 | 17,91 | 1511 | ryczatt 1%'1
Etopozyd
Etoposid - Ebewe, koncentrat do 1 fiol. po 2,5
sporzadzania roztworu do infuzji, 50 mg mi 5909990776016 | 12,31 12,93 7,94 bezptatny 0
Etoposid - Ebewe, koncentrat do 1fiol. po5ml | 5909990776115 | 20,52 | 21,55 | 1588 | bezplatny | 0
sporzgdzania roztworu do infuzji, 100 mg
Etoposid - Ebewe, koncentrat do 1fiol. po 10 ml | 5909990776214 | 41,04 | 43,09 | 31,75 | bezplatny | 0
sporzgdzania roztworu do infuzji, 200 mg
Etoposid - Ebewe, koncentrat do 1fiol. po 20 ml | 5909990776313 | 82,08 | 86,18 | 63,5 | bezplatny | 0
sporzgdzania roztworu do infuzji, 400 mg
Etoposid Actavis, koncentrat do sporzadzania | 4 g oo 5mi | 5909991070083 | 162 | 17,01 | 1588 | bezplatny | 0
roztworu do infuzji, 20 mg/ml
Etopozyd Accord, koncentrat do sporzadzania | 4 o a5 mi | 5009991198121 | 14,04 | 1474 | 14,74 | bezplatny | 0
roztworu do infuzji, 20 mg/ml
Etopozyd Accord, koncent__rat do sporzgdzania 1 fiol. a 12,5 5909991198138 35.1 36,86 36,86 bezptatny 0
roztworu do infuzji, 20 mg/ml ml
Etopozyd Accord, koncentrat do sporzadzania | 4 o 1 10 mi | 5909991233297 | 3024 | 31,75 | 31,75 | bezplatny | 0
roztworu do infuzji, 20 mg/ml
Etopozyd Accord, koncentrat do sporzadzania | 4 o) 1 20 mi | 5909991233303 | 60,48 | 63,5 635 | bezplatny | 0
roztworu do infuzji, 20 mg/ml
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Gemcytabina

Gemcit, prosze_k do__sporzadzania roztworu do | 1 fiol. o poj. 10 5909990775200 18,36 19,28 19,28 bezplatny 0
infuzji, 38 mg/ml ml (200 mg)
Gemcit, prosze_k do_§porzadzan|a roztworu do | 1 fiol. o poj. 50 5909990775224 675 70.88 70.88 bezptatny 0
infuzji, 38 mg/ml ml (1000 mg)
Gemcit, proszek do sporzgdzania roztworu do 1 fiol.po 2000
infuzii, 38 mg/ml mg 5909990818143 | 124,2 130,41 130,41 | bezptatny 0
Gemcitabine Actavis, koncentrat do )
sporzadzania roztworu do infuzji, 40 mg/mi 1 fiol.a 5 ml 5909990932580 | 19,44 20,41 20,41 bezptatny 0
Gemcitabine Actavis, koncentrat do 1fiola25ml | 5909990932597 | 97,2 | 102,06 | 102,06 | bezplatny | 0
sporzgdzania roztworu do infuzji, 40 mg/ml
Gemitabine Actavis, koncentrat do 1fiola50ml | 5909990932603 | 1944 | 204,12 | 204,12 | bezplatny | 0
sporzgdzania roztworu do infuzji, 40 mg/ml
Gemcitabinum Accord, koncentrat do )
sporzadzania roztworu do infuzji, 100 mg/m 1 fiol.po 2 ml 5909990976072 17,82 18,71 18,71 bezptatny 0
Gemcitabinum Accord, koncentrat do )
sporzadzania roztworu do infuzji, 100 mg/ml 1 fiol.po 10 ml | 5909990976089 | 84,24 88,45 88,45 | bezptatny 0
Gemcitabinum Accord, koncentrat do 1fiol.po 15 ml | 5909990976096 | 118,8 | 12474 | 124,74 | bezplatny | 0
sporzgdzania roztworu do infuzji, 100 mg/ml
Gemitabinum Accord, koncentrat do 1fiol.po 20 ml | 5909990976102 | 168,48 | 1769 | 176,9 | bezplatny | 0
sporzgdzania roztworu do infuzji, 100 mg/ml
Gemsol, koncentrat do sporzgdzania roztworu )
do infuzji, 200 mg 1 fiol.po 5ml | 5909990870998 27 28,35 20,41 bezptatny 0
Gemsol, koncentrat do sporzadzania roztworu )
do infuzji, 1000 mg 1 fiol.po 25 ml | 5909990871032 108 113,4 102,06 | bezptatny 0
Gemsol, koncentrat do sporzadzania roztworu | 4 6oy o 50 mi | 5909990871049 | 216 2268 | 204,12 | bezptatny | 0
do infuzji, 2000 mg
Karboplatyna
Carbomedac, koncentrat do sporzadzania | 4 6o o5 mi | 5000990816156 | 18,36 | 19,28 | 19,28 | bezplatny | 0
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carbomedac, koncentrat do sporzadzania | 4 o) o0 45 mi | 5000990816163 | 40,5 | 42,53 | 42553 | bezplatny | 0
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carbomedac, koncentrat do sporzadzania | 4 g1 6 45 mI | 5909990816170 | 102,06 | 107,16 | 107,16 | bezplatny | 0
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carbomedac, koncentrat do sporzgdzania )
roztworu do infuzji, 10 mg/ml 1 fiol. po 60 ml | 5909990816187 | 174,96 | 183,71 183,71 | bezptatny 0
Carbomedac, koncentrat do sporzadzania 1fi0l. po 100 | 5909900816194 | 260,28 | 273,29 | 273,29 | bezplatny | 0
roztworu do infuzji, 10 mg/ml ml
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do 1fiol. po 15 ml | 5909990450022 | 46,44 | 4876 | 48,76 | bezplatny | 0
sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do 1fiol. po 45 ml | 5909990450030 | 140,4 | 147,42 | 147,42 | bezplatny | 0
sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do )
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml 1 fiol. po 60 ml | 5909990662753 | 187,92 | 197,32 | 197,32 | bezptatny 0
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do 1fiol. po 100 | 5949900662760 | 270 | 2835 | 2835 | bezplatny | 0
sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml ml
Carboplatin Accord, koncentrat do 1fiol. po5ml | 5909990776726 | 12,96 | 13,61 | 13,61 | bezplatny | 0
sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin Accord, koncentrat do 1fiol. a15ml | 5000000776733 | 432 | 4536 | 4536 | bezplatny | O
sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml
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 1fiol. po 60 ml | 5909990851058 | 131,76 | 138,35 | 138,35 | bezplatny | 0
sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin Pfizer, r‘;f;‘;"rglr do wstrzykiwan, 10 | 4 6o b0 5mi | 5000990477418 | 24,84 | 26,08 | 26,08 | bezplatny | 0
Carboplatin Pfizer, “r:fé‘;"rglr do wstrzykiwan, 10 | 4 i 00 15 ml | 5000990477425 | 41,91 | 4401 | 4401 | bezplatny | 0
Carboplatin Pfizer, “r:fé‘;"rglr do wstrzykiwan, 10 | 4 ) 00 45 mi | 5000990477432 | 102,29 | 1074 | 1074 | bezplatny | 0
Ifosfamid
Holoxan, proszek do sporzadzenia roztworu 1 fiol. 5900990241118 | 120,42 | 126,44 | 126,44 | bezplatny | 0
do wstrzykiwan, 1 g
Holoxan, proszek do sporzadzenia roztworu 1 fiol. 5000000241217 | 217,62 | 2285 | 2285 | bezplatny | 0
do wstrzykiwan, 2 g
winorelbina
Navelbine, koncentrat do sporzadzania 10 fiol.po 1 ml | 5909990173617 | 5292 | 555,66 | 555,66 | bezptatny | 0
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Navelbine, koncentrat do sporzadzania 10fiolpo 5 ml | 5909990173624 | 2646 | 27783 | 27783 | bezplatny | 0
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Nave bine, kaps. miekkie, 20 mg 1 kaps. 5909990945016 | 174,59 183,32 183,32 | bezptatny 0
Nave bine, kaps. miekkie, 30 mg 1 kaps. 5909990945115 | 261,88 274,97 274,97 | bezptatny 0
Navirel, koncentrat do sporzgdzania roztworu 10 fiol.po 1 ml | 5909990573325 648 680,4 567 bezptatny 0
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do infuzji, 10 mg/ml
Navirel, koncentrat do sporzadzania roztworu |4 g o 5 mi | 5000990573349 | 1296 | 1360,8 | 1360,8 | bezplatny | 0
do infuzji, 10 mg/ml
Neocitec, koncentrat do sporzadzania 1fiola1ml | 5909990668045 | 54 56,7 56,7 | bezplatny | 0
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Neocitec, koncentrat do sporzgdzania )
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
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