Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 300/2019 z dnia 23 wrzesnia 2019 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Opdivo (nivolumab) we wskazaniu: chtoniak Hodgkina — postac
pierwotnie oporna (ICD-10: C81.1) u pacjenta, u ktérego nie mozna
zastosowac procedury auto-HSCT

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Opdivo
(nivolumab), koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji, fiolka a 10 mg/mli,
we wskazaniu: chtoniak Hodgkina — postac pierwotnie oporna (ICD-10: C81.1)
u pacjenta, u ktorego nie mozna zastosowac procedury auto-HSCT.

Uzasadnienie

Istotnosc stanu klinicznego, ktoreqo dotyczy wniosek

Celem niniejszego opracowania jest ocena zasadnosci finansowania ze srodkow
publicznych produktu leczniczego Opdivo (nivolumab), we wskazaniu: chtoniak
Hodgkina — postac¢ pierwotnie oporna, u pacjenta, u ktdorego nie mozna
zastosowac¢ procedury auto-HSCT, w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych.

Chtoniak Hodgkina (Hodgkin lymphoma-HL) nalezy do dobrze rokujgcych
nowotworow. Niemniej, u 10% z postaciq wczesnq i 25—-30% chorych z postaciq
zaawansowangq, nie udaje sie uzyskac trwatej catkowitej remisji (complete
remission; CR) po leczeniu pierwszej linii. Przyczyng niepowodzenia najczesciej
sq nawroty choroby, a u okoto 5% chorych - pierwotna chemioopornosc.
W Polsce, z ok. 2 300 chorych rocznie, u 450-500 standardowe leczenie
pierwszoliniowe koriczy sie niepowodzeniem. Okoto 60—-70% z tych chorych jest
kandydatami do chemioterapii w wysokich dawkach, wspomaganej autologiczng
transplantacjq komorek uktadu krwiotwdrczego (autologous hematopoietic cell
transplantation; auto-HCT). Przy stosowaniu wspotczesnych strategii leczenia,
80-90% chorych na HL zostaje trwale wyleczonych.

Zinformacji przekazanych przez Ministra Zdrowia wynika, Ze wniosek dotyczy 64-
letniego pacjenta, u ktorego zastosowano juz 4 linie leczenia systemowego
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i dodatkowo zdiagnozowano: przewlektq chorobe nerek, chorobe niedokrwienna
serca oraz nadcisnienie tetnicze.

Zgodnie z obowiqzujgcym wykazem refundowanych lekéow, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 wrzesnia 2019 r., nivolumab jest refundowany
m. in. w ramach programu lekowego B.100. W ramach tego programu,
do leczenia kwalifikowani sq chorzy, u ktorych stwierdzono obecnos¢
nawrotowego lub opornego na klasyczne leczenie chfoniaka Hodgkina,
po auto-HSCT.

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

Analize skutecznosci leku oparto o jedno badanie | fazy, bez grupy kontrolnej
(Ansell 2015), obejmujgce populacje szerszqg niz wnioskowana. Dodatkowo,
przedstawiono wyniki subpopulacji z badania, sktadajqcej sie jedynie z trzech
pacjentow, ktorzy nie mieli auto-HSCT. Jeden pacjent z tej subpopulacji miat
wykonangq transplantacje. Wnioskowanej populacji odpowiada jedynie dwoje
pacjentow, u ktdrych odsetek odpowiedzi wyniost 100%, wszyscy pacjenci
uzyskali czesciowq odpowiedz na leczenie. Zakres przezycia catkowitego wyniost
32-55 tygodni (nie osiggnieto mediany).

Bezpieczenstwo stosowania

Dane dotyczqce bezpieczeristwa przedstawiono dla catej populacji leczonej
nivolumabem, rowniez tych, u ktorych przeprowadzono SCT, tj. 23 pacjentow.
W badaniu u 22 pacjentow (96%) raportowano wystgpienie zdarzenia
niepozgdanego (AE). AEs w stopniu 3 lub 4 wystqgpity u 12 (52%) pacjentow.
AEs zwiqgzane z leczeniem wystqpity u 78% pacjentow, a najczestszymi
zdarzeniami byty wysypka i zmniejszona liczba ptytek krwi. AEs zwigzane
z leczeniem w stopniu 3 raportowano u 5 (22%) pacjentéow. Nie raportowano
w stopniu 4 lub 5 AEs, zwigzanych z leczeniem. Trzech pacjentow miafo
pojedyncze powazne AE zwiqzane z leczeniem (zapalenie trzustki w stopniu 3,
zespot mielodysplastyczny w stopniu 3 oraz bol weztéw chtonnych w stopniu 2).
Nie odnotowano zgondw zwiqzanych z leczeniem.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Mo:zliwos¢ uzyskania odpowiedzi na zastosowanie leczenia nivolumabem moze
dodatkowo, poza obiektywng poprawgq stanu klinicznego pacjentki, stanowic dla
czesci chorych podstawe do kwalifikacji pacjenta do leczenia z uzyciem
allotransplantacji komdrek krwiotwdrczych.

Ryzykiem zastosowania leczenia jest wystgpienie objawow ubocznych, z ktdrych
wiekszosc z nich, w tym ciezkie reakcje, ustepowata po rozpoczeciu odpowiedniej
farmakoterapii lub po odstawieniu niwolumabu. Nalezy podkreslic, ze wiekszos¢
dziatan niepozgdanych miata nasilenie tagodne do umiarkowanego. Relacja
korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania wydaje sie korzystna.
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Konkurencyjnosc¢ cenowa

Koszt wnioskowanej terapii wynosi - zt brutto w ciggu 3 miesiecy.
Nie zidentyfikowano lekow generycznych.

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzaneqgo do finansowania swiadczen
ze srodkow publicznych i swiadczeniobiorcow

Koszt jednego opakowania leku Opdivo (nivolumab) zgodnie z wnioskiem wynosi
zt brutto. Wydatki ptatnika publicznego zwiqzane z refundacjq terapii (3
cykle leczenia) produktem Opdivo (nivolumab) w przeliczeniu na jednego
pacjenta oszacowano na _ zt brutto (dane kosztowe i czas trwania
terapii wg wniosku).
Zdaniem dr hab. Matgorzaty Krawczyk-Kulis, Konsultant Wojewddzkiej
w dz. hematologii ,prawdopodobna liczebnos¢ populacji docelowej to ok. 20
pacjentow w ciggu roku w skali kraju”. Przy zatozeniu zakresu liczebnosci
populacji docelowej 20 0sob oraz danych kosztowych i czasu trwania terapii
zgodnej z wnioskiem, wydatki ptatnika publicznego bedq wynosic _ zt
brutto.
Alternatywna technologia medyczna, w_rozumieniu_ustawy o swiadczeniach,
oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Odnaleziono wytyczne kliniczne w ocenianym wskazaniu, ktore wskazujq
na mozliwosci zastosowania pembrolizumabu, jako alternatywnej technologii
medycznej. W amerykariskich wytycznych NCCN 2019 opisano, Ze opcjq
dla pacjentow z nawrotowym/opornym klasycznym HL, ktorzy nie mogq miec
HSCT z powodu choroby wspdtistniejgcej lub niepowodzenia chemioterapii
drugiej linii, jest uzycie przeciwciat przeciwko PD-1, nivolumabu
i pembrolizumabu. Europejskie wytyczne ESMO 2018 nie opisujq wprost terapii
u pacjentow z opornym HL z przeciwskazaniami do auto-HSCT, wskazujq
natomiast na mozliwosc zastosowania przeciwciat przeciwko PD-1, nivolumabu
i pembrolizumabu, ktore zostaty zarejestrowane w leczeniu u pacjentow
z nawrotem choroby, po wysokodawkowej chemioterapii z auto-HSCT i terapii
brentuksymabem vedotin.

Gtowne argumenty decyzji

Finansowanie leczenia nivolumabem we wskazaniu chfoniak Hodgkina — postac
pierwotnie oporna u pacjenta, u ktorego nie mozna zastosowac procedury auto-
HSCT w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych Rada uwaza
za zasadne, gtownie z powodu umozliwienia dostepu do tej terapii niewielkiej
grupie chorych, ktorzy zostali wykluczeni z mozliwosci skorzystania z programu
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lekowego B.100.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt. 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. 2 2019 r., poz. 1373 z pdin. zm.), z uwzglednieniem opracowania
w sprawie zasadnosci finansowania ze s$rodkow publicznych, nr: 0T.422.72.2019 ,Opdivo (nivolumab)
we wskazaniu: chtoniak Hodgkina — posta¢ pierwotnie oporna (ICD-10: C81.1) u pacjenta u ktorego nie mozna

zastosowac procedury auto-HSCT, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych”. Data ukonczenia:
19 wrzesnia 2019 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsigbiorcow (Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Bristol-Myers Squibb Pharma
EEIG) o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz. 1764 z pozn. zm.) w zw. z art. 11
ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
z2018 r., poz. 419).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: (Bristol-Myers Squibb
Pharma EEIG).



