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w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku
Opdivo (nivolumab) we wskazaniu: chtoniak Hodgkina — posta¢
pierwotnie oporna (ICD-10: C81.1) u pacjenta u ktérego nie
mozna zastosowac procedury auto-HSCT, w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2019 poz. 784 z pdzn. zm.) opiniuje pozytywnie zasadno$¢ finansowania ze srodkow
publicznych leku Opdivo (nivolumab) we wskazaniu: chtoniak Hodgkina — posta¢ pierwotnie
oporna (ICD-10: C81.1) u pacjenta u ktdrego nie mozna zastosowac procedury auto-HSCT,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage opinie Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe oraz
wytyczne kliniczne, uwaza za zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych produktu leczniczego Opdivo (nivolumab) we
wskazaniu: chfoniak Hodgkina — posta¢ pierwotnie oporna (ICD-10: C81.1) u pacjenta
u ktérego nie mozna zastosowaé procedury auto-HSCT.

W wyniku wyszukiwania zidentyfikowano jedno badanie eksperymentalne, jednoramienne,
| fazy — Ansell 2015. Do badania witgczano 23 pacjentdéw z histologicznie potwierdzonym
nawrotowym lub opornym Chtoniak Hodgkina, z co najmniej jedng zmiang wiekszg niz 1,5 cm.
Z czego u 3 pacjentéw nie przeprowadzono auto-SCT przed leczeniem brentuksymabem
vedotin. Zgodnie w przedstawionymi wynikami wsrdd tych pacjentéw odsetek odpowiedzi
wynidst 100% [95%Cl: 29; 100], wszyscy pacjenci uzyskali odpowiedz czesciowg na leczenie.
Zakres przezycia catkowitego (OS — ang. overall survival) wynidst 32-55 tygodni (nie osiggnieto
mediany).

W ramach odnalezionych wytycznych klinicznych odnoszacych sie do pacjentéw
z nawrotowym/opornym klasycznym HL ktdrzy nie mogq mieé przeszczepu zalecono uzycie
lekéw CPI (inhibitoréw punktu kontrolnego) tj. pembrolizumabu lub nivolumabu.
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Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze Srodkéw publicznych produktu leczniczego Opdivo (nivolumab) we wskazaniu:
chtoniak Hodgkina — postaé pierwotnie oporna (ICD-10: C81.1) u pacjenta u ktérego nie mozna
zastosowac procedury auto-HSCT, wramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2019 r., poz. 1373 z pdzn. zm.).

Z informacji przekazanych wraz ze zleceniem wynika, ze wniosek populacji pacjentéw, u ktérych nie
ma mozliwosci wykonania przeszczepienia komdrek macierzystych. Aktualnie niwolumabu jest
finansowany m. in. w ramach programu lekowego B.100. Leczenie opornej i nawrotowej postaci
klasycznego chtoniaka Hodgkina z zastosowaniem niwolumabu (ICD-10 C81). Jednakze jednym
z kryteriow wigczenia jest przebyte autologiczne przeszczepienie komérek macierzystych szpiku
(ASCT).

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Chtoniak Hodgkina (ang. Hodgkin Lymphoma/HL, Hodgkin Disease/HD, chtoniaka ziarniczy, ziarnica
ztosliwa, ICD10: C81) jest chorobg nowotworowg uktadu chtonnego. Charakteryzuje sie obecnoscig
olbrzymich nowotworowych komdrek Reed-Sternberga o wieloptatowym jadrze oraz duzych
jednojadrzastych komodrek Hodgkina, ktére indukuja odczynowa proliferacje miedzy innymi
limfocytow, monocytdw, histiocytow i makrofagdw tworzacych naciek ziarnicy (stad dawna nazwa
ziarnica ztosliwa).

Klasyczny chtoniak Hodgkina (classical Hodgkin lymphoma — cHL), stanowi ok. 95% wszystkich
przypadkéw HL. Wykazuje dwa szczyty zachorowan — jeden w wieku 15 do 35 lat i drugi w pdZniejszym
okresie zycia, gtdwnie w siédmej dekadzie. Choroba zajmuje wezty chtonne, gtdwnie szyjne
i nadobojczykowe. Szerzy sie do sgsiednich weztéw. Rokowanie jest gorsze niz w przypadku chtoniaka
Hodgkina guzkowego z przewagg limfocytéw (NLPHL — ang. nodular lymphocyte predominat Hodgkin
lymphoma), 5-letnie przezycie ogdlnie wynosi ok. 70—-80%.

Bez leczenia 5 lat przezywa ~5% chorych. Przy stosowaniu wspdtczesnych strategii leczenia 80-90%
chorych na HL zostaje trwale wyleczonych. Wieloletnie przezycia catkowite w grupie chorych po auto-
HCT((autologous hematopoietic cell transplantation) wynoszg ~50%

Chtoniak Hodgkina nalezy do stosunkowo rzadkich nowotwordw. W Polsce rejestruje sie rocznie okoto
800-1000 nowych zachorowan (15% wszystkich chtodnikéw), co stanowi okoto 0,7% wszystkich
nowotworéw. Wskazniki zachorowalnosci (na 100 000 ludnosci) wynosza 2,1 dla mezczyzn i 1,9 dla
kobiet, a wskazniki umieralnosci odpowiednio 1,1i0,9.

Alternatywne technologie medyczne

Biorac pod uwage, iz zlecenie dotyczy ratunkowego dosteu do technologii lekowej (RDTL) zatozono, ze
w przedmiotowym wskazaniu zostaty juz wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania dostepne
technologie medyczne finansowane ze $rodkéw publicznych.

Na podstawie wytycznych klinicznych i opini eksperta klinicznego ankietowanego przez Agencje,
uznano, iz alternatywnymi technologiami we wnioskowanym wskazaniu moze by¢ pembrolizub.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Niwolumab (NIVO), substancja czynna produktu leczniczego Opdivo, jest ludzkim przeciwciatem
monoklonalnym (HuMADb), z klasy immunoglobulin G4 (IgG4), ktére wigze sie z receptorem PD-1
i blokuje jego oddziatywanie. Niwolumab nasila odpowiedZ limfocytéow T, w tym odpowiedzi
przeciwnowotworowe. W modelach myszy syngenicznych zablokowanie aktywnosci receptora PD-1
powodowato zmniejszenie wzrostu guza.
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Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Opdivo jest wskazany w:

e monoterapii lub w skojarzeniu z ipilimumabem do leczenia zaawansowanego czerniaka
(nieoperacyjnego lub przerzutowego) u dorostych;

e leczeniu miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami niedrobnokomadrkowego raka ptuca
(NDRP) po wczesniejszej chemioterapii u dorostych;

e monoterapii w leczeniu zaawansowanego raka nerkowokomérkowego po wczesniejszym
leczeniu u dorostych;

e monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie
klasycznym chfoniakiem Hodgkina po autologicznym przeszczepieniu komérek macierzystych
szpiku (ASCT —ang. autologous stem cell transplant, ASCT) i leczeniu brentuksymabem vedotin;

e w monoterapii w leczeniu ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi, ktéry ulegt progresji podczas
lub po zakonczeniu terapii opartej na pochodnych platyny u dorostych;

e w monoterapii w leczeniu nieoperacyjnego raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego
lub z przerzutami u dorostych po niepowodzeniu wczesniejszej terapii opartej na pochodnych

platyny.

Whioskowane wskazanie jest zblizone do 4 pozycji z powyzej wymienionych jednakze dotyczy
pacjentéw u ktdrych nie ma przeprowadzenia przeszczepienia komdrek macierzystych.

Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczenstwa stosowania, w tym ocena
relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

W wyniku wyszukiwania zidentyfikowano jedno badanie eksperymentalne, jednoramienne, | fazy —
Ansell 2015. Do badania wigczano 23 pacjentéw z histologicznie potwierdzonym nawrotowym lub
opornym HL, z co najmniej jedng zmiang wiekszg niz 1,5 cm. Z czego u 3 pacjentéw nie przeprowadzono
auto-SCT przed leczeniem brentuksymabem vedotin.

Skutecznos¢

Wyniki skutecznosci z badania Ansell 2015 przedstawiono jedynie dla podgrupy trzech pacjentdw,
u ktérych nie przeprowadzono auto-SCT przed leczeniem brentuksymabem. Wsréd tych pacjentéw
odsetek odpowiedzi wyniost 100% [95%Cl: 29; 100], wszyscy pacjenci uzyskali odpowiedz czesciowaq
na leczenie. Zakres przezycia catkowitego (OS — ang. overall survival) wynidst 32-55 tygodni (nie
osiggnieto mediany).

Bezpieczeristwo

Dane dotyczace bezpieczenstwa przedstawiono dla catej populacji badania przyjmujacej leczenie
nivolumabem, tj. 23 pacjentéw réwniez tych, u ktérych przeprowadzono SCT. W badaniu u 22
pacjentow (96%) raportowano wystgpienie zdarzenia niepozgdanego (AE — ang. Adverse events). AEs
w stopniu 3 lub 4 wystgpity u 12 (52%) pacjentdw. AEs zwigzane z leczeniem wystgpity u 78%
pacjentéw, najczestszymi zdarzeniami byly wysypka i zmniejszona liczba ptytek krwi. AEs zwigzane
zleczeniem w stopniu 3 raportowano u 5 (22%) pacjentow, byly to: zesp6t mielodysplastyczny,
zapalenie trzustki, zapalenie ptuc, zapalenie jamy ustnej, zapalenie jelita grubego, zapalenie przewodu
pokarmowego, trombocytopenia, wzrost poziomu lipazy, obnizony poziom limfocytéw i leukopenia.
Nie raportowano AEs zwigzanych z leczeniem w stopniu 4 lub 5. Trzech pacjentéw miato pojedyncze
powazne AE zwigzane z leczeniem (zapalenie trzustki w stopniu 3., zespdt mielodysplastyczny
w stopniu 3. oraz bdl weztéw chtonnych w stopniu 2.). Nie odnotowano zgondw zwigzanych
z leczeniem.

Sposréd 12 (52%) pacjentdéw ktorzy przerwali leczenie, 2 pacjentéw (9%) doswiadczyto toksycznych
dziatan (zespdt mielodysplastyczny i trombocytopenia u jednego pacjenta, oraz zapalenie trzustki u
jednego pacjenta), 4 pacjentéw (17%) miato progresje choroby w trakcie leczenia, oraz u 6 pacjentéow
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(26%) przeprowadzono SCT. AEs byty odwracalne poza przypadkami 2 pacjentéw u ktorych przerwano
leczenie.

Do zdarzen niepozadanych wymienionych w ChPL Opdivo wystepujacych bardzo czesto w monoterapii
nivolumabem nalezg: neutropenia, biegunka, nudnosci, wysypka, Swiad, uczucie zmeczenia,
zwiekszenie aktywnosci AspAT, zwiekszenie aktywnosci AIAT, zwiekszenie aktywnosci fosfatazy
alkalicznej, zwiekszenie aktywnosci lipazy, zwiekszenie aktywnosci amylazy, hipokalcemia, zwiekszenie
stezenia kreatyniny, hiperglikemia, limfocytopenia, leukopenia, matoptytkowosé, niedokrwistos¢,
hiperkalcemia, hiperkaliemia, hipokaliemia, hipomagnezemia, hiponatremia.

Na stronie European Medicines Agency (EMA) odnaleziono informacje, ze po zastosowaniu
niwolumabu notowano przypadki: ryzyka wystgpienia hipokalcemii i innych objawéw niedoczynnosci
przytarczyc, twardziny, hipoparatyroidyzmu, rogowiaka kolczystokomérkowego i pierwotnego
stwardniajgcego zapalenia drég z6tciowych.

Na stronie Food and Drug Administration (FDA) odnaleziono informacje z bazy , FDA Adverse Event
Reporting System (FAERS)” za okres styczern — marzec 2019 o zarejestrowaniu przypadku odrzucenia
przeszczepienia litego narzadu. FDA jest w trakcie oceny potrzeby podjecia ewentualnych dziatan
administracyjnych.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Whnioskowane wskazanie dotyczy leczenia chtoniaka Hodgkina — postaé pierwotnie oporna (ICD-10:
C81.1), u pacjenta, u ktdérego nie mozna zastosowac procedury auto-HSCT. Z uwagi na fakt, ze produkt
leczniczy Opdivo nie posiada rejestracji we wnioskowanym wskazaniu relacja korzysci zdrowotnych do
ryzyka stosowania nie jest mozliwa do oceny.

Ograniczenia

Podstawowym ograniczeniem przedstawionych wynikow jest fakt iz badanie Ansell 2015 byto
badaniem | fazy bez grupy kontrolnej, obejmuje populacje szerszg niz wnioskowana. W niniejszej
analizie przedstawiono wyniki subpopulacji z badania, sktadajacej sie jedynie z trzech pacjentéw (8% z
petnej populacji badania) ktérzy nie mieli auto-SCT przed leczeniem brentuksymabem. Dodatkowo
jeden pacjent z tej subpopulacji miat transplantacje po zastosowaniu nivolumabu. Ostatecznie
whioskowanej populacji odpowiada dwoje pacjentéw z analizowanej subpopulacji.

Efektywnos¢ technologii alternatywnych

Ponizej przedstawiono podsumowanie informacji o efektywnosci klinicznej pembrolizumabu na
podstawie ChPL.

Badania KEYNOTE-087 oraz KEYNOTE-013 stanowity jednoramienne préby kliniczne majgce na celu
ocene skutecznosci pembrolizumabu u pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie klasycznym
chtoniakiem Hodgkina. Ws$réd pacjentdow ktdérzy nie kwalifikowali sie do przeprowadzenia
transplantacji catkowity odsetek odpowiedzi wyniosty 64,2% (52 pacjentéw) oraz 44% (4 pacjentow)
odpowiednio. Odsetki catkowitych remisji w badaniach wyniosty 24,7% (20 pacj.) i 22% (2 pacj., w tym
jeden kwalifikujacych sie do auto-SCT, ktéry odméwit transplantacji), oraz odsetki czeSciowych remisji
39,5% (32 pacj.) oraz 22% (2 pacj.) odpowiednio. Chorobe stabilng raportowano u 12,3% (10 pacj.) w
badaniu KEYNOTE-087 i 33% (3 pacj.) w badaniu KEYNOTE-013, a progresje choroby w przypadku 21%
(17 pacj.) i 22% (2 pacj.) odpowiednio.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Zgodnie ze zleceniem koszt 3 miesiecy leczenia wnioskowang interwencjg wynosi _

Przy zatozeniu dawkowania pembrolizumabu w monoterapii zgodnie z ChPL Keytruda i przyjeciu ceny
leku z Obwieszczenia MZ, koszt leku na 3. miesigce terapii oszacowano na 135 196,24 zt dla
opakowania koncentratu w fiolce 4 ml, 25 mg/ml. W przypadku uwzglednienia ceny z komunikatu DGL,
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koszt 3-miesieczne] terapii wyniesie 55 445,84, (dla uproszczenia przedstawiono wyniki jedynie dla
opakowania 4 ml leku Keytruda).

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcéow

Zgodnie z opinig eksperta klinicznego prawdopodobna liczebnos$¢ populacji docelowej to ok. 20
pacjentéw w ciggu roku w skali kraju. Przy zatozeniu zakresu liczebnosci populacji docelowej na tym
poziomie oraz zatozeniach przedstawionych w obliczeniach odnoszgcych sie do konkurencyjnnosci
cenowej, wydatki ptatnika publicznego w 3 miesiecznym horyzoncie bedg wynosic

brutto.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 4 wytyczne kliniczne odnoszace sie do leczenia opornego lub nawrotowego HL:
e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2019
e Polskie Towarzystwo Onkologiczne (PTOK) 2013;
e European Society for Medical Oncology (ESMO) 2016
e British Society for Haematology (BSH) 2013.

W amerykanskich wytycznych NCCN 2019 opisano, ze opcjg dla pacjentdw z nawrotowym/opornym
klasycznym HL ktdérzy nie mogg mieé przeszczepu z powodu choroby wspdtistniejacej lub
niepowodzenia chemioterapii drugiej linii jest uzycie lekéw CPI (inhibitoréw punktu kontrolnego) tj.
pembrolizumabu lub nivolumabu.

Europejskie wytyczne ESMO 2018 nie opisujg terapii u pacjentow z opornym HL z przeciwskazaniami
do auto-HSCT. Wytyczne opisujg mozliwo$¢ zastosowania przeciwciat przeciwko PD-1, nivolumabu
i pembrolizumabu, ktdre zostaty zarejestrowane w leczeniu u pacjentdw z nawrotem choroby po
wysokodawkowej chemioterapii z auto-HSCT i terapii brentuksymabem vedotin.

Polskie wytyczne PTOK 2013 oraz brytyjskie BCSH 2013 nie wymieniajg nivolumabu wsréd opgji
leczenia pacjentéw u ktdrych nie mozna wykonac¢ auto-HSCT, jednakze nalezy mie¢ na wzgledzie, iz
zostaty opublikowane przed datg pierwszej rejestracji produktu Opdivo (w 2015 roku).

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 22.08.2019 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.46434.4430.2019.AK) odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow
publicznych produktu leczniczego Opdivo (nivolumab) we wskazaniu: chtoniak Hodgkina — posta¢ pierwotnie
oporna (ICD-10: C81.1) u pacjenta u ktérego nie mozna zastosowal procedury auto-HSCT, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2019 r., poz. 1373 z pdzn.
zm.), na podstawie Opinia Rady Przejrzystosci nr 300/2019 z dnia 23 wrzesnia 2019 roku w sprawie oceny
zasadnosci finansowania ze $Srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Opdivo (nivolumab) we wskazaniu: chtoniak Hodgkina — posta¢ pierwotnie oporna (ICD-10: C81.1) u pacjenta, u
ktorego nie mozna zastosowac procedury auto-HSCT oraz raportu nr 0T.422.72.2019 Opdivo (nivolumab) we
wskazaniu: chtoniak Hodgkina — postaé pierwotnie oporna (ICD-10: C81.1) u pacjenta u ktérego nie mozna
zastosowac procedury auto-HSCT, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych. Opracowanie
w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych.



