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w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Opracowanie w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych

Nr: OT.422.72.2019

Data ukonczenia: 19 wrzesnia 2019 r.



Opdivo (nivolumab) 0T.422.72.2019

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG)

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnos$ci: art. 5 ust.2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacii
publicznej (Dz. U. z 2019, poz.1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnosci: Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
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Wykaz wybranych skrotow

AEs
Agencja/AOTMIT

Allo-HSCT/-SCT/-HCT
Auto-HSCT/-SCT/-HCT

CHB
ChPL
CPI
EMA
GVHD
HL
HCT
HSCT

ICD-10

Komparator
Lek

MZ
NFZ
Obwieszczenie MZ

(OS]

r.z.

SCT
Technologia

Ustawa
o swiadczeniach

Wytyczne AOTMIT

Zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Allogeniczny HSCT

Autogeniczny HSCT

Cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Inhibitory punktu kontrolnego (ang. checkpoint inhibitors)

ang. European Medicines Agency

Choroba przeszczep przeciw gospodarzowi (ang. graft versus host disease)
Chtoniak Hodgkina (ang. Hodgkin lymphoma)

Przeszczep komorek hemaptopoetycznych (ang. hematopoietic cells transplantation)

Przeszczep hematopoetycznych komérek macierzystych (ang. hematopoietic stem-cells
transplantation)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chorob i Probleméw Zdrowotnych
(ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzeénia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2019 r., poz. 499 z p6zn. zm.)

Ministerstwo Zdrowia
Narodowy Fundusz Zdrowia

Obwieszczenie Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych

Przezycie catkowite (ang. overall survival)
Rok zycia
Przeszczep komorek macierzystych (ang. stem cells transplant)

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o swiadczeniach
(Dz. U.z2019r., poz. 1373 z pézn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkow publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z p6zn. zm.)

Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA); Wersja 3.0; Warszawa, sierpien 2016.
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT (DD-MM-RRRR) i znak pisma zlecajgcego: 22.08.2019 r.,
PLD.46434.4430.2019.AK

Whnioskowana technologia:
= Produkt leczniczy:
Opdivo (nivolumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, fiolka @ 10 mg/ml

» Whnioskowane wskazanie:
chtoniak Hodgkina — postac¢ pierwotnie oporna (ICD-10: C81.1) u pacjenta, u ktérego nie mozna
zastosowac procedury auto-HSCT, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Typ zlecenia:

w art. 47f ust. 1 ustawy o sSwiadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia przekracza jedng czwartg Sredniej wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktérej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto (Dz. U. poz. 1188 oraz z 2009 r. poz. 817), i jest to pierwszy
wniosek dla danego leku w danym wskazaniu

— art. 47f ust. 2 ustawy o sSwiadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia nie przekracza jednej czwartej sredniej wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktérej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto, i uprzednio zostata wydana co najmniej jedna zgoda,
0 ktérej mowa w art. 47d ust. 1 ustawy o sSwiadczeniach, w sprawie wniosku dotyczacego innego
Swiadczeniobiorcy dla tego samego leku w tym samym wskazaniu

Wartos¢ netto wnioskowane;j terapii:
= koszt wnioskowanej terapii (3 miesigce — 36 fiolek): || | | I brutto
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2. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Celem niniejszego opracowania jest ocena zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego Opdivo (nivolumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, fiolka a 10 mg/ml we wskazaniu:
chtoniak Hodgkina — posta¢ pierwotnie oporna (ICD-10: C81.1) u pacjenta, u ktérego nie mozna zastosowaé
procedury auto-HSCT, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Podstawe podjecia prac stanowi zlecenie Ministra Zdrowia znak PLD.46434.4430.2019.AK (data wptywu
do AOTMIT 22.08.2019 r.), na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy o Swiadczeniach.

Z informacji przekazanych przez MZ wynika, ze wniosek dotyczy pacjenta, u ktérego zastosowano nastepujgce
leczenie:

v llinia — ABVD (6 cykli)

v" Il linia — DHAP (2 cykle)

v" Il linia — Adcetris (4 cykle) + ratunkowo BGD (3 cykle)
v' IV linia — COPP.

W wyniku rozmowy telefonicznej z MZ (11.09.2019) dodatkowo ustalono, ze pacjent, ktérego dotyczy wniosek
jest w wieku 64 lat, zdiagnozowano u niego: przewlektg chorobe nerek, chorobe niedokrwienng serca oraz
nadcisnienie tetnicze.

Zgodnie z obowigzujgcym wykazem refundowanych lekéw, $rodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 wrzesnia 2019 r., nivolumab jest refundowany
m. in. w ramach programu lekowego B.100. Leczenie opornej i nawrotowej postaci klasycznego chfoniaka
Hodgkina z zastosowaniem niwolumabu (ICD-10 C81). Termin wejscia w zycie przedmiotowego programu
lekowego to maj 2018 r.

Do leczenia kwalifikowani sg chorzy, u ktérych spetnione sg tacznie nastepujgce warunki:

1) nawrotowy lub oporny na leczenie klasyczny chtoniak Hodgkina potwierdzony badaniem histopatologicznym

a) po autologicznym przeszczepieniu komoérek macierzystych szpiku (ASCT) i
b) po leczeniu brentuksymabem vedotin;
2) wiek 18 lat i powyzej;
3) sprawnos¢ w stopniu 0-1 wg klasyfikacji WHO lub ECOG;
4) wykluczenie cigzy lub karmienia piersig u pacjentek;
5) brak aktywnych chorob autoimmunologicznych z wytgczeniem cukrzycy typu |, niedoczynnosci tarczycy
(leczonej wytagcznie suplementacjg hormonalng), tuszczycy, bielactwa.

Produkt leczniczy Opdivo nie byt oceniany w Agencji we wnioskowanym wskazaniu, natomiast byt oceniany we
wskazaniu zblizonym.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 69/2017 i 70/2017 z dnia 10 lipca 2017 roku: ,Rada Przejrzystosci uznaje
za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Opdivo (nivolumab) (...), w ramach programu lekowego
,Leczenie opornej i nawrotowej postaci klasycznego chioniaka Hodgkina z zastosowaniem niwolumabu (ICD-10
C81”, gdyz ,w Polsce co roku powyzszg technologie stosuje sie w okoto 40 przypadkach, brak jest wysokiej
jakosci badan RCT, oceniajgcych leczenie niwolumabem. Watpliwosci co do stosowania Opdivo przedstawita
réwniez EMA, zastrzezenia dotyczg bezpieczenstwa pacjentow w przypadkach nastepowo wykonywanych
przeszczepow allogenicznych.”

Rekomendacja Prezesa AOTMIT nr 43/2017 z dnia 12 lipca 2017 roku: ,Prezes Agencji nie rekomenduje
objecia refundacjg produktu leczniczego Opdivo, nivolumab,(...) w ramach programu lekowego "leczenie opornej
i nawrotowej postaci klasycznego chioniaka Hodgkina z zastosowaniem niwolumabu (ICD-10 C81)", gdyz
Jinansowanie ze srodkéw publicznych ocenianej technologii medycznej nie jest uzasadnione. Brak jest badan
bezposrednio poréwnujgcych skuteczno$¢ i bezpieczenstwo niwolumabu z leczeniem standardowym
wskazanym, jako refundowany komparator we wnioskowanej populacji chorych z nawrotowym lub opornym na
leczenie klasycznym chtoniakiem Hodgkina po autologicznym przeszczepieniu komérek macierzystych szpiku
i leczeniu brentuksymabem vedotin. Przedstawiono zestawienie wynikow dla niwolumabu oraz dla leczenia
standardowego, ale wnioskowanie na tej podstawie jest ograniczone.”
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Problem zdrowotny

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 jednojagdrzastych komérek
Hodgkina, ktére indukujg odczynowg proliferacje miedzy innymi limfocytdw, monocytdéw, histiocytow
i makrofagéw tworzgcych naciek ziarnicy (stagd dawna nazwa ziarnica ztosliwa).

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

Chorobe progresywng (progressive disease; PD) definiuje sie zgodnie z kryteriami z Lugano jako progresje
metaboliczng, czyli pojawienie sie w badaniu PET/TK w trakcie lub po zakonczeniu leczenia nowych ognisk przy
utrzymywaniu sie znacznego wychwytu (punktacja w skali Deauville réwna 4 lub 5) w zmianach wyjsciowo
zajetych lub zwiekszenie 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$ciowa metaboliczna odpowiedz wystepuje przy utrzymywaniu sie aktywnosci
metabolicznej w przetrwalych zmianach powyzej aktywnosci metabolicznej watroby (punktacja
w skali Deauville réwna 4 lub 5), ale jednoczesnie spadku wychwytu znacznika w stosunku do badania
wyjsciowego. Wielko$¢ ocenianych przetrwatych zmian nie ma znaczenia. Wznowe metaboliczng choroby
definiuje sie jako ponowne pojawienie sie wychwytu o punktacji w skali Deauville 4 lub 5 w wyjsciowo zajetych
zmianach po zakonczeniu leczenia, po ktérym uzyskano catkowitej remisje metaboliczng (complete metabolic
response; CMR, punktacja w skali Deauville 1-3).

Epidemiologia opornosci na leczenie chtoniaka Hodgkina

Chtoniak Hodgkina nalezy do dobrze rokujgcych nowotworow. Niemniej u czesci chorych: 10% z postacig
wczesng i 25-30% chorych z postacig zaawansowang, nie udaje sie uzyskac trwatej catkowitej remisji (complete
remission; CR) po leczeniu pierwszej linii. Przyczyna niepowodzenia najczesciej sg nawroty choroby, u okoto 5%
chorych pierwotna chemioopornos¢. Czesciej opornos¢ na leczenie obserwuje sie u ludzi starszych, z podtypem
mieszanokomérkowym, ze zmianami masywnymi (>7—10 cm) i u oséb pici meskiej. Mozna przyjaé, ze przy
zachorowalnos$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 wiasnymi komérkami uktadu krwiotworczego,
czyli procedury autologicznej transplantacji komoérek uktadu krwiotwdrczego (autologous hematopoietic cell
transplantation; auto-HCT).

Przy stosowaniu wspdtczesnych strategii leczenia 80-90% chorych na HL zostaje trwale wyleczonych.
Wieloletnie przezycia catkowite w grupie chorych po auto-HCT wynoszg ~50%.

Skutecznosé kliniczna, praktyczna i bezpieczenstwo
Skuteczno$c kliniczna

Badanie Ansell 2015 jest badaniem | fazy bez grupy kontrolnej, obejmuje populacje szerszg niz wnioskowana.
W niniejszej analizie przedstawiono wyniki subpopulacji z badania, sktadajacej sie jedynie z trzech pacjentow
(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 wnioskowanej populacji
odpowiada dwoje pacjentow z analizowanej subpopulacji.

W badaniu Ansell 2015 w subpopulacji pacjentéw bez transplantacji przed leczeniem brentuksymabem odsetek
odpowiedzi wyniost 100% [95% CI: 29; 100], wszyscy pacjenci uzyskali odpowiedz czesciowg na leczenie. Zakres
przezycia catkowitego wynidst 32-55 tygodni (nie osiggnieto mediany).

Skutecznos¢ praktyczna

Nie zidentyfikowano badan oceniajgcych skuteczno$¢ praktyczng stosowania nivolumabu w ocenianym
wskazaniu.

Bezpieczenstwo

Dane dotyczgce bezpieczenstwa przedstawiono dla catej populacji badania przyjmujacej leczenie nivolumabem,
réwniez tych, u ktérych przeprowadzono SCT, tj. 23 pacjentéw. W badaniu u 22 pacjentéw (96%) raportowano
wystgpienie zdarzenia niepozgdanego (AE). AEs w stopniu 3 lub 4 wystapity u 12 (52%) pacjentéw. AEs zwigzane
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z leczeniem wystapity u 78% pacjentdéw, a najczestszymi zdarzeniami byly wysypka i zmniejszona liczba ptytek
krwi. AEs zwigzane z leczeniem w stopniu 3 raportowano u 5 (22%) pacjentéw, 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.

Sposrod 12 (52%) pacjentdw ktdérzy przerwali leczenie, 2 pacjentdw (9%) doswiadczyto toksycznych dziatan
(zespot mielodysplastyczny i trombocytopenia u jednego pacjenta, oraz zapalenie trzustki u jednego pacjenta),
4 pacjentéw (17%) miato progresje choroby w trakcie leczenia, oraz u 6 pacjentow (26%) przeprowadzono SCT.

Informacje dotyczgce bezpieczenstwa stosowania wnioskowanego leku na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego Opdivo:

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

Konkurencyjnosé cenowa

Koszt wnioskowanej terapii wynosi || | | JEE brutto.

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 30 sierpnia 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 30 wrzesnia
2019 r. (DZ. U. MZ. z 2019 r., poz. 65) produkt leczniczy Opdivo jest refundowany dla oséb dorostych =18 lat
w ramach programu lekowego B.700 leczenie opornej i nawrotowej postaci klasycznego chfoniaka Hodgkina
Z zastosowaniem niwolumabu (ICD-10 C 81).

Cena hurtowa brutto leku Opdivo wynosi odpowiednio:
= Opdivo (nivolumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiolka po 10 ml — 6 708,30 zt,

= Opdivo (nivolumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiolka po 4 ml — 2 683,32 zt.

Nie zidentyfikowano lekéw generycznych.
Technologia alternatywna

Zgodnie z informacjami z rozdziatu 11. Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnosc
kliniczna i bezpieczenstwo stosowania, prawdopodobnym komparatorem bedzie produkt leczniczy Keytruda
(pembrolizumab). Zgodnie z Obwieszczeniem MZ aktualnie CHB leku Keytruda wynosi:

= Keytruda, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1 fiolka 4 ml — 16 899,53 zi,
= Keytruda, proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 50 mg, 1 fiolka — 8 449,76 zt.

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.

Wptyw na wydatki NFZ

Koszt jednego opakowania leku Opdivo (nivolumab) zgodnie z wnioskiem wynosi | ] Elbrutto. Wydatki
ptatnika publicznego zwigzane z refundacja teraiii i3 cikle leczenia) produktem Opdivo (nivolumab)
w przeliczeniu na jednego pacjenta oszacowano na brutto (dane kosztowe i czas trwania terapii wg
whniosku).

Zdaniem dr hab. Matgorzaty Krawczyk-Kuli$, Konsultant Wojewoddzkiej w dz. hematologii ,prawdopodobna
liczebno$¢ populacji docelowej to ok. 20 pacjentéw w ciggu roku w skali kraju”.

Przy zatozeniu zakresu liczebnosci populacji docelowej 20 oséb oraz danych kosztowych i czasu
trwania terapii zgodnej z wnioskiem, wydatki ptatnika publicznego bedg wynosié h brutto.

Istnienie alternatywnej technologii medycznej
Odnaleziono 4 wytyczne kliniczne w ocenianym wskazaniu.

W amerykanskich wytycznych NCCN 2019 opisano, ze opcjg dla pacjentdw z nawrotowym/opornym klasycznym
HL ktorzy nie mogg mie¢ przeszczepu z powodu choroby wspétistniejgcej lub niepowodzenia chemioterapii
drugiej linii jest uzycie lekéw CPI (inhibitoréw punktu kontrolnego) tj. pembrolizumabu lub nivolumabu.
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Europejskie wytyczne ESMO 2018 nie opisujg terapii u pacjentow z opornym HL z przeciwskazaniami
do auto-HSCT. Wytyczne opisujg mozliwosé zastosowania przeciwciat przeciwko PD-1, nivolumabu
i pembrolizumabu, ktére zostaly zarejestrowane w leczeniu u pacjentéw z nawrotem choroby po wysokodawkowe;j
chemioterapii z auto-HSCT i terapii brentuksymabem vedotin.

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

Biorgc pod uwage, iz zlecenie dotyczy ratunkowego dostepu do technologii lekowej zatozono, ze u danego
Swiadczeniobiorcy zostaly wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu technologie
medyczne finansowane ze srodkéw publicznych. Na podstawie wytycznych klinicznych jako komparator przyjeto
produkt leczniczy Keytruda (pembrolizumab). Lek ten nie byt dotychczas oceniany w Agencji we wnioskowanym
wskazaniu.

Opinia eksperta

Dr hab. n. med. Matgorzata Krawczyk-Kuli$: ,Finansowanie leczenia nivolumabem we wskazaniu chtoniak
Hodgkina — posta¢ pierwotnie oporna, u pacjenta u ktérego nie mozna zastosowaé procedury auto-HSCT
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych uwazam za zasadne.”

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 9/35



Opdivo (nivolumab) 0T.422.72.2019

3. Przedmiot i historia zlecenia

Celem niniejszego opracowania jest ocena zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego Opdivo (nivolumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, fiolka a 10 mg/ml we wskazaniu:
chtoniak Hodgkina — posta¢ pierwotnie oporna (ICD-10: C81.1) u pacjenta, u ktérego nie mozna zastosowaé
procedury auto-HSCT, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Podstawe podjecia prac stanowi zlecenie Ministra Zdrowia znak PLD.46434.4430.2019.AK (data wptywu
do AOTMIT 22.08.2019r.), na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy o $wiadczeniach w sprawie zasadno$ci
finansowania ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Opdivo (nivolumab), koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, fiolka a 10 mg/ml 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.

Z informacji przekazanych przez MZ wynika, ze wniosek dotyczy pacjenta, u ktérego zastosowano nastepujgce
leczenie:

v I linia— ABVD (6 cykli)

v" Il linia — DHAP (2 cykle)

v" Il linia — Adcetris (4 cykle) + ratunkowo BGD (3 cykle)
v' IV linia — COPP.

W wyniku rozmowy telefonicznej z MZ (11.09.2019) ustalono, ze pacjent, ktérego dotyczy wniosek jest w wieku
64 lat, zdiagnozowano u niego: przewlektag chorobe nerek, chorobe niedokrwienng serca oraz nadcisnienie
tetnicze.

Zgodnie z obowigzujgcym wykazem refundowanych lekéw, $rodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzieh 1 wrzesnia 2019 r., nivolumab jest refundowany
m. in. w ramach programu lekowego B.700. Leczenie opornej i nawrofowej postaci klasycznego chfoniaka
Hodgkina z zastosowaniem niwolumabu (ICD-10 C81). Termin wejScia w zycie przedmiotowego programu
lekowego to maj 2018 .

Do leczenia kwalifikowani sg chorzy, u ktérych spetnione sg tacznie nastepujgce warunki:

1) nawrotowy lub oporny na leczenie klasyczny chtoniak Hodgkina potwierdzony badaniem histopatologicznym

a) po autologicznym przeszczepieniu komorek macierzystych szpiku (ASCT) i
b) po leczeniu brentuksymabem vedotin;
2) wiek 18 lat i powyzej;
3) sprawnos¢ w stopniu 0-1 wg klasyfikacji WHO lub ECOG;
4) wykluczenie cigzy lub karmienia piersig u pacjentek;
5) brak aktywnych chorob autoimmunologicznych z wytgczeniem cukrzycy typu |, niedoczynnosci tarczycy
(leczonej wytacznie suplementacjg hormonalng), tuszczycy, bielactwa.

Produkt leczniczy Opdivo nie byt oceniany w Agencji we wnioskowanym wskazaniu, natomiast byt oceniany
we wskazaniu zblizonym.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 69/2017 i 70/2017 z dnia 10 lipca 2017 roku: ,Rada Przejrzystosci uznaje
za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Opdivo (nivolumab) (...), w ramach programu lekowego
,Leczenie opornej i nawrotowej postaci klasycznego chioniaka Hodgkina z zastosowaniem niwolumabu (ICD-10
C81”, gdyz ,w Polsce co roku powyzszg technologie stosuje sie w okoto 40 przypadkach, brak jest wysokiej
jakosci badan RCT, oceniajgcych leczenie niwolumabem. Watpliwosci co do stosowania Opdivo przedstawita
réwniez EMA, zastrzezenia dotyczg bezpieczenhstwa pacjentéw w przypadkach nastepowo wykonywanych
przeszczepow allogenicznych.”

Rekomendacja Prezesa AOTMIT nr 43/2017 z dnia 12 lipca 2017 roku: ,Prezes Agencji nie rekomenduje
objecia refundacjg produktu leczniczego Opdivo, nivolumab,(...) w ramach programu lekowego "leczenie opornej
i nawrotowej postaci klasycznego chioniaka Hodgkina z zastosowaniem niwolumabu (ICD-10 C81)", gdyz
Linansowanie ze srodkéw publicznych ocenianej technologii medycznej nie jest uzasadnione. Brak jest badan
bezposrednio poréwnujgcych skutecznosé¢ i bezpieczenstwo niwolumabu z leczeniem standardowym
wskazanym, jako refundowany komparator we wnioskowanej populacji chorych z nawrotowym lub opornym na
leczenie klasycznym chtoniakiem Hodgkina po autologicznym przeszczepieniu komorek macierzystych szpiku
i leczeniu brentuksymabem vedotin. Przedstawiono zestawienie wynikéw dla niwolumabu oraz dla leczenia
standardowego, ale wnioskowanie na tej podstawie jest ograniczone.”
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4. Problem decyzyjny

4.1. Problem zdrowotny

Definiowanie problemu zdrowotnego

Wg polskiej edycji klasyfikacji rozpoznan ICD-10, do C81 zalicza sie ziarnice zlosliwg [choroba Hodgkina]
(obejmuje: kody morfologiczne M965-M966 z okresleniem charakteru nowotworu przez kod /3). W obrebie tego
kodu wyréznia sie nastepujgce podkody:

e (C81.0 Przewaga limfocytéw Przewaga limfocytow i histiocytow
e (C81.1 Stwardnienie guzkowe

e (C81.2 Posta¢ mieszanokomorkowa

e (C81.3 Zanik limfocytéw

e (CB81.7 Inna postac ziarnicy ztosliwej

e (C81.9 Ziarnica ztosliwa, nieokreslona.

Chtoniak Hodgkina (ang. Hodgkin Lymphoma/HL, Hodgkin Disease/HD, chioniak ziarniczy, ziarnica ztosliwa,
ICD10: C81) jest chorobg nowotworowg uktadu chionnego. Charakteryzuje sie obecnoscig olbrzymich
nowotworowych komoérek Reed-Sternberga o wieloptatowym jgdrze oraz duzych jednojadrzastych komérek
Hodgkina, ktére indukuja odczynowg proliferacje miedzy innymi limfocytéw, monocytéw, histiocytow
i makrofagéw tworzgcych naciek ziarnicy (stgd dawna nazwa ziarnica ztosliwa).

[Zrédfo: AWA OT.4351.20.2017]

Posta¢ 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), ktére nalezy
wykonywacé w trakcie leczenia (tzw. wczesne badanie PET/TK) i po jego zakonczeniu (badanie koncowe PET/TK).
Kryteria z Lugano wyrézniajg catkowitg remisji metaboliczng (ang. complete metabolic response; CRM),
czesciowg remisje metaboliczng (ang. partial metabolic response; PMR) oraz stabilizacje lub progresje
metaboliczna.

W ocenie odpowiedzi metabolicznej wykorzystywana jest skala z Deauville

Tabela 1. Klasyfikacja wychwytu znacznika w PET-TK — kryteria Deauville

Stopien Wychwyt znacznika Interpretacja
1 brak wychwytu badanie negatywne
2 wychwyt < wychwyt znacznika narzgdéw sSrodpiersia badanie negatywne
3 Wychwyt znaczn ka > wychwyt znacznika narzadéw srédpiersia i < wychwyt w watrobie badanie niepewne*
4 wychwyt nieznacznie wiekszy niz wychwyt watroby, w dowolnej lokalizacji badanie dodatnie
5 znaczgcy wzrost wychwytu w dowolnej lokalizaciji i/lub nowa lokalizacja wychwytu badanie dodatnie
* u chorych z postacig zaawansowang stopien 3. nie upowaznia do eskalacji leczenia, u chorych z postacig wczesng upowaznia

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

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

Chorobe progresywng (ang. progessive disease; PD) definiuje sie zgodnie z kryteriami z Lugano jako progresije
metaboliczng, 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 wyjsciowo zajetych lub
zwiekszenie sie wychwytu znacznika w poréwnaniu z wyjsciowym badaniem PET/TK. Z kolei choroba stabilna
(ang. 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. Czesciowa 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.
Wielkos¢ ocenianych przetrwatych zmian nie ma znaczenia. Wznowe metaboliczng choroby definiuje sie jako
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ponowne pojawienie sie wychwytu o punktacji z Deauville 4 lub 5 w wyjsciowo zajetych zmianach
po zakohczeniu leczenia, po ktérym uzyskano catkowitej remisje metaboliczng (ang. complete metabolic
response; CMR, punktacja z Deauville 1-3).

2. Nawrét 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. Nawrdt pdzny, ktéry 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.

[Zrédto: AWA OT.4351.20.2017]

Epidemiologia

Chtoniak Hodgkina nalezy do stosunkowo rzadkich nowotworéw. W Polsce rejestruje sie rocznie okoto 800-1000
nowych zachorowan (15% wszystkich chtodnikéw), 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 rozwinietych najwiecej zachorowan wystepuje miedzy 25. i 30. oraz 50.
i 55. rokiem zycia (r. z.). W krajach nisko rozwinietych ogdélna zachorowalnos$¢ jest nizsza i nie wykazuje korelaciji
z wiekiem chorych, a takze wystepuje wiecej zachorowan u dzieci ptci meskiej i mtodocianych ponizej 15.r. z.

e Epidemiologia klasycznego chtoniaka Hodgkina
NSCHL - klasyczny chtoniak Hodgkina, stwardnienie guzkowe, stanowi ok. 75% wszystkich rozpoznah CHL
w Europie i w USA. Rozwija sie gtéwnie u mtodych dorostych ze szczytem zachorowan miedzy 15a 34 r. z., nieco
czesciej u kobiet.
MCCHL - klasyczny chtoniak Hodgkina, posta¢ mieszana, stanowi ok. 20-25% wszystkich rozpoznan CHL.
Dotyczy czesciej mezczyzn niz kobiet, gtéwnie pacjentéw w starszym wieku, ale tez dzieci i 0séb 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 czesciej mezczyzn.
LDCHL - klasyczny chtoniak Hodgkina z deplecjg limfocytéw. Jest to najrzadszy podtyp CHL i stanowi ponizej
1% rozpoznan CHL w Europie. 60-75% pacjentéw 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 nowotwordw. Niemniej u czesci chorych: 10% z postaciag
wczesng i 25-30% chorych z postacig zaawansowang, nie udaje sie uzyskac trwatej catkowitej remisji (ang.
complete remission; CR) po leczeniu pierwszej linii. Przyczyng niepowodzenia najczesciej sg nawroty choroby,
u okoto 5% chorych pierwotna chemioopornos¢. Czesciej opornos¢ na leczenie obserwuje sie u ludzi starszych,
z podtypem mieszanokomérkowym, ze zmianami masywnymi (>7—10 cm) i u oséb ptci meskiej. Mozna przyjac,
ze przy zachorowalno$ci rocznej na chtoniaka Hodgkina w Polsce wynoszgcej 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 krwiotwdrczego,
czyli procedury autologicznej transplantacji komérek uktadu krwiotwdrczego (ang. autologous hematopoietic cell
transplantation; auto-HCT).

[Zrédto: AWA OT.4351.20.2017]

Leczenie

Leczenie postaci klasycznej chtoniaka Hodgkina powinno byé uzaleznione od stanu zaawansowania, obecnosci
dodatkowych niepomys$inych czynnikbw rokowniczych i ewentualnych schorzen Ilub okolicznosci
wspotistniejgcych, tak, aby spetni¢ dwa zasadnicze czynniki: uzyska¢ wyleczenie i unikng¢ poznych powikfan
u osbéb wyleczonych, przede wszystkim powiktan ze strony serca i wystgpienia nastepnych chorob
nowotworowych.

Optymalne leczenie w przypadkach choroby umiejscowionej powyzej przepony (stadium | i Il bez objawow
systemowych i niepomysinych czynnikdéw 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 0s6b mtodszych (ponizej 60. r. z.) — chemioterapii
wg programu BEACOPP (bleomycyna, etopozyd, doksorubicyna, cyklofosfamid, winkrystyna, prokarbazyna,
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prednison), a nastepnie radioterapia. W stadiach zaawansowanych, stosuje sie 6 do 8 cykli chemioterapii,
a nastepnie uzupetniajgcag radioterapie okolic, w ktérych pozostaty zmiany weztowe o wymiarach wigkszych
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 weztowych (np. poszerzenie srédpiersia), i najprawdopodobniej wyleczenie. Obecnos$¢ zmian
aktywnych metabolicznie po leczeniu moze oznaczaé opornos$¢ choroby na leczenie lub wynik fatszywie dodatni.
W takiej sytuacji nalezy dazy¢ do sprawdzenia zmiany aktywnej metabolicznie, najlepiej badaniem
mikroskopowym metoda 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 polegajagca
na okresowych badaniach kontrolnych (po 3 miesigcach, nastepnie co 6 miesiecy przez 4 lata,
a nastepnie — 1 raz w roku) obejmujgcych badanie lekarskie i badania krwi (morfologia z rozmazem, OB, badania
biochemiczne). Okresowo wykonuje sie rowniez badania hormonalne u os6b mtodszych (hormony tarczycy,
estrogeny — zenskie hormony piciowe, testosteron — meski hormon ptciowy). Badania obrazowe (tomografia
komputerowa, ultrasonografia) wykonuje sie jedynie w razie objawoéw i podejrzenia nawrotu choroby.
W szczegdélnosci 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 czujnosé kardiologiczna ze wzgledu na zwiekszone ryzyko choréb uktadu
krgzenia po leczeniu lekami cytostatycznymi uszkadzajgcymi serce i po napromienianiu $rodpiersia.

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 osiagnietg remisje) z zastosowaniem
chemioterapii w wysokich dawkach (ktérej efektem ubocznym jest zanik szpiku pacjenta) wspomaganego
przeszczepieniem autologicznych (pochodzacych od samego pacjenta) komérek krwiotwoérczych (ktore
odtwarzajg szpik pacjenta).

W przypadkach progresji po auto-HCT nalezy rozwazy¢ przeprowadzenie allo-HCT, leczenie w ramach badan
klinicznych, stosowanie brentuksymab vedotin lub leczenie paliatywne.
[Zrédto: AWA OT.4351.20.2017]

Przebieg naturalny

Poczatkowo choroba szerzy sie przez ciggtos¢é na przylegte okolice, p6zniej drogg krwi do odlegtych struktur
limfatycznych i narzadoéw wewnetrznych. Bez leczenia 5 lat przezywa ~5% chorych.

[Zrédto: AWA OT.4351.20.2017]

Konsultant Wojewddzka w dz. hematologii, dr hab. n. med. Matgorzata Krawczyk-Kuli$ opisuje, ze ,najbardziej
dotkliwe sg objawy ogodlne chtoniaka Hodgkina: uporczywe goraczki, spadek wagi ciata, postepujaca
niesprawnos¢ oraz objawy zwigzane z toksycznoscig chemioterapii: koniecznos¢ hospitalizacji, przetoczen
preparatéw krwiopochodnych, leczenia czestych uporczywych infekcji”.

Rokowanie

Przy stosowaniu wspétczesnych strategii leczenia 80-90% chorych na HL zostaje trwale wyleczonych.
Wieloletnie przezycia catkowite w grupie chorych po auto-HCT wynoszg ~50%.

[Zréadto: AWA OT.4351.20.2017]

Wedtug opinii Konsultant Wojewddzkiej w dz. hematologii, dr hab. n. med. M. Krawczyk-Kuli$ ,rokowania co do
przedtuzenia przezycia w aktywnym opornym chioniaku Hodgkina sg watpliwe. Jedyng szansg na wydtuzenie
zycia poszczegbélnym chorym jest zastosowanie leczenia dajgcego szanse na uzyskanie odpowiedzi”.
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Technologia wnioskowana

Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 2. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

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

Opdivo koncentrat do sporzadzenia roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiolka 4ml, kod EAN 5909991220501

Kod ATC

LO1XC17 - leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne

Substancja czynna

Nivolumab

Whnioskowane
wskazanie

chioniak Hodgkina — posta¢ pierwotnie oporna (ICD-10: C81.1) u pacjenta, u kiérego nie mozna zastosowac
procedury auto-HSCT

Dawkowanie

Na podstawie zlecenia MZ: 240 mg co 14 dni we wlewie dozylnym
Zgodnie z ChPL

Klasyczny chfoniak Hodgkina:

240 mg co 2 tygodnie w ciggu 30 minut

cykli leczenia

Droga podania Wlew dozylny
Planowany okres
terapii badz liczba 3 miesigce

Mechanizm
dziatania na
podstawie ChPL

Nivolumab jest ludzkim przeciwcialem monoklonalnym (HuMAb), z klasy immunoglobulin G4 (IgG4), ktére wigze
sie z receptorem zaprogramowanej $mierci-1 (PD-1) i blokuje jego oddziatywanie z PD-L1 i PD-L2. Receptor PD-
1 jest ujemnym regulatorem aktywnosci limfocytow T i wykazano, ze uczestniczy w kontroli odpowiedzi
immunologicznej ze strony limfocytow T. Przytgczenie sie do receptora PD-1 ligandéw PD-L1 i PD-L2, ktére sg
obecne na komérkach prezentujgcych przeciwciata i mogg ulegaé ekspresji w komérkach nowotworéw lub w
innych komérkach wystepujgcych w mikrosrodowisku guza, powoduje zahamowanie proliferacji limfocytéow T oraz
wydzielania cytokin. Nivolumab nasila odpowiedz limfocytéw T, w tym odpowiedzi przeciwnowotworowe, poprzez
zablokowanie przytaczania sie ligandéw PD-L1 i PD-L2 do receptora PD-1. W modelach myszy syngenicznych
zablokowanie aktywnosci receptora PD-1 powodowato zmniejszenie wzrostu guza.

Skojarzone dziatanie hamujgce nivolumabu (anty-PD-1) i ipilimumabu (anty-CTLA-4) powoduje lepszg odpowiedz
przeciwnowotworowg w czerniaku z przerzutami. W mysich syngenicznych modelach nowotworéw podwéjna
blokada PD-1 i CTLA-4 skutkowata synergistycznym dziataniem przeciwnowotworowym.

Zrédfo: ChPL Opdivo, zlecenie MZ

4.2.2.

Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 3. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do
obrotu

Pierwsze dopuszczenie do obrotu: 19.06.2015, EMA

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 nivolumabu w monoterapii dtuzszy czas przezycia bez progresji choroby (PFS) dla nivolumabu
w skojarzeniu z ipilimumabem zostat stwierdzony tylko u pacjentow z matg ekspresjg PD-L1 na komoérkach guza.

Leczenie uzupetniajgce czerniaka:

Opdivo w monoterapii jest wskazany do leczenia uzupetniajgcego czerniaka z zajeciem weztéw chtonnych lub
z przerzutami, u dorostych po catkowitej resekcji.

Niedrobnokomérkowy rak ptuca (NDRP):

Opdivo jest wskazany w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami niedrobnokomérkowego raka
ptuca (NDRP) po wczesniejszej chemioterapii u dorostych.

Rak nerkowokomoérkowy (ang. renal cell carcinoma, RCC):

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

OPDIVO w skojarzeniu z ipilimumabem jest wskazany do leczenia pierwszej linii zaawansowanego raka
nerkowokomaérkowego, u dorostych pacjentéw z posrednim lub niekorzystnym rokowaniem.

Klasyczny chioniak Hodgkina:

Opdivo w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow z nawrotowym lub opornym
na leczenie klasycznym chtoniakiem Hodgkina po autologicznym przeszczepieniu komoérek macierzystych
szpiku i leczeniu brentuksymabem vedotin.

Ptaskonabtonkowy rak gtowy i szyi:

Opdivo w monoterapii jest wskazany w leczeniu nawrotowego lub z przerzutami ptaskonabtonkowego raka gtowy
i szyi, ktory ulegt progresji podczas lub po zakonczeniu terapii opartej na pochodnych platyny u dorostych.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych
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Rak urotelialny:
Opdivo w monoterapii jest wskazany w leczeniu nieoperacyjnego raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego
lub z przerzutami u dorostych po niepowodzeniu wczesniejszej terapii opartej na pochodnych platyny.

Status leku .
) Nie
sierocego
Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania
Warunki Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania
dopuszczenia do Wymagania do przediozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tych produktéw
obrotu 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.

Zrédfo: ChPL Opdivo, https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/html/reg_od_act.htm?sort=a (dostep: 16.09.2019)
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5. Istotnosé stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek
0 objecie refundacjq

Przedstawiona w niniejszym rozdziale opinia eksperta zostata przygotowana bezptatnie, zgodnie z aktualnymi
przepisami prawnymi dotyczacymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii
medycznych.

W zwigzku z faktem, ze niemozliwe jest przeprowadzenie ankiety za pomocg kwestionariusza EQ-5D wsréd
pacjentéw, odpowiedzi udzielali ankietowani lekarze. Odpowiedzi udzielone przez lekarza moga odbiegac od tych
udzielanych przez pacjenta lub inng osobe (w badaniu Golicki 2010 respondentami byly osoby odwiedzajgce
pacjentow w szpitalu), a co za tym idzie oszacowana w ten sposoéb uzyteczno$é moze odbiegac od tej szacowanej
na podstawie odpowiedzi innych osob.

Tabela 4. Opinie ekspertéow — stan ,,przed” i ,,po” zastosowaniu leczenia

Dr hab. n. med. Matgorzata Krawczyk-
Kulis

Ekspert/uzyskany stan Konsultant Wojewodzki w dz. hematologii

Stan przed leczeniem Stan po leczeniu

Brak probleméw z chodzeniem

Zdolnos¢é

poruszania sie Jakie$ problemy z chodzeniem X X

Brak mozliwosci chodzenia

Brak problemoéw z samoopieka X
Samoopieka Jakie$ problemy z samoopieka X
Brak mozliwo$ci mycia lub ubierania sie
Brak probleméw z wykonywaniem zwyktych czynnosci X
Zwykle czynnosci | Jakie$ problemy z wykonywaniem zwyklych czynnosci zyciowych X

Brak mozliwosci wykonywania zwyklych czynnosci zyciowych

Brak odczuwania bolu i dyskomfortu
Bol/dyskomfort Umiarkowany bél lub dyskomfort X X
Krancowy bdl lub dyskomfort

Brak niepokoju i przygnebienia

Niepokoj/ - - - —
przygnebienie Uml'arkowar?y nle;’).okq i przygne.ble.nle X
Krancowy niepokdj lub przygnebienie X
Uzytecznosé¢ stanu* (zgodnie z formularzem EQ5D) 0,535 0,816

* Uzytecznos$¢ podano na podstawie publikacji Golicki 2010 w oparciu o odpowiedzi ekspertow.

Tabela 5. Opinie ekspertéw — Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia®

Ekspert/Skutki nastepstw choroby lub Dr hab. n. med. Matgorzata Krawczyk-Kulis
stanu zdrowia Konsultant Wojewodzki w dz. hematologii
Przedwczesny zgon X
Niezdolnos¢ do samodzielnej egzystenciji X

Niezdolnos¢ do pracy

Przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba

Obnizenie jakosci zycia

+Aktywna choroba nowotworowa powoduje w nastepstwie zgon chorego. Wczesniej, przy

rEEEEEeie utrzymywaniu sie objawow klinicznych chory jest niezdolny do samodzielnej egzystenciji.”

Tabela 6. Opinie ekspertéow — Istotno$¢ wnioskowanej technologii medycznej
Dr hab. n. med. Matgorzata Krawczyk-Kulis
Konsultant Wojewddzki w dz. hematologii

Ekspert/Istotnos¢ wnioskowanej technologii medycznej

Ratujgca zycie i prowadzgca do petnego wyzdrowienia
Ratujgca zycie i prowadzgca do poprawy stanu zdrowia
Zapobiegajgca przedwczesnemu zgonowi
Poprawiajgca jakos$¢ zycia bez istotnego wptywu na jego dtugosé

,Uzyskanie remisji pozwala na poprawe stanu klinicznego chorego

Uzasadnienie e ke . CE 2
i jakos¢ zycia oraz zapobiega wystagpieniu przedwczesnego zgonu.

1Wg Ustawy o $wiadczeniach
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6. Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna
6.1. Opis metodyki

W celu odnalezienia badan pierwotnych i wtérnych dotyczgcych stosowania nivolumabu u pacjentéw dorostych
z pierwotnie opornym chtoniakiem Hodgkina u ktérych nie przeprowadzono auto-SCT, przeprowadzono
wyszukiwanie w bazach medycznych: Medline via PubMed, Embase via Ovid oraz The Cochrane Library.
Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 02.09.2019 r. W wyszukiwaniu nie zastosowano ograniczen zakres
czasowych. Zastosowane strategie wyszukiwania zostaty przedstawione w rozdziale 13. Zafgczniki.

Z dodatkowych informacji dotyczacych stanu pacjenta przekazanych przez MZ, oraz zawartych w wytycznych
PTOK 2013, ktére opisujg iz przyjmuje sie, ze metode allo-HSCT nalezy wykorzysta¢ po wczesniejszym
udokumentowaniu niepowodzenia auto-HSCT (opis wytycznych przedstawiono w rozdziale 11), wynika, ze
pacjent nie kwalifikuje sie réwniez do procedury allogenicznego przeszczepu. W zwigzku z tym w kryteriach
przegladu dotyczacych populacji przyjeto, ze pacjenci nie powinni mie¢ zadnej transplantacji komoérek
macierzystych.

Ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia publikacji do niniejszego opracowania:

Populacja: dorosli pacjenci z opornym chtoniakiem Hodgkina, ktérzy nie przechodzili transplantacji komorek
macierzystych.

Interwencja: nivolumab.

Komparator: bez ograniczen.

Punkty koncowe: punkty koncowe istotne klinicznie dotyczace skutecznosci lub bezpieczenstwa.

Typ badan: przeglady systematyczne z metaanalizg, przeglagdy systematyczne bez metaanalizy, badania
eksperymentalne i obserwacyjne analityczne z grupa kontrolng, badania eksperymentalne i obserwacyjne
analityczne bez grupy kontrolne;j.

Inne: badania opublikowane w jezyku angielskim lub polskim.
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W  wyniku wyszukiwania zidentyfikowano

Opis badan wigczonych do opracowania

jedno badanie eksperymentalne,

0T.422.72.2019

jednoramienne, | fazy.

Nie zidentyfikowano badan skutecznosci praktycznej odpowiadajgcych kryteriom wigczenia

Tabela ponizej przedstawia szczegoétowy opis badania.

Tabela 7. Charakterystyka badan witaczonych do przegladu

Institutes of Health
oraz Miller Fund

Nivolumab — 1 mg/kg m.c. z
eskalacjg dawki do 3 mg/kg
m.c.

Kohorta rozszerzona — 3
mg/kg m.c.

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

lub 1 pkt (skala od O do 5,
gdzie 1 oznacza  brak
objawow, a wyzsza punktacja
oznacza wzrastajgca
niesprawnosc);
wczedniejsze leczenie 21
schematem chemioterapii;
brak przeszczepu auto-SCT w
ciggu 100 dni
poprzedzajacych kwalif kacje.
Kryteria wykluczenia:
e nowotwor obejmujacy
osrodkowy uktad nerwowy;
e choroba autoimmunologiczna,
czynna lub w historii;

o wspotistniejgcy drugi
nowotwor;

e wczesniejszy przeszczep
organu  lub  allogeniczny

przeszczep szpiku kostnego.
Liczba pacjentéw
e 23 pacjentow, w tym 3 bez
auto-SCT przed leczeniem
brentuksymabem vedotin

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Ansell 2015 Badanie: Kryteria wigczenia (wybrane): Pierwszorzedowy:
e jednoramienne, e wiek 218 lat, e Bezpieczenstwo i profil efektéw ubocznych
Zrodio o wieloosrodkowe, « histologicznie  potwierdzony nivolumabu.
finansowania: o | fazy. nawrét lub oporny HL, z ci
Bristol-Myers najmniej jedng zmiang | Pozostate
Squibb, granty z | |nterwencia: wigkszg niz 1,5 cm; e Charakterystyka skuteczno$ci nivolumabu,
National Kohorta eskalacji dawki: | ® Punktacja w skali ECOG — 0 o najlepsza catkowita odpowiedz (ang.

przezycie catkowite (OS) — obliczany dla
wszystkich
definiowany
otrzymania pierwszej dawki leku a $miercia;
farmakokinetyka;

immunogenicznosg¢;

ocena integralnosci loci ligandéw PD-1 i
ekspresja kodowanych ligandow.

best overall response) definiowana jako
najlepsza odpowiedz miedzy datg
przyjecia pierwszej dawki a ostatnig
oceng skutecznosci przed kolejng
terapia,

odsetek obiektywnych odpowiedzi —
odsetek catkowitej liczby pacjentéw,
ktorych najlepsza ogélna odpowiedz
byta odpowiedzig czesciowg lub
catkowita,

catkowita odpowiedz — definiowana jako
regresja guza do 1,5 cm lub mniej w
najwiekszej srednicy, jesli guz mierzyt
wiecej niz 1,5 cm przed terapig, lub
zmniejszenie wczesniej zajetych
weziéw o $rednicy 1,1-1,5 cm w
najwiekszej srednicy do 1 cm lub
mniejszej lub spadek 0 >75%, z
ujemnymi wynikami w badaniu PET,
czesciowa odpowiedz - 250% spadek w
miejscu najwiekszej srednicy szesciu
najwiekszych weztéw, brak
powigkszenia weztow i nowych miejsc
choroby, dozwolone jedno lub wiecej
miejsc z pozytywnym wyn kiem PET w
miejscu poprzednio zajetym,

PFS — definiowany jako czas od daty
przyjecia pierwszej dawki leku w
badaniu do daty pierwszej progresji lub
$mierci,

czas trwania obiektywnej odpowiedzi
pomiedzy datg pierwszej odpowiedzi do
daty pierwszej progres;ji lub $mierci,
czas do uzyskania odpowiedzi od daty
przyjecia pierwszej dawki leku w
badaniu;

leczonych pacjentow,
jako czas pomiedzy datg

6.2.1. Ograniczenia

Badanie Ansell 2015 jest badaniem | fazy bez grupy kontrolnej, obejmuje populacje szerszg niz wnioskowana.
W niniejszej analizie przedstawiono wyniki subpopulacji z badania, skladajgcej sie jedynie z trzech pacjentow
(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 wnioskowanej populaciji
odpowiada dwoje pacjentow z analizowanej subpopulacji.
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6.3. Analiza skutecznosci klinicznej i praktycznej

Skutecznos¢ kliniczna

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

Skutecznosé praktyczna

Nie zidentyfikowano badan oceniajgcych skutecznos¢ praktyczng stosowania nivolumabu w ocenianym
wskazaniu.

Opinia eksperta

Ekspert kliniczna dr hab. n. med. Matgorzata Krawczyk-Kuli$ opisuje: ,w oparciu o badanie Checkmate 205, ktére
obejmowato 243 pacjentéw z aktywng chorobg po zastosowaniu co najmniej 3 linii leczenia w tym
wysokodawkowej chemioterapii z auto-HSCT przy medianie obserwacji 33 miesigce, odpowiedz na zastosowanie
nivolumabu uzyskano u 71%, w tym 21% CR a medina czasu trwania odpowiedzi wynosita 18 miesiecy (mediana
PFS=15 miesiecy). (Armand P. J Clin Oncol 2018, 36: 1428-39; Armand P. Blood 132: 2897; Cancers 2019,
11:1071).

Zalecenia zawarte w , Immune Checkpoint Inhibitors for Classical Hodgkin Lymphoma in Bentuximab Vedotin-
naive Patients: A Review of Clinical Effectiveness, Cost-Effectivenes, and Guidline” 2019 Jun 21, wskazujg, ze
nivolumab i pembrolziumab mogg by¢ oferowane pacjentom powyzej 60 roku zycia jako opcja terapii paliatywnej.”
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7. Bezpieczenstwo stosowania

Ansell 2015

Dane dotyczace bezpieczenstwa przedstawiono dla catej populacji badania przyjmujgcej leczenie nivolumabem,
tj. 23 pacjentow réwniez tych, u ktorych przeprowadzono SCT. W badaniu u 22 pacjentow (96%) raportowano
wystgpienie zdarzenia niepozgdanego (AE). AEs w stopniu 3 lub 4 wystgpity u 12 (52%) pacjentow. AEs zwigzane
z leczeniem wystgpity u 78% pacjentdéw, najczestszymi zdarzeniami byly wysypka i zmniejszona liczba ptytek
krwi. AEs zwigzane z leczeniem w stopniu 3 raportowano u 5 (22%) pacjentéw, byly to: zespdt
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., zespot mielodysplastyczny w stopniu 3. oraz bol weztdw
chtonnych w stopniu 2.). Nie odnotowano zgonéw zwigzanych z leczeniem.

Szczegoly zostaly przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 8. Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem w pelnej populacji pacjentow w badaniu Ansell 2015

Punkt koficowy Liczba pacjentow — 23 os.
Jakiegokolwiek stopien, n (%) 3. stopien ciezkosci, n (%)
Jakiekolwiek AE zwigzane z leczeniem 18 (78) 5(22)
AEs zwiagzane z leczeniem, ktore wystapity u co najmniej 5% pacjentéw
Wysypka 5(22) 0
Zmniejszona liczba ptytek krwi 4 (17) 0
Zmeczenie 3(13) 0
Goraczka 3(13) 0
Biegunka 3(13) 0
Mdtosci 3(13) 0
Swiad 3(13) 0
Kaszel 2(9) 0
Niedoczynnos¢ tarczycy 2(9) 0
Obnizony poziom limfocytéw 209 1(4)
Hipofosfatemia 2(9) 0
Hiperkalcemia 2(9) 0
Podwyzszony poziom lipazy 2(9) 14
Zapalenie jamy ustnej 2(9) 1(4)
Powazne AEs zwigzane z leczeniem
Zespot mielodysplastyczny 1(4) 1(4)
Bol weztéw chionnych 1(4) 0
Zapalenie trzustki 1(4) 1(4)

Sposrod 12 (52%) pacjentdéw ktdérzy przerwali leczenie, 2 pacjentdw (9%) doswiadczyto toksycznych dziatan
(zespot mielodysplastyczny i trombocytopenia u jednego pacjenta, oraz zapalenie trzustki u jednego pacjenta), 4
pacjentéw (17%) miato progresje choroby w trakcie leczenia, oraz u 6 pacjentow (26%) przeprowadzono SCT.
AEs byly odwracalne poza przypadkami 2 pacjentéw u ktérych przerwano leczenie.

Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa

Informacje dotyczgce bezpieczenstwa stosowania wnioskowanego leku na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego Opdivo.

W tabeli ponizej przedstawiono dziatania niepozgdane wystepujace bardzo czesto i czesto w monoterapii
nivolumabem.
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Tabela 9. Dzialania niepozgdane wystepujace bardzo czesto i czesto podczas stosowania nivolumabu w monoterapii (na podstawie
ChPL Opdivo)

Nivolumab w monoterapii

Czestosé . Zdarzenie niepozgdane

wystepowania
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Czesto Zakazenia gornych drég oddechowych
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego Bardzo czesto | Neutropenia®®
Zaburzenia ukfadu immunologicznego | Czesto Reakcja zwigzana z wlewem dozylnym®, nadwrazliwo$¢®
Zaburzenia endokrynologiczne Czesto Niedoczynno$¢ tarczycy, nadczynnosé tarczycy
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania Czesto Zmniejszenie apetytu
Zaburzenia uktadu nerwowego Czesto Neuropatia obwodowa, bdl glowy, zawroty glowy
Zaburzenia naczyniowe Czesto nadcis$nienie
Zaburzenia uktadu oddechowego, . ac a

Czesto Zapalenie ptuc®¢, dusznos$¢?, kaszel

klatki piersiowej i $rédpiersia

Bardzo czesto | Biegunka, nudnosci

Zapalenie jelita grubego?, zapalenie jamy ustnej, wymioty, bdl brzucha,
zaparcie, sucho$¢ w ustach

Bardzo czesto | Wysypkad, $wigd

Zaburzenia zotadka i jelit Czesto

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Czesto Bielactwo, sucha skéra, rumien, tysienie
Zaburzenia migsniowo szkieletowe i . s . e vs .
tkanki tacznej Czesto Bodle migSniowo-szkieletowe®, bél stawdw
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu Bardzo czesto | Uczucie zmeczenia
podania Czesto Gorgczka (obrzek (w tym obrzek obwodowy)

Zwigkszenie aktywnosci AspAT, zwiekszenie aktywnosci AIAT, zwiekszenie
aktywnosci fosfatazy alkalicznej, zwiekszenie aktywnosci lipazy, zwiekszenie
Bardzo czesto | aktywnosci amylazy, hipokalcemia, zwiekszenie stgezenia kreatyniny,
Badania diagnostyczne® hipergl kemia®, limfocytopenia, leukopenia, matoptytkowos¢, niedokrwistosc',
hiperkalcemia, hiperkaliemia, hipokaliemia, hipomagnezemia, hiponatremia
Zwigkszenie stezenia bilirubiny catkowitej, hipogl kemia, hipermagnezemia,
hipernatremia, zmniejszenie masy ciatg

2Notowano przypadki $miertelne w trwajgcych lub zakonczonych badaniach klinicznych.

b Czestos¢ wynikéw laboratoryjnych odzwierciedla liczbe pacjentéw, u ktérych wystgpito pogorszenie wyjsciowego wyniku badania
laboratoryjnego.

¢ Notowano przypadki zagrozenia zycia w trwajgcych lub zakonczonych badaniach klinicznych.

9 Wysypka jest ztozonym terminem obejmujgcym wysypke grudkowo-plamistg, wysypke rumieniowatg, wysypke $wigdowg, wysypke
okotomieszkowa, wysypke plamista, wysypke odropodobna, wysypke grudkowa, wysypke krostkowa, wysypke grudkowo-ztuszczajgca,
wysypke pecherzykows, wysypke uogdlniona, wysypke ztuszczajgca, zapalenie skory, tradz kopodobne zapalenie skory, alergiczne
zapalenie skory, atopowe zapalenie skéry, pecherzowe zapalenie skory, ztuszczajgce zapalenie skoéry, tuszczycopodobne zapalenie skory,
wysypke polekowg i pemfigoid.

¢ Bole miesniowo-szkieletowe to ztozony termin, ktéry obejmuje bdle plecow, bole kosci, béle migsniowo-szkieletowe w klatce piersiowej,
dyskomfort migsniowo-szkieletowy, béle migsni, béle szyi, bole koriczyn i bole kregostupa.

F Niedokrwisto$¢ jest terminem ztozonym obejmujgcym, wsrod innych przyczyn, niedokrwisto$¢ hemolityczng i niedokrwistosé
autoimmunologiczng.

Czesto

Do zdarzen niepozgdanych wymienionych w ChPL Opdivo wystepujacych bardzo czesto w monoterapii
nivolumabem nalezg: neutropenia, biegunka, nudnosci, wysypka, swigd, uczucie zmeczenia, zwiekszenie
aktywnosci AspAT, zwiekszenie aktywnosci AIAT, zwiekszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej, zwiekszenie
aktywnosci lipazy, zwiekszenie aktywnosci amylazy, hipokalcemia, zwigkszenie stezenia kreatyniny,
hiperglikemia, limfocytopenia, leukopenia, matoptytkowos$é, niedokrwistosé, hiperkalcemia, hiperkaliemia,
hipokaliemia, hipomagnezemia, hiponatremia.

Komunikaty i ostrzezenia

URPL
Nie odnaleziono komunikatéw bezpieczenstwa na temat leku Opdivo na stronach URPL.

EMA

Na stronie EMA odnaleziono informacje, ze po zastosowaniu niwolumabu notowano przypadki: ryzyka
wystgpienia hipokalcemii i innych objawow niedoczynnosci przytarczyc (PRAC meeting 12-15 marca 2019),
twardziny (PRAC meeting 14-17 stycznia 2019 r. i 3-6 wrzesnia 2018 r.), hipoparatyroidyzmu (PRAC meeting 29-
31 pazdziernika 2018 r., PRAC meeting 12-15 marca 2019 r.), rogowiaka kolczystokomérkowego (PRAC meeting
11-14 czerwca 2018 r.) i pierwotnego stwardniajgcego zapalenia drog zoétciowych (PRAC meeting 14-17 maja
2018r.).

FDA

W dniu 6 marca 2018 roku FDA zaaprobowato nowe dawkowanie niwolumabu (Opdivo) w leczeniu
zaawansowanego raka gtowy i szyi (480 mg co 4 tygodnie). Obecnie nivolumab na terenie USA mozna stosowac
zaréwno co 2 tygodnie w dawce 240 mg, jak i co 4 tygodnie w dawce 480 mg. Od 25.04.2018 r. na terenie UE
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w leczeniu nowotworéw ptaskonabtonkowych gtowy i szyi obowigzuje wariant dawkowania 240 mg co 2 tygodnie,
natomiast dawka 480 mg co 4 tygodnie jest zalecana wytgcznie w czerniaku i raku nerkowokomaorkowym.
Zrédfo: OT.422.71.2019 - Opdivo (niwolumab) we wskazaniu: rak krtani - rozsiew do pfuc (ICD-10: C32.9).

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

Zrédfo: FDA 2019

Srodki ostroznosci specyficzne dla choroby

Klasyczny chtoniak Hodgkina

Pacjenci z czynng chorobg autoimmunologiczng i z objawowg $rédmigzszowg chorobg ptuc byli wykluczeni
z badan klinicznych dotyczgcych cHL. Z powodu braku danych, nivolumab nalezy stosowac u tej grupy pacjentéw
z zachowaniem ostroznosci, po doktadnym rozwazeniu stosunku korzysci do ryzyka, indywidualnie dla kazdego
pacjenta.

Zrédfo: ChPL Opdivo

¥ Opdivo podlega dodatkowemu monitorowaniu.
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19.06.2015 r.

Populacja ogotem ze wszystkich badan wigczonych do analizy: 23 pacjentéw, w tym 3 bez transplantacji
przed leczeniem brentuksymabem vedotin.

4. Zgony raportowane w badaniach wigczonych do przegladu: brak zgonéw zwigzanych z leczeniem.
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8. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Produkt leczniczy Opdivo (nivolumab) jest zarejestrowany do stosowania w leczeniu:

e Czerniaka:

o w monoterapii lub w skojarzeniu z ipilimumabem jest wskazany do leczenia zaawansowanego czerniaka
(nieoperacyjnego lub przerzutowego) u dorostych. W poréwnaniu do nivolumabu w monoterapii dtuzszy
czas przezycia bez progresji choroby (PFS) i przezycia catkowitego (OS) dla nivolumabu w skojarzeniu
z ipilimumabem zostat stwierdzony tylko u pacjentéw z matg ekspresjg PD-L1 na komérkach guza

e uzupetniajgcym czerniaka:

o w monoterapii do leczenia uzupetniajgcego czerniaka z zajeciem weztéw chtonnych lub z przerzutami,
u dorostych po catkowitej resekcji.

¢ Niedrobnokomédrkowego rak ptuca (NDRP):

o w monoterapii w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami niedrobnokomdrkowego raka
ptuca po wczesniejszej chemioterapii u dorostych.

¢ Raka nerkowokomorkowego (ang. renal cell carcinoma, RCC):

o w monoterapii do leczenia zaawansowanego raka nerkowokomoérkowego po wczesniejszym leczeniu
u dorostych.

o W skojarzeniu z ipilimumabem do leczenia pierwszej linii zaawansowanego raka nerkowokomorkowego,
u dorostych pacjentéw z posrednim lub niekorzystnym rokowaniem.

¢ Klasycznego chtoniaka Hodgkina (ang. classical Hodgkin lymphoma, cHL):

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

e Plaskonabtonkowego raka gtowy i szyi (ang. squamous cell cancer of the head and neck, SCCHN):

o w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub z przerzutami ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi, ktory ulegt
progresji podczas lub po  zakonczeniu terapii  opartej na pochodnych platyny
u dorostych.

e Raka urotelialnego:

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

Whnioskowane wskazanie dotyczy leczenia chioniaka Hodgkina — posta¢ pierwotnie oporna (ICD-10: C81.1),
u pacjenta, u ktérego 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.

W opinii eksperta, Konsultant Wojewddzkiej w dz. hematologii, dr. Hab. n. med. M. Krawczyk-Kulis:

.Mozliwosé uzyskania odpowiedzi na zastosowanie leczenia nivolumabem moze stanowi¢ dla czesci chorych
podstawe do kwalifikacji pacjenta do leczenia z uzyciem allotransplantacji komérek krwiotwérczych.

Ryzykiem zastosowania leczenia jest wystgpienie objawéw ubocznych. Wg ChPL: ,stosowanie niwolumabu jest
najczesciej zwigzane z dziataniami niepozgdanymi pochodzenia immunologicznego. Wigkszos$¢ z nich, w tym
ciezkie reakcje, ustepowata po rozpoczeciu odpowiedniej farmakoterapii lub po odstawieniu niwolumabu. Wyniki
zebrane w dwéch badaniach 3 fazy dotyczgcych czerniaka (CA209066 i CA209037) wskazujg ze najczesciej
wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi (= 10%) byly uczucie zmeczenia (33%), wysypka (20%), swigd (18%),
biegunka (16%) i nudno$ci (14%). Wiekszos$¢ dziatan niepozgdanych miata nasilenie fagodne do umiarkowanego
(stopien 1. lub 2.). Czas trwania odpowiedzi na leczenie (mediana 18 miesiecy) jest satysfakcjonujgcy dla tej
grupy pacjentéw.” (Opinia wtasna eksperta oparta na piSmiennictwie.)
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9. Konkurencyjnosé cenowa

Ponizej zamieszczono dane o kosztach wnioskowanej technologii (zgodnie z art. 47 e ust. 1 pkt 12 ustawy
o $wiadczeniach), tj. wartos¢ wnioskowanej terapii albo cykli leczenia, wskazane we wniosku swiadczeniodawcy.

Planowany okres terapii lub liczba cykli leczenia Koszt brutto wnioskowanej terapii albo cykli leczenia
3 miesigce
(36 fiolek a 4 ml) I

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia (Obwieszczenie MZ) z dnia 30 sierpnia 2019 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 30 wrzesnia 2019 r. (DZ. U. MZ. z 2019 r., poz. 65) produkt leczniczy Opdivo jest refundowany
dla os6b dorostych =218 lat wramach programu lekowego B.100 leczenie opornej i nawrotowej postaci
klasycznego chtoniaka Hodgkina z zastosowaniem niwolumabu (ICD-10 C 81).

Cena hurtowa brutto (CHB) leku Opdivo wynosi odpowiednio:
» Opdivo (nivolumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiolka po 10 ml — 6 708,30 zt,

» Opdivo (nivolumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiolka po 4 ml — 2 683,32 zi.

Nie zidentyfikowano lekéw generycznych.

Zgodnie z informacjami z rozdziatu 11. Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnosc
kliniczna i bezpieczenstwo stosowania, prawdopodobnym komparatorem moze by¢ produkt leczniczy Keytruda
(pembrolizumab). Zgodnie z Obwieszczeniem MZ aktualnie CHB leku Keytruda wynosi:

= Keytruda, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1 fiolka 4 ml — 16 899,53 zi,
= Keytruda, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 50 mg, 1 fiolka — 8 449,76 zt.

W celu poréwnania kosztéw wnioskowanego leku i komparatora przeprowadzono stosowne obliczenia. Szczegoty
oszacowan przeprowadzonych przez Agencje przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 10. Poréwnanie kosztéw produktow leczniczych Opdivo i Keytruda w leczeniu HL — obliczenia wiasne

Lek Opdivo (nivolumab) Keytruda (pembrolizumab)
koncentrat — fiolka 4 ml, 10 mg/ml koncentrat — fiolka 4 ml, 25 mg/ml
cena brutto wg
P CHB z . " CHB z n #
Zrodto ceny dan_ych z Obwieszczenia MZ** Komunikat DGL Obwieszczenia MZ** Komunikat DGL
whniosku
Cena za
opakowanie [21] [ ] 2683,32 1 609,99 16 899,53 6 930,73
llo$¢ substanciji 20m 100 m
czynnej 9 g
Cena zamg
substancji czynnej [ 67,08 40,25 169,00 69,31
(2]

llo$¢ substanc;ji
czynnej na 3 mies. 1440 mg (36 fiolek) 800 mg (8 lub 16 fiolek)
terapii (12 tyg.)* [zf]

Koszt leczenia 3
mies. (12 tyg.) [zf] _ 9659952 5795964 135 196,24 o0 e
o s B ' I 386 398,08 231 838,56 540 784,96 221 783,36

* dawkowanie nivolumabu zgodne z ChPL Opdivo, 240 mg co 2 tyg, dawkowanie pembrolizumabu przyjeto zgodnie z ChPL Keytruda
200 mg co 3 tyg. lub 400 mg. co 6 tyg

**obliczenia wiasne

#komun kat DGL z 28.06.2019 r., dotyczy warto$ci refundacji lekow wedtug koddéw EAN za miesigc styczen-marzec 2019 — programy
lekowe i chemioterapia

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, koszt 3-miesiecznej terapii wyniesie
55 445,84. (dla uproszczenia przedstawiono wyniki jedynie dla opakowania 4 ml leku Keytruda).

Dla poréwnania koszt 3-miesiecznej terapii wnioskowanym lekiem to || Bl wg ceny zaczerpnietej
z wniosku, 96 599,52 zt wg ceny z obowigzujgcego Obwieszczenia MZ oraz 57 959,64 zt wg ceny skalkulowanej
w oparciu o komunikat DGL.
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10. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania

swiadczen ze srodkéw publicznych i sSwiadczeniobiorcow

Koszt wnioskowanej terapii wynosi || | |} JEEEE brutto.

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 30 sierpnia 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkodw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych na 30 wrzes$nia
2019 r. (DZ. U. MZ. z 2019 r., poz. 65) produkt leczniczy Opdivo jest refundowany dla oséb dorostych =18 lat
w ramach programu lekowego B.100 leczenie opornej i nawrotowej postaci klasycznego chtoniaka Hodgkina
z zastosowaniem niwolumabu (ICD-10 C 81).

Cena hurtowa brutto leku Opdivo wynosi odpowiednio:
= Opdivo (nivolumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiolka po 10 ml — 6 708,30 zt,

= Opdivo (nivolumab), koncentrat do sporzgadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiolka po 4 ml — 2 683,32 zt.

Koszt jednego opakowania leku Opdivo (nivolumab) wynosi || || Bl orutto. Wydatki ptatnika publicznego
zwigzane z refundacjg teraiii i3 cikle leczenia) produktem Opdivo (nivolumab) w przeliczeniu na jednego
pacjenta oszacowano na brutto (dane kosztowe i czas trwania terapii wg wniosku).

Zdaniem dr hab. Matgorzaty Krawczyk-Kulis, Konsultant Wojewodzkiej w dz. hematologii ,prawdopodobna
liczebnos¢ populacji docelowej to ok. 20 pacjentéw w ciggu roku w skali kraju”.

Przy zatozeniu zakresu liczebnosci populacji docelowej 20 osdb oraz danych kosztowych i czasu
trwania terapii zgodnej z wnioskiem, wydatki ptatnika publicznego bedg wynosi¢ h brutto.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;j.
Tabela 11. Wplyw na wydatki NFZ

Wydatki Zrédto

Liczba pacjentéw z wnioskowanym wskazaniem, ktére mogtyby 20

stosowac¢ wnioskowang technologie Opinia eksperta

Koszt brutto za opakowanie (fiolka a 10 mg/ml)

Zgodnie z wnioskiem
Koszt brutto catkowitej terapii 1 pacjenta (36 fiolek a 4 ml)

[ ]
[ ]
Wydatki brutto NFZ 3-miesiecznej terapii ] Obliczenia wiasne
[ ]

Wydatki brutto NFZ 1-rocznej terapii Obliczenia wtasne
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11. Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej

efektywnos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej, przeszukano nastepujgce zrédia:
o National Institute for Health and Care Excellence https://www.nice.org.uk/
e American Society of Clinical Oncology https://www.asco.org/
e European Society for Medical Oncology https://www.esmo.org/

e National Comprehensive Cancer Network
http://www.nccn.org/professionals/physician gls/f guidelines.asp#site

e European Organisation for Research and Treatment of Cancer https://www.eortc.org/quidelines/

e The Scottish Intercollegiate Guidelines Network http://www.sign.ac.uk/
e Polska Unia Onkologii http://www.onkologia.zalecenia.med.pl/

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej http://www.ptok.pl

e Guidelines International Network http://www.g-i-n.net/

o TripDataBase, https://www.tripdatabase.com/

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 09.09.2019 r. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono
4 wytycznych: amerykanskie NCCN 2019, europejskie ESMO 2016, polskie PTOK 2013 oraz brytyjskie BCSH

2013.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 12. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej odnoszacych sie do postepowania w opornym HL

Organizacja,
rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne kliniczne dotyczace leczenia pacjentow z chtoniakiem Hodgkina (powyzej 18 r. z.)
Postepowanie w opornej lub nawrotowej chorobie w kolejnych liniach leczenia:

e Druga linia leczenia

o  Brentuksymab vedotin

Brentuksymab vedotin + bendamustyna
Brentuksymab vedotin + nivolumab (kategoria 2B)
DHAP (deksametazon, cisplatyna, cytarabina w wysokiej dawce)
ESHAP (etopozyd, metylprednizolon, cyatrabina w wysokiej dawce, cisplatyna)
Gemcytabina/bendamustyna/winolerbina
GVD (gemcytabina, vinolerbina, doksorubicyna liposomalna)
ICE (ifosfamid, karboplatyna, etopozyd)
o IGEV (ifosfamid, gemcytabina, winolerbina)

O O 0O O 0O O O

zastosowane)
o  Bendamustyna

C-MOPP (cyklofosfamid, winkrystyna, prokarbazyna, prednizonu) (kategoria 2B)
Ewerolimus
NCCN 2019 GCD (gemcytabina, karboplatyna, deksametazon)
(USA) Lenalidomid

MINE (etopozyd, ifosfamid, mesna, mitoksantron)
Mini-BEAM (karmustyna, cytarabina, etopozyd, melfalan)
Nivolumab (patrz wskazania ponizej)

o  Pembrolizumab (patrz wskazania ponizej)

O 0O O 0O O O O

w nawrotowym/opornym klasycznym HL:

brentuksymab vedotin

o Kolejne linie leczenia (kolejne opcje leczenia systemowego wigczajg terapie drugiej linii ktére nie byty wczesniej

Ogdlne wytyczne dla inhibitoréw punktu kontrolnego (CPI, ang. checkpoint inhibitors; nivolumab, pembrolizumab)
e CPI sg rekomendowane dla kazdego pacjenta z klasycznym HL ktdrzy mieli nawrét lub progresje po auto-HSCT +

e CPI s3 takze opcjg dla pacjentéw z nawrotowym/opornym klasycznym HL ktérzy nie mogg mieé przeszczepu z

powodu choroby wspétistniejgcej lub niepowodzenia chemioterapii drugiej linii

komplikaciji.

Sita zalecen:
Wszystkie zalecenia majg kategorie 2A, chyba ze wskazano inaczej.
2 A — jednogtosny konsensus zalecajgcy interwencje (w oparciu dowody nizszej jakosci)

e Po przeszczepie allogenicznym pacjenci mogg otrzymac¢ zaréwno nivolumab jak i pembrolizumab. Istniejg
ograniczone dowody stosowania CPI po allogenicznym przeszczepie; CPl powinny by¢ uzywane z ostroznoscig
przed allogenicznym przeszczepem z powdd zwiekszonego ryzyka wystgpienia GVHD i innych immunologicznych
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2 B — konsensus zalecajacy interwencje (w oparciu dowody nizszej jakosci)
Konflikt intereséw: niektdrzy cztonkowie panelu deklarujg potencjalny konflikt interesow

Leczenie nawrotowego klasycznego HL
Brak informacji o leczeniu w przypadku istnienia przeciwskazan do auto-HSCT
Nivolumab i pembrolizumab sag zatwierdzone do leczenia pacjentéw z nawrotem choroby po wysokodawkowej

ESMO 2018 chemioterapii z auto-HSCT i terapii brentuksymabem vedotin (l1l, B).
(Europa)
Sita zalecen: B — Silne lub umiarkowane dowody na skutecznos¢, ale z ograniczong korzyscig kliniczng; ogdélnie zalecane
Poziom dowodu: Ill — prospektywne badania kohortowe.
Konflikt intereséw: cze$¢ autoréw deklaruje konflikt interesow
Wytyczne leczenia pierwotnie opornego i nawrotowego klasycznego HL
W dokumencie opisano ze nie ma danych nt. optymalnego leczenia pacjentéw ktérzy nie kwalif kujg sie do auto-HSCT.
U pacjentow niekwalifikujgcych sie do auto-HSCT nalezy rozwazy¢ leczenie skojarzone, szczegodlnie we wczesnym
stadium nawrotu oraz u pacjentéw, ktérzy nie otrzymali wczesniej radioterapii lub mieli nawrét poza poczatkowym
zakresem pola radioterapii (2B).
Zaleca sie wczesniejsze wigczenie opieki paliatywnej, szczegdlnie w przypadku oséb niekwalifikujgcych sie do leczenia
wysokimi dawkami (1C).
Sama radioterapia ratunkowa moze by¢ rozwazana jako opcja leczenia u wybranych pacjentéw niekwalifikujacych sie do
auto-HSCT, szczegolnie u starszych pacjentéw z nawrotem HL, ktérzy nie majg objawoéw typu B, majg dobry stan
sprawnos$ci i majg ograniczong stopien choroby w nawrocie (2B).
BCSH 2013 Sita zalecen: 1 — Mocna. Mocne zalecenia (stopien 1) sg wydawane, gdy istnieje pewnos¢, ze korzysci przewyzszaja,
(Wielka lub nie szkody i obcigzenie. Zalecenia stopnia 1 mozna zastosowac¢ jednakowo u wiekszosci pacjentéw. Rozpatrywac
Brytania) jako ,rekomenduje”.
2 — sftaba - Tam, gdzie wielko$¢ korzysci jest lub nie jest pewna, wydaje sie stabszg rekomendacje stopnia 2. Zalecenia
stopnia 2 wymagajg rozwaznego zastosowania u poszczegoélnych pacjentdéw. Rozpatrywac jako ,sugeruje”.
Jakos¢ dowodéw — B — $rednia. Dalsze badania mogg miec¢ istotny wptyw na pewnos$¢ w oszacowaniu efektu i mogg
zmieni¢ oszacowanie. Aktualne dowody pochodzgce z randomizowanych badan klinicznych z waznymi ograniczeniami
(np. niespojne wyn ki, niedoktadnos¢ - szerokie przedziaty ufnosci lub wady metodologiczne, np. brak zaslepienia, duze
utraty z obserwacji, nieprzestrzeganie zamiaru leczenia) lub bardzo mocne dowody z badan obserwacyjnych lub serii
przypadkow (np. duze lub bardzo duze i spojne oceny wielkosci efektu leczenia lub wykazanie zaleznosci dawka-
odpowiedz).
C - niska. Dalsze badania prawdopodobnie bedg mialy istotny wplyw na pewno$¢ w oszacowaniu efektu
i prawdopodobnie zmienig oszacowanie. Aktualne dowody z badan obserwacyjnych, serii przypadkoéw lub ty ko opinii.
Konflikt intereséw: cze$¢ autorédw deklaruje konflikt intereséw.
Wytyczne kliniczne dotyczace chloniaka Hodgkina
W przypadku nawrotu lub opornej postaci HL standardem postepowania jest zastosowanie alternatywnej chemioterapii.
Optymalny protokdt chemioterapii drugiej linii powinien sie cechowaé skutecznos$cig przeciwnowotworowg i niskg
toksycznoscig, szczegolnie wobec krwiotworczych komoérek macierzystych, umozliwiajgc tym samym ich mobilizacje
i pézniejsze przeszczepienie. Wobec braku badan randomizowanych trudno wskaza¢ protokét chemioterapii, ktory
miatby zdecydowang przewage nad pozostatymi. Do najczesciej stosowanych w praktyce klinicznej zalicza sie schematy
oparte na cisplatynie takie jak:
o DHAP (cisplatyna, cytarabina, deksametazon),
e  ESHAP (etopozyd, metylprednizolon, cytarabina, cisplatyna),
e  ASHAP (doksorubicyna, metylprednizolon, cytarabina, cisplatyna),
. ICE (ifosfamid, karboplatyna, etopozyd),
oraz na gemcytabinie:
. IGEV (ifosfamid, gemcytabina, winorelbina),
. GVD (gemcytabina, winorelbina, pegylowana doksorubicyna),
e  GDP (gemcytabina, deksametazon, cisplatyna).
Dobor leczenia drugiej linii zalezy od doswiadczenia osrodka, stanu klinicznego pacjenta, obecnosci chordb
PTOK 2013 wspotistniejgcych (np. uposledzenie funkcji nerek ogranicza zastosowanie cisplatyny), rodzaju stosowanego leczenia
(Polska) pierwszej linii (skumulowana dawka antracyklin i bleomycyny) oraz od poprzedzajacej radioterapii. Chorzy powinni byé

poddani ocenie po 2 kursach chemioterapii. W przypadku nieosiggniecia przynajmniej PR nalezy zmieni¢ protokot.
W przypadku uzyskania odpowiedzi po zastosowaniu 2—4 cykli leczenia ratunkowego chorego nalezy zakwalif kowa¢ do
wysokodawkowanej chemioterapii, najczesciej wedlug schematu BEAM (karmustyna, etopozyd, Ara-C, melfalan),
wspomaganej auto-HSCT.

Allo-HSCT u chorych z HL pozostaje przedmiotem kontrowersji, gtéwnie ze wzgledu na wysoka $miertelnos¢
okotoprzeszczepows, siegajacg nawet 50% przy chemioterapii mieloablacyjnej. Przyjmuje sie, ze metode te nalezy
wykorzysta¢ po wczesniejszym udokumentowaniu niepowodzenia auto-HSCT.

Istnieje grupa chorych, u ktérych ze wzgledu na wiek lub schorzenia wspdtistniejgce istniejg przeciwwskazania do auto-
HSCT i/lub allo-HSCT. W tej grupie stosuje sie konwencjonalng chemioterapie, ewentualnie w skojarzeniu z radioterapia.
U chorych z p6znym nawrotem mozna wykorzysta¢ ponownie leki zastosowane w leczeniu pierwszej linii. Inng opcjg jest
uzycie nowych lekdw, najlepiej w ramach kontrolowanych badan klinicznych. Brentuksymab vedotin jest przeciwciatem
chimerowym anty-CD30 powigzanym kowalencyjnie z inhibitorem m krotubuli - auristatyng E jednometylowang.
U chorych z nawrotowym/opornym HL po niepowodzeniu wysokodawkowanej chemioterapii wspomaganej auto-HSCT
ogdlny odsetek odpowiedzi po zastosowaniu brentuksymabu wynosit 75%, a CR 34%.

Sita zalecen: nie wskazano.
Konflikt intereséw: brak informacji.
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Skroty: allo-HSCT - allogeniczny przeszczep hematopoetycznych komoérek macierzystych, auto-HSCT - autogeniczny przeszczep
hematopoetycznych komoérek macierzystych, BCSH — British Committee for Standards in Haematology, ESMO — European Society for
Medical Oncology, HL- chfoniak Hodgkina, NCCN — National Comprehensive Cancer Network, PTOK — Polskie Towarzystwo Onkologii
Klinicznej

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

Europejskie wytyczne ESMO 2018 nie opisujg terapii u pacjentéw z opornym HL z przeciwskazaniami do
auto-HSCT. Wytyczne opisujg mozliwos¢ zastosowania przeciwciat przeciwko PD-1, nivolumabu
i pembrolizumabu, ktére zostaty zarejestrowane w leczeniu u pacjentéw z nawrotem choroby po wysokodawkowe;j
chemioterapii z auto-HSCT i terapii brentuksymabem vedotin.

Polskie wytyczne PTOK 2013 oraz brytyjskie BCSH 2013 nie wymieniajg nivolumabu ws$réd opcji leczenia
pacjentow u ktérych nie mozna wykona¢ auto-HSCT, jednakze nalezy mie¢ na wzgledzie, iz zostaty opublikowane
przed datg pierwszej rejestracji produktu Opdivo (w 2015 roku).

W tabeli ponizej przedstawiono opinie eksperta klinicznego odnoszgcg sie do alternatywnych technologii
medycznych stosowanych we wnioskowanym wskazaniu.

Tabela 13. Opinie ekspertow — interwencje obecnie stosowane w Polsce
Dr hab. n. med. Matgorzata Krawczyk-Kulis

Ekspert Konsultant Wojewodzki w dz. hematologii
,U pacjenta, u ktérego nie mozna zastosowa¢ procedury auto-HSCT z powodu aktywnej postaci chtoniaka
Interwencje stosowane Hodgkina, choroby pierwotnie opornej na zastosowane rozne schematy leczenia chemioterapig, brak jest
obecnie mozliwosci zastosowania technologii medycznej finansowanej ze srodkéw publicznych.

Pacjenta kieruje sie do leczenia w ramach badan klinicznych, jezeli takie sg w danym momencie dostepne.”

+Z wyboru, w powodu braku innej opcji leczenia, pomimo aktywnej choroby pacjentowi mozna zaproponowaé
zastosowanie wysokodawkowej chemioterapii z auto-HCT jako leczenia o potencjalnej mozliwosci
zmniejszenia masy nowotworu a nastepnie przy udokumentowaniu skutecznosci takiego postepowania
Interwencje najtansze leczniczego zastosowanie allotransplantacji komérek krwiotwérczych szpiku (auto+alloHSCT). Wybér
takiego postepowania terapeutycznego zwigzany jest jednak z akceptacjg duzego prawdopodobienstwa
wystepowania objawow toksycznosci terapii i matej skutecznosci. W praktyce klinicznej takie postepowanie
jest stosowane wyjagtkowo, gtéwnie u oséb mtodych.””

,Najbardziej skutecznym leczeniem jest zastosowanie pembrolizumabu (Cancers 2019, 11:1071). W Polsce
lek dostepny moze by¢ jedynie w badaniach klinicznych. Stosowane sg chemioterapie kolejnych linii
leczenia, ktére sg dostepne z katalogu chemioterapii. Brak jest skutecznych metod leczenia.”

LW tej grupie w praktyce klinicznej stosuje sie konwencjonalng chemioterapii wielolekowg zmieniajgc
programy chemioterapii, ewentualnie w skojarzeniu z radioterapig. W przypadku braku mozliwosci
wykonania auto-HSCT alternatywg pozostaje konwencjonalna chemioterapia w oparciu 0 winore bine lub
gemcytabineg, jednak odpowiedz na leczenie jest krotka. Inng opcjg jest podanie nowych lekéw, najlepiej w
ramach kontrolowanych badan klinicznych (T. Wrébel, Hematologia 2017; 8, 3: 163-176).”

Interwencje
najskuteczniejsze

Interwencje
rekomendowane

Istnienie alternatywnych technologii mozliwych do zastosowania w danym wskazaniu

Biorgc pod uwage, iz zlecenie dotyczy ratunkowego dostepu do technologii lekowej zatozono, ze u danego
Swiadczeniobiorcy zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu technologie
medyczne finansowane ze srodkéw publicznych. Na podstawie wytycznych klinicznych jako komparator przyjeto
produkt leczniczy Keytruda (pembrolizumab). Pembrolizumab to humanizowane przeciwciato monoklonalne
skierowane przeciwko receptorowi programowanej smierci komorki 1 (PD-1). Lek ten jest zarejestrowanym do
stosowania m.in. w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie
klasycznym chtoniakiem Hodgkina po niepowodzeniu autologicznego przeszczepienia komérek macierzystych
i leczeniu brentuksymabem vedotin, lub pacjentéw, ktérzy nie zostali zakwalifikowani do przeszczepienia
i przeszli nieudang terapie brentuksymabem vedotin. Lek ten nie byt dotychczas oceniany w Agencji
we wnioskowanym wskazaniu.

Przedstawione dane dotyczace skutecznosci leku Keytruda pochodzg z ChPL produktu leczniczego.

KEYNOTE-087 i KEYNOTE-013: badania otwarte z udziatem pacjentow z nawrotowym lub opornym
na leczenie klasycznym chtoniakiem Hodgkina

Skuteczno$¢ pembrolizumabu oceniano w badaniach KEYNOTE-087 i KEYNOTE-013 - dwdéch
wieloosrodkowych badaniach prowadzonych metodg otwartej proby, w ktérych wzieto udziat 241 pacjentow
z klasycznym chtoniakiem Hodgkina. Do tych badan wigczono pacjentow po niepowodzeniu autologicznego
przeszczepienia komoérek macierzystych i nieudanym leczeniu brentuksymabem vedotin (BV), ktdrzy nie zostali
zakwalifikowani do ASCT, poniewaz nie udalo sie uzyskac¢ catkowitej lub czesciowej remisji w wyniku
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chemioterapii ratunkowej i przeszli nieudane leczenie BV, lub ktérzy przeszli nieudane przeszczepienie ASCT
i nie otrzymywali BV. Piecioro uczestnikédw badania nie zostato zakwalifikowanych do ASCT z powodéw innych
niz niepowodzenie chemioterapii ratunkowej. Do obu badan wigczano pacjentdw niezaleznie od ekspresji PD-L1.
Pacjenci z aktywng, niezakazng postacig zapalenia ptuc, u ktdrych wykonano przeszczep allogeniczny w ciggu
ostatnich 5 lat (lub > 5 lat, ale u ktérych wystgpita GVHD), z aktywng chorobg autoimmunologiczng lub inng
choroba, wymagajgcg podawania lekéw immunosupresyjnych, nie zostali zakwalifikowani do zadnego z badan.
Pacjenci otrzymywali pembrolizumab w dawce 200 mg co 3 tygodnie (n=210; KEYNOTE-087) lub w dawce 10
mg/kg mc. co 2 tygodnie (n=31; KEYNOTE-013) do czasu wystgpienia niemozliwych do zaakceptowania objawow
toksycznosci lub udokumentowanej progresji choroby.

Wsréd pacjentéw uczestniczgcych w badaniu KEYNOTE-087 do wyjsciowych cech charakterystycznych nalezaty:
mediana wieku 35 lat (9% os6b w wieku 65 lat lub starszych); 54% mezczyzn; 88% oso6b rasy biatej; oraz
odpowiednio 49% i 51% osoéb, u ktdrych w ocenie sprawnosci wedtug kryteriow ECOG uzyskano wynik 0 lub 1.
Srednia liczba rzutéw terapii stosowanej wczesniej w leczeniu klasycznego chtoniaka Hodgkina wynosita
4 (zakres od 1 do 12). Odporno$¢ na co najmniej jedng stosowang wczes$niej terapie stwierdzono u 81%
pacjentow, w tym u 35% pacjentéw stwierdzono odpornos¢ na terapie pierwszego rzutu. Autologiczne
przeszczepienie komoérek macierzystych wykonano u 61% pacjentéw, 38% nie zostato zakwalifikowanych do
przeszczepienia; u 17% nie stosowano wczesniej brentuksymabu vedotin, natomiast 36% pacjentéw poddawano
wczesniej radioterapii. Podtypy choroby: o typie stwardnienia guzkowego 80%, posta¢ mieszanokomorkowa 11%,
bogata w limfocyty 4% i uboga w limfocyty 2%.

Wsréd pacjentéw uczestniczgcych w badaniu KEYNOTE-013 do wyjsciowych cech charakterystycznych nalezaty:
mediana wieku 32 lata (7% os6b w wieku 65 lat lub starszych), 58% mezczyzn, 94% o0soéb rasy biatej; oraz
odpowiednio 45% i 55% oséb, u ktérych w ocenie sprawnosci wedtug kryteriow ECOG uzyskano wynik O lub 1.
Srednia liczba rzutéw terapii stosowanej wczesniej w leczeniu klasycznego chtoniaka Hodgkina wynosita
5 (zakres od 2 do 15). Odporno$¢ na co najmniej jedng stosowang wczesniej terapie stwierdzono u 84%
pacjentow, w tym u 35% pacjentéw stwierdzono odpornos¢ na terapie pierwszego rzutu. Autologiczne
przeszczepienie komérek macierzystych wykonano u 74% pacjentéw, 26% nie zostato zakwalifikowanych do
przeszczepienia, natomiast 45% pacjentdw poddawano wczesniej radioterapii. Podtypy choroby: o typie
stwardnienia guzkowego 97% oraz posta¢ mieszanokomérkowa 3%.

Gtéwne punkty koncowe oceny skutecznosci (ORR i CRR) oceniano na podstawie niezaleznej analizy centralnej
przeprowadzonej w warunkach zaslepienia zgodnie ze zmienionymi kryteriami Miedzynarodowej Grupy Roboczej
(ang. IWG, International Working Group) z 2007 r. Drugorzedowymi punktami kohcowymi oceny skutecznosci
byly: czas trwania odpowiedzi, PFS i OS. OdpowiedZ w badaniach KN087 i KN0O13 oceniano, odpowiednio, co 12
i 8 tygodni, przy czym pierwsza planowana ocena po rozpoczeciu badania miata miejsce w 12. tygodniu. Wyniki
dotyczace skutecznosci przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 14. Wyniki oceny skutecznosci pembrolizumabu w badaniach KEYNOTE-087 i KEYNOTE-013
KEYNOTE-0872 KEYNOTE-013°

Punkt Koncowy

Pembrolizumab
200 mg co 3 tygodnie, n=210

Pembrolizumab
10 mg/kg mc. co 2 tygodnie, n=31

Wskaznik obiektywnych odpowiedzi na leczenie®

ORR % (95% Cl)

69% (62,3; 75,2)

58% (39,1; 75,5)

Catkowita remisja

22%

19%

Czesciowa remisja

47%

39%

Czas utrzymywania si¢ odpowiedzi na leczenie ¢

Mediana w miesigcach (zakres)

11,1 (0,0+; 11,1)

Nie uzyskano (0,0+; 45,6+)°

Odsetek - % oséb z odpowiedzig
utrzymujaca sie przez = 6-
miesiecy

76%'

80%°

Odsetek - % oso6b z odpowiedzig

wystgpito zdarzenie

utrzymujaca sie przez = 12- - 70%"
miesiecy
Czas na odpowiedz
Mediana w miesigcach (zakres) 2,8(2,1;8,8)¢ 2,8 (2,4;8,6)°
PFS
Liczba (%) pacjentéw, u ktorych 70 (33%) 19 (61%)

Mediana w miesigcach (95% CI)

11,3 (10,8; Nie uzyskano)

11,4 (4,9; 27,8)

Wskaznik PFS po 6 miesigcach

2%

66%
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KEYNOTE-0872 KEYNOTE-013°
Punkt Koncowy Pembrolizumab Pembrolizumab
200 mg co 3 tygodnie, n=210 10 mg/kg mc. co 2 tygodnie, n=31
Wskaznik PFS po 9 miesigcach 62% -
Wskazn k PFS po 12 miesigcach - 48%
oS
- 0 — -
Liczba (%) pa}qentow, u'ktorych 4 (2%) 6 (19%)
wystgpito zdarzenie
Wskaznik OS po 6 miesigcach 99,5% 100%
Wskazn k OS po 12 miesigcach 97,6% 87,1%

a - Mediana czasu obserwacji 10,1 miesiecy

b - Mediana czasu obserwacji 52,8 miesigcy

c - Oceniany na podstawie niezaleznej analizy centralnej przeprowadzonej w warunkach zaslepienia, wedtug zmienionych kryteriéw
Miedzynarodowej Grupy Roboczej (IWG) z 2007 r., na podstawie wynikéw badan obrazowych PET CT

d - Na podstawie wynikéw uzyskanych u pacjentéw (n=145), u ktérych wystgpita odpowiedz na podstawie niezaleznej oceny

e - Na podstawie wynikéw uzyskanych u pacjentéw (n=18), u ktérych wystgpita odpowiedz na podstawie niezaleznej oceny

f - Na podstawie estymatoréw Kaplana-Meiera; dotyczy 31 pacjentéw z odpowiedzig utrzymujgca sie przez co najmniej 6 miesiecy

g - Na podstawie estymatoréow Kaplana-Meiera; dotyczy 9 pacjentdéw z odpowiedzig utrzymujaca sie przez co najmniej 6 miesiecy

h - Na podstawie estymatorow Kaplana-Meiera; dotyczy 7 pacjentéw z odpowiedzig utrzymujgca sie przez co najmniej 12 miesiecy

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ u pacjentéw w podesztym wieku

W sumie 20 pacjentéw z klasycznym chtoniakiem Hodgkina w wieku = 65 lat leczono pembrolizumabem
w badaniach KEYNOTE-087 i KEYNOTE-013. Dane zebrane od tych pacjentéw sag zbyt ograniczone, aby
mozliwe byto wyciggniecie jakichkolwiek wnioskow dotyczacych bezpieczenstwa stosowania lub skutecznosci
terapii w tej populacji pacjentow.

Wyniki z badan KEYNOTE-087 i KEYNOTE-013 dla subpopulacji pacjentéw niekwalifikujgcych sie do auto-SCT

W badaniach KEYNOTE-087 oraz KEYNOTE-013 w$rdd pacjentow ktérzy nie kwalifikowali sie do
przeprowadzenia transplantacji catkowity odsetek odpowiedzi wyniosty 64,2% (52 pacjentow) oraz 44%
(4 pacjentéw) odpowiednio. Odsetki catkowitych remisji w badaniach wyniosty 24,7% (20 pacj.) i 22% (2 pacj.,
w tym jeden kwalifikujgcych sie do auto-SCT, ktéry odmoéwit transplantacji), oraz odsetki czesciowych remis;ji
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.

Tabela 15. Wyniki oceny skutecznosci pembrolizumabu w badaniach KEYNOTE-087 i KEYNOTE-013 w subpopulacji pacjentéw
niekwalifikujgcych sie do auto-SCT

KEYNOTE-0872 KEYNOTE-013°
Punkt Koncowy Pembrolizumab Pembrolizumab
200 mg co 3 tygodnie, n=81 10 mg/kg mc. co 2 tygodnie, n=9
Wskaznik obiektywnych N (%) 95% Cl N (%) 90% Cl
odpowiedzi na leczenie®
Catkowity odsetek odpowiedzi 52 (64,2) 52.8: 74,6 4 (44) 17: 75
Catkowita remisja 20 (24,7) 15,8; 35,5 2 (22 4;55
Czesciowa remisja 32 (39,5) 28,8; 51,0 2(22) 4; 55
Choroba stabilna 10 (12,3) 6,1; 21,5 3(33) 10; 66
Progresja choroby 17 (21,0) 12,7; 31,5 2(22) 4; 55
Niemozliwe do ustalenia 2 (2,5) 0,3;8,6 - -

* jeden z pacjentéw z catkowitg remisjg odmowit transplantacji pomimo kwalifikowania sie¢ do wykonania auto-SCT

a - Mediana czasu obserwacji 10,1 miesiecy

b - Mediana czasu obserwacji 52,8 miesiecy

c - Oceniany na podstawie niezaleznej analizy centralnej przeprowadzonej w warunkach zaslepienia, wedtug zmienionych kryteriéw
Miedzynarodowej Grupy Roboczej (IWG) z 2007 r., na podstawie wynikéw badan obrazowych PET CT
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13. Zataczniki
13.1. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 16. Strategia wyszukiwania badan w bazie Cochrane Library (data wyszukiwania: 02.09.2019r.)

Nr Kwerenda Liczba trafien
1 (nivolumab or opdivo):ti,ab,kw 1279
2 MeSH descriptor: [Nivolumab] explode all trees 121
3 #1 or #2 1279
4 MeSH descriptor: [Hodgkin Disease] explode all trees 776
5 (lymphom* or diseas*):ti,ab,kw 396642
6 (Hodgkin*):ti,ab,kw 5466
7 #5 and #6 5434
8 #4 or #7 5434
9 (refractory or resistan*):ti,ab,kw 79725
10 #3 and #8 and #9 49
11 (autologous or autogen*) 12354
12 (SCT or HSCT) 2919
13 #11 and #12 613
14 (auto-HSCT or auto-SCT) 175
15 MeSH descriptor: [Hematopoietic Stem Cell Transplantation] explode all trees 1303
16 #13 or #14 or #15 1848
17 #10 and #16 10

Tabela 17. Strategia wyszukiwania badan w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 02.09.2019 r.)

Nr Kwerenda Liczba trafien
24 Search #12 and #21 Filters: Humans; English 19
23 Search #12 and #21 Filters: Humans 20
22 Search #12 and #21 22
21 Search #17 or #18 or #20 45488
20 Search "Hematopoietic Stem Cell Transplantation“[Mesh] 42487
18 Search (auto-HSCT or auto-SCT) 489
17 Search #13 and #14 14092
14 Search (SCT or HSCT) 65758
13 Search (autologous or autogen*) 131547
12 Search #4 and #10 and #11 103
11 Search (refractory[Title/Abstract] OR resistan*[Title/Abstract]) 1054861
10 Search #6 or #9 72918
9 Search #7 and #8 63314
8 Search hodgkin*[Title/Abstract] 65852
7 Search (lymphom*[Title/Abstract] OR diseas*[Title/Abstract]) 3840684
6 Search "Hodgkin Disease"[Mesh] 33709
4 Search #1 or #3 3836
3 Search "Nivolumab"[Mesh] 1690
1 Search (nivolumab[Title/Abstract] OR opdivo[Title/Abstract]) 3471
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Tabela 18. Strategia wyszukiwania badan w bazie Embase via Ovid (data wyszukiwania: 02.09.2019r.)

0T.422.72.2019

Nr Kwerenda Liczba trafien

1 (nivolumab or opdivo).ab,kwi,ti. 7870

2 lexp nivolumab/ 12843

3 1or2 13411

4 lexp Hodgkin disease/ 40564

5 (Imyphom* or diseas*).ab,kwi,ti. 4589630

6 "hodgkin*".ab,kw,ti. 77006

7 5 and 6 38067

8 4 or7 59843

9 (refractory or resistan*).ab,kwi,ti. 1263184

10 3 and 8 and 9 374

11 (autologous or autogen*).af. 134353

12 (SCT or HSCT).af. 42724

13 11 and 12 7540

14 (auto-HSCt or auto-SCT).af. 1437

15 lexp hematopoietic stem cell transplantation/ 60154

16 13 or 14 or 15 64092

17 10 and 16 100
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13.2. Diagramy selekcji badan
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Medline (PubMed) Embase (Ovid) Cochrane Inne zrédta
N=19 N =100 N =10 N=0
Po usunieciu dupl katéw, N = 110
Weryf kacja w oparciu o tytuty i abstrakty, N =110 Wykluczono: N = 74
Y Wykluczono: N = 35
. Brak informacji o wczesniejszym
Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N = 36 1 leczeniu, n=1
. Niewtasciwa populacja, n=32
. Brak wynikéw, n=1
e Niewfasciwa interwencja, n= 1
\4

Publikacje wtaczone do analizy, N = 1

Publ kacje z referencji, N =0

Lista badan wykluczonych na podstawie petnych tekstéw

Lp.

Badanie

Powéd wykluczenia

1.

Algoz E. et al. Complete remission on 18-fluorodeoxyglucose positron emission tomography/computed
tomography after nivolumab treatment in a patient with indolent Hodgkin lymphoma. Translational Cancer
Research 5(3):320-323 - June 2016. DOI: 10.21037/tcr.2016.06.02

Armand P. et al. Nivolumab for Relapsed/Refractory Classic Hodgkin Lymphoma After Failure of
Autologous Hematopoietic Cell Transplantation: Extended Follow-Up of the Multicohort Single-Arm Phase
Il CheckMate 205 Trial. J Clin Oncol. 2018 May 10;36(14):1428-1439. doi: 10.1200/JC0.2017.76.0793.
Epub 2018 Mar 27.

Niewfasciwa populacja

Collins G. et al. Nivolumab for relapsed or refractory classical hodgkin lymphoma after autologous
haematopoietic cell transplantation: Extended follow-up of the phase 2 multi-cohort CheckMate 205 study.
British Journal of Haematology 2019;185(Suppl. 1):80-81. DOI:10.1111/bjh.15854

Ferhanoglu, B. et al. 353 Nivolumab for relapsed or refractory Hodgkin lymphoma: experience in Turkey.
Hematological Oncology 2017; 35(S2): 321-3.

Brak wynikow

Godfrey J. et al. PD-1 blockade induces remissions in relapsed classical Hodgkin lymphoma following
allogeneic hematopoietic stem cell transplantation. Godfrey et al. Journal for ImmunoTherapy of Cancer
(2017) 5:11. DOI 10.1186/s40425-017-0211-z

Herbaux Ch. et al. Efficacy and tolerability of nivolumab after allogeneic transplantation for relapsed
Hodgkin lymphoma. Blood. 2017 May 4;129(18):2471-2478. doi: 10.1182/blood-2016-11-749556. Epub
2017 Mar 7.

Manson G. Long-term efficacy of anti-PD1 therapy in Hodgkin lymphoma with and without allogenic stem
cell transplantation. Eur J Cancer. 2019 Jul;115:47-56. doi: 10.1016/j.ejca.2019.04.006. Epub 2019 May
10.

Niewfasciwa populacja

Timmerman JM, et al. Phase 2 study of nivolumab in patients with relapsed/refractory classical Hodgkin
lymphoma: analysis of longer follow-up on CheckMate 205 including brentuximab vedotin-nave patients.
British Journal of Haematology 2017; 176 (Suppl. 1): 7-8

Rogacheva Y, et al. Nivolumab treatment in patients with relapsed/refractory HIV-related lymphomas.
Annals of Oncology 2018;29(Suppl. 10):x22-x23

10.

Serrao A, et al. Nivolumab as a safe and effective treatment in an HIV patient with refractory Hodgkin
lymphoma. Annals of hematology Jun 2019;98(6):1505-1506

11.

Onizuka M, et al. Successful treatment with low-dose nivolumab in refractory Hodgkin lymphoma after
allogeneic stem cell transplantation International Journal of Hematology 2017;106(1):141-145

Niewtasciwa populacja
- Pacjent po auto-SCT

12.

Hwang YY, et al. Low-dose nivolumab induced remission in refractory classical Hodgkin lymphoma Annals

of Hematology 2017; 96(7):1219-1220
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Carlo-Stella C, et al. Nivolumab restores sensitivity to chemotherapy in chemorefractory classical hodgkin

Populacja- pacjenci po

13. . . . niepowodzeniu
lymphoma patients. HemaSphere 2018;2 (Suppl. 2):532 leczenia nivolumabem
Niewtasciwa populacja
Tsvetkova L, et al. Nivolumab in combination with brentuximab vedotin in patients with relapsed or — pacjenci po
14. refractory Hodgkin's lymphoma after failure of nivolumab monotherapy. HemaSphere 2018; 2(Suppl. niepowodzeniu
2):169 leczenia nivolumabem
w monoterapii
Diefenbach CS, et al. Title: a phase | study with an expansion cohort of the combination of ipilimumab and
15. nivolumab and brentuximab vedotin in patients with relapsed/refractory hodgkin lymphoma: a trial of the
ECOG-ACRIN cancer research group (E4412 Arms D and E). Bloof 2016; 128(22): 1106
Herrera AF, et al. Results from a phase 1/2 study of brentuximab vedotin in combination with nivolumab in
16 patients with relapsed or refractory hodgkin lymphoma Blood 2017; 130(Suppl. 1):649.
' Petny tekst: Herrera AF, et al. Interim results of brentuximab vedotin in combination with nivolumab in
patients with relapsed or refractory Hodgkin lymphoma. Blood 2018; 131(11): 1183-94
Martinez C, et al. Nivolumab for heavily pretreated relapsed/refractory Hodgkin lymphoma: Real-life
17. | experience in Spain (Spanish group of lymphoma and bone marrow transplantation, geltamo)
Blood 2018;132(Suppl. 1):2936
18 | Mear JB, et al. Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation after nivolumab treatment in Niewtasciwa populacja
" | relapsed/refractory Hodgkin lymphoma HemaSphere 2018;2(Suppl. 2): 166-167 —pacjenci w duzej
19 Merryman RW, et al. Safety and efficacy of allogeneic hematopoietic stem cell transplant after PD-1 rzes(;zZEZSeCI izoauto-
' blockade in relapsed/refractory lymphoma. Blood 2017;129(10): 1380-1388 P scT (ﬁrak
20. Mikhailova NB, et al. Combination of nivolumab and bendamustine in patients with relapsed or refractory wyodrebnionych
classical Hodgkin lymphoma. Hematological Oncology 2019;37(Suppl. 2):494-495 wynikéw dla pacj. bez
Santoro A, et al. Allogeneic stem cell transplantation (ALLO-SCT) after treatment with programmed cell auto)
21. death-1 (PD-1) checkpoint inhibitors for relapsed/refractory classic hodgkin lymphoma (R/R CHL) is
associated with an unprecedented low relapse rate Blood 2018; 132(Suppl. 1):2185
2 Santoro A, et al. Real-world data of nivolumab in classical hodgkin lymphoma: Results from the italian
" | expanded access programme Blood 2017;130 (Suppl. 1):5171
Spina F, et al. Allogeneic transplantation for relapsed and refractory Hodgkin lymphoma: long-term
23. | outcomes and graft-versus-host disease-free/relapse-free survival Leukemia and Lymphoma
2019;60(1):101-109
Lepik KV, et al. Safety and efficacy of nivolumab applied at different dosage in the patients with relapsing
24. | hodgkin lymphoma after allogeneic hematopoietic stem cell transplantation Cellular Therapy and
Transplantation 2018;7(2): 28-35
Niewtasciwa
o5 Nivolumab effective in treatment-resistant HL. Nature reviews. Clinical oncology 2018;15(7):402 DOI: populacja, brak
' 10.1038/s41571-018-0022-2 szczegotowych
wynikow
26 Ramchandren R, et al. Checkmate 205 cohort D: A phase 2 trial of nivolumab for newly diagnosed | Niewtasciwa populacja
" | advanced-stage classical hodgkin lymphoma HemaSphere 2018;2(Suppl. 2):9 — pacjenci nowo
27 Ramchandren R, et al. Nivolumab for newly diagnosed advanced-stage classical hodgkin lymphoma zdiggnngwani, )
’ (CHL): Results from the phase 2 checkmate 205 study Blood 2017; 130(Suppl. 1): 651 wczesniej nieleczeni
Chen C, et al. Side Effects and Supportive Care in Relapsed or Refractory Classical Hodgkin Lymphoma Brak informacji o
28. Patients Treated in Later Lines of Therapy: A Pilot Analysis Conducted in 4 Countries. Blood 2017; 130: wczesniejszym
5653 leczeniu (auto-SCT)
Niewtasciwa populacja
29 Rogacheva Y, et al. Infectious complications of nivolumab therapy in relapsed/refractory hodgkin’s | - Cze$¢ pacjentéw po
" | lymphoma. Hematological Oncology / 2019;37 (Suppl. 2):502 auto-HSCT, brak
wynikéw skutecznosci
Braun M, et al. Successful Management of Treatment-Emergent Chronic Graft-Versus-Host Disease of
30. the Liver Following Nivolumab for Relapsed Hodgkin's Lymphoma after Allogeneic Stem Cell Transplant. | Niewtagciwa populacja
Blood 2017; 130 (Suppl. 1):5492 - Pacjent po
31 | Yared JA, et al. Major clinical response to nivolumab in relapsed/refractory Hodgkin lymphoma after przeszczepie allo-SCT
" | allogeneic stem cell transplantation. Bone marrow transplantation 2016;51(6):850-2
Interwencja w
32 Ansell S, et al. A phase 1 study of nivolumab in combination with ipilimumab for relapsed or refractory skojarzeniu, cze$¢
’ hematologic malignancies (CheckMate 039). Blood 2016; 128 (22):183 pacjentéw po leczeniu
auto-SCT.
33 Wong E, et al. Nivolumab for Relapsed or Residual Haematological Malignancies after Allogeneic
' Haematopoietic Stem Cell Transplantation (NIVALLO). Blood 2018; 132: 4633. ) ) )
n - — — Niewfasciwa populacja
34 gverkos BM, et al. PD-1 blockade for relapsed lymphoma post-allogeneic hematopoietic cell transplant: - Pacjenci po
. High response rate but frequent GVHD Blood 2017;130(2):221-228 przeszczepie allo-
Haverkos BM, et al. Checkpoint blockade for treatment of relapsed lymphoma following allogeneic HSCT
35. hematopoietic cell transplant: Use may be complicated by onset of severe acute graft versus host disease
Blood 2016;128(22):1163
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