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

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete os$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy
(Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG)

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2019, poz.1429) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: (Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG)
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Ustawa o refundacji

Ustawa o
swiadczeniach

WD$S
WHO

Wytyczne AOTMIT

Doksorubicyna+Bleomycyna+Winblastyna+Dakarbazyna
Autoprzeszczepienie komorek krwiotworczych

Autoprzeszczepienie komorek krwiotworczych

Analiza Weryf kacyjna Agencji

British Committee for Standards in Haematology
Bendamustyna+Prednizon

cena detaliczna

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

Chtoniak Hodgkina klasyczny stwardnienie guzkowe (NS - nodular sclerosis)
cena zbytu netto

Departament Gospodarki Lekowej

Deksametazon+Arabinozyd cytozyny [Ara-C], Cisplatyna
Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)
European Society for Medical Oncology

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
Hodgkin Disease

Hodgkin Lymphoma

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
Ifosfamid+Gemcytabina+Winorelbina

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2016 .,
poz. 2142, z p6zn. zm.)

Ministerstwo Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

populacja, interwencja, komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka (ang. population, intervention,
comparison, outcome, study design)

placebo
poziom odptatnosci
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

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

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784)

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

wysokosc¢ doptaty Swiadczeniobiorcy
Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzgdzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrze$nia 2016 r. w sprawie wytycznych
oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.
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Opdivo (niwolumab) Nr: OT.422.84.2019

1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT (25.09.2019 r.) i znak pisma zlecajgcego:
PLD.46434.1683.2019.4.AK

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:
— Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, fiolka a 10 mg/ml (4 ml)

= Whnioskowane wskazanie:
chtoniak Hodgkina NS (ICD-10: C81.1) u pacjenta, u ktérego nie przeprowadzono wczesniej procedury ASCT

dodatkowe informacje: dotychczasowe leczenie: 6xABVD, 3xDHAP, 1xIGEV, 3xBP, radioterapia,
8x bretuximab vedotin

Typ zlecenia:

w art. 47f ust. 1 ustawy o swiadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia przekracza jedng czwartg $redniej 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
whniosek dla danego leku w danym wskazaniu

— art. 47f ust. 2 ustawy o Swiadczeniach - koszt wnioskowane;j 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,
o ktérej mowa w art. 47d ust. 1 ustawy o Swiadczeniach, w sprawie wniosku dotyczgcego innego
Swiadczeniobiorcy dla tego samego leku w tym samym wskazaniu

Wartos¢ wnioskowanej terapii:
Koszt 1 opakowania — [ PLN brutto
Catkowity koszt terapii (3-miesieczna terapia) — | ] PLN brutto
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Opdivo (niwolumab) Nr: OT.422.84.2019

2. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Celem niniejszego opracowania jest ocena zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego Opdivo (niwolumab) we wskazaniu: chtoniak Hodgkina NS (ICD-10: C81.1) u pacjenta, u ktérego nie
przeprowadzono wczesniej procedury ASCT, w ramach ratunkowego dostepu do terapii lekowych (RDTL).
Dodatkowo w zleceniu MZ zawarto informacje, iz pacjent jest po nastepujgcym leczeniu: 6xABVD, 3xDHAP,
1XIGEV, 3xBP, radioterapia, 8x bretuximab vedotin.

Interwencja, o ktérej mowa powyzej, byla oceniana przez Agencje w analogicznym wskazaniu w ramach
opracowania Agencji nr: OT.422.72.2019, ktérego aktualizacje stanowi niniejsze opracowanie.

Problem zdrowotny

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

Chioniak 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 nowotworéw.

Analiza kliniczna

Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje opracowania Agencji nr; OT.422.72.2019, w ktérym oceniano
analogiczng technologie medyczng. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania aktualizacyjnego nie
odnaleziono zadnych nowych dowodéw naukowych dotyczgcych stosowania niwolumabu u pacjentéw z
chtoniakiem Hodgkina NS, u ktérych nie przeprowadzono procedury ASCT. Dane dotyczgce efektywnosci
klinicznej niwolumabu u pacjentéw z postacig oporng chioniaka Hodgkina, u ktérych nie mozna zastosowac
procedury auto-HSCT, znajdujg sie w opracowaniu nr: OT.422.72.2019 (183/2019 w BIP Agencji), stanowigcym
zatgcznik do niniejszego opracowania.

Wplyw na wydatki NFZ

Ekspert ankietowany przez Agencje na potrzeby niniejszego opracowania - prof. dr hab. n. med. Jan Walewski
(Dyrektor Centrum Onkologii-Instytutu im. Marii Sktodowskiej-Curie, Kierownik Kliniki Nowotworéw Uktadu
Chtonnego) - okresla liczbe pacjentdw jako: ,,ok. 50 chorych”. Natomiast opinia ekspert dr hab. n. med. Matgorzaty
Krawczyk-Kuli$ byta nastepujgca: ,Liczebno$¢ populacji docelowej jest dos¢ trudna do oszacowania, orientacyjnie
moze to by¢ ok. 10-15 pacjentow w ciggu roku.”

Przy zatozeniu zakresu liczebnosci populacji docelowej w zakresie 10-50 oséb oraz danych kosztowych i liczby
cykli terapii zgodnej z wnioskiem, wydatki ptatnika publicznego bedg wynosié¢ j PLN
brutto.

Istnienie alternatywnej technologii medycznej

Biorac pod uwage, iz zlecenie MZ dotyczy ratunkowego dostepu do technologii lekowej (RDTL) zatozono,
ze zostaly juz wyczerpane u danego swiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu
dostepne technologie medyczne finansowane ze srodkéw publicznych. Zatem jako komparator, na podstawie
wytycznych klinicznych oraz faktu rejestracji przez EMA w analogicznym do ocenianego wskazaniu wybrano
terapie z wykorzystaniem produktu leczniczego Keytruda (pembrolizumab). Nalezy podkresli¢, iz pembrolizumab
dodatkowo wskazany jest u pacjentdw, ktérzy nie zostali zakwalifikowani do przeszczepienia i przeszli nieudang
terapie brentuksymabem z wedotyna.
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Opdivo (niwolumab) Nr: OT.422.84.2019

3. Przedmiot i historia zlecenia

Pismem z dnia 25 wrzesnia 2019 r., znak: PLD.46434.1683.2019.4.AK (data wptywu do AOTMIT 25.09.2019 r.)
Minister Zdrowia zlecit Agencji na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z pdzn. zm.), zbadanie zasadnosci
finansowania ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego:

e Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, fiolka &8 10 mg/ml (4 ml)

we wskazaniu: chitoniak Hodgkina NS (ICD-10: C81.1) u pacjenta, u ktérego nie przeprowadzono wczesniej
procedury ASCT w ramach ratunkowego dostepu do terapii lekowych (RDTL).

Dodatkowo w zleceniu MZ zawarto informacje, iz pacjent jest po nastepujgcym leczeniu: 6xABVD, 3XxDHAP,
1xIGEV, 3xBP, radioterapia, 8x bretuximab vedotin.

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze oceniany produkt leczniczy Opdivo w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych
pacjentow z nawrotowym lub opornym na leczenie klasycznym chitoniakiem Hodgkina po autologicznym
przeszczepieniu komorek macierzystych szpiku (ang. autologous stem cell transplant, ASCT) i leczeniu
brentuksymabem z wedotyng, zatem oceniane wskazanie mozna uzna¢ za wskazanie pozarejestracyjne.

Produkt leczniczy Opdivo byt oceniany w Agencji w zbieznym wskazaniu:

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

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

,Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych, leku Opdivo (nivolumab) we wskazaniu: chtoniak Hodgkina — postac pierwotnie oporna
(ICD-10: C81.1) u pacjenta, u ktérego nie mozna zastosowaé procedury auto-HSCT.”

Produkt leczniczy Opdivo byt oceniany takze 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 chtoniaka 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.”

Rekomendacija 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 chfoniaka Hodgkina z zastosowaniem niwolumabu (ICD-10 C81)", gdyz
»inansowanie ze srodkéw publicznych ocenianej technologii medycznej nie jest uzasadnione. Brak jest badan
bezposrednio poréwnujgcych skutecznos¢ 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 wynikéw dla niwolumabu oraz dla leczenia
standardowego, ale wnioskowanie na tej podstawie jest ograniczone.”
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Opdivo (niwolumab) Nr: OT.422.84.2019

4. Problem decyzyjny
4.1. Problem zdrowotny

Definiowanie problemu zdrowotnego

Wg polskiej edycji klasyfikacji rozpoznan ICD-10, do C81 zalicza sie ziarnice ztosliwg [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 limfocytéw i histiocytéw
e (C81.1 Stwardnienie guzkowe

e (81.2 Posta¢ mieszanokomérkowa

¢ (C81.3 Zanik limfocytow

e (C81.7 Inna postac ziarnicy ztosliwej

e (C81.9 Ziarnica ztosliwa, nieokreslona.

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

[Zréadto: AWA OT.4351.20.2017]

Posta¢ oporna i nawrotowa chloniaka Hodgkina

W definiowaniu ocen odpowiedzi na leczenie chtoniaka Hodgkina (HL) kryteria z Lugano rekomendujg uzycie
badania tomografii komputerowej w skojarzeniu z pozytonowg tomografig emisyjng (PET/TK), ktdre nalezy
wykonywaé w trakcie leczenia (tzw. wczesne badanie PET/TK) i po jego zakonczeniu (badanie koricowe 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
metaboliczng.

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 narzgdow Srédpiersia badanie negatywne
3 Wychwyt znaczn ka > wychwyt znacznika narzadéw srodpiersia 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 wyrdzni¢ trzy rodzaje rozwoju opornosci na leczenie:

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

Chorobe progresywng (ang. progessive 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 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 zakohczeniu
leczenia ognisk o podobnej intensywnos$ci wychwytu znacznika w zmianach wyjsciowo zajetych, jak w badaniu
wyjsciowym. Czesciowa metaboliczna odpowiedz wystepuje przy utrzymywaniu sie aktywnosci metabolicznej w
przetrwatych zmianach powyzej aktywnosci metabolicznej watroby (punktacja z Deauville réwna 4 lub 5), ale
jednoczesnie spadku wychwytu znacznika w stosunku do badania wyjsciowego. Wielko$¢ ocenianych
przetrwatych zmian nie ma znaczenia. Wznowe metaboliczng choroby definiuje sie jako ponowne pojawienie sie
wychwytu o punktacji z Deauville 4 lub 5 w wyjsciowo zajetych zmianach po zakonczeniu leczenia, po ktérym
uzyskano catkowitej remisje metaboliczng (ang. complete metabolic response; CMR, punktacja z Deauville 1-3).
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2. Nawrdt wezesny choroby po osiggnieciu CMR. Definiowany jest jako pojawienie sie aktywnosci metabolicznej
(punktacja z Deauville 4 i 5) w zmianach wyj$ciowo zajetych w okresie >3 miesigce, ale <12 miesiecy
od zakonczenia leczenia potwierdzonego uzyskaniem CMR.

3. Nawrdt pézny, ktory definiowany jest jako pojawienie sie aktywnosci metabolicznej (punktacja z Deauville 4 i 5)
w zmianach wyj$ciowo 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 nowotworéw. Wskazniki
zachorowalnosci (na 100 000 ludnosci) wynoszag 2,1 dla mezczyzn i 1,9 dla kobiet, a wskazniki umieralnosci
odpowiednio 1,1 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 ogélna zachorowalnos¢ jest nizsza i nie wykazuje korelacji
z wiekiem chorych, a takze wystepuje wiecej zachorowan u dzieci ptci meskiej i mtodocianych ponizej 15.r. z.

o Epidemiologia klasycznego chtoniaka Hodgkina
NSCHL - klasyczny chtoniak Hodgkina, stwardnienie guzkowe, stanowi ok. 75% wszystkich rozpoznan CHL
w Europie i w USA. Rozwija sie gtéwnie u mtodych dorostych ze szczytem zachorowan miedzy 15 a 34 r. z., nieco
czesciej u kobiet.
MCCHL - klasyczny chtoniak Hodgkina, posta¢ mieszana, stanowi ok. 20—-25% wszystkich rozpoznah CHL.
Dotyczy czesciej mezczyzn niz kobiet, gtdwnie pacjentéw w starszym wieku, ale tez dzieci i 0s6b o obnizonej
odpornosci, np. chorych na AIDS.
LRCHL - klasyczny chioniak Hodgkina, bogaty w limfocyty, stanowi ok. 5% wszystkich CHL. Wystepuje gtownie
w srednim wieku i dotyczy czesciej mezczyzn.
LDCHL - klasyczny chtoniak Hodgkina z deplecjg limfocytow. Jest to najrzadszy podtyp CHL i stanowi ponizej
1% rozpoznan CHL w Europie. 60-75% pacjentéw stanowig mezczyzni i s$rednia wieku znajduje sie
w przedziale 30-37 lat.

e Epidemiologia opornosci na leczenie chtoniaka Hodgkina

Chtoniak Hodgkina nalezy do dobrze rokujgcych nowotworéw. Niemniej u czesci chorych: 10% z postaciag
wczesng i 25-30% chorych z postacia zaawansowana, 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 opornosé 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 zachorowalnosci rocznej na chtoniaka Hodgkina w Polsce wynoszacej okoto 2300, u 450— 500 chorych
standardowe leczenie pierwszoliniowe konczy sie niepowodzeniem. Okoto 60-70% z tych chorych jest
kandydatami do chemioterapii w wysokich dawkach wspomaganej wlasnymi komérkami uktadu krwiotwdrczego,
czyli procedury autologicznej transplantacji komérek uktadu krwiotwdrczego (ang. autologous hematopoietic cell
transplantation; auto-HCT).

[Zrédio: AWA OT.4351.20.2017]

Leczenie

Leczenie postaci klasycznej chioniaka Hodgkina powinno by¢ uzaleznione od stanu zaawansowania, obecno$ci
dodatkowych niepomys$inych czynnikédw rokowniczych i ewentualnych schorzeh Iub okolicznoSci
wspotistniejgcych, tak, aby spetni¢ dwa zasadnicze czynniki: uzyska¢ wyleczenie i unikng¢ péznych powiktan
u osoéb wyleczonych, przede wszystkim powiktan ze strony serca i wystgpienia nastepnych chordb
nowotworowych.

Optymalne leczenie w przypadkach choroby umiejscowionej powyzej przepony (stadium | i Il bez objawow
systemowych i niepomysinych czynnikow rokowniczych) obejmuje podanie 2-3 cykli chemioterapii wg programu
ABVD (leki cytostatyczne wchodzace w jej sklad to: doksorubicyna, bleomycyna, winblastyna, dakarbazyna)
i nastepnie napromienianie okolic zajetych wyjsciowo. W razie wystepowania niepomysinych czynnikdéw
rokowniczych stosowane sg 4 cykle chemioterapii ABVD lub u os6b mtodszych (ponizej 60. r. z.) — chemioterapii
wg programu BEACOPP (bleomycyna, etopozyd, doksorubicyna, cyklofosfamid, winkrystyna, prokarbazyna,
prednison), a nastepnie radioterapia. W stadiach zaawansowanych, stosuje sie¢ 6 do 8 cykli chemioterapii,
a nastepnie uzupetniajgcg radioterapie okolic, w ktérych pozostaty zmiany weztowe o wymiarach wigkszych
niz 1,5 cm.
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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 (nieobecnosc¢
ognisk podwyzszonej aktywnosci metabolicznej) oznacza osiggniecie catkowitej remisji, nawet przy obecnosci
przetrwatych zmian weztowych (np. poszerzenie srédpiersia), i najprawdopodobniej wyleczenie. Obecnosé zmian
aktywnych metabolicznie po leczeniu moze oznaczaé¢ oporno$¢ choroby na leczenie lub wynik fatszywie dodatni.
W takiej sytuacji nalezy dazy¢ do sprawdzenia zmiany aktywnej metabolicznie, najlepiej badaniem
mikroskopowym metodg biopsiji.

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 polegajaca
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 oséb mtodszych (hormony tarczycy,
estrogeny — zeriskie hormony piciowe, testosteron — meski hormon ptciowy). Badania obrazowe (tomografia
komputerowa, ultrasonografia) wykonuje sie jedynie w razie objawéw i podejrzenia nawrotu choroby. W
szczegodlnosci w ramach badanh kontrolnych nie jest zalecane powtarzanie badania tomograficznego PET. W
obserwacji chorego po leczeniu zalecana jest czujnos¢ onkologiczna ze wzgledu na zwiekszone ryzyko
zachorowania na drugi nowotwor oraz czujnos¢ kardiologiczna ze wzgledu na zwiekszone ryzyko choréb uktadu
krgzenia po leczeniu lekami cytostatycznymi uszkadzajgcymi serce i po napromienianiu srodpiersia.

W razie opornosci na leczenie lub nawrotu choroby wskazane jest zastosowanie chemioterapii drugiej linii
(zawierajacej leki uprzednio niestosowane), a po uzyskaniu ponownej remisji choroby (catkowitej lub nawet
czesciowej) przeprowadzenie leczenia konsolidujgcego (utrwalajgcego osiggnietg remisje) z zastosowaniem
chemioterapii w wysokich dawkach (ktérej efektem ubocznym jest zanik szpiku pacjenta) wspomaganego
przeszczepieniem autologicznych (pochodzgcych od samego pacjenta) komérek krwiotworczych (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.
[Zrédfo: AWA OT.4351.20.2017]

Przebieg naturalny

Poczgtkowo choroba szerzy sie przez ciggtosé na przylegte okolice, pdzniej drogg krwi do odlegtych struktur
limfatycznych i narzgdéw wewnetrznych. Bez leczenia 5 lat przezywa ~5% chorych.

[Zrédfo: AWA OT.4351.20.2017]

Konsultant Wojewddzka w dz. hematologii, dr hab. n. med. Matgorzata Krawczyk-Kuli$ opisuje, ze ,najbardziej
dotkliwe sg objawy ogolne chioniaka Hodgkina: uporczywe gorgczki, spadek wagi ciata, postepujgca
niesprawno$¢ oraz objawy zwigzane z toksycznoscig chemioterapii: koniecznosé 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%.

[Zréadfo: 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 chfoniaku Hodgkina sg watpliwe. Jedyng szansg na wydtuzenie
zycia poszczegodlnym chorym jest zastosowanie leczenia dajgcego szanse na uzyskanie odpowiedzi”.
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Opdivo (niwolumab)

4.2.

Nr: OT.422.84.2019

Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 2. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

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

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

Zarejestrowane
wskazania

Kod ATC LO1XC17 - leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne
Substancja czynna Niwolumab
Czerniak:

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

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

Leczenie uzupetniajgce czerniaka:

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

Niedrobnokomérkowy rak ptuca (NDRP):

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

Rak nerkowokomdrkowy (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
nerkowokomaorkowego, u dorostych pacjentéw z posrednim lub niekorzystnym rokowaniem.

Klasyczny chitoniak Hodgkina:

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

Ptaskonabtonkowy rak gtowy i szyi:

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

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.

Oceniane wskazanie

chtoniak Hodgkina NS (ICD-10: C81.1) u pacjenta, u ktérego nie przeprowadzono wczesniej procedury ASCT

Dawkowanie
(dzieci i mtodziez)

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

leczenia

Droga podania Wlew dozylny
Planowany okres
terapii badz liczba cykli | 3 miesigce*

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Niwolumab jest ludzkim przeciwcialem monoklonalnym (HuMADb), z klasy immunoglobulin G4 (IgG4), ktére
wigze sie z receptorem zaprogramowanej smierci-1 (PD-1) i blokuje jego oddziatywanie z PD-L1 i PD-L2.
Receptor PD-1 jest ujemnym regulatorem aktywnosci limfocytéw T i wykazano, ze uczestniczy w kontroli
odpowiedzi immunologicznej ze strony limfocytéw T. Przytaczenie sie do receptora PD-1 ligandéw PD-L1 i
PD-L2, ktére sg obecne na komoérkach prezentujgcych przeciwciata i mogg ulega¢ ekspresji w komérkach
nowotworéw lub w innych komoérkach wystepujacych w mikrosrodowisku guza, powoduje zahamowanie
proliferacji limfocytow T oraz wydzielania cytokin. Niwolumab nasila odpowiedz limfocytow 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
zZmniejszenie wzrostu guza.

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

Zrédio: ChPL Opdivo, zlecenie MZ; * - wnioskowana liczba fiolek leku (18) jest wystarczajgca na 3 cykle leczenia, zatem na 6 tygodni, nie
natomiast na 3 miesigce terapii.
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4.3. 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 niwolumabu w monoterapii dtuzszy czas przezycia bez progresji choroby (PFS) dla
niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem zostat stwierdzony tylko u pacjentéw z matg ekspresjg PD-L1
na komoérkach guza.

Leczenie uzupetniajgce czerniaka:

Opdivo w monoterapii jest wskazany do leczenia uzupetniajgcego czerniaka z zajgeciem weztéw chfonnych
lub z przerzutami, u dorostych po catkowitej resekc;ji.

Niedrobnokomérkowy rak ptuca (NDRP):

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

Rak nerkowokomérkowy (ang. renal cell carcinoma, RCC):
OPDIVO w monoterapii jest wskazany do leczenia zaawansowanego raka nerkowokomodrkowego po
wczesniejszym leczeniu u dorostych.

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

Klasyczny chtoniak Hodgkina:

Opdivo w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym
na leczenie klasycznym chtoniakiem Hodgkina po autologicznym przeszczepieniu komodrek
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.

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.

tréjkata

Status leku sierocego NIE
Oznaczenie symbolem
odwréconego czarnego TAK

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania

Okresowy raport o bezpieczenhstwie stosowania

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

Zrédto: ChPL Opdivo
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5. Istotnos¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek o objecie
refundacja

W toku przygotowywania niniejszego opracowania wystgpiono do 4 ekspertéw klinicznych z prosbg o opinie.
Do dnia zakonczenia prac nad niniejszym opracowaniem otrzymano opinie od 2 z nich.

Przedstawione w niniejszym opracowaniu opinie ekspertéw zostaly przygotowane bezpiatnie, zgodnie
z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny
technologii medycznych.

Tabela 4. Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowotnego wg ekspertéw klinicznych

Prof. dr hab. n. med. Jan Walewski Dr hab. n. med. Matgorzata Krawczyk-Kulis
Skutki nastepstw choroby Dyrektor Centrum Onkologii-Instytutu im. Marii Konsultant Wojewodzki w dziedzinie hematologii,
zarostowej zyt watroby Sktodowskiej-Curie, Kierownik Kliniki Gliwice
Nowotworéw Uktadu Chtonnego
Przedwczesny zgon X X
Niezdolno$¢ do samodzielnej X X
egzystencji
Niezdolnos¢ do pracy X X
Przewlekte cierpienie lub X
przewlekta choroba
Obnizenie jakosci zycia X X

Uzasadnienie eksperta prof. dr hab. n. med. Jana Walewskiego:

»,Wszystkie wymienione konsekwencje wynikajg z nieopanowanego przebiegu opornego chtoniaka Hodgkina.”

Uzasadnienie eksperta dr hab. n. med. Matgorzaty Krawczyk-Kulis:

»,U pacjenta chorego na chfoniaka Hodgkina, u ktérego wyczerpano dostepne metody leczenia finansowane ze
Srodkow publicznych choroba bedzie miata charakter postepujgcy.”

Tabela 5. Rokowanie pacjentéw wg eksperta klinicznego

Prof. dr hab. n. med. Jan Walewski

Dyrektor Centrum Onkologii-Instytutu im. Marii Sktodowskiej-Curie,
Kierownik Kliniki Nowotworéw Uktadu Chtonnego

Dr hab. n. med. Matgorzata Krawczyk-Kulis
Konsultant Wojewodzki w dziedzinie hematologii, Gliwice

Rokowanie pacjentéw

,U pacjenta, u ktérego nie przeprowadzono wczesniej procedury
ASCT po uzyskaniu odpowiedzi na leczenie, przy braku
przeciwwskazan klinicznych, mozna przeprowadzi¢ leczenie
wysokodawkowe z AutoSCT a w przypadku niepowodzenia
AutoSCT zastosowa¢ brentuximab vedotin jako leczenie
pomostowe do alloprzeszczepienia. W badaniu Il fazy chorych
Z nawrotowym/opornym HL po niepowodzeniu wysokodawkowej
CTH z auto-SCT (badanie SGO035-003) odsetek odpowiedzi
na leczenie BV wynosit 75%, w tym CR 33%.

W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono aktualnych danych
dotyczgcych czasu przezycia pacjentow z chtoniakiem Hodgkina,
u ktoérych nie przeprowadzono AutoSCT.

W publikacji Cochrane 2018r dotyczgcej oceny zastosowania
nivolumabu w leczeniu dorostych chorych na opornego/
nawrotowego chtoniaka Hodgkina podano, ze po 6 miesigcach
obserwacji pacjentow leczonych nivolumabem przezyli wszyscy
pacjenci.”

.Mediana przezycia ponizej 2 lat.”

Najbardziej dotkliwe objawy, konsekwencje choroby

,Najbardziej dotkliwe sg objawy wynikajgce z zajecia weztow
chfonnych i narzadéw a takze gorgczki i tzw. nocne poty.
- Dodatkowo po chemioterapiach wystepuja objawy pow kfan
zwigzanych z leczeniem jak rowniez objawy wtérnej niewydolnosci
szp ku: ciezkie infekcje, niedokrwistos¢, skaza matoptytkowa.”
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Tabela 6. Istotnos¢ wnioskowanej technologii medycznej wg eksperta klinicznego

Istotnos¢ wnioskowanej

Prof. dr hab. n. med. Jan Walewski
Dyrektor Centrum Onkologii-Instytutu im. Marii

Dr hab. n. med. Matgorzata Krawczyk-Kulis
Konsultant Wojewo6dzki w dziedzinie hematologii,

technologii medycznej Sktodowskiej-Curie, Kierownik Klin ki Gliwice
Nowotworéw Uktadu Chtonnego
Ratujaca zycie i prowadzaca
do petnego wyzdrowienia
Ratujaca zycie i prowadzaca X X
do poprawy stanu zdrowia
Zapobiegajaca przedwczesnemu X X
zgonowi
Poprawiajgca jakos¢ zycia bez
istotnego wplywu na jego X
diugosé

Uzasadnienie eksperta prof. dr hab. n. med. Jana Walewskiego:

»~Jest znaczgce prawdopodobieristwo uzyskania obiektywnej odpowiedzi na leczenie niwolumabem, a zatem
poprawienia jakosci zycia. W przypadku uzyskania co najmniej czeSciowej odpowiedzi, mozliwe jest
zakwalifikowanie chorego do autotransplantacji, o ile wcze$niej nie byto takiej mozliwosci z powodu
niekontrolowanej progresji choroby.”

Uzasadnienie eksperta dr hab. n. med. Matgorzaty Krawczyk-Kulis:

,W analizie Cochrane 2018r, podano, ze w badaniach klinicznych wykazano, iz leczenie nivolumabem pozwala
na opanowanie narastania masy guza jak rowniez uzyskanie dobrej odpowiedzi na leczenie, jednak wyniki sg
zalezne od rodzaju leczenia jak i liczby wczesniejszych schematdéw przed podaniem nivolumabu.”

Ponadto ekspert dr hab. n. med. Matgorzata Krawczyk-Kuli§ zaznaczyta, iz:

~PowyZzsza opinia dotyczy wszystkich podtypow histopatologicznych klasycznych postaci chtoniaka Hodgkina
a nie tylko NS. W praktyce klinicznej nie roznicuje sie leczenia w klasycznym chfoniaku Hodgkina zaleznie od
podtypu histopatologicznego. Réwniez opracowania i informacje zawarte w publikacjach dotyczg klasycznego
chtoniaka Hodgkina bez i nie uwzgledniajg osobnych danych dla podtypow histopatologicznych.”

Tabela 2. Jakos¢ zycia pacjentow we wnioskowanym wskazaniu (stan przed rozpoczeciem / po rozpoczeciu leczenia
oceniang technologia)

Dr hab. n. med. Matgorzata Krawczyk-Kulis

Uzyskany stan Konsultant Wojewodzki w dziedzinie hematologii, Gliwice

stan przed leczeniem stan po leczeniu

Brak problemoéw z chodzeniem

Zdolnos¢ poruszania

sie Jakies$ problemy z chodzeniem X X
Brak mozliwosci chodzenia
Brak problemoéw z samoopieka X
Samoopieka Jakie$ problemy z samoopieka X

Brak mozliwosci mycia lub ubierania sie

Brak probleméw z wykonywaniem zwykiych
czynnosci

Jakies$ problemy z wykonywaniem zwyktych

Zwykte czynnosci czynnosci zyciowych

Brak mozliwosci wykonywania zwyklych
czynnosci zyciowych

Brak odczuwania bélu i dyskomfortu

Bol / dyskomfort Umiarkowany bdl lub dyskomfort X

Krancowy bdl lub dyskomfort X
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Dr hab. n. med. Matgorzata Krawczyk-Kulis
Uzyskany stan Konsultant Wojew6dzki w dziedzinie hematologii, Gliwice

stan przed leczeniem stan po leczeniu

Brak niepokoju i przygnebienia

Niepokoj /

przygnebienie Umiarkowany niepokéj i przygnebienie X

Krahncowy niepokdj lub przygnebienie X

6. Analiza kliniczna
6.1. Opis metodyki

W celu odnalezienia badan oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczehstwo stosowania niwolumabu w leczeniu
pacjentéw z chtoniakiem Hodgkina NS oraz u ktérych nie przeprowadzono wczesniej procedury ASCT, dokonano
aktualizacji przeglagdu z raportu nr: 0T.422.72.2019 (183/2019 w BIP Agenc;ji). Przeglad wykonano w bazach
informacji medycznej: PubMed (via Medline), Embase (via Ovid) oraz The Cochrane Library. Wyszukiwanie
aktualizacyjne przeprowadzono w dniu 11 pazdziernika 2019 r. Zastosowane strategie wyszukiwania zostaty
przedstawione w rozdziale 13.2. niniejszego opracowania.

Kryteria selekcji publikacji do niniejszego opracowania przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 7. Kryteria wlaczenia i wykluczenia badan do przegladu

Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia

Dorosli pacjenci z opornym chfoniakiem Hodgkina, ktorzy

el nie przechodzili transplantacji komérek macierzystych. Inna niz zdefiniowana w kryterium wigczenia.
Interwencja Niwolumab Inna niz zdefiniowana w kryterium wtgczenia.
Komparator Dowolny -

Punkty koficowe Punkty koricowe istotne klinicznie dotyczace skutecznosci )
y lub bezpieczenstwa.

Przeglady systematyczne z metaanalizg, przeglady
systematyczne bez metaanalizy, badania
Typ badan eksperymentalne i obserwacyjne analityczne z grupa Inne niz zdefiniowane w kryterium wigczenia.
kontrolng, badania eksperymentalne i obserwacyjne
analityczne bez grupy kontrolnej.

Inne kryteria Badania opublikowane w jezyku angielskim lub polskim. -

6.2. Opis badan wigczonych do przegladu

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania aktualizacyjnego nie odnaleziono Zzadnych nowych dowoddw
naukowych dotyczacych stosowania niwolumabu u pacjentdw z chioniakiem Hodgkina NS, u ktérych
nie przeprowadzono procedury ASCT.

Dane dotyczgce efektywnosci klinicznej niwolumabu u pacjentéw z postacig oporng chtoniaka Hodgkina,
u ktérych nie mozna zastosowac¢ procedury auto-HSCT, znajdujg sie w opracowaniu nr: OT.422.72.2019
(183/2019 w BIP Agencji), stanowigcym zatgcznik do niniejszego opracowania. Ponizej przedstawiono opinie
ekspertow ankietowanych przez Agencje na potrzeby niniejszego opracowania.

Skutecznos¢ praktyczna — na podstawie opinii ekspertow

Opinia eksperta prof. dr hab. n. med. Jana Walewskiego odnosnie skutecznosci praktycznej niwolumabu:
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»~Niwolumab posiada wskazanie rejestracyjne do stosowania w monoterapii dorostych chorych na nawrotowego
lub opornego na leczenie chioniaka Hodgkina po autologicznym przeszczepieniu komdrek krwiotwdrczych
(ang. autologous stem cell transplant, ASCT) i leczeniu brentuksymabem z wedotyng. Oporno$c¢ choroby
powoduje jednak, ze nie udaje sie uzyskac¢ zadowalajgcej odpowiedzi na leczenie drugiej linii i zakwalifikowac
pacjenta do procedury ASCT. Rokowanie jest w takich przypadkach bardzo zte, w szczegéino$ci wéwczas, jezeli
pacjent byt juz leczony z zastosowaniem brentuksymabu. W takich przypadkach, zastosowanie przeciwciata
anty-PD1 (np. niwolumabu) stanowi racjonalng opcje leczenia paliatywnego lub — w przypadku zadowalajgcej
odpowiedzi, kwalifikacji do autotransplantacji.”

Opinia eksperta dr hab. n. med. Matgorzaty Krawczyk-Kulis: odno$nie skutecznosci praktycznej niwolumabu:

»,Praktyczna skuteczno$¢ zastosowania nivolumabu bedzie polegac gtdwnie na uzyskaniu remisji pozwalajgcej
na zastosowanie leczenia z przeszczepieniem allogenicznych komérek krwiotworczych.

Opanowanie aktywno$ci choroby stanowi rowniez mozliwo$¢ wykorzystania innych mozliwosci terapeutycznych,
w tym kwalifikowanie do leczenia w ramach badarn klinicznych nowych lekow.

Informacje te sg opinig wtasng wynikajgcg z wieloletniego do$wiadczenia klinicznego, z pracy zawodowej
w oddziale transplantacji szpiku.”

6.3. Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa

Na podstawie ChPL Opdivo

Przed rozpoczeciem leczenia niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem nalezy zapoznaé
sie  z Charakterystykg Produktu Leczniczego ipilimumabu. Dziatania niepozadane pochodzenia
immunologicznego wystepowaty czesciej w przypadku podawania niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem
niz niwolumabu w monoterapii. Wiekszos¢ dziatah niepozgdanych pochodzenia immunologicznego ulegta
poprawie lub ustgpita po rozpoczeciu odpowiedniego leczenia doraznego, w tym po podaniu kortykosteroidow lub
modyfikacji leczenia.

W przypadku leczenia skojarzonego zgtaszano takze zdarzenia niepozgdane dotyczgce serca i ptuc, w tym
zatorowos¢ ptucna. Nalezy stale monitorowac pacjentéw w celu wykrycia dziatan niepozgdanych dotyczacych
serca i ptuc oraz w celu wykrycia objawéw podmiotowych, przedmiotowych i nieprawidtowosci w wynikach badan
laboratoryjnych wskazujgcych na zaburzenia réwnowagi elektrolitowej i odwodnienie przed leczeniem oraz
okresowo w czasie leczenia. Nalezy przerwaé podawanie niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem w przypadku
zagrazajgcych zyciu lub nawracajgcych ciezkich dziatan niepozgdanych dotyczacych serca i ptuc.

Nalezy stale monitorowa¢ pacjentéw (co najmniej przez 5 miesiecy od podania ostatniej dawki), poniewaz
dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem niwolumabu lub niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem
mogg wystgpi¢ w dowolnym czasie podczas leczenia lub po jego zakohczeniu.

W przypadku dziatan niepozadanych podejrzewanych o zwigzek z uktadem immunologicznym nalezy
przeprowadzi¢ wtadciwg ocene celem potwierdzenia etiologii lub wykluczenia innych przyczyn. Biorgc pod uwage
stopiehh nasilenia dziatania niepozgdanego nalezy wstrzymaé podawanie niwolumabu lub niwolumabu
w skojarzeniu z ipilimumabem oraz zastosowac¢ kortykosteroidy. Jesli zastosowano immunosupresije
kortykosteroidami w celu leczenia dziatania niepozadanego, po wystgpieniu poprawy, nalezy rozpoczgc
stopniowe, trwajgce co najmniej 1 miesigc, zmniejszanie dawek tych lekdw. Szybkie zmniejszanie dawek moze
doprowadzi¢ do nasilenia lub nawrotu dziatania niepozadanego. W przypadku pogorszenia lub braku poprawy
pomimo stosowania kortykosteroidéw nalezy dotaczy¢ leczenie immunosupresyjne inne niz kortykosteroidy.

Nie nalezy ponownie rozpoczynaé leczenia niwolumabem lub niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem, jesli
pacjent otrzymuje immunosupresyjne dawki kortykosteroidow lub inne leczenie immunosupresyjne. U pacjentow
otrzymujgcych leczenie immunosupresyjne nalezy stosowac profilaktyke antybiotykowg w celu zapobiegania
zakazeniom oportunistycznym.

Nalezy trwale przerwac stosowanie niwolumabu lub niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem, w przypadku
nawracania powaznego dziatania niepozadanego zwigzanego z uktadem immunologicznym lub w przypadku
wystgpienia zagrazajgcego zyciu dziatania niepozgdanego zwigzanego w uktadem immunologicznym.

Zapalenie ptuc pochodzenia immunologicznego

Podczas monoterapii niwolumabem lub leczenia niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem obserwowano
ciezkie zapalenie ptuc lub chorobe $rédmigzszowg ptuc, w tym takze przypadki $miertelne. Nalezy monitorowaé
pacjentow w celu wykrycia objawow przedmiotowych i podmiotowych zapalenia ptuc, takich jak: zmiany
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radiologiczne (np. ogniska zacienienia typu matowej szyby, nacieki plamkowe), dusznos¢ i niedotlenienie. Nalezy
wykluczy¢ pochodzenie zakazne i zaburzenia wynikajgce z choroby podstawowe;.

W przypadku wystgpienia zapalenia ptuc stopnia 3. lub 4. niwolumab lub niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem
musi zosta¢ trwale odstawiony i nalezy rozpoczaé podawanie kortykosteroidow w dawce réwnowaznej 2 do 4
mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu.

W przypadku wystgpienia zapalenia ptuc stopnia 2. (objawowego) nalezy wstrzymac stosowanie niwolumabu
lub niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem i rozpoczg¢ podawanie kortykosteroidow w dawce rownowaznej
1 mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu. Po uzyskaniu poprawy mozna ponownie rozpoczg¢ podawanie
niwolumabu lub niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem po stopniowym zmniejszeniu dawek kortykosteroidow.
W przypadku pogorszenia lub braku poprawy pomimo rozpoczecia stosowania kortykosteroidéow, dawke
kortykosteroidow nalezy zwiekszy¢ do dawki réwnowaznej 2 do 4 mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu,
a niwolumab lub niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem musi by¢ trwale odstawiony.

Zapalenie jelita grubego pochodzenia immunologicznego

Podczas monoterapii niwolumabem lub leczenia niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem obserwowano
ciezka biegunke lub zapalenie jelita grubego. Nalezy monitorowa¢ pacjentéw w celu wykrycia biegunki oraz
dodatkowych objawéw zapalenia jelita grubego, takich jak: bol brzucha i obecno$¢ sluzu lub krwi w stolcu. Nalezy
wykluczy¢ pochodzenie zakazne i zaburzenia wynikajgce z choroby podstawowe;.

W przypadku wystgpienia biegunki lub zapalenia jelita grubego stopnia 4. niwolumab lub niwolumab w skojarzeniu
Z ipilimumabem musi by¢ trwale odstawiony i nalezy rozpoczgé stosowanie kortykosteroidow w dawce
réwnowaznej 1 do 2 mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu.

Nalezy wstrzymac stosowanie niwolumabu w monoterapii w przypadku wystgpienia biegunki lub zapalenia jelita
grubego stopnia 3. i rozpoczg¢ stosowanie kortykosteroidédw w dawce rownowaznej 1 do 2 mg/kg mc./dobe
metyloprednizolonu. Po wystgpieniu poprawy mozna ponownie rozpoczgé podawanie niwolumabu w monoterapii
po stopniowym zmniejszeniu dawek kortykosteroidow. W przypadku pogorszenia lub braku poprawy pomimo
rozpoczecia stosowania kortykosteroidéw, niwolumab w monoterapii musi by¢ trwale odstawiony. Biegunka lub
zapalenie jelita grubego stopnia 3. obserwowane po podaniu niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem
wymagajg trwatego odstawienia leczenia i rozpoczecia stosowania kortykosteroidow w dawce rownowaznej 1 do
2 mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu.

W przypadku biegunki lub zapalenia jelita grubego stopnia 2. nalezy wstrzymaé stosowanie niwolumabu
lub niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem. Jezeli zaburzenia te utrzymujg sie, nalezy zastosowaé
kortykosteroidy w dawce rownowaznej 0,5 do 1 mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu. Po wystgpieniu poprawy
mozna ponownie rozpoczgé podawanie niwolumabu Ilub niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem
po stopniowym zmniejszeniu dawek kortykosteroidéw, jesli jest to wskazane. W przypadku pogorszenia lub braku
poprawy pomimo rozpoczecia stosowania kortykosteroidéw ich dawke nalezy zwiekszy¢ do dawki rownowaznej
1 do 2 mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu a niwolumab lub niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem musi by¢
trwale odstawiony.

Zapalenie watroby pochodzenia immunologicznego

Podczas monoterapii niwolumabem lub leczenia niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem obserwowano
ciezkie zapalenie watroby. Nalezy monitorowa¢ pacjentdw w celu wykrycia objawéw przedmiotowych
i podmiotowych zapalenia watroby, takich jak: zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz i stezenia bilirubiny
catkowitej. Nalezy wykluczy¢ pochodzenie zakazne i zaburzenia wynikajgce z choroby podstawowe.

W przypadku wystgpienia zwiekszenia aktywnosci aminotransferaz lub stezenia bilirubiny catkowitej stopnia 3.
lub 4. nalezy trwale odstawi¢ niwolumab lub niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem i rozpoczg¢ podawanie
kortykosteroidow w dawce réwnowaznej 1 do 2 mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu.

W przypadku wystgpienia zwiekszenia aktywnosci aminotransferaz Ilub stezenia bilirubiny catkowitej
stopnia 2. nalezy wstrzymac¢ stosowanie niwolumabu lub niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem.
Jezeli zaburzenia te utrzymujg sie, nalezy zastosowaé kortykosteroidy w dawce réwnowaznej 0,5 do 1 mg/kg
mc./dobe metyloprednizolonu. Po wystgpieniu poprawy mozna ponownie rozpoczaé podawanie niwolumabu
lub niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem po stopniowym zmniejszeniu dawek kortykosteroidéw, jesli jest to
wskazane. W przypadku pogorszenia lub braku poprawy pomimo rozpoczecia stosowania kortykosteroidéw ich
dawke nalezy zwiekszy¢ do dawki rownowaznej 1 do 2 mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu, a niwolumab lub
niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem musi by¢ trwale odstawiony.

Zapalenie nerek pochodzenia immunologicznego i zaburzenie czynnosci nerek
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Podczas monoterapii niwolumabem lub leczenia niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem obserwowano
ciezkie zapalenie nerek i zaburzenie czynnosci nerek. Nalezy monitorowac pacjentéw w celu wykrycia objawow
przedmiotowych i podmiotowych zapalenia nerek lub zaburzenia czynnosci nerek. U wigkszosci pacjentow
wystepuje bezobjawowe zwiekszenie stezenia kreatyniny w surowicy. Nalezy wykluczy¢ etiologie zwigzane
z chorobg podstawows.

W przypadku zwiekszenia stezenia kreatyniny stopnia 4. niwolumab lub niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem
musi by¢ trwale odstawiony i nalezy rozpoczg¢ podawanie kortykosteroidéw w dawce réwnowaznej 1 do 2 mg/kg
mc./dobe metyloprednizolonu.

W przypadku zwiekszenia stezenia kreatyniny stopnia 2. lub 3. nalezy przerwa¢ stosowanie niwolumabu lub
niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem i rozpoczg¢ podawanie kortykosteroidéw w dawce rownowaznej
0,5 do 1 mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu. Po uzyskaniu poprawy mozna ponownie rozpoczg¢ podawanie
niwolumabu lub niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem po stopniowym zmniejszeniu dawek kortykosteroidow.
W przypadku pogorszenia lub braku poprawy pomimo rozpoczecia stosowania kortykosteroidéw ich dawke nalezy
zwigkszy¢ do dawki rownowaznej 1 do 2 mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu a niwolumab lub niwolumab
w skojarzeniu z ipilimumabem musi by¢ trwale odstawiony.

Endokrynopatie pochodzenia immunologicznego

Podczas monoterapii niwolumabem lub leczenia niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem obserwowano
ciezkie endokrynopatie, w tym niedoczynnos¢ tarczycy, nadczynnosé¢ tarczycy, niewydolnos¢ kory nadnerczy
(w tym wtdérna niewydolnos¢ kory nadnerczy), zapalenie przysadki (w tym niedoczynnos¢ przysadki), cukrzyce
i cukrzycowg kwasice ketonowa.

Nalezy monitorowaé pacjentow w celu wykrycia objawdw przedmiotowych i podmiotowych endokrynopatii
i hiperglikemii, a takze zmian czynnosci tarczycy (na poczatku leczenia, okresowo w trakcie leczenia, i kiedy jest
to wskazane na podstawie oceny klinicznej). U pacjentdw mogg wystepowac: zmeczenie, bdle gtowy, zmiany
stanu psychicznego, bdl brzucha, zaburzenie pracy jelit oraz obnizone cisnienie lub objawy niespecyficzne
mogace przypominac inne przyczyny, jak na przyktad przerzuty do mézgu lub objawy choroby podstawowe;.
Objawy przedmiotowe i podmiotowe endokrynopatii nalezy uzna¢ za zwigzane z uktadem immunologicznym,
chyba ze okreslona zostanie inna przyczyna.

W przypadku objawowej niedoczynno$ci tarczycy nalezy wstrzymac¢ podawanie niwolumabu lub niwolumabu
w skojarzeniu z ipilimumabem i w razie potrzeby rozpoczg¢ terapie zastepczg hormonami tarczycy. W przypadku
objawowej nadczynnosci tarczycy nalezy wstrzymac¢ podawanie niwolumabu lub niwolumabu w skojarzeniu
z ipilimumabem i w razie potrzeby rozpocza¢ podawanie lekéw hamujgcych czynnos$¢ tarczycy. W przypadku
podejrzewania ostrego stanu zapalnego tarczycy nalezy rowniez rozwazy¢ zastosowanie kortykosteroidow
w dawce réwnowaznej 1 do 2 mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu. Po uzyskaniu poprawy mozna ponownie
rozpoczg¢ stosowanie niwolumabu lub niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem po stopniowym zmniejszeniu
dawek kortykosteroidow, jezeli jest to wskazane. Nalezy nadal monitorowa¢ czynno$¢ tarczycy w celu
zapewnienia odpowiedniego stosowania hormonalnej terapii zastepczej. Nalezy trwale odstawi¢ niwolumab
lub niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem w przypadku zagrazajgcej zyciu nadczynnosci lub niedoczynnosci
tarczycy.

W przypadku objawowej niewydolnos$ci kory nadnerczy stopnia 2. nalezy wstrzymac¢ podawanie niwolumabu lub
niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem i w razie potrzeby rozpoczg¢ fizjologiczng kortykosteroidowg terapie
zastepczg. Nalezy trwale odstawic¢ niwolumab lub niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem w przypadku ciezkiej
(stopien 3.) lub zagrazajgcej zyciu (stopien 4.) niewydolnosci kory nadnerczy. Nalezy nadal monitorowac
czynnos¢ nadnerczy i stezenie hormondéw w celu zapewnienia odpowiedniego stosowania kortykosteroidowej
terapii zastepcze;.

W przypadku objawowego zapalenia przysadki stopnia 2. lub 3. nalezy wstrzyma¢ podawanie niwolumabu
lub niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem i w razie potrzeby rozpoczaé hormonalng terapie zastepcza.
W przypadku podejrzewania ostrego stanu zapalnego przysadki nalezy rowniez rozwazy¢ zastosowanie
kortykosteroidébw w dawce réwnowaznej 1 do 2 mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu. Po uzyskaniu poprawy
mozna ponownie rozpoczgé stosowanie niwolumabu lub niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem
po stopniowym zmniejszeniu dawek kortykosteroidow, jezeli jest to wskazane. Nalezy trwale odstawié¢ niwolumab
lub niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem w przypadku zagrazajgcemu zyciu (stopien 4.) zapaleniu przysadki.
Nalezy nadal monitorowaé czynno$¢ przysadki i stezenie hormondéw w celu zapewnienia odpowiedniego
stosowania hormonalnej terapii zastepczej.

W przypadku objawowej cukrzycy nalezy wstrzymaé podawanie niwolumabu lub niwolumabu w skojarzeniu
z ipilimumabem i w razie potrzeby rozpoczg¢ insulinoterapie. Nalezy nadal monitorowac stezenie glukozy we krwi
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w celu zapewnienia odpowiedniego stosowania insulinoterapii. Nalezy trwale odstawié¢ niwolumab lub niwolumab
w skojarzeniu z ipilimumabem w przypadku zagrazajgcej zyciu cukrzycy.

Dziatania niepozgdane pochodzenia immunologicznego dotyczace skory

Podczas leczenia niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem, a rzadziej w przypadku stosowania niwolumabu
w monoterapii, obserwowano ciezkg wysypke (patrz punkt 4.8). W przypadku wysypki stopnia 3. nalezy
wstrzymaé podawanie niwolumabu lub niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem, a w przypadku wysypki
stopnia 4. trwale przerwaé. Ciezkg wysypke nalezy leczyé duzymi dawkami kortykosteroidédw w dawce
réwnowaznej 1 do 2 mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu.

Obserwowano rzadkie przypadki SJS i TEN, niektére z przebiegiem $miertelnym. Jesli wystgpig objawy
podmiotowe i przedmiotowe SJS lub TEN, nalezy przerwa¢ podawanie niwolumabu lub niwolumabu w skojarzeniu
z ipilimumabem, a pacjenta skierowa¢ do specjalistycznego osrodka w celu oceny i leczenia. Jesli podczas
stosowania niwolumabu lub niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem u pacjenta rozwinie sie SJS lub TEN,
zaleca sie trwate przerwanie leczenia.

U pacjentdow, u ktérych wystapity ciezkie lub zagrazajgce zyciu skérne dziatania niepozgdane w czasie
wczesniejszego leczenia innymi srodkami przeciwnowotworowymi stymulujgcymi uktad immunologiczny nalezy
zachowa¢ ostroznosé w przypadku rozwazania stosowania niwolumabu.

Inne dziatania niepozgdane pochodzenia immunologicznego

W badaniach klinicznych zgtaszano nastepujgce dziatania niepozgdane pochodzenia immunologicznego u mniej
niz 1% pacjentéw leczonych niwolumabem w monoterapii lub niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem,
w roznych dawkach z powodu réznych rodzajéw nowotwordow: zapalenie trzustki, zapalenie btony naczyniowej
oka, demielinizacje, neuropatie autoimmunologiczng (w tym niedowtad nerwu twarzowego i odwodzgcego),
zespot Guillaina- Barrégo, miastenie rzekomoporazng (ang. myasthenia gravis), zespét miasteniczny, aseptyczne
zapalenie opon mézgowych, zapalenie mézgu, zapalenie zotgdka, sarkoidoze, zapalenie dwunastnicy, zapalenie
miesni, zapalenie miesnia sercowego i rabdomiolize. Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano przypadki
zespotu Vogta-Koyanagi-Harady i niedoczynnosci przytarczyc.

W przypadku podejrzewania dziatan niepozgdanych pochodzenia immunologicznego nalezy przeprowadzic¢
doktadng ocene w celu potwierdzenia przyczyny lub wykluczenia innych powodow. W zaleznosci od stopnia
nasilenia dziatania niepozadanego nalezy rozwazy¢ wstrzymanie stosowania niwolumabu lub niwolumabu
w skojarzeniu z ipilimumabem i podanie kortykosteroidéw. Po uzyskaniu poprawy mozna ponownie rozpoczgc
stosowanie niwolumabu lub niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem po stopniowym zmniejszeniu dawek
kortykosteroidéow. Niwolumab lub niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem musi by¢ trwale odstawiony
w przypadku wystgpienia jakiegokolwiek powaznego dziatania niepozgdanego pochodzenia immunologicznego,
ktére wystgpi ponownie, a takze w przypadku wystgpienia jakiegokolwiek zagrazajgcego zyciu dziatania
niepozgdanego pochodzenia immunologicznego.

Po podaniu niwolumabu lub niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem obserwowano rzadkie przypadki
toksycznosci miesniowej (zapalenie miesni, zapalenie miesnia sercowego i rabdomioliza), niektére z przebiegiem
$miertelnym. Jesli u pacjenta wystgpig objawy podmiotowe i przedmiotowe toksycznosci miesniowej, nalezy
zastosowac $ciste monitorowanie, a pacjenta skierowac natychmiast do specjalisty w celu oceny i leczenia. Biorgc
pod uwage stopien nasilenia toksycznosci miesniowej nalezy wstrzymac lub odstawi¢ podawanie niwolumabu
lub niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem oraz zastosowa¢ odpowiednie leczenie.

W okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu, u pacjentéw leczonych inhibitorami PD-1 notowano przypadki
odrzucenia przeszczepionego narzgdu litego. Leczenie niwolumabem moze zwiekszaé ryzyko odrzucenia
przeszczepionego narzadu litego u biorcéw. U tych pacjentéw nalezy rozwazy¢ korzy$ci z leczenia niwolumabem
i ryzyko odrzucenia przeszczepionego narzadu.

Reakcje na wlew

W badaniach klinicznych niwolumabu lub niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem zgtaszano ciezkie reakcje
na wlew. W przypadku ciezkiej lub zgrazajgcej zyciu reakcji na wlew nalezy przerwa¢ wlew niwolumabu
lub niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem oraz zastosowaé¢ odpowiednie leczenie. Pacjenci z tagodng
lub umiarkowang reakcjg na wlew moga otrzymywac¢ niwolumab lub niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem
pod Scistg kontrolg i uzyciem premedykacji zgodnie z lokalnymi wytycznymi dotyczgcymi zapobiegania reakcjom
na wlew.

Srodki ostroznosci specyficzne dla choroby

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

Powiktania przeszczepienia allogenicznego komoérek macierzystych krwi (ang. haematopoetic stem cell
transplant, HSCT) w klasycznym chtoniaku Hodgkina

Wstepne wyniki obserwacji pacjentéw z cHL poddawanych allogenicznemu HSCT po wczesniejszej ekspozycji
na niwolumab wykazaly wiekszg niz oczekiwana liczbe przypadkéw ostrej choroby przeszczep przeciw
gospodarzowi (ang. acute graft-versus-host disease, GVHD) i zgonéw zwigzanych z przeszczepieniem
(ang. transplant related mortality, TRM). Do czasu uzyskania dalszych danych nalezy starannie rozwazyc¢
potencjalne korzysci z HSCT oraz mozliwe zwigkszenie ryzyka powiktan zwigzanych z przeszczepieniem,
indywidualnie w kazdym przypadku.

W okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu, u pacjentéw po allogenicznym HSCT leczonych niwolumabem
notowano przypadki gwattownie pojawiajgcej sie, o ciezkim przebiegu, GVHD, niektdére ze skutkiem smiertelnym.
U pacjentéw poddanych wczesniej allogenicznemu HSCT a szczegdlnie u tych, u ktdérych wystgpita wczesniej
GVHD, leczenie niwolumabem moze zwigkszac ryzyko wystgpienia ciezkiej GVHD i $mierci. U takich pacjentow
nalezy rozwazyc¢ korzy$¢ z leczenia niwolumabem wobec mozliwego ryzyka.
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7. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Produkt leczniczy Opdivo (niwolumab) 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 komdrkach guza

e uzupetniajgcym czerniaka:

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

¢ Niedrobnokomérkowego rak ptuca (NDRP):

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

¢ Raka nerkowokomoérkowego (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 nerkowokomaorkowego,
u dorostych pacjentéw z posrednim lub niekorzystnym rokowaniem.

e Klasycznego chitoniaka Hodgkina (ang. classical Hodgkin lymphoma, cHL):

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

o 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, ktéry ulegt
progresji podczas lub po zakohczeniu 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.

Whioskowane wskazanie dotyczy leczenia chtoniaka Hodgkina NS (ICD-10: C81.1), u pacjenta, u ktérego nie
przeprowadzono wczesniej procedury ASCT.

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.

Oceniany produkt leczniczy oznaczony jest znakiem odwréconego czarnego trdjkata — ,Niniejszy produkt
leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie zidentyfikowanie nowych informacji
0 bezpieczenstwie. Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane (...).”

Zgodnie z opinig eksperta prof. dr hab. n. med. Jana Walewskiego (Dyrektor Centrum Onkologii-Instytutu
im. Marii Sktodowskiej-Curie, Kierownik Kliniki Nowotworéw Uktadu Chionnego): ,W przypadku monoterapii,
skojarzenia z chemioterapig lub brentuksymabem wedotin, potencjalne korzysci sg zdecydowanie wieksze
od ew. ryzyka (aktywacja procesow autoimmunologicznych).”

Natomiast opinia dr hab. n. med. Matgorzaty Krawczyk-Kulis brzmiata nastepujgco: ,,Przy leczeniu nivolumabem
powazne dziafania niepozgdane wystepujg rzadko. W badaniach klinicznych nie odnotowano zgonu podczas
leczenia. Nivolumab zalecany jest do stosowania u 0sob, ktére otrzymaty wczesniej kilka opcji leczenia.
(Publikacja Cochrane 2018r dotyczgca oceny zastosowania nivolumabu w leczeniu dorostych chorych na
opornego/nawrotowego chfoniaka Hodgkina). Moja opinia dotyczgca zasadnosci finansowania ze Srodkéw
publicznych leczenia nivolumabem we wskazaniu chioniak Hogkina u pacjenta, u ktérego nie
przeprowadzono wczesniej procedury ASCT w ramach RDTL jest pozytywna.”
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8. Konkurencyjnosé cenowa

Biorgc pod uwage, iz zlecenie MZ dotyczy ratunkowego dostepu do technologii lekowej (RDTL) zatozono,
ze zostaly juz wyczerpane u danego swiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu
dostepne technologie medyczne finansowane ze $rodkéw publicznych. Zatem jako komparator, na podstawie
wytycznych klinicznych oraz faktu rejestracji przez EMA w analogicznym do ocenianego wskazaniu wybrano
terapie z wykorzystaniem produktu leczniczego Keytruda (pembrolizumab).

Zatozono, ze czas trwania terapii to 3 cykle lub 3 miesigce — 90 dni, a pacjenci przyjmujg leczenie przez caty
okres terapii, compliance wynosi 100%.

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.

Tabela 8. Planowany okres i koszt terapii

Planowany okres terapii lub liczba cykli leczenia Koszt brutto wnioskowanej terapii albo cykli leczenia
3 miesigce (18 fiolek a 4 ml)* [ [N

* - wnioskowana liczba fiolek leku jest wystarczajgca na 3 cykle leczenia, zatem na 6 tygodni, nie natomiast na 3 miesigce terapii.

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia (Obwieszczenie MZ) z dnia 30 sierpnia 2019 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 wrzesnia 2019 r. (DZ. U. MZ. z 2019 r., poz. 65) produkt leczniczy Opdivo jest refundowany dla
0s6b dorostych =18 lat w ramach programu lekowego B.100 leczenie opornej i nawrotowej postaci klasycznego
chfoniaka Hodgkina z zastosowaniem niwolumabu (ICD-10 C 81). Cena hurtowa brutto (CHB) leku Opdivo wynosi
odpowiednio:

= Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiolka po 10 ml —
6 708,30 PLN,

= Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiolka po 4 ml — 2 683,32 PLN.

Zgodnie z informacjami z rozdziatu 10. Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywno$c
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 PLN,
= Keytruda, proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 50 mg, 1 fiolka — 8 449,76 PLN.
Przyjeto dawkowanie zgodnie z ChPL:

e Opdivo - 240 mg co 2 tygodnie w ciggu 30 minut

e Keytruda - =zalecana dawka produktu leczniczego Keytruda w monoterapii to zaréwno
200 mg co 3 tygodnie lub 400 mg co 6 tygodni, podawana we wlewie dozylnym trwajgcym 30 minut.

Zgodnie z ustawg o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r.,
poz. 1373 z p6zn. zm.) zgoda na finansowanie RDTL wydawana jest na okres terapii nie diuzszy niz 3 miesigce
albo trzy cykle leczenia. We wniosku zaznaczono, iz planowany okres terapii wynosi 3 miesigce. Nalezy
zauwazyc¢, iz wnioskowanych jest 18 fiolek po 40mg (10 mg/ml, 1 fiolka po 4 ml) produktu leczniczego Opdivo,
jednakze zgodnie z przedstawionym dawkowaniem (zgodne z ChPL i zleceniem), ilo$¢ fiolek produktu
na 3 miesigce terapii powinna wynosi¢ 36 sztuk. Prawdopodobnie wnioskowane 18 fiolek produktu przeznaczone
jest na 3 cykle leczenia, a nie 3 miesigce terapii.

Ze wzgledu na rozbieznos¢ informacji we wniosku przedstawiono zaréwno koszty dla 18 i 36 fiolek produktu
leczniczego Opdivo.
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Tabela 9. Poréwnanie kosztéw produktéw leczniczych Opdivo i Keytruda w leczeniu HL — obliczenia wtasne

Lek

Opdivo (niwolumab)

Keytruda (pembrolizumab)

Koncentrat (40 mg) — fiolka 4 ml, 10 mg/ml

koncentrat (100 mg) — fiolka 4 ml, 25 mg/ml
(proszek 50 mg)

cena brutto

[PLN]

P CHB z Komunikat CHB z : #
L BT wg d?‘”VCh Obwieszczenia MZ DGL# Obwieszczenia MZ LU G RIET
Z wniosku
Cena za 16 899,53
opakowanie [PLN] L 2 683,32 1609,99 (8 449,76) 6930,73
Cenazalmg
substancji czynnej [ 67,08 40,25 169,00 69,31

3 miesiace leczenia

Dawkowanie zgodnie ze zleceniem i ChPL

(240 mg co 2 tygodnie)

Dawkowanie zgodnie z ChPL
(200 mg co 3 tygodnie)

llos¢ substanciji
czynnej na 3 mies.
terapii (12 tyg.)
[PLN]

1 440 mg (36 fiolek) — 6 cykli leczenia

800 mg — 4 cykle leczenia

Koszt leczenia 3
mies. (12 tyg.)

[PLN]

96 599,52 57 959,64 135 196,24 55 445,84
[PLN]
Koszt leczenia 1
roku (48 tyg.) [ ] 386 398,08 231 838,56 540 784,96 221 783,36

3 cykle leczenia

Obliczenia wg informacji ze zlecenia
(240 mg co 2 tygodnie)

Dawkowanie zgodnie z ChPL
(200 mg co 3 tygodnie)

llo$¢ substancji
czynnej na 3 cykle

720 mg (18 fiolek)

600 mg

[PLN] (dawki podane w 0, 2, 4 tygodniu terapii) (dawki podane w 0, 3, 6 tygodniu terapii)
KOSZI[SES] cyke | 48 299,76 28 979,82 101 397,18 41586

# komunikat DGL z 28.06.2019 r., dotyczy wartosci refundacji lekéw wedtug kodéw EAN za miesigc styczen-marzec 2019 — programy lekowe

i chemioterapia

Koszty 3 cykli terapii lekiem Opdivo to okoto [l PLN, a rocznej okoto Il PLN, uwzgledniajac cene

Zz wniosku MZ.

Uwzgledniajac dawkowanie zgodne z ChPL koszty 3 miesigcy terapii Opdivo wynosza okoto | PLN,
a rocznej okoto | PLN.
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Opdivo (niwolumab) Nr: OT.422.84.2019

9. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcéw

Biorgc pod uwage, iz zlecenie MZ dotyczy ratunkowego dostepu do technologii lekowej (RDTL) zatozono,
ze zostaly juz wyczerpane u danego swiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu
dostepne technologie medyczne finansowane ze srodkéw publicznych. Zatem jako komparator, na podstawie
wytycznych klinicznych oraz faktu rejestracji przez EMA w analogicznym do ocenianego wskazaniu wybrano
terapie z wykorzystaniem produktu leczniczego Keytruda (pembrolizumab).

Koszt jednego opakowania leku Opdivo (hiwolumab) wynosi |JJJll PLN brutto. Wydatki ptatnika publicznego
zwigzane z refundacjg terapii (3 cykle leczenia) produktem Opdivo (niwolumab) w przeliczeniu na jednego
pacjenta oszacowano na i PLN brutto (18 fiolek - dane kosztowe i ilo$¢ fiolek wg zlecenia).

Ekspert ankietowany przez Agencje w niniejszym opracowaniu prof. dr hab. n. med. Jan Walewski (Dyrektor
Centrum Onkologii-Instytutu im. Marii Sktodowskiej-Curie, Kierownik Kliniki Nowotworéw Uktadu Chtonnego)
okresla liczbe pacjentéw jako: ,0k. 50 chorych”. Natomiast opinia ekspert dr hab. n. med. Matgorzaty Krawczyk-
Kuli$ byta nastepujaca: , Liczebno$¢ populacji docelowej jest dosc¢ trudna do oszacowania, orientacyjnie moze to
by¢ ok. 10-15 pacjentéw w ciggu roku.”

Przy zatozeniu zakresu liczebnosci populacji docelowej 10-50 os6b oraz danych kosztowych i liczby cykli terapii
zgodnej ze zleceniem, wydatki ptatnika publicznego beda wynosié HPLN brutto.
Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 10. Wplyw na wydatki NFZ

Wydatki Zrédio
Liczba pacjentéw z Wn!oskgwanym wskazanlem., ktére 10-50 Opinie ekspertow
mogtyby stosowac wnioskowang technologie
Koszt brutto za opakowanie (fiolka 4 ml & 10 mg/ml — 40 mg) I
Koszt brutto wnioskowanej terapii 1 pacjenta I Zgodnie ze zleceniem
(3 cykle - 18 fiolek a 40 mg)
Wydatki brutto NFZ 3-cykli leczenia ] Obliczenia wiasne
Wydatki brutto NFZ 1-rocznej terapii I Obliczenia wiasne
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10.Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej
efektywnos¢ kliniczna i bezpieczeinstwo stosowania

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
¢ National Guideline Clearinghouse www.guideline.gov;

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

e Agency for Healthcare Research and Quality http://www.ahrg.gov;

e DynaMed Plus http://www.dynamed.com.

W  wyniku wyszukiwania dn. 08.10.2019 r. zaktualizowano wytyczne =z raportu 0OT.422.72.2019
(nr w BIP 183/2019), ze wzgledu na fakt, iz wnioskowane wskazanie dotyczy chorych po wczesniejszych liniach
leczenia, dlatego zaktada sie, ze choroba jest formg oporng lub nawrotowg. Aktualizacja wyszukiwania
nie wykazata nowych dokumentéw dotyczgcych pacjentéw z chioniakiem Hodgkina, wigc zdecydowano
sie przedstawi¢ jedynie podsumowanie rekomendacji ze wspomnianego powyzej raportu.

W ramach poprzedniego raportu odnaleziono 4 rekomendacje dotyczgce leczenia chioniaka Hodgkina
opornego/nawrotowego: amerykanskie NCCN 2019, europejskie ESMO 2018, polskie PTOK 2013 oraz brytyjskie
BCSH 2013.

W wytycznych NCCN 2019 wyszczegodlniono, ze opcjg dla pacjentéw z nawrotowym/opornym klasycznym HL
ktérzy nie mogg mieé przeszczepu z powodu choroby wspdtistniejgcej lub niepowodzenia chemioterapii drugiej
linii jest uzycie lekéw CPI (inhibitorow punktu kontrolnego) tj. pembrolizumabu lub niwolumabu. Rekomendacje
ESMO 2018 nie opisujg terapii u pacjentéw z opornym HL z przeciwskazaniami do auto HSCT. Autorzy wskazali,
iz istnieje mozliwos¢ zastosowania przeciwciat przeciwko PD-1, niwolumabu i pembrolizumabu, ktére zostaty
zarejestrowane w leczeniu u pacjentéw z nawrotem choroby po wysokodawkowej chemioterapii z auto-HSCT
i terapii brentuksymabem vedotin. Wytyczne PTOK 2013 oraz BCSH 2013 nie wymieniajg niwolumabu wsrod
opcji leczenia pacjentéw u ktorych nie wykonano auto-HSCT, jednak nalezy zwréci¢ uwage, iz rekomendacje
zostaty opublikowane przed 2015 r, kiedy to zarejestrowano produkt leczniczy Opdivo.

Szczegodtowy opis wytycznych klinicznych dotyczgcych stosowania niwolumabu u pacjentéw z postacig oporng
chtoniaka Hodgkina oraz u ktérych nie mozna zastosowac procedury auto-HSCT przedstawiono w raporcie
nr: OT.422.72.2019 (183/2019 w BIP Agencji).

Zgodnie z opinig eksperta ankietowanego przez Agencje prof. dr hab. n. med. Jana Walewskiego obecnie
stosowane sg nastepujgce technologie medyczne we wnioskowanym wskazaniu:

»,Chemioterapia wielolekowa, brentuksymab wedotin w monoterapii lub z bendamustyng lub z chemioterapig
wielolekowg. Sg tez dane potwierdzajgce celowos¢ stosowania kombinacji brentuksymab plus niwolumab
(kategoria 2B NCCN).”

Natomiast opinia dr hab. n. med. Matgorzaty Krawczyk-Kuli$ byta nastepujgca:

~We wskazaniu chfoniak Hodgkina NS u pacjenta, u ktérego onie przeprowadzono wczesniej procedury Auto-
SCT poza finansowanymi ze Srodkéw publicznych programami chemioterapii (np. ESHAP, DHAP, ICE, IGEV,
GVD, GDP) moze byc¢ zastosowane leczenie w ramach badan klinicznych, jezeli takie sg dostepne. Brak jest innej
opcji leczenia. Pacjent z aktywng chorobg powinien mie¢ stworzong mozliwo$¢ leczenia dajgcego potencjalng
Szanse uzyskania odpowiedzi pozwalajgcej na wydtuzenie przezycia.”

Istnienie alternatywnych technologii mozliwych do zastosowania w danym wskazaniu

Biorgc pod uwage, iz zlecenie MZ dotyczy ratunkowego dostepu do technologii lekowej (RDTL) zatozono,
ze zostaly juz wyczerpane u danego $wiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu
dostepne technologie medyczne finansowane ze srodkéw publicznych. Zatem jako komparator, na podstawie
wytycznych klinicznych oraz faktu rejestracji przez EMA w analogicznym do ocenianego wskazaniu wybrano
terapie z wykorzystaniem produktu leczniczego Keytruda (pembrolizumab). Nalezy podkresli¢, iz pembrolizumab
zarejestrowany jest do stosowania u pacjentow, ktérzy nie zostali zakwalifikowani do przeszczepienia i przeszli
nieudang terapie brentuksymabem z wedotyna.

Produkt leczniczy Keytruda zgodnie z ChPL jest wskazany do stosowania w monoterapii u dorostych pacjentow
z nawrotowym lub opornym na leczenie klasycznym chtoniakiem Hodgkina (ang. cHL, classical Hodgkin
lymphoma) po niepowodzeniu autologicznego przeszczepienia komorek macierzystych (ang. ASCT, autologous
stem cell transplant) i leczeniu brentuksymabem z wedotyng (ang. BV, brentuximab vedotin), lub pacjentow,
ktorzy nie zostali zakwalifikowani do przeszczepienia i przeszli nieudang terapie brentuksymabem z wedotyna.
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11.Pismiennictwo

Publikacje

ChPL Opdivo Charakterystyka  Produktu Leczniczego Opdivo https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-
information/opdivo-epar-product-information pl.pdf

ChPL Keytruda Charakterystyka  Produktu  Leczniczego  Keytruda,  https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-
information/keytruda-epar-product-information pl.pdf

Obwieszczenie Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 30 sierpnia 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,

Mz Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 wrzesnia 2019
r. (DZ. U. MZ. z 2019 r., poz. 65)
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Opdivo (niwolumab)

12.Zalaczniki

13.1. Wczesniejsze opracowania Agencji

Nr: OT.422.84.2019

Nr Raportu Agencji

Tytut

0T.422.72.2019

Opdivo (niwolumab) 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. Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych

13.2. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 10. Strategia wyszukiwania badan w bazie Cochrane Library (data wyszukiwania: 11.10.2019r.)

Nr Kwerenda Liczba trafien
1 (nivolumab or opdivo):ti,ab,kw 1354
2 MeSH descriptor: [Nivolumab] explode all trees 306
3 #1 or #2 1354
4 MeSH descriptor: [Hodgkin Disease] explode all trees 782
5 (lymphom* or diseas*):ti,ab,kw 403768
6 (Hodgkin*):ti,ab,kw 5516
7 #5 and #6 5484
8 #4 or #7 5484
9 (refractory or resistan*):ti,ab,kw 81126
10 #3 and #8 and #9 49
11 (autologous or autogen*) 12539
12 (SCT or HSCT) 2993
13 #11 and #12 628
14 (auto-HSCT or auto-SCT) 180
15 MeSH descriptor: [Hematopoietic Stem Cell Transplantation] explode all trees 1318
16 #13 or #14 or #15 1877
17 #10 and #16 10

Tabela 11. Strategia wyszukiwania badan w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 11.10.2019r.)

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 45847

20 Search "Hematopoietic Stem Cell Transplantation“[Mesh] 42825

18 Search (auto-HSCT or auto-SCT) 494

17 Search #13 and #14 14176

14 Search (SCT or HSCT) 66242

13 Search (autologous or autogen*) 132019

12 Search #4 and #10 and #11 104

11 Search (refractory[Title/Abstract] OR resistan*[Title/Abstract]) 1061398

10 Search #6 or #9 73108

9 Search #7 and #8 63500

8 Search hodgkin*[Title/Abstract] 66040

7 Search (lymphom*[Title/Abstract] OR diseas*[Title/Abstract]) 3862442

6 Search "Hodgkin Disease"[Mesh] 33775
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Nr: OT.422.84.2019

Nr Kwerenda Liczba trafien

4 Search #1 or #3 3968
Search "Nivolumab"[Mesh] 1792

1 Search (nivolumab[Title/Abstract] OR opdivo[Title/Abstract]) 3581

Tabela 12. Strategia wyszukiwania badan w bazie Embase via Ovid (data wyszukiwania: 11.10.2019r.)

Nr Kwerenda Liczba trafien

1 (nivolumab or opdivo).ab,kwi,ti. 8310

2 lexp nivolumab/ 13461

3 1or2 14047

4 lexp Hodgkin disease/ 40830

5 (Imyphom* or diseas*).ab,kwi,ti. 4635869

6 "hodgkin*".ab,kw,ti. 77503

7 5 and 6 38309

8 4 or7 60258

9 (refractory or resistan*).ab,kwi,ti. 1276248

10 3 and 8 and 9 383

11 (autologous or autogen*).af. 135397

12 (SCT or HSCT).af. 43115

13 11 and 12 7590

14 (auto-HSCt or auto-SCT).af. 1447

15 lexp hematopoietic stem cell transplantation/ 60731

16 13 or 14 or 15 64700

17 10 and 16 101
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