Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 185/2020 z dnia 27 lipca 2020 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Opdivo (niwolumabum) we wskazaniu: zespét Sezary’ego
(ICD-10:C84.1)

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Opdivo
(niwolumabum), koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji, fiolki 10 mg/ml
we wskazaniu: zespot Sezary’ego (ICD-10:C84.1).

Rada sugeruje wykorzystanie sposobow postepowania rekomendowanych przez
wytyczne, a do tej pory nie stosowanych u pacjenta.

Uzasadnienie

Istotnosc stanu klinicznego, ktoreqgo dotyczy wniosek

Zespot Sezary’ego to obwodowy i skorny chfoniak limfocytow T (ang Sezary
Syndrome -SS), ICD-10 C84.1. Chtoniaki pierwotnie skorne z komodrek T
(ang. cutaneous T cell lymphoma —CTCL) to heterogenna grupa ztosliwych
rozrostow limfoproliferacyjnych wywodzgcych sie z komdrek T pamieci CD4+,
tzw. skin-homing. Komoarki te, wykazujgce potencjat do naciekania skory, rowniez
obserwuje sie w przebiegu innych przewlektych procesow zapalnych,
co nierzadko jest przyczyng istotnych trudnosci diagnostycznych, szczegdlnie
w poczqgtkowej fazie CTCL. Zachorowalnos¢ na CTCL wynosi ok. 0,7-0,8/100 tys.
0s0b, z czego Zespot Sezary’ego wg. szacunkow stanowi ok 3-5% z wszystkich
pierwotnych nowotwordw skornych z dojrzatych komdrek T i NK oraz komdrek B.

Zgodnie ze zleceniem MZ niwolumab miatby byc¢ stosowany u pacjenta, ktory
stosowat 4 uprzednie cykle leczenia. U pacjenta, w ramach | linii terapii
przeprowadzono probe stosowania monoterapii gemcytabing, w Il linii
stosowano beksaroten z leukarenem, prednizon, cyklofosfamid, arabinozyd
cytozyny, nastepnie w Il linii zastosowano zabiegi fotoforezy z doustnym
metotreksatem i dotqczonq okresowo gemcytabing. W chwili obecnej jako IV linie
leczenia pacjent kontynuuje zabiegi fotoforezy z powolnq progresjq zmian
skornych oraz wzrostem leukocytozy we krwi. Odnalezione wytyczne kliniczne
jako terapie kolejnych linii leczenia, ktore nie zostaty wykorzystane w leczeniu
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pacjenta wskazujqg na: liposomalng doksorubicyne, alemtuzumab Ilub
wielosktadnikowq chemioterapie.

Nie odnaleziono danych pozwalajgcych na okreslenie uzytecznosci zwigzanych
z analizowanym stanem zdrowia ani z uzytecznosciq stanu zdrowia po wtgczeniu
terapii niwolumabem u pacjentow z zespotem Sezary’ego.

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

W ramach przeglgdu nie odnaleziono dowodow z wyzZszych poziomow
klasyfikacji, tj. przeglgdow systematycznych, badan RCT, Ilub badan
obserwacyjnych dotyczqcych oceny efektywnosci klinicznej i bezpieczenstwa
stosowania niwolumabu w ocenianej populacji pacjentow z zespotem
Sezary’ego. Odnaleziono jeden opis przypadku, Shen 2017, w ktérym niwolumab
stosowany byt w skojarzeniu z metyloprednizonem oraz jedno badanie
jednoramienne Lesokhin 2016, w ktorym niwolumab podano w monoterapii
dwdm pacjentom.

W publikacji Shen 2017 raportowano stopniowg normalizacje poziomu IL-6 i TNF-
o oraz szybkie zmniejszanie dawki steroidow w ciggu 2 tygodni. Po trzech
dodatkowych cyklach niwolumabu nie wystgpity Zzadne dziatania niepozgdane.
Zaobserwowano natomiast zmniejszenie pogrubienia skory, znaczne ztagodzenie
swigdu oraz redukcje nasilenia zmian skornych (ocena w skali mSWATI).
Zmniejszyta sie wielkos¢ wezta pachwinowego, a komorki Sezary’ego zostaty
wyeliminowane z krwi obwodowej. WSskazano na wystgpienie globalnej
czesciowej odpowiedzi na terapie niwolumabem oraz dalszq kontynuacje
leczenia. Nie obserwowano postepu choroby w ciggu nastepnych 6 miesiecy.
Natomiast w badaniu Lesokhin 2016 nie odnotowano wystgpienia odpowiedzi
na leczenie lub stabilizacji choroby u pacjentow z zespotem Sezary’ego.
Mediana przezycia wolnego od progresji wyniosta 7 tygodni (95%Cl:6; NO).Nie
podano odrebnych wynikdw analizy bezpieczenistwa dla ocenianej populacji.
Jednoczesnie podano, iz w populacji z chfoniakiem z limfocytow T, w tym
pacjentow z SS, zdarzenia niepozgdane raportowano u 17/23 (74%).
Zdarzenia niepozgdane > 3 stopnia wystgpity u 5/23 pacjentow (22%).
Bezpieczeristwo stosowania

Do bardzo czesto (210%) wystepujqgcych dziatan niepozgdanych produktu Opdivo
nalezq: uczucie zmeczenia (30%), wysypka (17%), swiqd (13%), biegunka (13%)
i nudnosci (12%).Wiekszos¢ dziatarn niepozgdanych miata nasilenie tagodne
do umiarkowanego (stopnia 1. lub 2.).

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktorego dotyczy wniosek nie zawiera sie we wskazaniu
rejestracyjnym produktu leczniczego Opdivo. Tym samym dla niniejszego
wskazania EMA nie przeprowadzita oceny relacji korzysci do ryzyka. W zwigzku
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ztym, relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania nie jest mozliwa
do oceny.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

W ramach zlecenia wskazano, ze do przeprowadzenia 3-mies. terapii potrzebne
bedzie wykorzystanie 16 fiolek po 10 ml oraz 8 fiolek po 4 ml, natomiast tgczny
koszt brutto wyniesie _ Nie podano kosztu poszczegdlnych
prezentacji leku Opdivo. Zgodnie zas z Obwieszczeniem MZ z dnia 18 lutego
2020r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkow spoZzywczych
specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1marca
2020 r.(Obwieszczenie MZ) cena hurtowa brutto (CHB) opakowania 1 fiolka 4 ml
wynosi 2 683,32 zt PLN, natomiast CHB opakowania 1 fiolka 10ml, to 6708,30
PLN, co przy wskazanej potrzebnej liczbie opakowar poszczegdlnych prezentacji
daje koszt brutto 3-mies. terapii w wysokosci 128 799,36 PLN.

Jako terapie alternatywnqg w stosunku do niwolumabu przyjeto alemtuzumab
(produkt leczniczy Lemtrada). Schemat dawkowania okreslony w wytycznych
klinicznych ESMO 2018 wskazuje na stosowanie alemtuzumabu w dawce 10mg
3 razy w tygodniu przez okres nie dtuzszy niz 12-tyg. Zgodnie z Obwieszczeniem
MZ alemtuzumab jest dostepny w postaci koncentratu do sporzgdzania roztworu
do infuzji o stezeniu 10mg/ml w fiolce o objetosci 1,2ml. Koszt jednego
opakowania leku Lemtrada na podstawie Obwieszczenia MZ wynosi 33883,92
PLN brutto. Natomiast koszt 12-tygodniowejterapii to ok.1,02 min PLN brutto.

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

Przy zatoZeniu, ze 95 pacjentow z populacji docelowej (dane NFZ z 2018r.) bytoby
leczonych przez 12 miesiecy, roczny koszt terapii niwolumabem dla ptatnika
publicznego w przeliczeniu odpowiednio na 1 i 95 pacjentow wyniostby:

- _ ; przy uwzglednieniu ceny ze zlecenia MZ;

- ok. 0,43min PLN i 41,30mIn PLN przy uwzglednieniu ceny z Obwieszczenia MZ.
Natomiast roczne wydatki na terapie lekiem Lemtrada w przeliczeniu na jednego
pacjenta oraz na 95 pacjentow oszacowano na ok. 1,02 min PLN oraz 96,57 min
PLN (obliczenia wg ceny z Obwieszczenia MZ).

Jednakie wyniki te mogq nie odzwierciedla¢ potencjalnych, rzeczywistych
wydatkow ponoszonych przez ptatnika publicznego.
Ograniczenia przedmiotowych obliczen stanowiq rowniez niepewnosci dotyczqce
rzeczywistej ceny leku, liczby pacjentow oraz czasu trwania leczenia.
Ponadto, nalezy zauwazyé, iz w obliczeniach dla komparatora uwzgledniono
cene z Obwieszczenia MZ, natomiast realna cena uwzgledniajgca ewentualny
mechanizm podziaty ryzyka moze by¢ nizsza.
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Alternatywna technologia medyczna, w rozumieniu ustawy o swiadczeniach,
oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczeristwo stosowania

Odnalezione  polskie wytyczne Towarzystwa Onkologii  Klinicznej
(zaktualizowane w 2020) u pacjentow z gwattowniejszq progresjq zespotu
Sezary’ego (SS) zalecajg monochemioterapie gemcytabing lub liposomalng
doksorubicynq. Europejskie wytyczne ESMO 2018 w Il linii leczenia wskazujq
na zastosowanie alemtuzumabu w niskiej dawce (10 mg podskdrnie, 3 razy
w tygodniu przez 12 tyg.) Ilub monoterapie z uzyciem gemcytabiny
lub pegylowanej doksorubicyny liposomalne;.

Zgodnie z art. 47d ust. 1 ustawy o swiadczeniach ocenianqg technologie lekowq
mozna zastosowac, jezeli udanego pacjenta zostafy wyczerpane wszystkie
mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne technologie medyczne
finansowane ze srodkow publicznych. W zwigzku z powyiszym z grona
ewentualnych  komparatorow wykluczono chemioterapie refundowana
ze srodkow publicznych. Jako potencjalny komparator dla niwolumabu
w analizowanym wskazaniu przyjeto przeciwciato monoklonalne —alemtuzumab.
Nalezy jednak mie¢ na uwadze, iz alemtezumab wiqze sie z antygenem CD52
obecnym m.in. na powierzchni limfocytow T, a w badaniach prowadzonych
w populacji pacjentow z chorobg Sezary’ego, byt stosowany u pacjentow
z obecnosciq nadekspresji antygendw CD52. Jednoczesnie w zleceniu MZ
nie sprecyzowano informacji dotyczqcych profilu antygenowego pacjenta
objetego zleceniem. Dodatkowo w swietle wystgpienia nowych ciezkich dziatan
niepozgdanych zgfoszonych podczas stosowania produktu Lemtrada
(alemtuzuab), EMA wprowadzita ograniczanie jego wskazan terapeutycznych
do wybranych grup pacjentow z wysoce aktywngq, rzutowo-ustepujgcqg postaciq
stwardnienia rozsianego.

Uwaga Rady

Rada zwraca uwage, iz wedfug posiadanych informacji, pacjent nie wykorzystat
do tej pory wszystkich sposobow leczenia rekomendowanych przez wytyczne
w tym stanie klinicznym. Niwolumab nie jest ujety w zadnych wytycznych dla
tego stanu chorobowego.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z pézn. zm.), z uwzglednieniem opracowania
nr: 0T.422.76.2020 ,,Opdivo (niwolumab) we wskazaniu: zespdt Sezary’ego (ICD-10 C84.1)”, data ukonczenia:
22.07.2020 .



KARTA NIEJAWNOSCI

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

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

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. 2 2016 ., p0z.1764 z pozn. zm.) w zw. z art. 11
ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
22018 r., poz. 419).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
I Taryfikacji.

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



