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z dnia 31 lipca 2020 r.
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku
Opdivo (niwolumab) we wskazaniu: zesp6t Sezary’ego
(ICD-10 C84.1) w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2020 r. poz. 357) opiniuje negatywnie zasadnos¢ finansowania ze srodkéw
publicznych leku Opdivo (niwolumab) we wskazaniu: zesp6t Sezary’ego (ICD-10 C84.1)
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage opinie Rady Przejrzystosci, wytyczne kliniczne oraz dostepne
dowody naukowe, uwaza za niezasadne finansowanie ze srodkéw publicznych leku Opdivo
(niwolumab) we wskazaniu: zesp6t Sezary’ego (ICD 10 C84.1) w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych.

Whniosek dotyczy zastosowania leku niwolumab w populacji z zespotem Sezary’ego.
Whioskowane wskazanie nie zawiera sie we wskazaniach zarejestrowanych przez EMA dla
leku Opdivo, a zatem jest to wskazanie pozarejestracyjne (off-label).

W ramach analizy skutecznosci stosowania niwolumabu w populacji z zespotem Sezary’ego
nie odnaleziono dowoddw z wyzszych poziomow klasyfikacji, tj. przegladdw systematycznych,
RCT lub badan obserwacyjnych dotyczgcych oceny efektywnosci klinicznej i bezpieczenistwa.
Do analizy wiaczono jeden opis przypadku (Shen 2017) oraz badanie | fazy, do ktérego
wiaczono dwdch pacjentéw z zespotem Sezary’ego (Lesokhin 2016). W publikacji Shen 2017
po zastosowaniu niwolumabu z metyloprednizolonem zaobserwowano zmniejszenie
pogrubienia skdry oraz ztagodzenie $wigdu i redukcje nasilenia zmian skérnych, jednak nie
przedstawiono danych z zakresu wptywu efektéw terapii na jakos¢ zycia pacjenta. W drugim
z wigczonych do analizy badani nie raportowano wystgpienia odpowiedzi na leczenie lub
stabilizacji choroby u pacjentéw z zespotem Sezary’ego. Przedstawiono dane dotyczace
bezpieczenstwa w catkowitej populacji badania — wystgpienie zdarzen niepozadanych
odnotowano u 96% pacjentdéw, zdarzenia niepozgdane zwigzane z zastosowanym leczeniem
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wystgpity u 65% pacjentdw, zas 15% pacjentéow przerwato terapie w wyniku wystgpienia
zdarzen niepozadanych.

Odnalezione badania charakteryzuja sie istotnymi ograniczeniami zwigzanymi z populacja nie
w petni zgodng z populacja wnioskowang, brakiem pordwnania technologii ocenianej
z technologig alternatywng oraz niskg jakoscig dostepnych dowoddéw naukowych, co wptywa
na znaczng niepewnos¢ uzyskanych wynikéw i istotnie ostabia mozliwosc¢ ich przetozenia na
rzeczywistg praktyke kliniczna.

Odnalezione wytyczne kliniczne i rekomendacje towarzystw naukowych nie wskazujg na
mozliwos$é stosowania niwolumabu w terapii zespotu Sezary’ego.

Dodatkowo Rada Przejrzystosci w swojej opinii wskazuje, ze pacjent, ktérego dotyczy wniosek,
nie wykorzystat wszystkich sposobéw postepowania rekomendowanych przez wytyczne.

Nalezy takze zaznaczy¢, ze zgodnie z informacjami przedstawionymi w zleceniu, czas
niezbedny do przeprowadzenia wnioskowanej terapii obejmuje 99 dni i jest tym samym
dtuzszy niz maksymalny okres terapii okreslony w ustawie jako 3 miesigce lub 3 cykle leczenia.

Wobec powyiszego, zastosowanie terapii niwolumabem w populacji pacjentow zespotem
Sezary’ego w trybie ratunkowego dostepu do technologii lekowej nie jest uzasadnione.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych leku Opdivo (niwolumab) we wskazaniu: zespét Sezary’ego
(ICD-10 C84.1) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, na podstawie art. 47f ust. 1
ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz.U. z 2019 r. poz. 1373 z pdzn. zm.).

Zgodnie ze zleceniem niwolumab miatby by¢ stosowany u pacjenta, ktory stosowat m.in. facznie
4 uprzednie cykle leczenia. W terapii dotychczas wykorzystano: gemcytabine w 2015 r., beksaroten
w latach  2015-2018 z leukeranem (chlorambucyl), encortonem (prednizon), endoxanem
(cyklofosfamid), arabinozydem cytozyny (cytarabina), zabiegi fotoferezy z potgczeniu z metotreksatem
od kwietnia 2019 r. Uzyskano okresowg poprawe stanu ogdlnego skory. Ze wzgledu na progresje zmian
skdrnych do leczenia wtgczono gemcytabine, ktérej stosowanie przerwano z powodu nawracajgcych
infekcji. Wskazano, iz obecnie kontynuowane sg zabiegu fotoferezy, niemniej nastepuje powolna
progresja zmian skérnych oraz wzrost leukocytozy we krwi obwodowe;j.

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Zespot Sezary’ego jest chtoniakiem z limfocytéw T o prezentacji obwodowej i skérnej (SS, ang Sezary
Syndrome; ICD-10 C84.1). Chtoniaki pierwotnie skérne z komérek T (CTCL, ang. cutaneous T cell
lymphoma) stanowig heterogenng grupe ztosliwych rozrostow limfoproliferacyjnych wywodzacych sie
z komadrek T pamieci CD4+, tzw. skin-homing. Komorki te, wykazujgce potencjat do naciekania skéry,
rowniez obserwuje sie w przebiegu innych przewlektych proceséw zapalnych, co nierzadko jest
przyczyng istotnych trudnosci diagnostycznych, szczegélnie w poczatkowej fazie CTCL. Zachorowalnosé
na CTCL wynosi ok. 0,7-0,8/100 tys. osdb, z czego Zespdt Sezary’ego wg szacunkéw stanowi ok 3-5%
z wszystkich pierwotnych nowotwordw skérnych z dojrzatych komorek T i NK oraz komérek B.

Klasyfikacja ISCL/EORTC (ang. International Society for Cutaneous Lymphoma/European Society for
Research and Treatment of Cancer) jest podstawg do okreslenia stadium zaawansowania choroby
i pozwala dobra¢ odpowiednie na danym etapie leczenie, chociaz czasu trwania poszczegdlnych
stadiéw w chtoniakach skdry nie da sie przewidziec.
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Zgodnie z danymi WHO z 2008 r. piecioletnie przezycie w Zespole Sezary’ego wynosi 24%, natomiast
mediana przezycia wynosi 2-4 lata. Zgon nastepuje gtéwnie wskutek powiktan oportunistycznych
infekcji, ktérym sprzyja immunosupresja wystepujaca u tych chorych.

Alternatywne technologie medyczne

U pacjenta, w ramach | linii terapii przeprowadzono prébe stosowania monoterapii gemcytabing,
w Il linii stosowano beksaroten z leukarenem, prednizonem, cyklofosfamidem, arabinozydem
cytozyny, nastepnie w Il linii zastosowano zabiegi fotoforezy z doustnym metotreksatem i dotgczong
okresowo gemcytabing. W chwili obecnej jako IV linie leczenia pacjent kontynuuje zabiegi fotoforezy
z powolng progresjg zmian skdrnych oraz wzrostem leukocytozy we krwi.

Odnalezione wytyczne kliniczne jako terapie kolejnych linii leczenia, ktére nie zostaty wykorzystane
w leczeniu pacjenta wskazujg na: liposomalng doksorubicyne, alemtuzumab lub wielosktadnikowg
chemioterapie.

Zgodnie z art. 47d ust. 1 ustawy o swiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna zastosowad,
jezeli u danego pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu
dostepne technologie medyczne finansowane ze $rodkéw publicznych. W zwigzku z powyzszym
zgrona ewentualnych komparatoréw wykluczono chemioterapie refundowang ze s$rodkéw
publicznych.

Jako potencjalny komparator dla niwolumabu w analizowanym wskazaniu przyjeto przeciwciato
monoklonalne — alemtuzumab. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, iz jest on skierowany przeciwko
antygenowi powierzchniowemu CD52, a w badaniach prowadzonych w populacji pacjentéw z chorobg
Sezary’ego, byt stosowany u pacjentéw z obecnoscig nadekspresji antygendw CD52. Jednoczes$nie
w zleceniu MZ nie sprecyzowano informacji dotyczacych profilu antygenowego pacjenta objetego
zleceniem. Dodatkowo w Swietle wystgpienia nowych ciezkich dziatan niepozadanych zgtoszonych
podczas stosowania produktu Lemtrada (alemtuzuab), EMA wprowadzita ograniczanie wskazan
do stosowania alemtuzumabu do wybranych grup pacjentéw z wysoce aktywnga, rzutowo-ustepujgca
postacig stwardnienia rozsianego.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Niwolumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym (HuMADb), z klasy immunoglobulin G4 (IgG4),
ktore wigze sie z receptorem zaprogramowanej Smierci-1 (PD-1) i blokuje jego oddziatywanie z PD-L1
i PD-L2.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) produktu leczniczego Opdivo zarejestrowane
wskazania obejmuja:

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

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

o Niedrobnokomérkowy rak ptuca: wskazany w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub
z przerzutami niedrobnokomadrkowego raka ptuca po wczesniejszej chemioterapii u dorostych.

e Rak nerkowokomodrkowy: w monoterapii jest wskazany do leczenia zaawansowanego raka
nerkowokomérkowego po wczesniejszym leczeniu u dorostych, za$s w skojarzeniu
zipilimumabem jest wskazany do leczenia pierwszej linii zaawansowanego raka
nerkowokomérkowego, u dorostych pacjentéw z posrednim lub niekorzystnym rokowaniem.



Opinia nr 86/2020 Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 31 lipca 2020

e Klasyczny chtoniak Hodgkina: w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw
z nawrotowym lub opornym na leczenie klasycznym chtoniakiem Hodgkina po autologicznym
przeszczepieniu komdrek macierzystych szpiku i leczeniu brentuksymabem z wedotyna.

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

e Rak urotelialny: w monoterapii jest wskazany w leczeniu nieoperacyjnego raka urotelialnego
miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u dorostych po niepowodzeniu wczesniejszej
terapii opartej na pochodnych platyny.

Whnioskowane wskazanie, tj. Zespot Sezary’ego (ICD-10: C84.1), nie zawiera sie we wskazaniach
zarejestrowanych przez EMA dla leku Opdivo, a zatem jest to wskazanie pozarejestracyjne (off-label).

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

W ramach przegladu systematycznego nie odnaleziono dowoddw z wyzszych poziomow klasyfikacji,
tj. przegladdéw systematycznych, RCT lub badan obserwacyjnych dotyczacych oceny efektywnosci
klinicznej i bezpieczenstwa stosowania niwolumabu w ocenianej populacji.

Do analizy wtgczono:

e opis przypadku Shen 2017, w ktorym niwolumab z metyloprednizolonem stosowano
u pojedynczego pacjenta z histologicznie potwierdzonym zespotem Sezary’ego

e badanie jednoramienne Lesokhin 2016, w ktérym niwolumab podano m.in. dwédm pacjentom
z zespotem Sezary’ego.

Analize skutecznosci i bezpieczenstwa komparatora alemtuzumabu oparto na jednym badaniu
klinicznym (Bernengo 2007), na ktore powotujg sie wytyczne ESMO z 2018 r. W przedmiotowym
badaniu poréwnywano skutecznos¢ i bezpieczenstwo alemtuzumabu stosowanego w niskiej dawce t;j.
10 mg co drugi dzien, do alemtuzumabu w dotychczas stosowanej dawce wynoszacej 15 mg co drugi
dzien. W niniejszej analizie tam, gdzie byto to mozliwe, przedstawiono jedynie wyniki uzyskane
u pacjentow stosujgcych nizszg dawke leku, ktdra jest zgodna z wytycznymi klinicznymi.

Skutecznosé

Opis przypadku Shen 2017

Opis dotyczy 67-letniego mezczyzny z histologicznie potwierdzonym, nawrotowym i opornym na
leczenie zespotem Sezary’ego, w ktdrego historii leczenia znajdowaty sie: fotochemioterapia (PUVA);
cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna i prednizon; metotreksat, bortezomib, gemcytabina, oraz
lenalidomid i chidamid. Interwencje stanowit niwolumab w potgczeniu z metylprednizonem. Okres
obserwacji wynidst 6 miesiecy.

W pierwszych 2 dniach cyklu poziom IL-6 oraz TNFa wzrést odpowiednio do poziomu 104 pg/ml oraz
672 pg/ml. Po pierwszym tygodniu od rozpoczecia leczenia niwolumabem objawy skdrne nasility sie
wraz z dalszym rozwojem zmian na btonach $luzowych. W zwigzku z tym, do terapii dotgczono dozylny
steryd uzyskujgc poprawe tolerancji leczenia (redukcje toksycznosci skdrnej). Raportowano stopniowg
normalizacje poziomu IL-6 i TNF-a oraz szybkie zmniejszanie dawki steroidéw w ciggu 2 tygodni. Po
trzech dodatkowych cyklach niwolumabu nie wystgpity zadne dziatania niepozgdane. Zaobserwowano
natomiast zmniejszenie pogrubienia skéry oraz znaczne ztagodzenie Swigdu.
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Wskaznik nasilenia choroby, wyrazony jako wartos¢ liczbowa procentowej powierzchni ciata przez
wage dla typu zmian — mSWAT, spadt z 118 do 40 (zmiana wyniku o ok. 66%), co nalezy interpretowaé
jako poprawe stanu klinicznego pacjenta. Zmniejszyta sie wielkos¢ wezta pachwinowego, a komoérki
Sezary’ego zostaty wyeliminowane z krwi obwodowej. Odnotowano réwniez spadek liczby limfocytéw
T CD4+.

Raportowano wystgpienie globalnej czesciowej odpowiedzi na terapie niwolumabem oraz wskazano
na dalszg kontynuacje leczenia. Nie obserwowano postepu choroby w ciggu nastepnych 6 miesiecy.

Nie przedstawiono danych z zakresu wptywu terapii na jakos$¢ zycia pacjenta.

Badanie jednoramienne Lesokhin 2016

W populacji badania (N = 82) znajdowato sie dwdch pacjentéw z zespotem Sezary’ego (2,44%).
Interwencje stanowit niwolumab. Okres obserwacji w populacji ogélnej badania wynidst 66,6 tygodni
(od 1,6 do 132 tygodni).

Nie raportowano wystgpienia odpowiedzi na leczenie lub stabilizacji choroby u pacjentéw z zespotem
Sezary’ego. Mediana przezycia catkowitego subpopulacji pacjentéw z chtoniakiem komérek T (n = 5),
ktéra obejmowata pacjentéow z zespotem Sezary’ego (n = 2), wyniosta 7 tygodni (95%Cl: 6;
nie osiggnieto).

Bezpieczeristwo

Opis przypadku Shen 2017

Po rozpoczeciu leczenia wystgpita gorgczka, za$ pecherze na konczynach ulegty powiekszeniu.
Tolerancje leczenia poprawiono przez dotgczenie do terapii dozylnego sterydu, ktérego dawke
stopniowo zmniejszano w kolejnych podaniach. W pdzniejszych cyklach nie obserwowano dziatan
niepozgdanych.

Badanie jednoramienne Lesokhin 2016

Nie podano odrebnych wynikéw analizy bezpieczeristwa dla pacjentéw z zespotem Sezary’ego.

Zdarzenia niepozadane raportowano u 17/23 (74%) z chtoniakiem z limfocytow T (w tym u 2 pacjentéw
z zespotem Sezary’ego). Zdarzenia niepozgdane >3 stopnia wystgpity u 5/23 pacjentéw (22%).

W populacji catkowitej badania wystgpienie co najmniej jednego zdarzenia niepozgdanego
odnotowano u 79/82 (96%) pacjentéw. Zdarzenia niepozadane (AE, ang. adverse events) zwigzane
z zastosowanym leczeniem wystgpity u 53/82 (65%) pacjentow: u 15 (18%) AE stopnia 3-go, u 3 stopnia
4-tego oraz u jednego 5-go stopnia. Zdarzenia niepozgdane (gtéwnie 1. i 2. stopnia) o podtozu
immunologicznym obserwowano u 28/82 (34%). Ogdétem 12 (15%) pacjentow przerwato terapie
w wyniku wystgpienia AE. Jako przyczyny wskazano wystgpienie: zapalenia miesni, zapalenia jelit
i zapalenia ptuc; zapalenia ptuc stopnia 3., zapalenia jamy ustnej, neutropenii, zaburzeid widzenia,
wzrostu poziomu fosfokinazy kreatynowej i wysypki; zapalenia ptuc 4. stopnia, wysypki krostkowej
i sepsy. U jednego pacjenta wystgpito zapalenie ptuc ze skutkiem smiertelnym.

Dodatkowe informacje dotyczqce skutecznosci i bezpieczeristwa

Informacje na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego

Do bardzo czesto (210%) wystepujgcych dziatan niepozgdanych produktu Opdivo nalezg: uczucie
zmeczenia (30%), wysypka (17%), swiad (13%), biegunka (13%) i nudnosci (12%). Wiekszo$¢ dziatan
niepozgdanych miata nasilenie fagodne do umiarkowanego (stopnia 1. lub 2.). Wyniki zebrane dla
niwolumabu w dawce 3 mg/kg mc. stosowanego w monoterapii w leczeniu rdéznych typow
nowotworéw (n = 2578), z minimalnym okresem obserwacji od 2,3 do 28 miesiecy.
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Informacje ze stron URPL, EMA i FDA

Na stronach internetowych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych (URPL), Amerykanskiej Agencji
np. Zywnosci i Lekdw (FDA) oraz Europejskiej Agencji Lekéw (EMA) nie odnaleziono komunikatéw
bezpieczenstwa innych, niz te juz opisane w ChPL Opdivo.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktdrego dotyczy wniosek nie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym produktu
leczniczego Opdivo. Tym samym dla niniejszego wskazania EMA nie przeprowadzita oceny relacji
korzysci do ryzyka.

Ograniczenia analizy
Brak badan poréwnujgcych oceniang interwencja z wybranym komparatorem.

Brak jest badan z wyzszego poziomu jako$ci dowoddw dostarczajgcych wyniki w zakresie efektywnosci
klinicznej niwolumabu w ocenianym wskazaniu. Dostepne dowody naukowe obejmujg jedynie jeden
opis przypadku (Shen 2017) oraz badanie | fazy, do ktdrego wtgczono dwdch pacjentéw z zespotem
Sezary’ego (Leshokin 2016).

We wigczonych badaniach niwolumab byt dawkowany w innych schematach niz ten okreslony
wzleceniu MZ.

Brak jest szczegdtowej charakterystyki pacjentdow oraz petnego raportowania wynikéw dla pacjentéw
z zespotem Sezary’ego wiaczonych do badania Leshokin 2016. W zakresie charakterystyki podano
jedynie informacje dla populacji szerszej, tj. pacjentdw z chtoniakiem komodrek T, w tym pacjentow
z zespotem SS. Wskazano, iz odpowiednio 6/23, 9/23, 5/23 stosowato dotychczas 2-3, 4-5 oraz >6
terapii. Zwigzku, z tym brak jest mozliwosci okreslenia zakresu zgodnosci populacji wigczonej do
badania z opisem pacjenta objetego zleceniem.

Historia leczenia pacjenta opisanego w badaniu Shen 2017 nie odpowiada w petni historii leczenia
pacjenta, ktérego dotyczy wniosek. Niemniej biorgc pod uwage uprzednio stosowane linie leczenia
oraz progresje zmian skdrnych, stadium zaawansowania choroby, wydaje sie poréwnywalna ze stanem
pacjenta opisanego w zleceniu MZ.

Efektywnos¢ technologii alternatywnych

Bernengo 2007

Publikacja Bernengo 2007 przedstawia nierandomizowane badanie kliniczne. Populacje stanowili
pacjenci z nawrotem lub opornym na leczenie zespotem Sezary’ego, lub pacjenci z wysokim poziomem
komodrek Sezary’ego (SC) we krwi obwodowej (N = 14). Interwencjg byto podskdrne podanie
alemtuzumabu w dawce 10 mg (n = 9) lub 15 mg (n = 5). Badanie prowadzono od kwietnia 2003 do
wrzednia 2006, jednak mediana okresu obserwacji nie jest znana. W$réd punktéw korcowych
przewidziano analize przezycia catkowitego (OS, ang. overall survival), odpowiedzi catkowitej (CR, ang.
complete response), odpowiedzi czesciowej (PR, ang. partial response), obecnosci choroby stabilnej
(SD, ang. stable disease), progresji choroby oraz czasu do niepowodzenia leczenia. Leczenie oparto na
nastepujacych kryteriach: klinicznej obecnosci zmian na skdrze, zajecia weztéw chtonnych, obecnosci
komérek SC we krwi obwodowej. Gdzie byto to mozliwe, przedstawiono wyniki dla populacji stosujgcej
dawke zalecang przez wytyczne kliniczne ESMO 2018.

U wszystkich pacjentdow stosujgcych dawkel0 mg doszto do redukcji liczby komérek Sézary'ego do
wartosci umozliwiajacej przerwanie terapii. Wartosci <1000/mm? uzyskano w okresie od 3 do 13 dni
od rozpoczecia leczenia. U pacjenta nr 9 powolna redukcja zaréwno procentowa, jak i w liczbie
catkowitej komoérek SC byta obserwowana 4 mies. po zakonczeniu terapii alemtuzumabem. Catkowita
odpowiedz kliniczna oraz odpowied? czesciowa wystgpita odpowiednio u 1/9 pacjentéw oraz u 7/9
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pacjentéw. U jednego pacjenta notowano stabilizacje choroby. W zaleznosci od lokalizacji zmian, u
dwéch pacjentdw wystgpita catkowita odpowiedz skérna, natomiast u jednego catkowita odpowiedz
weztéw chtonnych. Dwéch z 9 analizowanych pacjentéw przeszto tylko jeden cykl leczenia, u 3
przeprowadzono dwa cykle leczenia, pozostali 4 pacjenci stosowali od 3 do 7 cykli leczenia
alemtuzumabem. Zgon raportowano u 1/10 pacjentéw leczonych maksymalng dawka 10 mg. Jako
przyczyne wskazano rozsiane przerzuty raka jelita grubego.

W zakresie bezpieczeristwa czes¢ danych podana jest facznie dla pacjentéw stosujgcych alemtuzumab
w dawce 10 i 15 mg. Nie przedstawiono danych dotyczacych wytacznie pacjentéw stosujgcych dawke
15 mg. Rumien i obrzek w miejscu podania 1. stopnia wystgpity u 2 pacjentow. U 3 pacjentdéw wystgpita
goragczka, bol gtowy i bdle kostno-stawowe 1. stopnia. Zdarzenia te byty zwigzane z pierwszym
podaniem i ustgpity w ciggu 12 h. Toksyczno$¢ hematologiczna byta umiarkowana.

U zadnego z pacjentéw stosujgcych alemtuzumab w dawce 10 mg nie wystapity powiktania infekcyjne.
Informacje na podstawie ChPL Lemtrada:

e Najwazniejszymi  dziataniami  niepozadanymi bylty choroby autoimmunologiczne
(immunologiczna plamica matoptytkowa, choroby tarczycy, nefropatie, cytopenie), reakcje
zwigzane z infuzjg i zakazenia.

e Najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi zwigzanymi ze stosowaniem produktu
leczniczego Lemtrada (u 220%pacjentéw) byty: wysypka, bdl gtowy, gorgczka i zakazenia drog
oddechowych.

Dodatkowe informacje ze strony EMA i URPL:

W grudniu 2019 roku Europejska Agencja Lekéw (EMA) zweryfikowata stosunek korzysci do ryzyka
stosowania produktu leczniczego Lemtrada po wprowadzeniu do obrotu, w swietle wystgpienia
nowych, ciezkich dziatan niepozgdanych zgtoszonych podczas jego stosowania, prowadzgcych niekiedy
do zgonu.

W przegladzie dokonanym przez Europejska Agencje Lekdéw stwierdzono potrzebe ograniczenia
wskazan terapeutycznych dla produktu Lemtrada oraz wprowadzenia nowych przeciwwskazan
i Srodkdw minimalizacji ryzyka. Wskazania ograniczono do stosowania w wybranych grupach dorostych
pacjentow z wysoce aktywna, rzutowo-ustepujgcg postacig stwardnienia rozsianego (RRMS,
ang. relapsing remitting multiple sclerosis).

EMA doszta do wniosku, ze niedokrwienie miesnia sercowego, zawat miesnia sercowego, krwotok
madzgowy, rozwarstwienie tetnicy szyjnej i (lub) kregowej, krwawienie do Swiatta pecherzykéw
ptucnych i matoptytkowosé¢ moga rzadko wystepowac w bliskim odstepie czasu po podaniu wlewu
dozylnego produktu leczniczego Lemtrada. W wielu przypadkach poczgtek reakcji nastgpit w ciggu kilku
dni po dozylnym podaniu leku, a pacjenci nie mieli klasycznych czynnikéw ryzyka wystgpienia tych
zdarzen.

Uwaza sie, ze istnieje zwigzek przyczynowy miedzy stosowaniem produktu leczniczego Lemtrada
a wystepowaniem autoimmunologicznego zapalenia watroby, hemofiliag A i limfohistiocytozg
hemofagocytarng (HLH, ang. haemophagocytic lymphohistiocytosis). HLH jest zagrazajacym zyciu
zespotem patologicznej aktywacji immunologicznej, charakteryzujgcym sie gorgczka, powiekszeniem
watroby i cytopenig. Stan ten wigze sie z wysokim ryzykiem zgonu, jesli nie zostanie wczesnie
rozpoznany i leczony. Zaburzenia autoimmunologiczne pojawiajg sie w ciggu miesiecy lub lat po
rozpoczeciu leczenia produktem leczniczym Lemtrada.
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Stwierdzono réwniez, ze u pacjentéw leczonych produktem leczniczym Lemtrada zgtaszano
reaktywacje wirusa Epsteina-Barr (EBV), w tym przypadki ciezkiego zapalenia watroby wywotanego
przez wirusa EBV.

Jako dodatkowe przeciwwskazania do stosowania: ciezkie aktywne zakazenia az do catkowitego ich
ustgpienia, niekontrolowane nadcisnienie tetnicze, przebyte rozwarstwienie tetnicy szyjnej i (lub)
kregowej, przebyty udar moézgu, przebyta dfawica piersiowa lub zawat miesnia sercowego,
koagulopatia, leczenie przeciwptytkowe lub leczenie przeciwzakrzepowe, wspdtistniejgce choroby
autoimmunologiczne inne niz stwardnienie rozsiane.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Zlecenie MZ dotyczy oceny zastosowania terapii niwolumabem przy wykorzystaniu dwdch prezentacji
produktu leczniczego: Opdivo, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 8 fiol. po 4
ml oraz Opdivo, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 16 fiol. po 10 ml. 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 nie podano kosztu poszczegélnych prezentacji leku Opdivo.
Podany w zleceniu MZ taczny koszt brutto to _ Zgodnie za$ z Obwieszczeniem MZ z dnia
18 lutego 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 marca 2020 r. (Obwieszczenie MZ) cena
hurtowa brutto (CHB) opakowania 1 fiolka 4 ml wynosi 2 683,32 zt PLN, natomiast CHB opakowania
1 fiolka 10 ml, to 6 708,30 PLN, co przy wskazanej potrzebnej liczbie opakowan poszczegélnych
prezentacji daje koszt brutto 3-miesiecy terapii w wysokosci 128 799,36 PLN.

Jako terapie alternatywng w stosunku do niwolumabu przyjeto alemtuzumab (produkt leczniczy
Lemtrada). Schemat dawkowania okreslony w wytycznych klinicznych ESMO 2018 wskazuje na
stosowanie alemtuzumabu w dawce 10 mg 3 razy w tygodniu przez okres nie dtuiszy niz 12-tyg.
Zgodnie z Obwieszczeniem MZ alemtuzumab jest dostepny w postaci koncentratu do sporzadzania
roztworu do infuzji o stezeniu 10 mg/ml w fiolce o objetosci 1,2 ml. Koszt jednego opakowania leku
Lemtrada na podstawie Obwieszczenia MZ wynosi 33 883,92 PLN brutto. Natomiast koszt
12-tygodniowej terapii to ok. 1,02 min PLN brutto.

Poréwnanie kosztu wnioskowanej terapii z kosztem terapii alternatywne;j:

e Opdivo (niwolumab)

o wg wniosku zataczonego do zlecenia MZ: _

o na podstawie danych z Obwieszczenia MZ: 128 799,36 PLN brutto
e lemtrada (alemtuzumab)

o na podstawie danych z Obwieszczenia MZ: 1016 517,60 PLN brutto

Wedtug wniosku zafgczonego do zlecenia MZ koszt terapii wynosi _ Koszt ten jest
oszacowany na podstawie Obwieszczenia MZ. Koszt terapii alternatywnej oszacowany

na podstawie Obwieszczenia MZ jest - koszt niwolumabu wynikajgcy ze zlecenia MZ.

Podkreslenia wymaga fakt, ze zgodnie z art. 47d ust 3 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych, zgoda na pokrycie kosztéw leku w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowej wydawana jest na okres nie dtuzszy niz 3 miesigce lub 3 cykle leczenia.
Jednoczesnie w zatgczonej do zlecenia informacji dotyczacej dawkowania wskazano, iz zaplanowane
jest podanie 8 dawek leku (zgodnie z ChPL Opdivo lek jest podawany w dawce 240 mg co 2 tygodnie).
Czas niezbedny do przeprowadzenia catej terapii obejmuje tym samym 99 dni i jest dtuzszy niz okres
terapii okreslony w ustawie.
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Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcow

Na podstawie danych pozyskanych z bazy Narodowego Funduszu Zdrowia na temat liczby pacjentéw
z rozpoznaniem C84.1 wg koddéw ICD-10, tj. kodem dla zespotu Sezary’ego, catkowita liczba chorych
w 2018 roku wyniosta 95 osdb. Te liczbe przyjeto za wariant maksymalny zaktadajac, ze wszyscy
raportowani pacjenci moga kwalifikowac¢ sie do terapii niwolumabem.

W obliczeniach wykorzystano ceny niwolumabu z Obwieszczenia MZ oraz ceny obliczone na podstawie
zlecenia MZ. Schemat dawkowania oparto o ChPL Opdivo. W obliczeniach kosztéw komparatora
uwzgledniono dawkowanie okreslone w wytycznych klinicznych ESMO 2018 (10 mg 3x tydzien przez
okres nie dtuzszy niz 12 tygodni) oraz cene z Obwieszczenia MZ.

Oszacowanie wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze Srodkéw
publicznych dla populacji 95 pacjentéw i czasu leczenia 12 miesiecy:

e Opdivo (niwolumab)

o wg wniosku zatgczonego do zlecenia MZ: _

o na podstawie danych z Obwieszczenia MZ: 41,30 min PLN brutto
e Lemtrada (alemtuzumab)
o na podstawie danych z Obwieszczenia MZ: 96,57 min PLN brutto

Nalezy podkreslié, ze obliczenia w scenariuszu maksymalnym majg na celu okreslenie gérnego zakresu
potencjalnych wydatkéw zwigzanych refundacjg niwolumabu w ocenianym wskazaniu. W zwigzku
z tym, uzyskane wyniki moga nie odzwierciedla¢ potencjalnych, rzeczywistych wydatkéw ponoszonych
przez ptatnika publicznego. Ograniczenia przedmiotowych obliczet stanowig réwniez niepewnosci
dotyczace rzeczywistej ceny leku, liczby pacjentéw oraz czasu trwania leczenia. Ponadto, nalezy
zauwazy¢, iz w obliczeniach dla komparatora uwzgledniono cene z Obwieszczenia MZ, natomiast
realna cena uwzgledniajgca ewentualny mechanizm podziatu ryzyka moze by¢ nizsza.

Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

W toku prac analitycznych w celu wskazania alternatywy dla ocenianej technologii lekowej
odnaleziono nastepujgce wytyczne kliniczne:

e PTOK 2019 — Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (Polska)
e ESMO 2018 — European Society for Medical Oncology (Europa)
e EORTC 2017 - European Organisation for Research and Treatment of Cancer (Europa)

Odnalezione polskie wytyczne Towarzystwa Onkologii Klinicznej (zaktualizowane w 2020) u pacjentow
z gwattowniejszg progresjg zespotu Sezary’ego (SS) zalecajg monochemioterapie gemcytabing lub
liposomalng doksorubicyng. Europejskie wytyczne ESMO 2018 w Il linii leczenia wskazujg na
zastosowanie alemtuzumabu w niskiej dawce (10 mg podskdrnie, 3 razy w tygodniu przez 12 tygodni)
lub monoterapie z uzyciem gemcytabiny lub pegylowanej doksorubicyny liposomalnej. Wytyczne
EORTC 2017 w Il linii leczenia SS wskazujg na wykorzystanie alemtuzumabu, chemioterapii
z zastosowaniem gemcytabiny lub doksorubicyny liposomalnej, schematu CHOP (cyklofosfamid,
doksorubicyna, winkrystyna, prednizolon) i polichemioterapii opartej o schematy CHOP-podobne.

Wytyczne nie wskazujg na mozliwos¢ stosowania niwolumabu.
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Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 01.07.2020 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.4530.1744.2020.1.AB), odnosnie przygotowania opinii sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkow
publicznych leku Opdivo (niwolumab) we wskazaniu: zespét Sezary’ego (ICD-10 C84.1) w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych, na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2019 r. poz. 1373 z pézn. zm.), Opinii Rady
Przejrzystosci nr 185/2020 z dnia 27 lipca 2020 roku w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze $rodkéw
publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Opdivo (niwolumabum) we
wskazaniu: zesp6t Sezary’ego (ICD-10:C84.1) oraz opracowania nr 0T.422.76.2020 pn. ,Opdivo (niwolumab) we
wskazaniu: zespdt Sezary’ego (ICD-10 C84.1) Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw
publicznych w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych” data ukornczenia 22.07.2020 r.
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