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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zé6ttym stanowig informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy: nie dotyczy

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informac;ji
publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176 z pézn. zm. ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913 z pézn. zm.).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wytaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcéw (nie dotyczy).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsigebiorcy.
Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informac;ji
publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913 z pézn. zm.).

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajace wytgczeniu ze wzgledu na prywatnosé
osoby fizycznej.

Zakres wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176 z pdzn. zm.) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE)
2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony oséb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE
(ogdlne rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia

Schemat chemioterapii adriamycyna, bleomycyna, winblastyna, dakarbazyna
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
(ang. autologous stem cell transplant) — autologiczny przeszczep komérek macierzystych

Schemat chemioterapii
prokarbazyna, prednizon)

(bleomycyna, etopozyd, adriamycyna, cyklofosfamid, winkrystyna,

(ang. classic Hodgkin’s lymphoma) — klasyczny chtoniak Hodgkina
Charakterystyka Produktu Leczniczego

(ang. complete metabolic remission) — catkowita odpowiedz metaboliczna, definiowana jako
uzyskanie oceny Deauville 1-3 lub qPET <1.3

(ang. computed tomography) - tomografia komputerowa

(ang. European Commission) Komisja Europejska

skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group

European Society for Medical Oncology — Europejskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
(ang. Food and Drug Administration) Amerykanska Agenciji Zywnosci i Lekéw

(ang, Hodgkin Lymphoma) - chtoniak Hodgkina

(ang. hematopoietic stem cell transplantation) - transplantacja komorek krwiotwérczych

(ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems version
10) Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych ICD-10

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2021 r. poz. 974, z p6zn. Zm.)

(ang. lymphocyte depleted CHL) - CHL z zanikiem limfocytow

(ang. lymphocyte rich CHL) - CHL bogaty w limfocyty

(ang. mixed cellularity CHL) - posta¢ mieszana CHL

(ang. magnetic resonance imaging) - rezonans magnetyczny

Ministerstwo Zdrowia

The National Comprehensive Cancer Network

Narodowy Fundusz Zdrowia

(ang. nodular sclerosis CHL) - CHL w postaci stwardnienia guzkowego
Odczyn Biernackiego

(ang. objective response rate) — odpowiedz na leczenie (obiektywna)

(ang. overall survival) — przezycie catkowite

(ang. programmed death receptor 1) - receptor programowanej $mierci typu 1
(ang. programmed death-ligand 1) — ligand receptora programowanej smierci typu 1
(ang. Positron Emission Tomography) - pozytonowa tomografia emisyjna
(ang. progression-free survival) — przezycie wolne od progres;ji

(ang. relapsed and refractory classical Hodgkin Lymphoma) - oporna lub nawrotowa klasyczna
postaé chioniaka Hodgkina

(ang. standard dose salvage chemotherapy) — standardowe dawki chemioterapii ratunkowej

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach lub Srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji (Dz.U. z 2021 r. poz. 523, z p6zn. zm.)

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkdw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523, z p6zn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw
publicznych (Dz U. z 2021 r. poz. 1285, z pézn. zm.)
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1. Podstawowe Informacje o zleceniu

Data wpftyniecia zlecenia do AOTMIT (RR-MM-DD) 2021-10-29
i znak pisma zlecajgcego PLR.4504.974.2021.PR

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):
Przygotowanie opinii w sprawie substancji czynnej niwolumab w zakresie wskazania:

e Leczenie dzieciw wieku 12-18 lat z nawrotowym lub opornym na leczenie klasycznym chtoniakiem Hodgkina
po autologicznym przeszczepieniu komaorek macierzystych szpiku i leczeniu brentuksymabem z wedotyng.

Typ zlecenia: art. 31 s ust. 6 pkt 4 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz.U. z 2021 r., poz. 1285, z pézn.
zm.) — do zadan Rady Przejrzystosci nalezy realizacja innych zadan zleconych przez Prezesa Agenciji

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

|— zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego Swiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
I naukowym o zasiegu krajowym — za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Oceniana technologia medyczna:
e niwolumab

Zestawienie produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynng niwolumab dla ktérych wydano decyzje
0 objeciu refundacjg zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21.10.2021r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych:

- Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol.po 4 ml, kod EAN:
05909991220501.

Szczegoty przedstawiono w rozdziale 8.2. Aktualny stan finansowania ze $rodkow publicznych.

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione w zleceniu):

w ramach proponowanego programu lekowego: B.100 ,Leczenie opornej i nawrotowej postaci klasycznego
chtoniaka Hodgkina z zastosowaniem niwolumabu (ICD-10 C81)” w zakresie wskazania innego niz okreslonego
w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 5/42
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2. Przedmiot i historia zlecenia

Na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r. poz. 1285, z p6zn. zm.), Minister Zdrowia, pismem z dnia 29.10.2021 r.
znak PLR.974.2021.PR (data wplyniecia do AOTMIT: 29.10.2021 r.), zlecit Agencji przygotowanie materiatéw
analitycznych dotyczgcych zasadnosci wprowadzenia zmian w programie lekowym B.100. ,Leczenie opornej
i nawrotowej postaci klasycznego chtoniaka Hodgkina z zastosowaniem niwolumabu (ICD-10 C81)".
Jednoczes$nie na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523 z pézn. zm.),
w zwigzku z art. 31s ust.6 pkt4 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach Minister zlecit Radzie
Przejrzystosci przygotowanie opinii w sprawie zastosowania substancji czynnej niwolumab w rzeczonym
programie lekowym w zakresie wskazania pozarejestracyjnego (off-label):

e leczenie dzieci w wieku 12-18 lat z nawrotowym lub opornym na leczenie klasycznym chtoniakiem
Hodgkina po autologicznym przeszczepieniu komoérek macierzystych szpiku i leczeniu brentuksymabem
z wedotyng

w terminie wynikajgcym z ustawy o refundacji, przy przyjeciu jako termin wptyniecia zlecenia daty
16 listopada 2021 r.

2.1. Opis zmian w ocenianym programie lekowym

W ponizszej tabeli przedstawiono propozycje zmian zapisdw w programie lekowym B. 100 ,Leczenie oporne;j
i nawrotowej postaci klasycznego chtoniaka Hodgkina z zastosowaniem niwolumabu (ICD-10 C81)".

Tabela 1. Zestawienie aktualnej oraz proponowanej tresci programu lekowego B. 100 ,,Leczenie opornej i nawrotowej
postaci klasycznego chtoniaka Hodgkina z zastosowaniem niwolumabu (ICD-10 C81)”.

Lp. Aktualna tres¢ programu lekowego Proponowana tres¢ programu lekowego

Zakres $wiadczenia - Swiadczeniobiorcy

1. Kryteria kwalifikacji: 1. Kryteria kwalifikacji:

1) nawrotowy lub oporny na leczenie klasyczny chioniak | 1) nawrotowy lub oporny na leczenie klasyczny chioniak

Hodgkina potwierdzony badaniem histopatologicznym Hodgkina potwierdzony badaniem histopatologicznym
a) po autologicznym przeszczepieniu komorek a) po autologicznym przeszczepieniu komoérek
macierzystych szpiku (ASCT) i macierzystych szpiku (ASCT) i
b) po leczeniu brentuksymabem vedotin; b) po leczeniu brentuksymabem vedotin;

! 2) wiek 18 lat i powyzej; 2) wiek 12 lat i powyzej;
3) sprawnos$¢é w stopniu 0-1 wg klasyfikacji WHO lub ECOG; 3) sprawnos$¢ w stopniu 0-1 wg klasyfikacji WHO lub ECOG;
4) wykluczenie cigzy lub karmienia piersig u pacjentek; 4) wykluczenie cigzy lub karmienia piersig u pacjentek;

5) brak aktywnych choréb autoimmunologicznych z | 5) brak aktywnych choréb autoimmunologicznych z wytgczeniem
wylgczeniem cukrzycy typu |, niedoczynnosci tarczycy (leczonej | cukrzycy typu |, niedoczynnosci tarczycy (leczonej wytacznie
wylgcznie suplementacjg hormonalng), fuszczycy, bielactwa. suplementacjg hormonalng), tuszczycy, bielactwa.

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione fgcznie. Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie

Zakres swiadczenia — Schemat dawkowania lekéw w programie

1. Dawkowanie

1.1 Dawkowanie u dorostych - Dawkowanie oraz kryteria
Dawkowanie oraz kryteria i sposéb modyfikacji dawkowania | i sposob modyfikacji dawkowania (w tym okresowe wstrzymanie
2 (wtym okresowe wstrzymanie leczenia) prowadzone jest | leczenia) prowadzone jest zgodnie z aktualng na dzien wydania
zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego. decyzji Charakterystyka Produktu Leczniczego.

1.2 Dawkowanie u dzieci w wieku 12-18 lat — 3 mg/kg mc,
co 2 tygodnie (maksymalnie 240 mg co 2 tygodnie).

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 6/42
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3. Problem zdrowotny

3.1. Problem zdrowotny

Definicja

Chtoniak Hodgkina (HL, ang, Hodgkin Lymphoma, dawniej ziarnica zto$liwa) (kod ICD-10: C81) jest nowotworem
ukfadu chtonnego wywodzgcym sie z komérek linii B, charakteryzujgcym sie wystepowaniem nieprawidtowych
komoérek Hodgkina oraz komodrek Reed i Sternberga (HRS), otoczonych komdrkami odczynowymi zrebu
tkankowego mikrosrodowiska. Choroba rozwija sie gléwnie w obrebie weztéw chtonnych z tendencjg do szerzenia

sie poczgtkowa przez ciggtos¢ na inne wezty chfonne, a w bardziej zaawansowanych stadiach drogg naczyn
krwionosnych.

Wedtug WHO z roku 2016 chtoniak Hodgkina klasyfikowany jest nastepujgco:

1) HL klasyczny (CHL) — wystepuje czesciej u pici meskiej, <35 rz.; 70% chorych jest we wczesnym stopniu
zaawansowania z zajeciem gornych weztdéw szyjnych; zwykle nie wystepujg objawy ogdlne; choroba szerzy
sie przez przylegte grupy weztéw chtonnych. Morfologia podfoza odczynowego stanowi podstawe podziatu
na 4 typy histologiczne:

a. CHL w postaci stwardnienia guzkowego (nodular sclerosis CHL - NSCHL) jest najczestszy (70-80%),
zwtaszcza u kobiet, mtodziezy i mlodych dorostych; szerzy sie przez ciggto$¢ naczyniami chtonnymi
w obrebie szyi i srédpiersia; u czesci chorych mogg wystgpi¢ zmiany w ptucach, watrobie i $ledzionie
oraz naciekanie skory i kosci w bezposredniej okolicy zajetych weztdéw chtonnych. Moze ulegaé
histologicznej progresji w inne postaci CHL.

b. Posta¢ mieszana CHL (mixed cellularity CHL — MCCHL) stanowi w Polsce ~20% przypadkdw, nieco
czesciej wystepuje u mezczyzn; u ~60% chorych zajete sg wezty chlonne w jamie brzusznej, sledziona,
watroba i szpik; postac ta jest typowa dla chorych na AIDS.

c. CHL bogaty w limfocyty (lymphocyte rich CHL — LRCHL) — stanowi ~5% przypadkow, wystepuje czesciej
u mezczyzn w srednim wieku, a obraz kliniczny przypomina posta¢ nieklasyczng HL.

d. CHL z zanikiem limfocytéw (lymphocyte depleted CHL — LDCHL) — najrzadszy (<1%), wiekszos¢ chorych
stanowig mezczyzni w starszym wieku z objawami ogélnymi i w IV stopniu zaawansowania; moze
towarzyszyc¢ zakazeniu HIV; w chwili rozpoznania choroba jest zwykle rozsiana (szerzy sie drogg naczyn
krwionosnych); zmiany gtdwnie w weztach zaotrzewnowych oraz watrobie i sledzionie, czesto zajety
szpik; przebieg jest zwykle burzliwy, z objawami ogdlnymi i postepujacym wyniszczeniem; trudnosci
moze sprawiac¢ roznicowanie z anaplastycznym chtoniakiem wielkokomérkowym (ALCL).

2) HL nieklasyczny — guzkowy z przewagg limfocytow (nodular lymphocyte- predominant HL — NLPHL) —
stanowi kilka procent przypadkéw HL, wystepuje gtéwnie (70%) u miodych mezczyzn, lokalizuje
sie w weztach chtonnych obwodowych, przebiega zwykle bardzo powoli, przez wiele lat bez klinicznej
progresji choroby; wznowy (powstajgce w sposob nieciggly z ogniska pierwotnego u 15-38% chorych)
dobrze poddajg sie leczeniu; czasem wspdtistnieje z chtoniakiem nie-Hodgkina z komérek B

Zrédto: Szczeklik 2021

Epidemiologia

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w podreczniku Szczeklik 2021, HL stanowi 0,5% wszystkich
nowotworéw ztosliwych; zachorowalnosé roczng szacuje sie na 1,9/100 000 i jest nieco wyzsza wsrod mezczyzn

niz kobiet (oprocz NSCHL), natomiast wspétczynnik umieralnos¢ wynosi 0,4/100 000. W Polsce odnotowuje
sie ~800-1000 nowych zachorowan rocznie.

W ramach publikacji Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN 2020) przestawiono 5-cio i 10-cio letnig chorobowos¢
na chtoniaka Hodgkina (dane za lata 2009-2018), kt6ra wyniosta odpowiednio 3396 oraz 6434, natomiast w 2018
roku zdiagnozowano 659 przypadkéw (wspétczynnik surowy 1.72; standaryzowany na populacje Europy 1.67).

Zrédto: KRN 2020; Szczeklik 2021

Etiologia i patogeneza

Etiologia choroby nie jest znana. Jako potencjalne czynniki etiologiczne bierze sie pod uwage m.in.:
1) zakazenia wirusowe: EBV, HTLV-I, HTLV-Il, HHV-6, HIV, CMV;
2) promieniowanie jonizujgce;
3) immunosupresije.
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Istnieje predyspozycja genetyczna — ryzyko zachorowania u oséb blisko spokrewnionych jest zwiekszone
3-5-krotnie, u rodzenstwa tej samej pici — 10-krotnie, a u bliznigt jednojajowych ~100-krotnie, w poréwnaniu
z bliznietami dwujajowymi i populacjg ogdélna.

Sugeruje sie, ze powstanie nowotworowego klonu w HL jest bezposrednio konsekwencjg utraty supresyjnego
dziatania genu TP53 na wzrost komérek. Komoérki nowotworowe HRS wywodzg sie z komérek B z centréw
rozrodczych, weztéw chtonnych. Charakteryzujg sie zaburzeniami molekularnymi prowadzgcymi do unikania
przez nie apoptozy i do ich klonalnej proliferacji. Znaczenie w patogenezie HL majg niektdre cytokiny wytwarzane
przez komérki nowotworowe (m.in. IL-1, IL-2, TNF-a, IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, IL-9), ktére nie tylko wplywajg
na charakter komorek odczynowych, ale takze warunkujg wystepowanie niektérych objawéw klinicznych.

Zrédfo: Szczeklik 2021

Obraz kliniczny
Wyréznia sie 5 grup objawoéw:
I.  Objawy gtéwne
1) Objawy nieswoiste — tzw. objawy B (u~30%):
a) utrata masy ciata o 10% w ciggu ostatnich 6 mies.;
b) gorgczka powyzej 38°C, utrzymujgca sie przez >2 tyg. bez wspdtistnienia zakazenia;
¢) wzmozona potliwo$¢ w nocy bez wspdtistnienia zakazenia.
2) znaczne ostabienie, nadmierna meczliwo$¢ uniemozliwiajgca wykonanie pracy lub codziennych
Cczynnosci;
3) swiad;
4) nietolerancja alkoholu (bol weztéw chionnych po wypiciu).
II. Powiekszenie weztéw chtonnych (u 95% chorych)
Wezty sg niebolesne, a ich powiekszenie sie nie cofa, Najczesciej zajete sg wezty powyzej przepony: szyjne
i Srédpiersia (60-80%) oraz pachowe (20-40%); rzadziej ponizej przepony (10%); pachwinowe
i zaotrzewnowe. Przy zajetych weztach chionnych szyjnych i nadobojczykowych po stronie lewej
lub obustronnie —w 50% przypadkow zajete sa tez wezty ponizej przepony, natomiast przy zajetych weztach
chtonnych szyjnych po stronie prawej odsetek ten wynosi tylko 7%.
Ill.  Objawy zwigzane z powiekszeniem weztéw chtonnych:
1) w S$rddpiersiu — duszno$é, kaszel, a w skrajnych przypadkach zespdt zyty gtéwnej gérnej lub ucisk
na drogi oddechowe;
2) w przestrzeni zaotrzewnowej — dyskomfort w jamie brzusznej, trudnosci w oddawaniu moczu (ucisk
na moczowody), wzdecie, zaparcie, a nawet objawy niedroznosci w chorobie zaawansowane;;
IV. Zmiany pozaweztowe
1) powiekszenie sledziony;
2) powiekszenie watroby — przy zajeciu Sledziony w 30% przypadkéw wspdétistniejg zmiany ziarnicze
w watrobie, a zajeciu watroby czesto towarzyszg zmiany w weztach okofoaortalnych;
3) zmiany ziarnicze poza uktadem chtonnym w kosciach (u 10-30%), nerkach (13%), macicy (10%),
jajnikach  (5%), pecherzu moczowym (5%), skoérze (4%), osrodkowym ukitadzie nerwowym
(2% - nowotwor moze uciskac rdzen kregowy), jadrach (0,5%);
V. Objawy neurologiczne zespotéw paranowotworowych
Bardzo rzadko — m.in. podostre zwyrodnienie mézdzku, mielopatia martwicza, obwodowa neuropatia
czuciowa.
Przebieg naturalny choroby - we wczesnym etapie (I i Il stopien zaawansowania) odbywa sie przejscie procesu
Ziarniczego z ogniska pierwotnego na przylegte okolice poprzez ciggtos¢ (w 90% przypadkow). W pédzniejszych
etapach dochodzi do rozsiewu drogg krwii i wystepowania zmian w odlegtych strukturach limfatycznych
i narzgdach wewnetrznych. W czasach przed wdrozeniem leczenia HL, radioterapii i chemioterapii przezywalnosé
5-letnia wynosita ok. 5%.
Zrédto: Szczeklik 2021
Diagnostyka
I.  Patomorfologia, biologia molekularna, kryteria rozpoznania oraz réznicowanie

Podstawg rozpoznania pozostaje ocena histopatologiczna wezta chtonnego lub innej nacieczonej tkanki.
Biopsja aspiracyjna nie jest adekwatng metodg diagnostyczng ze wzgledu na maty odsetek komorek
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RS znajdujgcych sie w masie guza. Podstawa klasyfikacji sg roznice w morfologii komérek nowotworowych
oraz w otaczajgcych je srodowiskach. Od 1994 roku wyrdznia sie dwa podstawowe typy choroby — postac
klasyczng (cHL) obejmujgcg niemal 95% przypadkoéw oraz znacznie rzadszy podtyp guzkowy z przewagg
limfocytow (NLPHL) stwierdzany w okoto 5% przypadkow.

W przypadku NLPHL nie stwierdza sie typowych komoérek RS, natomiast w podtypie tym
stwierdza sie naciek duzych komoérek limfocytarno-histiocytarnych (L&H, lymphocytic and histiocytic cells).
Komoérki te, w odroznieniu od komoérek RS, charakteryzujg sie ekspresjg antygenu CD20 przy
braku ekspresji CD30. Typ NLPHL czesciej wystepuje u mezczyzn z obecnoscig objawéw ogdlnych.
Choroba z reguty zajmuje wezly chionne szyjne, rzadko srodpiersie. W odréznieniu od cHL ma fagodny
przebieg, jednak obserwuje sie pdzne nawroty po zastosowanym leczeniu.

Obraz histologiczny cHL jest bardzo charakterystyczny. Chtoniak Hodgkina powinien byé¢
réznicowany z chioniakami nie-Hodgkina (NHL, non-Hodgkin lymphoma), takimi jak pierwotny chtoniak
srodpiersia  B-komoérkowy, chtoniaki rozlane z duzych komoérek B, chitoniak z duzych komoérek
anaplastyczny.

Badania laboratoryjne i obrazowe

W ramach badan laboratoryjnych nalezy wykonaé morfologie krwi obwodowej z rozmazem
(czesto obserwuje sie granulocytoze, limfopenie oraz nadptytkowos¢ i niedokrwistos¢), a takze
oceni¢ wartos¢ odczynu Biernackiego (OB), ktéra ma znaczenie rokownicze we wczesnych stadiach
choroby oraz koreluje z odpowiedzig na leczenie i z nawrotem choroby. W kazdym przypadku nalezy
wykonaé¢ badania biochemiczne wydolnosci watroby i nerek, oznaczy¢ aktywno$¢ dehydrogenazy
mleczanowej (LDH, lactate dehydrogenase), stezenie beta2-mikroglobuliny, proteinogram, stezenie biatka
C-reaktywnego (CRP, C-reactive protein), wykona¢ badania wirusologiczne w kierunku zakazenia wirusem
zapalenia watroby typu B i C oraz HIV, a takze elektrokardiografie i echokardiografie w celu oceny frakcji
wyrzutowej serca. Ponadto, u oséb starszych oraz w okreslonych przypadkach, wskazane jest wykonanie
badania spirometrycznego.

Obecnie standardem w badaniach obrazowych HL w ocenie zaawansowania choroby jest badanie
pozytonowej tomografii emisyjnej PET (positron emission tomography). Pozwala ono wykry¢
weztowe i pozaweztowe lokalizacje HL niedostepne w badaniu przedmiotowym. Wykonanie badania
PET przed wdrozeniem leczenia pozwala takze na uzycie tej metody do poréwnania zmian aktywno$ci
metabolicznej narzgdéw zajetych przez HL, w czasie terapii (wczesna ocena) oraz po zakonczeniu
leczenia. W ocenie badania wykorzystuje sie 5-punktowg skale Deauville (przedstawiono w tabeli ponizej).

W przypadku braku wychwytu znacznika w obrebie szpiku kostnego mozna odstgpi¢ od wykonania jego
inwazyjnych badan (mielogram, trepanobiopsja). W przeciwnym razie zaleca sie ich wykonanie. Rezonans
magnetyczny wykonuje sie rzadko, gtéwnie stuzy do ré6znicowania zmian naciekowych w tkankach miekkich
oraz w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego (OUN). Badania endoskopowe przeprowadza sie jedynie
w przypadku podejrzenia zmian w obrebie przewodu pokarmowego lub uktadu oddechowego.

Tabela 2. Pigciopunktowa skala pozytonowej tomografii emisyjnej (PET) (kryteria Deauville) — za Wrébel 2017

Wynik badania PET — wychwyt FDG Punktacja

Bez wychwytu FDG powyzej tta 1

Wychwyt FDG ponizej lub réwny wychwytowi srédpiersia

Wychwyt FDG powyzej wychwytu $rodpiersia, ale ponizej lub réwny z wychwytem watroby

Wychwyt FDG umiarkowany, powyzej wychwytu watroby

Wychwyt FDG znacznie wyzszy od wychwytu watroby

a|lbh|lw|N

Okreslenie stopnia zaawansowania

Rozpoznanie histopatologiczne HL musi by¢ w kazdym przypadku uzupetnione oceng stopnia
zaawansowania Kklinicznego (CS, clinical stage), ktorej podstawy opracowano po raz pierwszy na
konferencji w Ann Arbor w 1971 roku, z modyfikacja w Cotswolds w 1989 roku. Wedtug tej klasyfikaciji
stopienn zaawansowania obejmuje liczbe i lokalizacje zajetych wezidéw chtonnych lub narzgdow
pozalimfatycznych (oznaczane cyframi rzymskimi), obecnos¢ lub nieobecnosé objawow systemowych,
okreslanych odpowiednio literg B lub A, oraz uwzglednia dodatkowe litery — E w przypadku zajecia narzadu
pozalimfatycznego przez ciggtos¢ i X w przypadku obecnosci zmiany masywnej. Ta ostatnia sama w sobie
stanowi powszechnie akceptowany niekorzystny czynnik rokowniczy. W srddpiersiu stwierdza sie jg, gdy
rozmiar nacieku przekracza 1/3 wymiaru poprzecznego klatki piersiowej na wysokosci Th5-6, a w innych
lokalizacjach — gdy jakikolwiek wymiar poprzeczny zmiany przekracza 10 cm. Obecnie stopieh
zaawansowania HL okresla sie wedtug kryteriéw zaproponowanych przez Miedzynarodowg Grupe Roboczg
w Lugano (tab. 3).
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Tabela 3. Klasyfikacja stopnia zaawansowania chtoniaka Hodgkina wedtug klasyfikacji z Lugano — za Wroébel 2017

Stopien Zmiany weziowe Zmiany pozaweztowe (E)
| Jeden wezet chtonny lub grupa weztéw przylegtych | Pojedyncza zmiana weztowa bez zajecia weztéw chtonnych
Dwie Iub wigcej grup wezlowych po tej samej Stoplen_ I lub I w odnl_eS|_en|u do zmian weztowych
Il : z ograniczonym  umiejscowieniem pozaweztowym  przez
stronie przepony . "
ciagtosc
m Wezly po Qbu.str.on'ach przepony lub wezty powyzej Nie dotyczy
przepony i zajecie $ledziony
Y, D_odatk_owe_ zajecie parzqdu poza_xllmfatycznggo Nie dotyczy
niesgsiadujgcego z zajetymi weztami chtonnymi

Informacje dotyczace wyjsciowego stanu zaawansowania choroby sg bardzo wazne dla wyboru
optymalnych metod leczenia. W tym celu u kazdego chorego z rozpoznaniem HL nalezy przeprowadzi¢
doktadne badania podmiotowe, przedmiotowe, laboratoryjne i obrazowe. Szczegdtowy wywiad powinien
uwzgledni¢ obecnos¢ objawow ogolnych. W badaniu przedmiotowym szczegdélng uwage
nalezy zwréci¢ na ocene obwodowych weztéw chtonnych, obecnos¢ ptynéw w jamach ciata, wystepowanie
cech zespotu zyly gtéwnej goérnej, hepatosplenomegalie, odnotowanie stopnia sprawnosci wedtug skali
Karnofsky’ego i/lub Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, World Health Organization).

Czynniki predykcyjne i prognostyczne

Najwazniejszym czynnikiem rokowniczym w HL jest stopien zaawansowania choroby. Dla stadiéw
wczesnych opracowano dodatkowe czynniki prognostyczne przedstawione w tabeli. Zgodnie z nimi
wyroznia sie trzy grupy rokownicze (postaci wczesnej o korzystnym rokowaniu, postaci wczesnej
o niekorzystnym rokowaniu oraz postaci zaawansowanej). Niektore osrodki, planujgc terapie u chorych
w stadiach wczesnych z chorobg bulky, stosujg protokoty jak w przypadku stadiow zaawansowanych (tab.
4).

Tabela 4. Grupy chorych na chtoniaka Hodgkina (HL) zaleznie od stopnia zaawansowania i czynnikéw rokowniczych
zgodnie z kryteriami zaproponowanymi przez EORTC, GELA i GHSG — za Wrébel 2017

Grupy chorych EORTC/GELA GHSG
Z wczesng postacia HL o korzystnym | CS -1 bez  czynnikéw  ryzyka | CS I-ll bez czynnikéw ryzyka
rokowaniu bez czynnikéw ryzyka (nadprzeponowa)
Z wczesng postacig HL o niekorzystnym | CS |-l z = 1 czynnikiem ryzyka | CS I, IIA z = 1 czynnikiem ryzyka
rokowaniu z czynnikami ryzyka (posrednia) | (nadprzeponowa) CS 1IB z C/D, ale bez A/
Z zaawansowang postacig HL CS l-v CS 1Bz A/B CS llI-IV
o Duze $rddpiersie e Duze $rédpiersie
Wiek =50 | Lokalizacj b
Czynniki ryzyka dla wczesnych postaci * ¢ _50 at * o |z.aCJa pozawgziowa
e Podwyzszony OB. e Podwyzszony OB.
e Zajecie = 4 regionow e Zajecie = 3 regionow

CS — (clinical stage) stopien zaawansowania klinicznego, EORTC - European Organisation for Research and Treatment of Cancer, GELA
- Groupe d’Etude des Lymphomes de I’Adulte, GHSH - German Hodgkin Lymphoma Study Group, OB — odczyn Biernackiego,

U chorych z zaawansowang postacig HL dodatkowym narzedziem rokowniczym okazat sie
Miedzynarodowy Wskaznik Prognostyczny (IPS, International Prognostic Score). Uwzglednia on siedem
czynnikéw rokowniczych: stezenie albumin w surowicy <40 g/l, stezenie hemoglobiny <10,5 g/d, pte¢
meska, wiek >45 lat, IV stadium zaawansowania, liczba leukocytow >15 G/l, liczba limfocytéw, <0,6 G/I lub
8% wartosci leukocytozy

Obecnos¢ kazdego z nich niezaleznie wigze sie z krotszym o okoto 8% czasem wolnym od progresji
choroby (PFS, progression-free survival) i catkowitym czasem przezycia (OS, overall survival). Zgodnie
z IPS chorych klasyfikuje sie do dwoch grup rokowniczych — niskiego (<2 niekorzystne czynniki) oraz
wysokiego ryzyka (>2 niekorzystne czynniki).

Obecnie praktyczne zastosowanie IPS wydaje sie ograniczone. Coraz wigksze znaczenie prognostyczne
zyskuje natomiast badanie PET — w zaawansowanym HL dodatni wynik badania PET wykonany
po 2 cyklach ABVD (adriamycyna, bleomycyna, winblastyna, dakarbazyna) jest niezaleznym od IPS
niekorzystnym czynnikiem prognostycznym. Ze wzgledu na niekorzystne rokownicze znaczenie dodatniego
wyniku badania PET po 2 cyklach chemioterapii (CHT) istniejg obecnie przestanki, aby u tych chorych
we wczesnych stadiach leczonych wedlug schematu ABVD rozwazy¢ intensyfikacje leczenia zgodnie
ze schematem BEACOPP (bleomycyna, etopozyd, adriamycyna, cyklofosfamid, winkrystyna,
prokarbazyna, prednizon) w dawkach eskalowanych (BEACOPPesc, BEACOPP escalated) z nastepowg
radioterapig (RTH, radiotherapy).

Zrédto: Wrébel 2017
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Leczenie postaci klasycznej HL
I.  Leczenie pierwszej linii

0T.4221.51.2021

Chemioterapia radykalna jest metodg z wyboru w przypadkach bardziej zaawansowanych (CS Ill, CS IV).
Podstawowym schematem jest ABVD (patrz wyzej). Zakwalifikowanie chorego do chemioterapii radykalne;

nie wyklucza mozliwosci
w przypadkach niecatkowitej regresji.

zastosowania ograniczonej

radioterapii jako leczenia uzupetniajgcego

Znaczng poprawe wynikdw leczenia uzyskano po zastosowaniu programu BEACOPP (patrz wyzej)
eskalowanego (BEACOPPesc) u chorych na HL, u ktoérych wystepuje wiecej niekorzystnych czynnikow
rokowniczych i/lub w wyzszych stopniach zaawansowania (85% przezy¢ bezobjawowych, 92% przezy¢
catkowitych [OS}). Program BEACOPPese zapewnia wiekszy odsetek przezy¢ wolnych od progres;ji
choroby, jednak z powodu zwiekszonej toksycznosci nie wykazano jego wyzszosci nad ztotym standardem
(ABVD) w zakresie OS. Wybor leczenia (ABVD czy BEACOPPesc) powinien by¢ uzalezniony od liczby
czynnikow niekorzystnego rokowania, decyzji pacjenta oraz zapewnienia odpowiedniego leczenia
wspomagajgcego w przypadku BEACOPPesc (z uwzglednieniem stosowania G-CSF (granulocyte colony-
stimulating factor, czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytow)

Leczenie skojarzone (chemioterapia i radioterapia) stosuje sie w najliczniejszej grupie chorych,

we wczesnym stopniu zaawansowania klinicznego. Metody radioterapii w HL, uwzgledniajg technike
pol wydzielonych na okolice pierwotnie zajete we wczesnych stopniach zaawansowania i na zmiany
resztkowe w HL zaawansowanym (IFRT; involved field radiation therapy) lub mniejsze objetosci obejmujace
wylgcznie guz z marginesem zdrowych tkanek (ISRT — involved site radiation therapy) lub jedynie wezly
chtonne (INRT - involved node radiation therapy). Zalecenia dotyczgce leczenia skojarzonego pierwszej
linii HL poza badaniami klinicznymi, w zaleznosci od przeprowadzenia badania PET-TK przedstawiono

w tabeli ponizej.

Tabela 5. Leczenie skojarzone pierwszej linii chloniaka wg ESMO — za Szczeklik 2021

Nieoparte na wynikach badania PET-TK w trakcie leczenia (interim PET-TK)

Stopien zaawansowania

Sposoéb postepowania

Stadium ograniczone:
(CS | lub Il bez niekorzystnych warunkéw rokowniczych

2 ABVD + ISRT 20 Gy

Stadium posrednie:
CS I lub Il z niekorzystnymi warunkami rokowniczymi

4 ABVD? + ISTR 30 Gy
lub
2 BEACOPPesc® + 2 ABVD + ISRT 30 Gy

Stadium zaawansowane
CSllilv

6 ABVD? + RT na zmiany resztkowe 22,5 cm lub
2 BEACOPPesc® + RT na zmiany resztkowe 22,5 cm

Oparte na wynikach badania PET-TK w trakcie leczenia (interim PET-TK - iPET]

Stopien zaawansowania Leczenie wstepne

Sposoéb postepowania w zaleznosci od wynikéw iPET po
wstepnym leczeniu

iPET(+) iPET()

Stadium ograniczone:

Stadium zaawansowane
CSllilv

(CS | lub Il bez niekorzystnych warunkow 2 ABVD 2 BEACOPPesc® + ISRT 30 Gy 1 ABVD + ISRT 20 Gy
rokowniczych
Stadium posrednie:
CS I lub Il z niekorzystnymi warunkami 2 ABVD 2 BEACOPPesc® + ISRT 30 Gy 2 ABVD + ISRT 30 Gy
rokowniczymi
4 ABVD? + RT na zmiany
resztkowe dodatnie w PET-TK
22,5¢cm 4 AVD + RT na zmiany
2 ABVD lub resztkowe dodatnie w PET-TK

4 BEACOPPesc® + RT na 22,5¢cm
zmiany resztkowe dodatnie

w PET-TK 22,5 cm

2 BEACOPPesc®

2 BEACOPPesc® + RT na
zmiany resztkowe dodatnie
w PET-TK 22,5 cm

4 BEACOPPesc® + RT na
zmiany resztkowe dodatnie
w PET-TK 22,5 cm

b BEACOPPesc mozna stosowac u chorych w wieku <60 lat

winblastyna, dakarbazyna;

komputerowa; RT - radioterapia

2U chorych w wieku >60 lat biomycyne nalezy stosowac tylko w 2 pierwszych cyklach ABVD;

ABVD - schemat leczenia: doksorubicyna (adriamycyna), bleomycyna, winblastyna, dakarbazyna; AVD — schemat leczenia: adriamycyna,
BEACOPPese — schemat leczenia: bleomycyna, etopozyd, adriamycyna, cyklofosfamid, winkrystyna,
prokarbazyna, prednizon, w dawkach eskalowanych; CS — (clinical stage) stopien zaawansowania klinicznego choroby; ISRT — (involved
site radiation therapy) radioterapia okolic pierwotnie zajetych; PET-TK — pozytonowa tomografia emisyjna potgczona z tomografig
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II. Leczenie progresji lub wznowy

Wyréznia sie:

1) opornos¢ pierwotng choroby — progresja w trakcie leczenia lub do 3 mies. od jego zakonczenia i/lub
przetrwaty wychwyt 8F-FDG >3 pkt w 5-punktowej skali PET-TK. W przypadku watpliwych wskazana
jest biopsja zmiany dodatniej w PET,;

2) wznowe wczesng — nawrot w okresie 3-12 mies. po leczeniu pierwszej linii;

3) wznowe pbézng — nawrét po 12 mies. od leczenia pierwszej linii.

Wiekszos¢ (80-90%) wzndw HL wystepuje w ciggu pierwszych 2-3 lat po leczeniu pierwotnym. Konieczna

jest weryfikacja histopatologiczna wznowy i ponowne wykonanie badan w celu okreslenia jej zasiegu.

Nalezy dazy¢ do zaplanowania leczenia maksymalnie radykalnego, szczegdlnie w przypadkach pierwszej

wznowy, gdyz w wielu sytuacjach mozliwe jest uzyskanie catkowitego wyleczenia. W Wiekszosci

przypadkéw opornosci i wznowy stosuje sie wysokodawkowang chemioterapie (HDCT) wspomagang
autologicznym przeszczepieniem komoérek krwiotwérczych (auto-HCT, 45-68% wyleczen). Przed auto-HCT
podaje sie min. 2 cykle chemioterapii drugiej linii (ratunkowej), ktorej celem jest uzyskanie co najmniej
czesciowej odpowiedzi (optymalnie remisji PET-ujemnej). oraz mobilizacji komorek krwiotwoérczych krwi
obwodowej do zabezpieczenia procedury HDCT. Wybdr programu chemioterapii drugiej linii (np. ESHAP,

ICE, DHAP, IGEV, GVD, mini-BEAM) zalezy od charakterystyki chorego i doswiadczenia osrodka

leczgcego. U chorych z dominujgcg postacig ograniczong HL opornej lub nawrotowej mozna dodatkowo

stosowac radioterapie, zwtaszcza w przypadku choroby resztkowej po chemioterapii ratunkowej.

U chorych niekwalifikujacych sie do auto-HCT nalezy rozwazy¢ leczenie skojarzone (chemioterapia
ratunkowa z radioterapig), zwtaszcza w przypadku wznowy w stadium wczesnym oraz u chorych wczesniej
niepoddanych radioterapii lub u ktérych wystgpita wznowa poza napromieniowanym polem. Réwniez
u chorych ze wznowa p6zng w CS IA i IIA mozna zastosowaé chemioterapie drugiej linii i radioterapie przez
auto-HCT. U chorych niekwalifikujgcych sie do intensywnej chemioterapii nalezy rozwazy¢ zastosowanie
chemioterapii paliatywnej (gemcytabina, bendamustyna, winblastyna) i/lub radioterapii oraz po 22 liniach
chemioterapii — brentuksymab wedotyny (przeciwciato monoklonalne anty-CD30 srzegniete z cytostatykiem
— jednometylowang aurystatyng E [MMAE] dziatajgcg na mikrotubule). W tej ostatniej grupie uzyskano CR
33%, przezycie roczne 88%, 3-letnie 54%. Wsrod chorych z CR prawdopodobienstwo 3-letniego przezycia
wolnego od progresji wyniosto 58%, a przezycie catkowite 73%. Brentuksymab wedotyny (BV)
zarejestrowano réwniez do stosowania w leczeniu konsolidujgcym po auto-HCT u chorych na HL
0 zwiekszonym ryzyku nawrotu lub progresji choroby.

W przypadku opornosci i nawrotow po aut-HCT i leczeniu BV lub po 23 liniach leczenia
systemowego zaleca sie stosowanie niwolumabu (87% odpowiedzi na leczenie; ORR) Ilub
pembrolizumabu (65% ORR) — przeciwciat monoklonalnych przeciwko receptorowi programowanej $mierci
typu 1 (programmed death receptor 1; PD-1) przywracajgcych przeciwnowotworowg aktywnosé uktadu
immunologicznego. Taka terapia wigze sie z ryzykiem wystgpienia powaznych dziatan niepozgdanych
objawiajgcych sie ciezkim stanem zapalnym réznych narzgdéw wewnetrznych. U mtodszych chorych
w dobrym stanie sprawnosci, z dostepnym dawcg (rodzinnym lub niespokrewnionym) i chemowrazliwg
chorobg moze mieé¢ zastosowanie allogeniczne przeszczepienie komérek krwiotwoérczych (allo-HCT)
poprzedzone kondycjonowaniem o zredukowanej intensywnosci. W pozostatych przypadkach progres;ji
po auto-HCT opcje stanowa: leczenie eksperymentalne w ramach badan klinicznych i leczenie paliatywne.

Ill.  Leki w fazie badan klinicznych:
1) Inne cytostatyki w réznych potgczeniach lub w skojarzeniu z lekami uwarunkowanymi molekularnie
i z immunoterapia:
a) bendamustyna, winorelbina, idarubicyna, gemcytabina, ifosfamid

b) schemat BEGEV (bendamustyna, gemcytabina, winblastyna) jako chemioterapia drugiej linii przed
auto-HCT,;

c) schemat A+ACD — modyfikacja schematu ABVD, gdzie bleomycyne zastgpiono BV u chorych z CS
Hiiv;

d) schematy BrECADD u BrECAPP — modyfikacje schematu BEACOPPesc, z ktdérego usunieto
winkrystyna, natomiast bleomycyne zastgpiono BV, a w schemacie BrECADD w miejsce
prokarbazyny i prednizonu umieszczono dakarbazyne i deksametazon;

e) skojarzenie BV z dakarbamazyng, bendamustyng albo niwolumabem w poszukiwaniu schematéow
dwulekowych dla chorych starszych zZle tolerujgcych protokoty wielolekowe;

f) schemat N-AVD - skojarzenie niwolumabu z AVD u chorych z HL zaawansowanym (2-letni PFS
80%).
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2) Przeciwciata monoklonalne:
a) anty-CD20 0 rytuksymab w monoterapii lub w skojarzeniu z ABVD;
b) AFM13 w monoterapii lub w skojarzeniu z pembrolizumabem.

3) Inhibitory apostazy i modulatory drég transkrypc;ji:
a) inhibitory szlaku NF-kB, antysensowne oligonukleotydy RelA, bortezomib (inhibitor proteasomu);
b) inhibitory deacytelazy histonowej: panobinostat, worinostat, entinostat, mocetinostat, resminostat;
¢) inhibitory szlaku mTOR — ewerolimus, sirolimus;
d) inhibitory kinaz — idelalizybm ruksolitynib, ibrutynib (takze w skojarzeniu z BV lub niwolumabem;

4) Leki immunomodulujgce - talidomid i lenalidomid (modulacja mikrosrodowiska i hamowanie
angiogenezy), takze w skojarzeniu z bendamustyng, niwolumabem, pembrolizumabem lub BV;

5) Terapie z uzyciem CAR-T CD30 i EBV — swoistych limfocytéw T-cytotoksycznych (EBV-CTL).
Zrédto: Szczeklik 2021
Rokowanie
Przy stosowaniu wspoétczesnych strategii leczenia 80-90% chorych na HL zostaje trwale wyleczonych. Jednak

u 10% chorych we wczesnych i u 25-30% chorych w zaawansowanych stadiach choroby dochodzi do nawrotu
lub opornosci. Odsetek wieloletnich OS w grupie chorych po auto-HCT wynosi >50%.

Rokowanie w NLPHL jest bardzo dobre — odsetek 5-letnich OS wynosi >90%, a 10-letnich >80%.
Zrédto: Szczeklik 2021
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3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

W trakcie prac nad niniejszym opracowaniem analitycy Agencji uzyskali dane z baz NFZ za lata 2015-2020 oraz
| potowe 2021r. dotyczgce liczby pacjentéw zdiagnozowanych z rozpoznaniem ICD-10: C81 wraz z podkodami
oraz dane rozliczeniowe dotyczgce programu lekowego B.100. ,Leczenie opornej i nawrotowej postaci
klasycznego chtoniaka Hodgkina z zastosowaniem niwolumabu (ICD-10 C81)”.

Liczba pacjentéw zdiagnozowanych

Liczba pacjentow w analizowanej podgrupie (fj. w wieku 12-18 lat) przedstawiono tabelarycznie, natomiast
na wykresie przedstawiono dane dla populacji generalnej.

Tabela 6. Liczba pacjentow w wieku 12-18 lat z rozpoznaniem chtoniaka Hodgkina, wraz z podkodami (dane NFZ)

Rok c81 C81.0 C81.1 C81.2 C81.3 C81.7 C81.9
2015 168 79 183 26 3 9 53
2016 172 29 187 23 1 9 46
2017 169 40 210 29 4 11 51
2018 158 26 218 31 11 44
2019 186 31 257 37 13 50
2020 186 43 263 38 13 45
2021* 119 33 183 24 10 28

tacznie 1158 281 1501 208 8 76 317
* dane do 30 czerwca 2021 r.
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Rysunek 1. Liczba chorych z rozpoznaniem ICD-10: C81 wraz z podkodami - populacja generalna (dane NFZ)

Liczba pacjentéw leczonych w ramach programu lekowego B.100

Zgodnie z danymi rozliczeniowymi dotyczgcymi programu lekowego B.100 od 19 lipca 2018 r. do 30 czerwca
2021 r., liczba chorych wyniosta odpowiednio: 20 w roku 2018, 39 w roku 2019, 47 w roku 2020 oraz 41 os6b
na dzien 30 czerwca 2021 r.

Zgodnie z otrzymanymi danymi NFZ mozna zauwazy¢, ze tgczna liczba pacjentéw leczonych w ramach programu
lekowego B.100 rosnie, nie zostat ustalony stan réwnowagi na rynku. W 2019 i 2020 roku nastgpit wzrost liczby
pacjentéw leczonych w ramach programu o odpowiednio 19 i 8 pacjentéw w stosunku do roku poprzedniego.

Nalezy mie¢ na uwadze specyficzne okolicznosci zwigzane z pandemig COVID-19 oraz ich wplyw zaréwno
na kwalifikacje nowych chorych do analizowanego PL, jak i czesto$¢ diagnostyki oraz na procesy wczesniejszego
leczenia na przyszig liczbe pacjentdw. Pomimo ograniczen w funkcjonowaniu systemu ochrony zdrowia
zwigzanych ze zwalczaniem pandemii, liczba dzieci w wieku 12-18 lat z rozpoznaniem chtoniaka Hodgkina (C81)
byta taka sama w roku 2019 i 2020, natomiast liczba os6b z diagnozg C.81.1 (NSCHL) wyzsza.

Opinie ekspertow

Zgodnie z opinig Pana prof. dr hab. Jana Styczynskiego, liczba pacjentéw pediatrycznych, ktérzy mogliby zosta¢
wigczeni do leczenia w ramach programu lekowego B.100 ,Leczenie opornej i nawrotowej postaci klasycznego
chtoniaka Hodgkina z zastosowaniem niwolumabu (ICD-10 C 81)” wynosi do 5 pacjentéw rocznie.
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4. Interwencja ocenianiai alternatywne technologie medyczne

4.1. Charakterystyka wnioskowanych technologii

Tabela 7. Charakterystyka refundowanego produktu leczniczego — Opdivo (hiwolumab)
Kod ATC; grupa

LO1XC17; Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne

farmakoterapeutyczna
Substancja czynna niwolumab
Droga podania dozylnie

240 mg co 2 tygodnie w ciggu 30 minut (dla wskazania klasyczny chioniak Hodgkina)
Szczegdine populacje
Dawkowanie Dzieci i mtodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego OPDIVO u dzieci w wieku
ponizej 18 lat. Nie ma dostepnych danych.

Niwolumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym (HuMAb), 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 limfocytow T i wykazano, ze uczestniczy w kontroli
odpowiedzi immunologicznej ze strony limfocytéw T. Przylaczenie sie do receptora PD-1 ligandéw PD-L1
Mechanizm dziatania i PD- 2, ktére sg obecne na komérkach prezentujacych przeciwciata i mogg ulega¢ ekspresji w komérkach
na podstawie ChPL nowotworéw lub w innych komodrkach wystepujgcych w mikrosrodowisku guza, powoduje zahamowanie
proliferaciji limfocytow T oraz wydzielania cytokin. Niwolumab nasila odpowiedz limfocytéw T, w tym odpowiedzi
przeciwnowotworowe, poprzez zablokowanie przytaczania si¢ ligandéw PD-L1 i PD-L2 do receptora PD-1.
W modelach myszy syngenicznych zablokowanie aktywnosci receptora PD-1 powodowato zmniejszenie
wzrostu guza.

Zrédto: ChPL Opdivo

4.2. Alternatywne technologie medyczne

W odnalezionych wytycznych odnoszgcych sie do leczenia pacjentéw pediatrycznych z opornym/nawrotowym
chtoniakiem Hodgkina (EuroNet 2020 oraz NCCN 2021) przedstawiono schemat kolejnych etapdw leczenia.
W przypadku pacjentéw, u ktérych przeprowadzono autologiczny przeszczep komérek macierzystych (ASCT)
leczenie podtrzymujgce brentuksymabem wedotin, nalezy przeprowadzi¢ ocene odpowiedzi z zastosowaniem
badania PET. W przypadku pozytywnego wyniku badania PET zalecana jest dalsza terapia wczesniej
niestosowanymi lekami. U pacjentéw opornych na leczenie schematami zawierajgcymi brentuksymab wedotin
zalecana do rozwazania jest immunoterapia niwolumabem czy pembrolizumabem.

Wytyczne NCCN 2021 poza wskazanymi powyzej opcjami wymieniajg nastepujgce mozliwe do zastosowania
terapie: bortezomib, ifosfamid + winorelbina; GDP (gemcytabina, deksametazon, cisplatyna); ICE (ifosfamid,
karboplatyna, etopozyd); EPIC (etopozyd, prednizon, ifosfamid, cisplatyna).

Pembrolizumab, podobnie jak niwolumab jest przeciwciatem monoklonalnym anty-PD-1, zarejestrowanym
do leczenia wielu rodzajéw nowotworow, w tym nawrotowego chtoniaka Hodgkina. Zgodnie z ChPL produkt
leczniczy, zawierajgcy pembrolizumab w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych
pacjentow oraz dzieci i mtodziezy w wieku 3 lat i starszych z nawrotowym lub opornym na leczenie klasycznym
chtoniakiem Hodgkina po niepowodzeniu autologicznego przeszczepienia komoérek macierzystych (ang. ASCT,
autologous stem cell transplant), lub po co najmniej dwdch wczesniejszych terapiach, gdy ASCT nie jest opcja
leczenia.

W zwigzku z powyzszym pembrolizumab mozna by uznaé za alternatywng technologie medyczng wzgledem
niwolumabu w omawianym wskazaniu off label. Pembrolizumab nie jest aktualnie finansowany ze $rodkéw
publicznych w rozpatrywanym wskazaniu.
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4.4. Ocena proponowanych zmian wzgledem zapiséow Charakterystyki
Produktu Leczniczego

W tabeli ponizej przedstawiono zestawienie proponowanych zmian w programie lekowym B.100 ,Leczenie
opornej i nawrotowej postaci klasycznego chioniaka Hodgkina z zastosowaniem niwolumabu (ICD-10 C81)”.

Tabela 8. Ocena proponowanej tresci programu lekowego B. 100 ,,Leczenie oporneji nawrotowej postaci klasycznego
chtoniaka Hodgkina z zastosowaniem niwolumabu (ICD-10 C81)”.

Lp. Aktualna tres¢ programu lekowego Proponowana tres¢ programu lekowego Komentarz Agencji

Zakres $wiadczenia - Swiadczeniobiorcy

1. Kryteria kwalifikacji: 1. Kryteria kwalifikacji: Zmiana dotyczy
. . obnizenia wieku
1) nawrotowy lub oporny na leczenie klasyczny 1) nawrotowy lub oporny na leczenie klasyczny pacjentéw
chtoniak Hodgkina potwierdzony badaniem chtoniak Hodgkina potwierdzony badaniem kwalifikujacych sie
histopatologicznym histopatologicznym do leczenia.
1 a) po autologicznym przeszczepieniu a) po autologicznym przeszczepieniu
komoérek macierzystych szpiku (ASCT) i komoérek macierzystych szpiku (ASCT)i | Zgodnie z aktualng
. . . . ChPL niwolumab
b) po leczeniu brentuksymabem vedotin; b) po leczeniu brentuksymabem vedotin; | \ |eczeniu cHL jest
2) wiek 18 lat i powyzej; 2) wiek 12 lat i powyzej; wskazany jedynie
u pacjentow
(...) (-..) dorostych.

Zakres swiadczenia — Schemat dawkowania lekéw w programie

Dawkowanie oraz kryteria i sposob modyfikacji 1. Dawkowanie W ChPL Opdivo brak
dawkowania (w tym okresowe wstrzymanie . ) jest danych
leczenia) prowadzone jest zgodnie z 1.1 Dawkowanie u dorostych - Dawkowanie oraz dotyczacych
Charakterystyka Produktu Leczniczego. kryteria i sposéb mod_yflkaCJl d_awkowanla (w tym dawkowania w
okresowe wstrzymanie leczenia) prowadzone jest | populacji w wieku
2 zgodnie z aktualng na dzien wydania decyzji 12-18 lat.
Charakterystykg Produktu Leczniczego. Dawkowanie zgodne z

danymi odnalezionymi
w ramach przegladu
systematycznego.

1.2 Dawkowanie u dzieci w wieku 12-18 lat — 3
mg/kg cc, co 2 tygodnie (maksymalnie 240 mg

co 2 tygodnie).

Zgodnie z oceniang zmiang, do programu lekowego ,Leczenie opornej i nawrotowej postaci klasycznego
chtoniaka Hodgkina z zastosowaniem niwolumabu (ICD-10 C81)” bedg mogli zostaé wigczeni pacjenci
pediatryczni w wieku 12-18 lat. Aktualnie lek niwolumab (Opdivo) jest zarejestrowany do stosowania tylko wsréd
0os6b dorostych. Zgodnie z ChPL ,nie okreslono bezpieczehnstwa stosowania ani skutecznosci produktu
leczniczego OPDIVO u dzieci w wieku ponizej 18 lat. Nie ma dostepnych danych”.

Aktualnie brak jest badan RCT oceniajgcych skutecznos¢ niwolumabu u pacjentéw pediatrycznych.
Jednoczes$nie, na podstawie pojedynczych przypadkéw zastosowania ww. leku w Polsce w tej grupie lekowej,
ekspert kliniczny uznat zaproponowane zmiany za uzasadnione klinicznie.

Dawkowanie niwolumabu, zgodnie z ChPL wynosi 240 mg co 2 tygodnie dla oséb dorostych. Zaproponowana
w programie lekowym zmiana uzaleznia dawkowanie niwolumabu od masy ciata pacjenta pediatrycznego i jest
zgodna z danymi odnalezionymi w ramach przeprowadzonego przeglagdu systematycznego. Przyjeta
maksymalna dawka jest zgodna z dawkg dla dorostych.
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5. Opinie ekspertéow klinicznych

W ramach prac nad niniejszym opracowaniem wystgpiono o opinie do 8 ekspertéw klinicznych. Do dnia
zakonczenia prac otrzymano opinie od jednego eksperta. W ponizszej tabeli zestawiono informacje odnoszgce
sie do zasadnosci wprowadzenia wnioskowanych zmian w programie lekowym B.100. Przedstawiona
W niniejszym opracowaniu opinia eksperta zostata przygotowana bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami
prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Tabela 9. Opinia eksperta odnoszaca sie do zasadnosci wprowadzenia wnioskowanych zmian w programie lekowym
B.100 - w zakresie wskazania innego niz okreslonego w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Prof. dr hab. Jan Styczynski
Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii i hematologii dziecigcej

Aktualna tres¢ programu lekowego Proponowana tres¢ programu lekowego Opinia dot. zasadnosci zmiany

1. Kryteria kwalifikacji: 1. Kryteria kwalifikacji:

1) nawrotowy lub oporny na leczenie 1) nawrotowy lub oporny na leczenie

klasyczny chtoniak Hodgkina potwierdzony | klasyczny chifoniak Hodgkina potwierdzony

badaniem histopatologicznym badaniem histopatologicznym
a) po autologicznym a) po autologicznym . .
przeszczepieniu komdrek przeszczepieniu komorek Liii?dprﬁgggiﬁsi cznie” zmiana Jest
macierzystych szpiku (ASCT) i macierzystych szpiku (ASCT) i ’
b) po leczeniu brentuksymabem b) po leczeniu brentuksymabem
vedotin; vedotin;

2) wiek 18 lat i powyzej; 2) wiek 12 lat i powyzej;

(-2 (-2

Dawkowanie oraz kryteria i sposob | 1 pawkowanie

modyfikacji dawkowania (w tym okresowe
wstrzymanie leczenia) prowadzone jest | 1.1 Dawkowanie u dorostych - Dawkowanie
zgodnie z Charakterystykg Produktu | oraz kryteria i spos6b modyfikaciji
Leczniczego. dawkowania (w tym okresowe wstrzymanie
leczenia) prowadzone jest zgodnie z aktualng
na dzien wydania decyzji Charakterystykg
Produktu Leczniczego.

1.2 Dawkowanie u dzieci w wieku 12-18 lat

— 3 mag/kg cc, co 2 tygodnie (maksymalnie
240 mg co 2 tygodnie).

.Dawkowanie u dzieci w wieku 12-18 lat
prawidtowe”.

Dodatkowo ekspert zostat zapytany czy zaproponowana zmiana jest zgodna z aktualng praktyka kliniczng.
Wedtug prof. dr hab. Jana Styczynskiego ,opisy przypadkéw w literaturze medycznej uzasadniajg zastosowanie
nivolumabu w Il linii terapii pacjentow w wieku 12-18 lat z nawrotowym chtoniakiem Hodgkina”. Dodatkowo
»pojedyncze przypadki zastosowania nivolumabu w Polsce w tej grupie wiekowej (w tym z chtoniakiem Hodgkina)
uzasadniajg zastosowanie nivolumabu w llI linii terapii pacjentéw w wieku 12-18 lat z nawrotowym chtoniakiem
Hodgkina”.
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6. Rekomendacje i wytyczne Kkliniczne dot. wnioskowanej
technologii

W celu zidentyfikowania wytycznych praktyki klinicznej dot. leczenia pacjentdow pediatrycznych z oporng
i nawrotowg postacig chtoniaka Hodgkina przeszukano nastepujgce zrodia:

e G.|.N Database https://www.g-i-n.net/

e Trip Database: https://www.tripdatabase.com/

e Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologéw http://www.pthit.pl/;

¢ National Institiute for Heath and Clinical Excellence: https://www.nice.org.uk/

¢ National Comprehensive Cancer Network https://www.nccn.ord/;

e The American Society of Hematology, ASH http://www.hematology.org/;

e The British Committee for Standards in Haematology, BCSH http://www.bcshguidelines.com/;
e European Hematology Association, EHA http://www.ehaweb.org/;

¢ International Society for Experimental Hematology, ISEH http://www.iseh.org/

Ponadto korzystano z wyszukiwarki Google, uzywajgc stow: “guideline”, “management”, “recommendation”,

“chtoniak Hodgkina, dzieci”, “Pediatric Hodgkin Lymphoma”.

Wyszukiwanie przeprowadzono 16.11.2021 r., w jego wyniku odnaleziono 2 wytyczne praktyki klinicznej
dotyczacej leczenia pacjentéw pediatrycznych z chioniakiem Hodgkina.

Rekomendacje Euro NET (European Pediatric Hodgkin Lymphoma consortium) z 2020 roku oraz NCCN z 2021
roku podkreslajg, ze w leczeniu dzieci z nawrotowym/opornym na leczenie cHL nalezy przyjg¢ bardziej
zindywidualizowane podejscie, niz w leczeniu oséb dorostych. Poczatkowo nalezy stosowac standardowe
schematy chemioterapii. Po ocenie odpowiedzi na leczenie badaniami PET, zaleca sie zmieni¢ schemat
chemioterapii lub zastosowac terapie konsolidujgcg HDCT/ASCT (wysokodawkowa chemioterapia/ autologiczny
przeszczep komoérek macierzystych) + radioterapia * leczenie podtrzymujgce oparte na brentuksymabie
z wedotyng. Po uzyskaniu pozytywnego wyniku w kolejnym badaniu PET nalezy rozpoczg¢ dalszg terapie,
wczesniej niestosowanymi lekami, min. niwolumabem.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych klinicznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 10. Przeglad wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. . Rekomendowane interwencje
(kraj / region)

Pediatryczni pacjenci z r/r cHL s3g leczeni standardowymi schematami chemioterapii (terapia re-indukcyjna),
w tym:

e DHAB (deksametazon, cytarabina, cisplatyna);
GV (gemcytabina, winorelbina);
IEB-ABVD (ifosfamid, etopozyd, prednizon, doksorubicyna, bleomycyna, winblastyna, dakarbazyna);
IGEV (ifosfamid, gemcytabina, winorelbina);
IV (ifosfamid, winorelbina);
brentuksymab wedotin + bendamustyna/gemcytabina/niwolumab.

e pacjenci moga takze zosta¢ wtgczeni do prowadzonych badan klinicznych.
Jesli po ocenie PET/CT lub PET/MRI uzyskano CRM (<3 Deauville), kontynuuje sie leczenie z HDT/ASCR
(ang. high-dose therapy/ autologous stem cell rescue) * ISRT (ang. involved-site RT) * terapia podtrzymujaca
brentuksymabem wedotin.
W niektorych przypadkach pacjenci moga unika¢ ASCR (pacjenci z poczgtkowymi stadiami innymi niz 111B lub
IVB, pacjenci, ktérzy nie mieli wczesniejszej ekspozycji na RT, pacjenci z czasem trwania pierwszego CR >1
roku, brakiem objawow chtoniaka pozaweztowego lub z komorek B w nawrocie).
Kolejnym krokiem, w przypadku pozytywnego wyniku PET/CT lub PET/MRI jest stosowanie dalszej terapie
(ang. subsequent therapy), wczesniej niestosowanymi lekami, w tym:
bortezomib, ifosfamid + winorelbina;
niwolumab;
pembrolizumab;
GDP (gemcytabina, deksametazon, cisplatyna);
ICE (ifosfamid, karboplatyna, etopozyd);

e EPIC (etopozyd, prednizon, ifosfamid, cisplatyna).
O ile nie wskazano inaczej, wszystkie powyzsze rekomendacje majg kategorie 2a wedtug NCCN: jednolity
konsensus NCCN na podstawie dowodéw nizszego poziomu wskazujgcy, ze interwencja jest odpowiednia.

NCCN 2021
(USA)
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Organizacja, rok
(kraj / region)

Rekomendowane interwencje

EuroNet 2020
(Europa)

W leczeniu r/r cHL pacjentéw pediatrycznych przyjmuje si¢ bardziej zindywidualizowane podejscie.

W pierwszej linii leczenia ratunkowego zaleca sie 2 cykle standardowej chemioterapii SDCT
(ang. standard dose salvage chemotherapy). Z powodu braku badan RCT nie wyznaczono ztotego
standardu SDCT. Wybér zalezy od wczesniej stosowanych schematow chemioterapii i indywidualnych
czynnikoéw kazdego pacjenta.

U pacjentoéw, u ktérych nie uzyskano CMR w badaniu PET rekomenduje sie zastosowanie drugiej linii
leczenia w postaci innego schematu SDCT lub brentuksymabem wedotin + inne leki .

Immunoterapie niwolumabem i pembrolizumabem mozna rozwazy¢ w grupie wysokiego ryzyka pacjentéw
opornych na leczenie SDCT oraz opornych na leczenie schematami zawierajgcymi brentuksymab
vedotin.

RT jest zalecane u pacjentéw z niskim ryzykiem opornosci po uzyskaniu CMR w badaniu PET oraz
u pacjentow ze standardowym/wysokim ryzykiem po HDCT/ASCT.

W terapii podtrzymujgcej po leczeniu konsolidacyjnym HDCT/ASCT zaleca sie stosowanie
brentuksymabu wedotin + RT.

Sita rekomendacji: nie podano

Skréty: r/r cHL (ang. relapsed and refractory classical Hodgkin Lymphoma) - oporna lub nawrotowa klasyczna posta¢ chtoniaka Hodgkina;
PET (ang. Positron Emission Tomography) - pozytonowa tomografia emisyjna, CT (ang. computed tomography) - tomografia komputerowa,
MRI (ang. magnetic resonance imaging) - rezonans magnetyczny; SDCT (ang. standard dose salvage chemotherapy) — standardowe dawki
chemioterapii ratunkowej; CMR (ang. complete metabolic remission) — catkowita odpowiedz metaboliczna, definiowana jako uzyskanie oceny
Deauville 1-3 lub gPET <1.3;
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7. Wskazanie dowodéw naukowych
7.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W celu odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczgcych skutecznosci klinicznej i bezpieczehstwa stosowania
niwolumabu w leczeniu opornej i nawrotowej postaci klasycznego chtoniaka Hodgkina w populacji pediatrycznej
(w szczegodlnosci u oséb w wieku od 12 do 18 rz.) analitycy Agencji przeprowadzili w dniu 10.11.2021 r.
wyszukiwanie w bazach medycznych: MEDLINE (via Pubmed), EMBASE (via Ovid) oraz Cochrane Library).
W przegladzie zastosowano kryteria selekcji opisane zgodnie ze schematem PICO(s) przedstawionym w tabeli
ponizej.

Tabela 11. Schemat PICO(s)

Pobulacia Pacjenci pediatryczni i/lub mtodzi doros$li* ze zdiagnozowanym | Inne grupy pacjentow
P ! klasycznym chtoniakiem Hodgkina
Inne terapie immunokompetentne, schematy
Interwencja Niwolumab w monoterapii lub terapii skojarzonej niezawierajgce leczenia z zastosowaniem
niwolumabu
Komparatory Nieograniczano -
Wynik Wszelkie punkty koncowe determinujgce skutecznos¢ kliniczng (np. | Farmakokinetyka
y ORR, OS, PFS) i bezpieczenstwo (np. AEs)
- Przeglady systematyczne badan RCT z/bez metaanalizy, - Testy na zwierzetach _
- Randomizowane badanie kliniczne (RCT) - Przeglady niesystematyczne (review)
Typ badan - prospektywne/retrospektywne badania kohortowe z/bez grupy
kontrolnej
- Retrospektywne badania obserwacyjne
- Serie przypadkéw

* Miodzi doros! (young adults — osoby miedzy 19-24 rokiem zycia, czasem grupa osob wigczana w ramach badan klinicznych do populaciji
pediatrycznej (np. Japonia — do konca 2021 roku status osoby petnoletniej przystuguje po ukonczeniu 20 roku zycia)(zrédto: Japan: Age
of Adulthood to Be Lowered to 18 in 2022 | Library of Congress (loc.gov))

Jako dodatkowe kryteria wyboru przyjeto, ze do oceny wigczone zostang publikacje dostepne w formie
petnotekstowej oraz opublikowane w j. angielskim lub j. polskim.

Zastosowang strategie wyszukiwania, schemat PRISMA oraz liste odrzuconych publikacji petnotekstowych
przedstawiono odpowiednio w rozdziatach 11.2-11.4 niniejszego opracowania.

7.2. Opis badan wigczonych do analizy

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono 2 badania dotyczgce skuteczno$ci
klinicznej (Marjanska 2020 i Kozlov 2019) oraz 1 badanie oceniajgce technologie w zakresie bezpieczenstwa
w analizowanej populacji (Davis 2020).

W tabeli ponizej przedstawiono skrécong charakterystyke badan wtgczonych do analizy.

Tabela 12. Charakterystyka badan pierwotnych wlaczonych do analizy

Publikacja Metodyka Kryteria selekcji Punkty koncowe
Davis 2020 Wielosrodkowe  (23), otwarte | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowe:
(badanie badanie jednoramienne fazy 1/2|Grupa A: o okreslenie toksycznosci
ADVL1412) gréggg::\gggzgae w  Stanach « pacjenci w wieku od 1 do 18 rz. u dzieci i mtodych
Zrodlo J " o potwierdzony histopatologicznie nawrotowy lub dorostych ~ w przypadku
ey Interwencje: P zastosowania dawki
finansowania: oporny nowotwor lity, . )
... |CGupa A (ocena schematu| horoba. mierzal dnie z krvteriami RECIST 1.1 stosowanej u dorostych;
. Eﬂnstm- dawkowania): c orol a mierzalna zgodnie z kryteriami 1l okredlenie ekspozycji na

Sye'rt?b Niwolumab - 3 mglkg we wlewie | GTUP2 B: niwolumab u  dzieci

qf“ ’ dozylnym trwajgcym 60 minut|e pacjenciw wieku od 1 do 30 rz. w poréwnaniu

. Ch||d|;ens wdniu 1. i 15 w ramach 28-|s obecnos¢ jednej z choréb (potwierdzonej| Z dorostymi;

8?;3 09y | dniowego cyklu w schemacie 6-| nhistopatologicznie): o okreslenie maksymalnej

up, osobowym, w - przypadku| o iegniakomiesak prazkowanokomérkowy, tolerowanej dawki

e National wystgpienia DLT  planowana iesak Ewi u dzieci;

Institutes of | deeskalacja dawki do 1 mg/kg o migsak twinga, e oznaczenie —_—

Health Grupa B (ocena bezpieczenstwa| © Kostniakomiesak, mechanizméw Y

(NIH), i farmakokinetyki): o neroblastoma, przeciwnowotworowych
e Cookies for o chioniak Hodgkina, niwolumabu w wybranych

Kids o chtoniak nie-Hodgkina,
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finansowania:
Brak informacji

ratunkowej
Czas trwania badania
Miedzy 15.12.2015 a 15.08.2020

Publikacja Metodyka Kryteria selekcji Punkty koncowe
Cancer Schemat dwustopniowy Simon'a o czerniak. guzach litych lub
Foundation |(10+10), dawkowanie zgodnie|e choroba mierzalna zgodnie z kryteriami RECIST 1.1 chtoniakach

z ustalonym w grupie A « odpowiednie wyniki laboratoryjne: Drugorzedowe
Czas trwania leczenia o |iCZba neutrofili 20,75 mL, . e Badanie obecnosci
2 lata* lub: o liczba p’ryt(_ak krwi bez transfuzji - 275 ptytek/mL naciekajacych limfocytow
¢ do  wystgpienia progresj Elrlfrizb;\:rjlﬂ 5 razy powyzej limitu dla okreslonej orez, ckspresia  PD-L1
choroby (potwierdzonej|  © by Wiekowo Y powyze] limitu 1| w probkach
radiologicznie lub klinicznie), 9 py . .
. d . o aminotransferaza alaninowa <135 000 U/mL,
¢ wystqume zdarzenia o lipaza réwna lub nizsza niz gérny limit dla
niepozgdanego okreslonej grupy wiekowe;j,
uniemozliwiajacego brak dusznosci podczas spoczynk
kontynuacje leczenia, o brakdu clp poczynku,
. . o pulsoksymetria: 92% w normalnych warunkach.
e wycofanie zgody na leczenie b b trvch tand tok .
lub uczestnictwo w badaniu, |°* 9S%%Y ez ostiyeh  stanow oksycznosci
) o spowodowanych wczesniejszym leczeniem
* niestosowanie si¢ do procedur przeciwnowotworowym,
(non-comliance) e odpowiedni status funkcjonowania (Karnofsky 250%
Skala AOTMIT lub Lansky 260),
D e minimum 42 dni od auto-HSCT, podania komérek
macierzystych lub terapii komoérkowej,
e minimum 100 dni od allo-HSCT, o ile nie wystagpita
choroba przeszczep przeciw gospodarzowi (GVHD).
Kryteria wytgczenia
. Obecnos¢  przerzutow do lub  nowotworu
os$rodkowego uktadu nerwowego (OUN),
e  pacjenci stosujgcy kortykosteroidy codziennie lub
ktorzy przyjeli na 7 dni przed wigczeniem
. brak pisemnej zgody na udziat w badaniu
Liczba pacjentow
Grupa A: 13
Grupa B: 72
Marjanska Badanie grupy pacjentow | Kryteria wigczenia Pierwszorzedowe
2020 pediatrycznych leczonych | Do badania wigczono pacjentéw z rozpoznaniem (w|e przezycie catkowite (OS)
z zastosowaniem niwolumabu | nawiasie liczba pacjentow):
) w monoterapii lub w skojarzeniu | | czemiak Ztosliwy skéry (5)
Zrédio z ipilimumabem w ramach terapii y skory (5),

guz mézgu (2),
pierwotny ztosliwy czerniak moézgu (1);
chtoniak Hodgkina (1);

leczonych niwolumabem (Nivo)
w2
Rosji.
Interwencja
Monoterapia:
Nivo 3 mg/kg lub 40 mg co
2 tygodnie
Terapia skojarzona
e Nivo + brentuksymab
z wedotyng 1,8 mg/kg co 21 dni
* Nivo + bendamustyna 180
mg/m? co 21 dni
¢ Nivo + gemcytabina 1000mg/m?
co tydzien
Skala AOTMIT
IvC

finansowania:

- , szpitalach  klinicznych  w
Brak informaciji

Skala AOTMIT . miesak tkanek miekkich (1).
IvC
Kozlov 2019 |Badanie grupy pacjentow | Kryteria wigczenia Ocena bezpieczenstwa
pediatrycznych z nawrotowym lub | Do padania wigczono pacjentéw z rozpoznaniem | i Skutecznosci terapii
Zrédio opornym chtoniakiem Hodgkina | nawrotowego lub oporego klasycznego chioniaka | Niwolumabem

Hodgkina ponizej 18 rz.

e odpowiedz na leczenie
(ORR),

e przezycie catkowite (OS)

e przezycie wolne od
progresji (PFS)

protokotu, suplement do artykutu Davis 2020)

* W protokole badania ADVL1412 jako kryterium wytaczenia z badania wskazano 5 lat od dnia wigczenia pacjenta do badania (str. 74

DLT — (dose limiting toxicity) — toksyczno$¢ limitujgca dawke
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7.2.1. Analiza skutecznosci klinicznej
Kozlov 2019
Charakterystyka populacji
W ramach publikacji przeprowadzono badanie polegajgce na zastosowaniu niwolumabu u dzieci ze stwierdzonym
nawrotowym lub opornym chtoniakiem Hodgkina, w tym z histopatologicznym rozpoznaniem:
e NSCHL — 15 pacjentow (71%);
e MCCHL - 4 pacjentéw (19%);
e LRCHL - 1 pacjent (5%);
e NLPHL! - 1 pacjent (5%).
Stan kliniczny pacjentéw w momencie rozpoznania choroby sklasyfikowano jako CS | u 4 (19%) pacjentéw, CS I
i wyzej w przypadku 17 (81%) pacjentéw. Symptomy B, okreslone wytycznymi Ann Arbor, stwierdzono

u 12 pacjentéw, chorobe typu bulky (zmiana >7 cm) oraz zmiany pozaweztowe odpowiednio u 12 i 14 pacjentow.
Choroba oporna wystgpita u 9, natomiast odpornos¢ lub wielokrotna nawrotowos¢ u 12 dzieci.

Mediana liczby wczesniejszych terapii wyniosta 4 (2-7), terapie radiologiczng stosowano u 14 pacjentow (67%)
natomiast przeszczep auto-HSCT u 6 chorych. Zgodnie z kryteriami z Lugano, przed rozpoczeciem terapii
niwolumabem progresja, stabilizacja oraz czesciowa remisja wystgpita odpowiednio u 16 (76%), 3 (14%) oraz
2 (10%) pacjentow.
Pacjenci przyjmowali leczenie w warunkach ambulatoryjnych. Mediana cykli podania niwolumabu wyniosta
9 (2-28). Monoterapie stosowano u 15 (62%) oséb, natomiast leczenie skojarzone u 8 (38%), w tym:

e Nivo + brentuksymab z wedotyng — 4 os.

¢ Nivo + bendamustyna — 3 os.

¢ Nivo + gemcytabina — 1 os.
Po zakonczeniu terapii niwolumabem, 8 (38%) pacjentdow otrzymato przeszczep auto-HSCT lub allo-HSCT.

Terapie konsolidujgcg w formie radioterapii zastosowano u 2 (10%) pacjentéw, pozostali nie otrzymali leczenia
konsolidujgcego.

Wyniki
Wspotczynnik przezycia catkowitego (OS) wyniést 95% (mediana OS nieosiggnieta), Dla mediany czasu
obserwacji - 391 (47-1137) dni 14 (67%) pacjentow pozostawato w stanie remisji.

Przezycie wolne od progresji (PES) po pierwszym, drugim i trzecim roku stwierdzono odpowiednio u 69%, 58%
i 29% pacjentéw. Mediana PFS wyniosta 24 miesigce. Wykresy przedstawiajgce wyniki estymacji metodg
Kaplana-Meiera dla OS i PFS przedstawiono na rysunku ponize;j.

1.0 4 95% 1.0 -
o8 - 08 -
0.6 0.6 -
0.4 0.4
29%
02 - 0.2 -
0.0 T T T T o0 T T T T
A o 200 200 s00 =00 1000 B o 200 400 Goa 800

D
Days ays

Rysunek 2. Przezycie catkowite (panel A) oraz przezycie wolne od progresji (panel B) dla pacjentéw leczonych
niwolumabem (Kozlov 2019)

Terapia konsolidujgca z zastosowaniem przeszczepu komérek macierzystych (zaréwno auto- jak i allogeniczny)
przyczynita sie do wzrostu 3-letniego PFS do 75%. Jeden pacjent zmart krétko po przeszczepie ze wzgledu na
komplikacje po zakazeniu.

Schemat terapii z zastosowaniem niwolumabu, stopien kliniczny CHL, wielkos¢ nowotworu, obecnos¢
symptomoéw B, zmian pozaweztowych, liczba wczesniejszych chemioterapii, wczesniejsza terapia auto-HSCT,
liczba infuzji niwolumabu oraz liczba komplikacji nie wptynety w statystycznie istotny sposob na OS oraz PFS.
Wyniki PFS dla HSCT i liczby infuzji przedstawiono graficznie na rysunku ponizej.

1 Zgodnie z WHO 2016 NLPHL nie jest klasycznym chtoniakiem Hodgkina (patrz rozdziat 3.1)
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Rysunek 3. Przezycie wolne od progresji u dzieci leczonych niwolumabem w przypadku: A - wczesniejszego HSCT,
B - liczby infuzji (mniej lub wiecej niz 10 podan)

Ocene odpowiedzi na leczenie przeprowadzono w catej wigczonej grupie (n=21) z zastosowaniem kryteriow
LYRIC2. Kryteria te stanowig modyfikacje kryteriow z Lugano, w ktoérych zdefiniowano dodatkowy punkt koncowy
— odpowiedz nieokreslong (indeterminate response; IR). Kategoria ta okresla potencjalng pseudoprogresije
choroby, réwnolegle pozwalajgc na kontynuacje terapii immunokompetentnej w nadziei na osiggniecie lepszych
wynikow w przypadku ewentualnej progresji choroby ocenionej w ramach oryginalnie zdefiniowanych kryteriéw
Odpowiedz na leczenie (ORR) wystgpita u 18 pacjentow (86%), w tym:

e CR-12 (57%),

e PR -6 (29%),

o IR -3 (14%), sposréd ktorych u dwojga wystgpit nawrét, natomiast jeden pacjent uzyskat roczng remisje.
W podgrupie stosujgcej monoterapie ORR wystgpita u 12 (92%) pacjentow, w tym: CR — 8 (62%), PR — 4 (30%),
natomiast w podgrupie stosujgcej leczenie skojarzone odsetki wyniosty odpowiednio 6 (75%), 4 (50%) oraz
2 (25%) dla ORR, CR i PR. Wyniki zestawiono w tabeli ponizej

Tabela 13. Odpowiedz na leczenie oraz stopien odpowiedzi w grupie stosujacej niwolumab

Stopien odpowledZI Pacjenci facznie (n=21 Monoterapia (n=13) Leczenie skojarzone (n=8) p
naleczenie
ORR 86% 92% 75% 0.3
CR 57% 62% 50%
Brak
PR 29% 30% 25% istotnosci
statystycznej
IR 14% 8% 25%

Bezpieczenstwo

W grupie stosujgcej monoterapie zaobserwowano jeden przypadek (7,7%) wystgpienia powaznych zdarzen
niepozgdanych — autoimmunologiczne zapalenie tarczycy wymagajgce leczenia z zastosowaniem hormonalnej
terapii zastepczej. Nie wystgpita koniecznos¢ przerwania terapii.

W grupie leczenia kombinowanego stwierdzono zdarzenia u 2 pacjentéw (25%) — przemijajgcg cytopenie,
prawdopodobnie zwigzang z leczeniem cytostatykami.

Whnioski autorow

Terapia z zastosowaniem niwolumabu moze by¢ skuteczna w leczeniu wigkszosci dzieci z opornym lub
nawrotowym klasycznym chioniakiem Hodgkina, réwniez w przypadku pacjentéw leczonych wieloma
wczesniejszymi liniami. Nalezy rozwazy¢ terapie konsolidujgcg w postaci HSCT u wiekszosci pacjentéw. Terapia
jest wzglednie bezpieczna. tatwos¢ podania oraz wzgledna tolerancja terapii pozwala na stosowanie leczenia
w warunkach ambulatoryjnych.

2 Cheson BD, Ansell S, Schwartz L, Gordon LI, Advani R, Jacene HA, Hoos A, Barrington SF, Armand P. Refinement of the
Lugano Classification lymphoma response criteria in the era of immunomodulatory therapy. 2016;128(21):2489- 2496.
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Marjanska 2020
Charakterystyka pacjentéw

Do badania wtgczono 10 pacjentéw w wieku od 3,1 do 17,9 lat (mediana 15,1) z réznymi wskazaniami do leczenia
niwolumabem w monoterapii lub skojarzeniu z ipilimumabem. Jeden pacjent chorowat na oporng lub nawrotowg
postac klasycznego chtoniaka Hodgkina. Charakterystyke pacjenta przedstawiono ponize;j:

e wiek w momencie wtgczenia do badania i pte¢: 15,9, mezczyzna;
e stan ECOG: 1,

e rozpoznanie: CHL w postaci stwardnienia guzkowego (NSCHL)
e stopieh zaawansowania choroby: IV (Ann Arbor);

e rodzaj zastosowanej terapii: niwolumab 3mg/kg co 2 tygodnie;

e wczesniejsze leczenie [liczba cykli]:

1) OEPA (winkrystyna, etopozyd, prednizon, dokrosubicyna) [2], COPDAC (cyklofosfamid, winkrystyna,
dakarbazyna, prednizon) [2];

2) BV+IEP (ifosfamid, epirubicyna, cisplatyna) [4], BV+IGEV (ifosfamid, gemcytabina, winorelbina) [1],
BV+ABVD (doksorubicyna, bleomycyna, winblastyna, dakarbazyna) [2]

e liczba cykli niwolumabu: 8;

¢ wynik leczenia: CR (0S=22,7 miesiecy)

e zdarzenia niepozgdane (zgodnie z klasyfikacjag CTCAES3): brak
Wyniki dla catej grupy

Mediana czasu obserwacji wyniosta 9,6 (zakres 1,1; 22,7) miesiecy. W momencie zakonczenia obserwacji CR
stwierdzono u 4 pacjentéw, sredni czas przezycia wyniost 11,1 (95%Cl: 5,2; 16,9) miesiecy. Pacjenci ktorzy
przezyli otrzymywali immunoterapie gtéwnie w pierwszej linii leczenia (mediana 1; zakres 1; 3) w ramach
monoterapii. Szybkg progresje stwierdzono u 4 pacjentdw ze wzglednie ztym stanem zdrowia (ECOG =2)
w momencie wigczenia immunoterapii, na co gtéwny wplyw miata liczba wczesniejszych linii leczenia. Mediana
liczby podan niwolumabu u dzieci z zaobserwowang progresjg choroby wyniosta 4 (zakres: 2; 14)

Prawdopodobiehstwo przezycia w catej grupie pacjentéw po 24 miesigcach (0S24) wyniosto 0,36, przy czym dla
pacjentéw z ECOG <1 0S=0,63, natomiast wszyscy pacjenci z ECOG 22 zmarli (p=0.006). Zaobserwowano trend
w zakresie mniejszej liczby linii leczenia przed wprowadzeniem terapii niwolumabem (0S=0,67 vs 0,17
odpowiednio u o0séb bez wczedniejszego leczenia vs 21 linia leczenia, p=0,056). Pacjenci z rozpoznaniem
czerniaka mieli wyzszy wspodfczynnik OS wzgledem pozostatych (0S=0,53 vs. 0,20, p=0,135). Do analizy
wieloczynnikowej wtgczono 2 czynniki — ECOG i liczbe wczesniejszych linii leczenia. Istotnym statystycznie
czynnikiem ryzyka byt ECOG 22 (HR = 12,6; 95%Cl: 1,4; 117; p=0,026). Wyniki przedstawiono graficznie na
rysunku ponizej.
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Rysunek 4. Przezycie catkowite (OS) dla: A - calej badanej grupy, B - w zaleznosci od stopnia sprawnosci ECOG,
C - w zaleznosci od liczby wczes$niejszych linii leczenia, D - w zaleznosci od rodzaju diagnozy

3 Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE), wersja 5.0
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Zdarzenia niepozgdane zaobserwowano u 4 z 10 pacjentéow, w tym: niedoczynnos$¢ tarczycy (2), zapalenie ptuc
(2), biegunka (1), _niedocisnienie krwi (1), hepatotoksycznos¢ (1), wysypka na skoérze (1). Stwierdzono
pseudoprogresje u 1 pacjenta. U jednego pacjenta stosujgcego terapie skojarzong z ipilimumabem
zaobserwowano niedoczynnosc tarczycy, biegunke i hepatotoksycznos¢. Wszystkie zdarzenia niepozadane byty
mozliwe do modyfikowalne poprzez zaprzestanie leczenia na kilka tygodni oraz zastosowanie terapii sterydowe;,
nie prowadzgc do przerwania leczenia.

Podsumowanie autoréw

Stosowanie niwolumabu +/- ipilimumabu stanowi obiecujgce podejscie w leczeniu zaawansowanych nowotworéw
w populacji pediatrycznej. Powyzszy schemat immunoterapii stanowi bezpieczny i dobrze tolerowany model
terapii. Najlepsze wyniki obserwowano u pacjentéw w dobrym stanie, bez wczes$niejszej terapii oraz w przypadku
rozpoznania czerniaka.

Podsumowanie analitykéw Agencji

Zgodnie z przytoczonymi badaniami, zardwno odpowiedz na leczenie, jak i skutecznosS¢ oceniana w zakresie
przezycia catkowitego i przezycia wolnego od progresji w przypadku leczenia niwolumabem wskazuje na
celowos¢ stosowania terapii w leczeniu opornego lub nawrotowego klasycznego chtoniaka Hodgkina w populacji
pediatryczne;.

Przedstawione w analizie skutecznosci publikacje stanowig dowody niskiej jakosci, jednak brak dowodow wyzszej
jakosci uzasadnia przedstawienie ich wynikédw w ramach niniejszego opracowania.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 25/42



Niwolumab 0T.4221.51.2021

7.2.3. Analiza bezpieczenstwa

W publikacji Davis 2020 przedstawiono wyniki badania fazy 1/2 niwolumabu w populacji pacjentow
pediatrycznych z rozpoznaniem réznych typédw nawracajgcych lub opornych guzéw litych (z wylgczeniem
nowotworéw zlokalizowanych w osrodkowym uktadzie nerwowym [OUN]) oraz chtoniakéw (ADVL1412). Celem
badania bylo okreslenie dawkowania na podstawie wynikéw w grupie pacjentéw dorostych (grupa A) oraz ocena
toksycznosci terapii (grupa B).

Charakterystyka populacji

Do badania wigczono 85 oséb. Mediana czasu obserwacji wyniosta 30 dni (rozstep miedzykwartylowy;
IQR: 27; 83).

W grupie A wigczono 13 pacjentéw w wieku od 1 do 18 roku zycia, z czego finalng ocene przeprowadzono dla
12 pacjentéw, z rozpoznaniem guzéw litych lub chorobg mierzalng zgodnie z kryteriami RECIST wersja 1.1.
W grupie tej nie byto pacjentéw z chtoniakiem Hodgkina, w zwigzku z czym odstgpiono od prezentowania wynikéw
W niniejszym raporcie.

W grupie B (faza eskalacji dawki) do oceny wigczono dzieci i mtodych dorostych (wiek 1-30 lat) z chorobg
mierzalng, u ktérych zastosowano dawke niwolumabu 3 mg/kg cc. Sposréd 72 pacjentéow wigczonych do grupy
B, 71 (99%) bylo wczesniej leczonych réznymi schematami chemioterapii (mediana = 3, IQR: 1;4), 46 (64%)
pacjentéw otrzymato radioterapie (mediana = 1; IQR: 1;2). 63 pacjentéw oceniono pod wzgledem toksycznosci
terapii. W przypadku 7 pacjentéw nie zastosowano petnej dawki niwolumabu (5 ze wzgledu na progresje choroby,
2 ze wzgledu na decyzje lekarza), natomiast u 2 osob nie przeprowadzono petnej oceny laboratoryjne;.
Charakterystyke pacjentow, przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 14. Charakterystyka populacji wtgczonej do badania

Charakterystyka Wszyscy pacjenci (n=85)

Wiek (zakres) 14 (8-17)
Pte¢
® mezczyzni 51 (60%)
o kobiety 34 (40%)
Rasa:
e biata 64 (75%)
e azjatycka 5 (6%)
e czarna lub Afroamerykanie 8 (10%)
e mieszana 2 (2%)
e nieznana 6 (7%)
Etnicznos¢
e niehiszpanska 70 (82%)
e hiszpanska 13 (15%)
e nieznana 2 (2%)
Diagnoza
¢ migsak nabtonkowy 2 (2%)
e migsak Ewinga 11 (13%)
e chtoniak Hodgkina 12 (14%)
o chtoniak nie-Hodgkina, w tym

o zrozlanych komérek B (DLBC) 3 (4%)

o inny nieokreslony 1 (1%)

o Burkitta 3 (4%)

o chtoniak srodpiersia z duzych komérek B 3 (4%)
e czerniak 1 (1%)
e neuroblastoma 22 (26%)
o kostniakomigsak 13 (15%)
o miesak prazkowanokomarkowy 12 (14%)
o miesak nieokreslony 1 (1%)
e migsak niezréznicowany 1(1%)
Woczesniejsza liczba terapii
e schematy chemioterapii* 3(1-4)
o radioterapia** 1(1-2
* dla 84 pacjentéw
** dla 56 pacjentow
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Zaobserwowano 5 zdarzen zdefiniowanych w protokole jako DLT (podwyzszona lipaza stopnia 3, neutropenia
stopnia 4, b6l w miejscu guza stopnia 3, krwotok z gérnej czesci przewodu pokarmowego stopnia 3 oraz zapalenie
jelit zwigzane z infekcja stopnia 2. Zaobserwowano réwniez podwyzszong lipaze stopnia 4, jednak nie byt to punkt
zdefiniowany w protokole.

W przypadku 2 pacjentéw konieczna byla modyfikacja dawkowania (ze wzgledu na $wiszczacy oddech
podwyzszony poziom transaminaz)

Zdarzenia niepozgdane stopnia 3 lub 4 powigzane z mechanizmem dziatania leku stwierdzono u 27 (36%)
Z 75 pacjentow. Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi tgcznie byty:
¢ zdarzenia hematologiczne:
o anemia - 35 (47%), w tym 5 co najmniej stopnia 3;
o zmniejszona liczba krwinek biatych - 24 (32%), w tym 3 co najmniej stopnia 3;
o zmniejszona liczba limfocytéw - 22 (29%), w tym 10 co najmniej stopnia 3;
o zmniejszona liczba ptytek krwi - 14 (19%), w tym 2 co najmniej stopnia 3;
¢ zdarzenia niehematologiczne:
o zmeczenie — 28 (37%),
e zdarzenia zwigzane z leczeniem immunologicznym:
o podwyzszony poziom aminotransferezy asparaginianowej — 21 (28%), w tym 1 co najmniej stopnia 3;
o podwyzszony poziom aminotransferezy alainowej - 17 (23%), w tym 1 co najmniej stopnia 3;

o wysiek optucnowy lub osierdziowy — 11 (15%), w tym u 3 oséb stwierdzono oba zdarzenia, u 6 pacjentéw
stwierdzono zdarzenie stopnia 2, u 4 osob stopnia 3 i jedno zagrazajgce zyciu stopnia 4;

tacznie 10 pacjentéw z grupy B przerwato leczenie ze wzgledu na zdarzenia niepozadane, natomiast tgcznie
w trakcie badania zmarto 37 z 85 obserwowanych osob — wskazano, iz zgony nie byty zwigzane z analizowanym
leczeniem.

Pacjenci z chtoniakiem Hodgkina

Wszyscy pacjenci wigczeni do badania mieli rozpoznanie klasycznego chtoniaka Hodgkina, w tym 6 NSCHL,
natomiast 2 pacjentéw nie rozpoczeto terapii ze wzgledu na zmiany stanu zdrowia.

W ocenianej grupie 10 oséb, u jednego pacjenta nastgpita remisja catkowita, w przypadku 2 pacjentow
stwierdzono czesciowg odpowiedZ na leczenie, stan 5 chorych byt stabilny (mediana liczby cykli — 12,8; IQR
6-18), u 2 os6b stwierdzono rozbiezne rezultaty — zmniejszenie sie wielkosci nowotworu z réwnoczesnym
pojawieniem sie nowych zmian. Dwoch pacjentéw zostato wykluczonych z badania na podstawie decyzji lekarza
prowadzgcego.

Mediana liczby cykli w grupie pacjentow z chioniakiem Hodgkina wyniosta 4,5 (IQR: 2; 8). Pomimo osiggnigcia
odpowiedzi na leczenie w pierwszej kohorcie, nie przeprowadzono dodatkowej rekrutacji (zgodnie z zatozeniami
protokotu - schematu Simona 10+10) ze wzgledu na ocene w innym badaniu?.

Na rys. 5 przedstawiono schemat odpowiedzi na leczenie niwolumabem w podziale na poszczegdine nowotwory.

U 64 na 85 pacjentow przeprowadzono ocene ekspresji PD-L1 na komorki nowotworu. W przypadku chioniaka
Hodgkina u wszystkich przebadanych pod tym katem pacjentéw (9) stwierdzono poziom ekspresji PD-L1
na komorkach nowotworowych powyzej 30% (przy konserwatywnym zatozeniu 1%). Podobne wyniki
obserwowano w przypadku chioniakédw nie-Hodgkina, natomiast dla pozostatych rozpoznan liczba PD-L1
pozytywnych guzéw byta znikoma (fgcznie 7 na 55 przypadkéw).

4 A Study of Nivolumab Plus Brentuximab Vedotin in Patients Between 5 and 30 Years Old, With Hodgkin's Lymphoma (cHL), Relapsed
or Refractory From First Line Treatment (CheckMate 744), NCT02927769, badanie w trakcie.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 27142



Niwolumab 0T.4221.51.2021

(]
o
]
L]

o Hn—n—iHHH—Hag
*C & oCoooC
*
oo
%

$C000g6 0000 CoCo
Colo
o
o
(o]
o
Q
o
o
o
Q
o

Il

HgH

Patient

FO000000 400000 g
5 (5}

*
o)

It e

el

L &

@ Meuroblastoma (measurable)
T Intervention start [ Meuroblastoma (non-measurable)
W Did not start treatment g Rhabdomyosarcoma

o)
9

& A
Y & Progressive disease [ Hedgkin lymphoma
() Stable disease O Melanoma
@ Fartial response [ Ostecsarcoma
v Complete response [ Ewing sarcoma

p Continued treatment = Non-Hodgkin lymphoma

f f f f f f
5 10 15 0 5 30

= HHHl—HHHI—HHHH—HHH—HHHH.
6 900CC00 *Mee 0000

Time since enrolment (months)

Rysunek 5. Odpowiedz na leczenie w podziale na rozpoznanie. Paski reprezentujg poszczegolnych pacjentow,
Kolorem zielonym zaznaczono pacjentéw z chtoniakiem Hodgkina. (Davis 2020)

Podsumowanie autorow

Przeprowadzone badanie wykazato, ze dawkowanie niwolumabu w ilosci 3 m/kg mc co 14 dni jest tolerowane
w populacji pediatrycznej. Zaobserwowano aktywnos$¢ przeciwnowotworowg u pacjentéw z klasycznym
chtoniakiem Hodgkina oraz u jednego pacjenta z chioniakiem nie-Hodgkina, natomiast nie stwierdzono takiej
aktywnosci w przypadku pozostatych ocenianych wskazan.

Podsumowanie analitykéw Agenciji

Ze wzgledu na rezygnacje z kontynuacji badania wyniki przedstawionej publikacji nalezy traktowaé
z ostrozno$cig. Dopiero wyniki aktualnie trwajgcego badania (CheckMate 744) pozwolg na petne wnioskowanie
dotyczace bezpieczenstwa (i ewentualnej skutecznosci) ocenianej terapii w populacji pediatrycznej.
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7.2.4. Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa

Informacje o bezpieczenstwie na podstawie ChPL

Najczesciej wystepujgce dziatania niepozgdane dla niwolumabu przedstawiono w tabelach ponizej. Dane zostatly
zaczerpniete z ChPL Opdivo, nalezy wzig¢ pod uwage, ze ponizsze dane odnoszg sie do pacjentéw dorostych.

Tabela 15. Dziatania niepozgdane zwigzane z leczeniem wystepujace bardzo czesto (21/10) zgodnie z ChPL Opdivo

Klasyfikacja uktadéw i narzadow Dziatania niepozadane
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania e uczucie zmeczenia
Zaburzenia skory i tkanki podskornej e wysypka, swigd
Zaburzenia zotadka i jelit e biegunka, nudnosci

e zwiekszenie aktywnosci AspAT,

e zwiekszenie aktywnosci AIAT,

e zwiekszenie stezenia bilirubiny catkowitej,

e zwiekszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej,
e zwiekszenie stezenia kreatyniny,

e limfocytopenia,

e matoptytkowosé,

e niedokrwistosé

Badania diagnostyczne

Stosowanie niwolumabu jest najczesciej zwigzane z dziataniami niepozgdanymi pochodzenia immunologicznego.
Wiekszos¢ z nich, w tym ciezkie reakcje, ustepowata po rozpoczeciu odpowiedniej farmakoterapii
lub po odstawieniu niwolumabu.

7.2.5. Ograniczenia analizy klinicznej

Gtéwnym ograniczeniem niniejszej analizy jest brak dowoddéw naukowych o wysokiej wiarygodno$ci
dot. omawianego problemu decyzyjnego. Dane dotyczace skutecznosci klinicznej zostaty opracowane
na podstawie dowodow niskiej jakosci — badan nierandomizowanych oraz ograniczonej liczebnosci pacjentow
w ocenianych grupach ze wskazaniem klasyczny chtoniak Hodgkina.

W przypadku oceny bezpieczenstwa przedstawiono badanie kliniczne fazy 1/2, w ktérym grupa zblizona
do ocenianej w raporcie byla niewielka, natomiast samo badanie nie zostalo przeprowadzone zgodnie
z zatozonym przebiegiem (brak drugiej kohorty w ramach schematu Simona 10+10 mimo wykazania odpowiedzi
na leczenie).
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8. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcow

8.1. Analiza wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych
| Swiadczeniobiorcy

Ze wzgledu na aktualny sposéb finansowania niwolumabu (finansowanie w ramach programu lekowego)
w ramach analizy przedstawiono wylgcznie perspektywe pfatnika publicznego, uznajgc perspektywe tgczng
(ptatnik + swiadczeniobiorca) za tozsama.

W ramach analizy przedstawiono 2-letni horyzont czasowy, zaktadajgc rownoczesnie jednolity wptyw na budzet
ptatnika w obu latach. Danych kosztowych nie dyskontowano, w zwigzku z przyjetym zatozeniem leczenia przez
maksymalnie 12 miesiecy.

Oszacowanie masy ciata

Przyjeto w oparciu o siatki centylowe (OLAF 2010) dla dzieci w wieku od 12 do ukohczenia 18 r.z. z zatozeniem,
iz przebieg choroby wskazuje na nagty spadek masy ciata — przyjeto przedziat miedzy 15 a 50 percentylem dla
obu pfci:

Tabela 16. Z-score* masy ciata polskich chlopcéw i dziewczat w wieku 12-18 (OLAF 2010)

Chtopcy Dziewczynki
Wiek 15 percentyl 50 percentyl 15 percentyl 50 percentyl

12 34,8 42,7 35,1 42,8
13 39,3 48,1 39,7 47,7
14 44,4 53,8 43,5 51,3
15 49,4 59 46,2 53,6
16 53,8 63,3 47,8 55

17 57,4 66,9 48,7 55,7
18 60,5 69,9 49,2 56,2

Srednia geometryczna** 47,68278443 56,89492 44,0287 51,54318

* warto$¢ znormalizowana wzgledem pici i wieku, 50 percentyl okresla warto$¢ srednig dla rozktadu normalnego w populacji, hatomiast
15 percentyl to ok. -1 odchylenie standardowe (-1,036), w zwigzku z matym wptywem na oszacowanie przedstawiono dane jak powyzej
** $rednia geometryczna lepiej odwzorowuje dane o rozktadzie logarytmiczno-normalnym niz $rednia arytmetyczna, niewielki wplyw na
analize wzgledem zastosowania $redniej arytmetycznej (réznice 0,1-0,2 kg)

Oszacowano srednig wartos¢ na 50,5 kg (zaktadajgc, ze czestos¢ wystepowania dla obu pici bedzie réwna).
Dawkowanie

Zgodnie z odnalezionymi dowodami naukowymi (publikacje przedstawione w rozdziale 7), analizg ChPL leku
Opdivo (niwolumab) oraz informacjg od eksperta (prof. dr hab. Jan Styczynski), dawkowanie zaproponowane
w ramach zmiany programu lekowego u dzieci — 3 mg/kg mc — przyjeto jako wyjsciowe do analizy wplywu na
budzet ptatnika.

Oszacowanie liczby populacji

Zgodnie z opinig prof. Styczyhskiego, liczba oséb kwalifikowanych do programu wyniesie do 5 oséb rocznie.
Na podstawie danych rozliczeniowych NFZ stwierdzono, ze nowych os6b dorostych aktualnie kwalifikowanych
do PL B.100 w roku 2019 i 2020 byto odpowiednio 23 oraz 28, w zwigzku z czym przyjeto, iz w analizowane;j
populaciji (tj. dzieci w wieku 12-18 lat) zasadnym jest przyjecie ww. wartosci dla celéw szacowania wplywu zmiany
na budzet pfatnika, zarbwno w pierwszym, jak i drugim roku analizy (dalej jako wptyw roczny). W opracowaniu
przyjeto liczebnos¢ populacji docelowej zgodnie z szacunkami eksperta (5 oséb).

Koszty leczenia
Nivolumab

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 pazdziernika w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 listopada

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 30/42



Niwolumab 0T.4221.51.2021

2021 r. (Obwieszczenie MZ) cena zbytu niwolumabu wynosi 2 555,54 zt za opakowanie 4 ml (10 mg/ml), co daje
kwote 63,89 zt/mg. Zgodnie z danymi rozliczeniowymi $redni koszt 1 mg substancji wynidst odpowiednio 44,05 zi,
42,88 zt, 41,64 zt oraz 40,64 zt w 2018, 2019, 2020 oraz w pierwszej potowie 2021 roku. Dla celéw analizy przyjeto
dwa warianty — cene pochodzgcg z Obwieszczenia MZ (Wariant A) oraz srednig cene z pierwszego poétrocza
2021 r. z danych rozliczeniowych NFZ (Wariant B).

Koszt diagnostyki

Koszt przyjeto zgodnie z Zarzgdzeniem nr 162/2020/DGL Prezesa NFZ z dnia 16 pazdziernika 2020 r.
(162/2020/DGL) zatacznik 11— Katalog ryczattdow za diagnostyke w programach lekowych (kod: 5.08.08.0000133),
ktérego wartos¢ wynosi 3 302,67 zt rocznie, tj. 275,22 zt miesiecznie.

Zgodnie z trescig programu lekowego: ,Badania wykonywane sg co 6-12 tygodni lub czeSciej w zaleznosci od
sytuacji klinicznej”. Na podstawie danych NFZ stwierdzono, Zze $rednia liczba rozliczenia swiadczenia
diagnostycznego wyniosta ok. 5,7 w roku 2019 i 5,1 w roku 2020 na pacjenta, w zwigzku z czym konserwatywne
zatozenie 6 badan diagnostycznych w ciggu roku.

Koszt podania

Zgodnie z danymi NFZ lek podawany byt w ramach hospitalizacji w trybie jednodniowym lub w trybie
ambulatoryjnym. Zgodnie z 162/2020/DGL koszt jednodniowej hospitalizacji zwigzanej z wykonaniem programu
(kod: 5.08.07.0000001) wynosi 486,72 zi, natomiast przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane
z wykonaniem programu (kod: 5.08.07.0000004) wynosi 108,16 zt.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze w przypadku hospitalizacji zwigzanej z wykonaniem programu u dzieci koszty te,
zgodnie z Zarzgdzeniem 2020/162/DGL (kod: 5.08.07.0000002), sg wyzsze i wynoszg 540,80 zt, w zwigzku
z czym w dalszej analizie przyjeto wyzszg kwote. Zatozono konserwatywnie, iz wszystkie cykle podania leku beda
miaty miejsce w warunkach szpitalnych.

Liczbe podan leku, oszacowang na podstawie danych NFZ dla populacji dorostych z lat 2019-2020, okreslono
jako s$rednia ilos¢ podan w programie zaokraglong w gére — tj. 11.
Wynik oszacowania
Ponizej przedstawiono rownanie dla kosztu leczenia:
WPB = Q * (K * 3W = P 4+ 540,80 * P + 275,22 x D)

gdzie:

o WPB — wplyw na budzet

o K -—koszt leku za 1 mg (wariant A — 63,89 zt; wariant B — 40,64 zi),

o P —liczba podania leku (11 podan / rok),

e D —liczba zdarzen diagnostycznych w programie (6 wizyt w roku),

e Q - liczba pacjentéw (5 pacjentéw rocznie);

¢ W —waga pacjenta (50,5 kg);
Wariant A

Zgodnie z danymi kosztowymi na podstawie Obwieszczenia MZ wplyw na budzet wyniesie 570 364 zt rocznie.
Dwuletni wptyw na budzet oszacowano na 1 140 728,05 zi.

Wariant B

Zgodnie z danymi kosztowymi na podstawie NFZ wplyw na budzet wyniesie 376 633,40 zt rocznie. Dwuletni
wplyw na budzet oszacowano na 753 266,8 zt

Ponizej przedstawiono zestawienie wynikbw wraz z okresleniem populacji oraz wskazaniem zmiennosci
zwigzanej z przyjetymi danymi ceteris paribus.

Tabela 17. Zestawienie wynikéw wplywu na budzet wraz ze zmiennoscig wynikajaca z przyjetego réwnania
(opracowanie witasne)

. Kwota wptywu na . Koszt na 1 podanie ek g L K.OSZt w
Wariant budzet* Koszt na 1 pacjenta leku dla 1 pacjenta 4 badanie przeliczeniu na
iagnostyczne 1kg m.c.
A 570 364,00 114 072,80 10 220,14 191,67
B 376 633,40 75 326,68 6 697,76 215,22 121,92
* Przy zatozeniu ceny przyjetej dla danego wariantu, 5 dzieci, 11 podan leku, 6 zdarzen diagnostycznych, wadze 50,5 kg.
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Analiza scenariuszowa

W ramach analizy scenariuszowej przedstawiono dodatkowo warianty, w ktérych 5 dzieci leczonych jest przez 12
miesiecy, {j. liczba badan diagnostycznych - 12, liczba podan leku — na podstawie analizy danych rozliczeniowych
NFZ przyjeto 20 jako wartos¢ referencyjng. Podobnie jak w pierwotnym oszacowaniu, przyjeto takie same wyniki
dla roku pierwszego i drugiego analizy. Wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 18. Wptyw na budzet zgodnie z przyjetym scenariuszem analizy w ujeciu rocznym (opracowanie wiasne)

Wariant Kwota wplywu na budzet* Zmiana liczby os6b (za kazda osobe)
A 1038 526,70 207 705,34
B 686 289,20 137 257,84
* Przy zatozeniu ceny przyjetej dla danego wariantu, 5 dzieci, 20 podan leku, 12 zdarzen diagnostycznych, wadze 50,5 kg.

Komentarz analityczny

Przedstawiona analiza wptywu na budzet zostata opracowana na podstawie danych rozliczeniowych NFZ dot.
programu lekowego B.100 oraz danych pochodzgcych z Obwieszczenia Ministra Zdrowia i Zarzadzenia Prezesa
NFZ, przy uwzglednieniu informacji od eksperta klinicznego — Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii
i hematologii dzieciece;.

W zwigzku z powyzszym jakos¢ analizy jest uzalezniona miedzy innymi: od jakosci danych (w szczegolnosci
danych rozliczeniowych NFZ), przyjetych zatozen dotyczacych kwalifikacji (w analizie nie uwzgledniono kosztu
kwalifikacji do programu lekowego — 338,00 zt), czasu leczenia w programie, leczenia zdarzen niepozadanych.

Zgodnie z przedstawionymi wynikami, wprowadzenie zmiany stanowigcej przedmiot wniosku spowoduje wzrost
kosztoéw ponoszonych przez pfatnika (NFZ) w wysoko$ci maksymalnej okoto 1 miliona ztotych rocznie.

Podczas interpretacji powyzszych wynikow nalezy mie¢ na uwadze, ze przedstawione oszacowania obarczone
$g niepewnoscig zwigzang z jakoscig danych oraz przyjetymi zatozeniami, m. in. brak precyzyjnych danych
dotyczacych liczby podan leku, co w znacznym stopniu ogranicza wiarygodnos¢ wnioskowania. W przypadku
gdyby pacjenci stosowali leczenie powyzej roku, nalezy spodziewac¢ sie kumulacji pacjentéw w kolejnych latach
funkcjonowania programu — dane z badania Kozlov 2019 sugerujg mediane PFS na poziomie 24 miesiecy, zatem
nie nalezy spodziewac sie przekroczenia liczby 10 pacjentéw leczonych rocznie w ramach programu.
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8.2. Aktualny stan finansowania ze sSrodkéw publicznych w Polsce

Aktualnie w ramach programu lekowego B.100 refundowanym produktem jest lek Opdivo, koncentrat
do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol.po 4 ml. Dane na podstawie Obwieszczenia MZ
przedstawiono ponizej.

Tabela 19. Technologie medyczne refundowane w ramach ocenianego programu lekowego zgodnie

z Obwieszczeniem MZ z dnia 21 pazdziernika 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 listopada 2021 r.

Substancja Nazwa, postaé i dawka - ucz WLF PO wD$
czynna leku el A0 Grupalimitowa | 15/ \g | [pLN] | [PLN] | [PLN]

Opdivo, koncentrat do

sporzgdzania roztworu

do infuzji, 10 mg/ml, 1
fiol.po 4 ml

UCZ — urzedowa cena zbytu, WLF — wysoko$¢ limitu finansowania; PO — poziom odptatnosci; WDS — wysoko$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy

1144.0,

05909991220501 ;
Niwolumab

Niwolumab 2555,54 | 2683,32 | bezptatny 0
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9. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r. poz. 1285, z p6zn. zm.), Minister Zdrowia, pismem z dnia 29.10.2021 r.
znak PLR.974.2021.PR (data wplyniecia do AOTMiT: 29.10.2021 r.), zlecit Agencji przygotowanie materiatéw
analitycznych dotyczgcych zasadnosci wprowadzenia zmian w programie lekowym B.100. ,Leczenie opornej
i nawrotowej postaci klasycznego chioniaka Hodgkina z zastosowaniem niwolumabu (ICD-10 C81)”".
Jednoczesnie na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523 z pézn. zm.),
w zwigzku z art. 31s ust.6 pkt4 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach Minister zlecit Radzie
Przejrzystosci przygotowanie opinii w sprawie zastosowania substancji czynnej niwolumab w rzeczonym
programie lekowym w zakresie wskazania pozarejestracyjnego (off-label):

e leczenie dzieci w wieku 12-18 lat z nawrotowym lub opornym na leczenie klasycznym chtoniakiem Hodgkina
po autologicznym przeszczepieniu komaérek macierzystych szpiku i leczeniu brentuksymabem z wedotyng

w terminie wynikajacym z ustawy o refundacji, przy przyjeciu jako termin wptyniecia zlecenia daty
16 listopada 2021 r.

Problem zdrowotny

Chtoniak Hodgkina (HL, ang, Hodgkin Lymphoma, dawniej ziarnica ztosliwa) (kod ICD-10: C81) jest nowotworem
uktadu chtonnego wywodzacym sie z komérek linii B, charakteryzujgcym sie wystepowaniem nieprawidtowych
komoérek Hodgkina oraz komoérek Reed i Sternberga (HRS), otoczonych komdrkami odczynowymi zrebu
tkankowego mikrosrodowiska. Choroba rozwija sie gléwnie w obrebie weziéw chtonnych z tendencjg do szerzenia
sie poczgtkowa przez ciggtos¢ na inne wezty chionne, a w bardziej zaawansowanych stadiach drogg naczyn
krwionosnych.

Przy stosowaniu wspotczesnych strategii leczenia 80-90% chorych na HL zostaje trwale wyleczonych. Jednak
u 10% chorych we wczesnych i u 25-30% chorych w zaawansowanych stadiach choroby dochodzi do nawrotu
lub opornosci. Odsetek wieloletnich OS w grupie chorych po auto-HCT wynosi >50%. Rokowanie w NLPHL jest
bardzo dobre — odsetek 5-letnich OS wynosi >90%, a 10-letnich >80%.

Rekomendacje kliniczne

Rekomendacje Euro NET (European Pediatric Hodgkin Lymphoma consortium) z 2020 roku oraz NCCN z 2021
roku podkreslajg, ze w leczeniu dzieci z nawrotowym/opornym na leczenie cHL nalezy przyjg¢ bardziej
zindywidualizowane podejscie, niz w leczeniu 0sOb dorostych. Poczatkowo nalezy stosowaé standardowe
schematy chemioterapii. Po ocenie odpowiedzi na leczenie badaniami PET, zaleca sie zmieni¢ schemat
chemioterapii lub zastosowac terapie konsolidujgcg HDCT/ASCT (wysokodawkowa chemioterapia/ autologiczny
przeszczep komérek macierzystych) + radioterapia * leczenie podtrzymujgce oparte na brentuksymabie
z wedotyng. Po uzyskaniu pozytywnego wyniku w kolejnym badaniu PET nalezy rozpoczaé¢ dalszg terapie,
wczesniej niestosowanymi lekami, min. niwolumabem.

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi u pacjentéw opornych na leczenie schematami zawierajgcymi
brentuksymab wedotin zalecana do rozwazania jest immunoterapia niwolumabem czy pembrolizumabem.

Wytyczne NCCN 2021 poza wskazanymi powyzej opcjami wymieniajg rowniez nastepujgce mozliwe
do zastosowania opcje: bortezomib, ifosfamid + winorelbina; GDP (gemcytabina, deksametazon, cisplatyna);
ICE (ifosfamid, karboplatyna, etopozyd); EPIC (etopozyd, prednizon, ifosfamid, cisplatyna).

Analiza skutecznosci

Zgodnie z przytoczonymi badaniami, zaréwno odpowiedz na leczenie, jak i skuteczno$é oceniana w zakresie
przezycia catkowitego i przezycia wolnego od progresji w przypadku leczenia niwolumabem wskazuje
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na celowos¢ stosowania terapii w leczeniu opornego lub nawrotowego klasycznego chtoniaka Hodgkina
w populacji pediatrycznej.

Zgodnie z publikacjg Kozlov 2019 (badanie grupy pacjentéw pediatrycznych w 2 szpitalach klinicznych w Ros;ji)
wspétczynnik przezycia catkowitego (OS) wyniost 95% (mediana OS nieosiggnieta), Dla mediany czasu
obserwacji - 391 (47-1137) dni, 14 (67%) pacjentow pozostawato w stanie remisji. Przezycie wolne od progresiji
(PFS) po pierwszym, drugim i trzecim roku stwierdzono odpowiednio u 69%, 58% i 29% pacjentéw. Mediana PFS
wyniosta 24 miesigce. Natomiast zgodnie z pracg Marjanska 2020 (badanie grupy pacjentéw pediatrycznych
stosujgcych niwolumab w monoterapii lub w skojarzeniu z ipilimumabem w ramach terapii ratunkowej)
prawdopodobienstwo przezycia 24 miesiecy wyniosto 0,36, przy czym dla pacjentéw z ECOG <1 0S24=0,63,
natomiast wszyscy pacjenci z ECOG 22 zmarli (p=0.006)

Przedstawione w analizie skutecznosci publikacje stanowig dowody niskiej jakosci, jednak brak dowodow wyzszej
jakosci (brak badan poréwnawczych ) uzasadnia przedstawienie ich wynikédw w ramach niniejszego opracowania.

Analiza bezpieczenstwa

W publikacji Davis 2020 przedstawiono wyniki badania fazy 1/2 niwolumabu w populacji pacjentow
pediatrycznych z rozpoznaniem roznych typdéw nawracajgcych lub opornych guzéw litych (z wytgczeniem
nowotwordw zlokalizowanych w osrodkowym uktadzie nerwowym [OUN]) oraz chioniakéw (ADVL1412). Badanie
wykazato, ze dawkowanie niwolumabu w ilosci 3 m/kg mc co 14 dni jest tolerowane w populacji pediatrycznej.

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Opdivo (niwolumab)
stosowanie leku jest najczesciej zwigzane z dziataniami niepozgdanymi pochodzenia immunologicznego.
Wiekszos¢ z nich, w tym ciezkie reakcje, ustepowata po rozpoczeciu odpowiedniej farmakoterapii lub po
odstawieniu niwolumabu. Nalezy wzigé pod uwage, ze dane z ChPL odnoszg sie do pacjentéw dorostych.

Opinie ekspertéw klinicznych

Ekspert kliniczny, prof. dr hab. Jan Styczynski — Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii i hematologii
dzieciecej, uznat proponowane zmiany oceniane w niniejszym raporcie za uzasadnione klinicznie. W opinii
eksperta ,pojedyncze przypadki zastosowania nivolumabu w Polsce w tej grupie wiekowej (w tym z chtoniakiem
Hodgkina) uzasadniajg zastosowanie nivolumabu w Il linii terapii pacjentow w wieku 12-18 lat z nawrotowym
chtoniakiem Hodgkina.”

Analiza wplywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania s$wiadczen ze sSrodkéw
publicznych i $wiadczeniobiorcy

Analize przeprowadzono wytgcznie z perspektywy ptatnika publicznego, przyjmujgc tozsame wyniki
z perspektywy wspdlnej (pfatnika i Swiadczeniobiorcy). Liczebno$¢ populacji docelowej oszacowano na
5 pacjentdow rocznie, srednia liczba podan leku uwzgledniona w obliczeniach to 11. Uwzgledniono koszty
diagnostyki, monitorowania oraz podania leku. W ramach obliczen podstawowych oszacowano kwote wptywu
na budzet zwigzang z wprowadzong zmiang na 570 364,00 zt (koszt niwolumabu na podstawie
Obwieszczenia MZ), lub 376 633,40 zt (koszt niwolumabu na podstawie danych NFZ).

Podczas interpretaciji powyzszych wynikow nalezy mie¢ na uwadze, ze przedstawione oszacowania obarczone
$g niepewnoscig zwigzang z jakoscig danych oraz przyjetymi zatozeniami, m. in. brak precyzyjnych danych
dotyczacych liczby podan leku, co w znacznym stopniu ogranicza wiarygodnos¢ wnioskowania. W przypadku
gdyby pacjenci stosowali leczenie powyzej roku, nalezy spodziewa¢ sie kumulacji pacjentéw w kolejnych latach
funkcjonowania programu — dane z badania Kozlov 2019 sugerujg mediane PFS na poziomie 24 miesiecy, zatem
nie nalezy spodziewac sie przekroczenia liczby 10 pacjentéw leczonych rocznie w ramach programu.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 35/42



Niwolumab

10. Zrédta

0T.4221.51.2021

Badania pierwotne i wtérne

Davis 2020

Marjanska 2020

Kozlov 2019

Davis K, Fox E, Merchant M, Reid J, Kudgus R, Liu X et al. Nivolumab in children and young adults
with relapsed or refractory solid tumours or lymphoma (ADVL1412): a multicentre, open-label,
single-arm, phase 1-2 trial. The Lancet Oncology. 2020;21(4):541-550.

Marjanska A, Drogosiewicz M, Dembowska-Baginska B, Pawinska-Wagsikowska K, Balwierz W,
Bobeff K et al. Nivolumab for the Treatment of Advanced Pediatric Malignancies. Anticancer
Research. 2020;40(12):7095-7100.

Kozlov A, Kazantzev |, lukhta T, Tolkunova P, Zvyagintseva D, Gevorgian A et al. Nivolumab in
pediatric Hodgkin's lymphoma. Cellular Therapy and Transplantation. 2019;8(4):41-48.

Rekomendacje kliniczne i finansowe

NCCN 2021

EuroNet

Pozostate publikacje

ChPL Opdivo

162/2020/DGL

OLAF 2010

Obwieszczenie MZ

Szczeklik 2021

Wrébel 2017

National Comprehensive Cancer Network, Clinical Practice Guidelines in Oncology, Pediatric
Hodgkin Lymphoma, Version 3.2021
https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/ped hodgkin.pdf (dostep na dzieh
22.11.2021)

Daw S. et al. Risk and Response Adapted Treatment Guidelines for Managing First Relapsed and
Refractory Classical Hodgkin Lymphoma in Children and Young People. Recommendations from
the EuroNet Pediatric Hodgkin Lymphoma Group, Hemasphere. 2020 Feb; 4(1): e329
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7000476/pdf/hs9-4-e329.pdf (dostep na dzien
22.11.2021)

Charakterystyka Produktu Leczniczego Opdivo https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-
information/opdivo-epar-product-information_pl.pdf (dostep na dzien 22.11.2021)

Zarzgdzenie nr 162/2020/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 16 pazdziernika
2020 r. w sprawie okres$lenia warunkéw zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w
zakresie programy lekowe — tekst jednolity opublikowany 28-10-2021 [dostep: 23.11.2021 r.]

Kufaga, Z., Rézdzynska, A., Palczewska, I., Grajda, A., Gurzkowska, B., Napieralska, E., ... & Grupa
Badaczy, O. L. A. F. (2010). Siatki centylowe wysokos$ci, masy ciata i wskaznika masy ciata dzieci i
miodziezy w Polsce—wyniki badania OLAF. Standardy Medyczne, 7, 690-700.

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 21 pazdziernika 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
na 1 listopada 2021 r. [dostep: 23.11.2021 r.]

Warzocha K, Robak T, Meder J, Giannopoulous K, Dmoszynska A, Hruby Z, Stompér T, Nowotwory
limfoproliferacyjne, W: Szczeklik A, Gajewski P. Interna Szczeklika 2021. Krakow: Medycyna
Praktyczna; 2021.

Wroébel T, Puta B. Rozpoznawanie i leczenie chorych na chtoniaka Hodgkina. Hematologia.
2017;8(3):163-176.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 36/42


https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/ped_hodgkin.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7000476/pdf/hs9-4-e329.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/opdivo-epar-product-information_pl.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/opdivo-epar-product-information_pl.pdf

Niwolumab

11. Zataczniki

11.1.

Projekt programu lekowego B.100

0T.4221.51.2021

Tabela 20. Leczenie opornej i nawrotowej postaci klasycznego chtoniaka Hodgkina z zastosowaniem niwolumabu (ICD-10 C 81)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW
W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH

PROGRAMU

1)

2)
3)
4)
5)

1. Kryteria kwalifikacji:

nawrotowy lub oporny na leczenie klasyczny chioniak
Hodgkina potwierdzony badaniem histopatologicznym

a) po autologicznym przeszczepieniu komorek
macierzystych szpiku (ASCT) i

b) po leczeniu brentuksymabem vedotin;

wiek 12 lat i powyzej;

sprawno$¢ w stopniu 0-1 wg klasyfikacji WHO lub ECOG;
wykluczenie cigzy lub karmienia piersia u pacjentek;

brak aktywnych autoimmunologicznych
z wylaczeniem cukrzycy typu I, niedoczynnosci tarczycy
(leczonej wytacznie suplementacjg hormonalng), tuszczycy,
bielactwa.

chordéb

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tacznie.
2. OkreSlenie czasu leczenia w programie

Czas leczenia w programie okresla lekarz. Leczenie nalezy
kontynuowac tak dlugo, dopoki obserwuje si¢ korzysci kliniczne.

1. Dawkowanie

1.1 Dawkowanie u dorostych -
Dawkowanie oraz kryteria i sposob
modyfikacji dawkowania (w tym
okresowe wstrzymanie leczenia)
prowadzone jest zgodnie z aktualng na
dzien wydania decyzji Charakterystyka
Produktu Leczniczego.

1.2 Dawkowanie u dzieci w wieku 12-18
lat — 3 mg/kg cc, co 2 tygodnie
(maksymalnie 240 mg co 2 tygodnie).

1. Badania przy kwalifikacji do leczenia

1)
2)
3)
4)

5)

badanie przedmiotowe;

ocena sprawnosci w skali ECOG;

pomiar masy ciata;

badania laboratoryjne:

a) morfologia krwi,

b) oznaczenia stgzenia kreatyniny,

¢) oznaczenie stezenia bilirubiny catkowitej
d) oznaczenie aktywnoS$ci
alaninowej,

e) oznaczenie aktywnosci
asparaginianowej,

f) oznaczenie poziomu TSH,
g) test cigzowy u kobiet w wieku prokreacyjnym;
badanie obrazowe: tomografia komputerowa
(TK) lub tomografia emisyjna pozytonowa
(PET/TK) dokumentujaca zmiany: szyi, klatki
piersiowej, jamy brzusznej, miednicy mniejszej.

aminotransferazy

aminotransferazy

2. Monitorowanie bezpieczenstwa leczenia

1) badanie podmiotowe i przedmiotowe;
. . . L 2) morfologia krwi;
3. Kryteria czasowego zawieszenia leczenia niwolumabem
Opracowanie materiatdw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 37/42




Niwolumab

0T.4221.51.2021

Zgodnie z opisem w Charakterystyce Produktu Leczniczego.
Podawanie niwolumabu mozna wznowi¢ w przypadku catkowitego
ustgpienia dziatania niepozadanego lub zmniejszenia stopnia
nasilenia do stopnia 1.

4. Kryteria wylaczenia z udzialu w programie:

1) progresja choroby;

2) nadwrazliwos$¢ na lek lub na substancje pomocnicza;

3) wystapienie klinicznie istotnej toksyczno$ci leczenia
w stopniu powyzej 3 wedlug kryteriow CTC (Common
Toxity Criteria);

4) kobiety w wieku rozrodczym, ktore nie chcg lub nie sg
w stanie stosowa¢ dopuszczalnej metody antykoncepcji w
celu uniknigcia cigzy przez caly okres leczenia oraz przez 5
miesi¢cy po jego zakonczeniu;

5) kobiety w ciazy lub karmiace piersia.

3) parametry biochemiczne surowicy: oznaczenie
stezenia kreatyniny, bilirubiny calkowitej, sodu,
potasu, wapnia, aminotransferaz, TSH;

Badania wykonywane sg co 6 — 12 tygodni lub czesciej
w zalezno$ci od sytuacji kliniczne;j.

3. Monitorowanie skutecznosci leczenia

1) badanie przedmiotowe i laboratoryjne zaleznie
od wskazan lekarskich;

2) badanie obrazowe umozliwiajace ocene

odpowiedzi
na leczenie za pomocg KT lub PET wykonane po
3 miesigcach leczenia albo wczesniej zaleznie od
wskazan klinicznych, a u chorych reagujacych na
leczenie powtarzac co pot roku.

4. Monitorowanie programu

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej
pacjenta danych dotyczacych monitorowania
leczenia i kazdorazowe ich przedstawianie na
zadanie kontrolerbw Narodowego Funduszu
Zdrowia;

2) uzupehianie danych zawartych w rejestrze
(SMPT)
dostepnym za pomoca aplikacji internetowe;j
udostepnionej przez OW NFZ, z czgstotliwoscia
zgodng z opisem programu oraz na zakonczenie
leczenia;

3) przekazywanie informacji
sprawozdawczorozliczeniowych ~ do  NFZ:
informacje przekazuje si¢ do NFZ w formie
papierowej lub w formie elektronicznej, zgodnie
z wymaganiami opublikowanymi przez
Narodowy Fundusz Zdrowia.
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11.2. Strategie wyszukiwania
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Tabela 21. Strategia wyszukiwania w bazie MEDLINE (via PubMed) — data wyszukiwania: 10.11.2021 r.

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow
#1 disease, hodgkin[MeSH Terms] 34,974
#2 Hodgkin*[tiab] 70,606
#3 Disease*[tiab] 4,355,087
#4 Granuloma*{tiab] 74,505
#5 Lymphoma*[tiab] 192,377
#6 #2 and #3 37,437
#7 #2 and #4 944
#8 #2 and #5 52,651
#9 Nodular Sclerosing][tiab] and #8 250
#10 Mixed Cellularity[tiab] and #8 652
#11 Lymphocyte Rich Classical[tiab] and #8 49
#12 Lymphocyte Deplet*tiab] and #8 214
#13 #1 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12 77,622
#14 Nivolumab[MeSH Terms] 3,660
#15 Nivolumabltiab] or Opdivo[tigb] or ONO-4538[tiab] or ONO4538tiab] or MDX-1106[tiab] 6551
or MDX1106[tiab] or BMS-936558[tiab] or BMS936558[tiab] ’
#16 #14 or #15 7,257
#17 adolescent[MeSH Terms] 2,137,302
#18 Adolescen*[tiab] or Teen*[tiab] or Teenager*[tiab] or Youth*[tiab] 399,400
#19 #17 or #18 2,243,838
#20 child[MeSH Terms] 2,024,552
#21 child*[tiab] or Children*[tiab] 1,537,160
#22 #20 or #21 2,541,703
#23 adult, young[MeSH Terms] 959,506
#24 young adult[tiab] 34,275
#25 #23 or #24 983,437
#26 juvenile[tiab] 79,757
#27 #19 or #22 or #25 or #26 4,184,712
#28 #13 and #16 307
#29 #27 and #28 50
#30 #27 and #28 49
#31 #27 and #28 48
#32 #27 and #28, Filters: Humans, English, Polish 48
Tabela 22. Strategia wyszukiwania w bazie EMBASE (via Ovid) — 10.11.2021 r.
wy szu’\lgw — Kwerenda Liczba rekordow
1 exp Hodgkin disease/ 55546
2 exp classical Hodgkin lymphoma/ 5392
3 lor2 55546
4 Hodgkin*.ti,ab,kw. 96627
5 Disease*.ti,ab,kw. 5700226
6 Granuloma*.ti,ab,kw. 93267
7 Lymphoma*.ti,ab,kw. 276523
8 4 and 5 50021
9 4 and 6 1093
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Nr ; Kwerenda Liczba rekordow
wyszukiwania
10 4and7 80874
11 Nodular Sclerosing.ti,ab,kw. and 10 467
12 Mixed Cellularity.ti,ab,kw. and 10 1189
13 Lymphocyte Rich Classical.ti,ab,kw. and 10 69
14 Lymphocyte Deplet*.ti,ab,kw. and 10 391
15 3or8or9orl0orlloril2oril3orl4 110451
16 exp nivolumab/ 25444
17 Nivolumab.ti,ab,kw. 14917
18 Opdivo.ti,ab,kw. 138
19 ONO-4538.ti,ab,kw. 127
20 ONO4538.ti,ab,kw. 2
21 MDX-1106.ti,ab,kw. 33
22 MDX1106.ti,ab,kw. 3
23 BMS-936558.ti,ab,kw. 144
24 BMS936558.ti,ab,kw. 0
25 16 or 17 or 18 or 19 or 20 or 21 or 22 or 23 or 24 26500
26 exp adolescent/ 1626040
27 Adolescen*.ti,ab,kw. 411572
28 Teen*.ti,ab,kw. 45101
29 Teenager*.ti,ab,kw. 21968
30 Youth*.ti,ab,kw. 105724
31 26 or 27 or 28 or 29 or 30 1768789
32 exp child/ 2804054
33 child*.ti,ab,kw. 1889857
34 Children*.ti,ab,kw. 1459280
35 32 or 33 or 34 3324710
36 exp young adult/ 432168
37 young adult*.ti,ab,kw. 140832
38 exp juvenile/ 3676378
39 36 or 37 or 38 3993019
40 31 or 35 or 39 4482985
41 15 and 25 1523
42 40 and 41 158
43 limit 42 to (human and (article-in-press s_tatus or e_mbase status or in-process status) and 85
(english or polish))
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Tabela 23. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library —10.11.2021 r.

0T.4221.51.2021

wyszu'}gwania Kwerenda Liczba rekordow
#1 MeSH descriptor: [Hodgkin Disease] explode all trees 838
#2 Hodgkin*:ti,ab,kw 5839
#3 Disease*:ti,ab,kw 456450
#4 Granuloma*:ti,ab,kw 1163
#5 Lymphoma*:ti,ab,kw 12363
#6 #2 and #3 3688
#7 #2 and #4 16
#8 #2 and #5 4901
#9 Nodular Sclerosing:ti,ab,kw 19
#10 #8 and #9 6
#11 Mixed Cellularity:ti,ab,kw 34
#12 #8 and #11 22
#13 Lymphocyte Rich Classical:ti,ab,kw 11
#14 #8 and #13 10
#15 Lymphocyte Deplet*:ti,ab,kw 821
#16 #8 and #15 30
#17 #1 or #6 or #7 or #8 or #10 or #12 or #14 or #16 5798
#18 MeSH descriptor: [Nivolumab] explode all trees 516
#19 (Nivolumab or Opdivo or ONO-4538 or ONO4538 or MDX-1106 or MDX1106 or BMS- 2139
936558 or BMS936558):ti,ab,kw

#20 #18 or #19 2139
#21 MeSH descriptor: [Adolescent] explode all trees 107668
#22 (Adolescen* or Teen* or Teenager* or Youth*):ti,ab,kw 147534
#23 #21 or #22 147534
#24 MeSH descriptor: [Child] explode all trees 58991
#25 (child* or Children*):ti,ab,kw 169684
#26 #24 or #25 169684
#27 MeSH descriptor: [Young Adult] explode all trees 69728
#28 young adult:ti,ab,kw 100336
#29 #27 or #28 100336
#30 juvenile:ti,ab,kw 4152
#31 #23 or #26 or #29 or #30 322036
#32 #17 and #20 96
#33 #31 and #32 13
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11.3.

Schemat PRISMA
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Identyfikacja publikacji w bazach danych | rejestrach

Publikacje odnalezione tacznie
(n=146)
w tym:

MEDLINE: 48

EMBASE: 85

Cochrane Library: 13

Identyfikacja

Publikacje usuniete przed
| screeningiem:
Duplikaty (n = 20)

A4

Publikacje analizowane na
podstawie tytutéw | abstraktéw

(n = 126) (n = 119)

Odrzucone abstrakty

v

Publkacje wtaczone do oceny
petnotekstowej
(n=7)

publikaciji
(n=1)

Nieodnalezione petne teksty

\4

Screening

Publikacje poddane ocenie
petnotekstowe;j
(n=6)

v

Odrzucone publikacje
petnotekstowe (n=3):

- typ publikacji: 1

- niewlasciwa populacja - 2

Publikacje wtgczone do
przegladu:
(n=3)

Ocena

Opracowanie wtasne na podstawie: Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron I, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The
PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ 2021;372:n71. doi: 10.1136/bmj.n71

11.4.

Lista odrzuconych publikacji petnotekstowych

Tabela 24. Publikacje odrzucone na etapie weryfikacji petnotekstowej wraz z powodem nieuwzglednienia

Lp.

Publikacja

Powdd odrzucenia

1.

Herrera A, Moskowitz A, Bartlett N, Vose J, Ramchandren R, Feldman T et al.
Interim results of brentuximab vedotin in combination with nivolumab in patients
with relapsed or refractory Hodgkin lymphoma. Blood. 2018;131(11):1183-1194.

Niewfasciwa populacja

Kotselyabina P, Mikhailova N, Lepik K, Kondakova E, Kozlov A, Zalyalov Y et al.
Efficacy and safety of nivolumab combinations in patients with relapsed or
refractory classical Hodgkin lymphoma. Cellular Therapy and Transplantation.
2021;8(3):67-68.

Niewfasciwa populacja

Tchapyjnikov D, Borst A. Immune-related Neurological Symptoms in an
Adolescent Patient Receiving the Checkpoint Inhibitor Nivolumab. Journal of
Immunotherapy. 2017;40(7):286-288.

Typ publikacji (opis przypadku)
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