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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy nie dotyczy.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem ,nie dotyczy” o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz. 1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).
Organ dokonujacy wylfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcéw Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG.
Zakres wytgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylaczenia jawnosSci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993
r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c
osoby fizyczne;.
Zakres wytgczenia jawnosci: nie dotyczy.
Podstawa prawna wytgaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosSci: nie dotyczy.
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Ustawa o
swiadczeniach

Wytyczne AOTMIT

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Charakterystyka Produktu Leczniczego

Chtoniak skérny T-komérkowy (ang. cutaneous T cell lymphoma)
Europejska Agencja ds. Lekéw (ang. European Medicines Agency)
European Myeloma Network

European Society for Medical Oncology

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrze$nia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2020 r., poz. 944)

Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
Polska Unia Onkologii

ratunkowy dostep do technologii lekowych
Komoérki Sezary’ego (ang. Sezary cell)
Zespot Sezary’ego (ang. Sezary Syndrome)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach (Dz. U. z 2019 r.,
poz. 1373 z pézn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
$rodkow publicznych (Dz. U. 22019 r., poz. 1373 z p6zn. zm.)

Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA); Wersja 3.0; Warszawa, sierpien 2016.
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1. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 1 lipca 2020 r., znak PLD.4530.1744.2020.1.AB (data wptywu do Agenciji 1.07.2020 r.) Minister
Zdrowia zlecit Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy
o $wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku: Opdivo
(niwolumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, fiolki 10 mg/ml we wskazaniu: zespét Sezary’ego
(ICD-10:C84.1) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL).

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

Lek Opdivo nie podlegat ocenie Agencji w analizowanym wskazaniu.
Problem zdrowotny

Zespot Sezary’ego to obwodowy i skérny chitoniak limfocytéw T (ang Sezary Syndrome - SS), ICD-10 C84.1.
Chtoniaki pierwotnie skérne z komoérek T (ang. cutaneous T cell lymphoma — CTCL) to heterogenna grupa
ztosliwych rozrostow limfoproliferacyjnych wywodzgcych sie z komoérek T pamieci CD4+, tzw. skin-homing.
Komorki te, wykazujgce potencjat do naciekania skory, réwniez obserwuje sie w przebiegu innych przewlektych
procesow zapalnych, co nierzadko jest przyczyng istotnych trudnosci diagnostycznych, szczegolnie
w poczatkowej fazie CTCL. Zachorowalnos¢ na CTCL wynosi ok 0,7-0,8/100 tys. mieszkancéw, z czego Zespot
Sezary’ego wg. szacunkéw stanowi ok 3-5% z wszystkich pierwotnych nowotworéw skérnych z dojrzatych
komorek T i NK oraz komorek B.

Istotnosci stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

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

Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna

W ramach przegladu nie odnaleziono dowodéw =z wyzszych pozioméw klasyfikacji, tj. przeglgdow
systematycznych, badan RCT, Ilub badann obserwacyjnych dotyczacych oceny efektywno$ci klinicznej
i bezpieczenstwa stosowania w ocenianej populacji pacjentéw z zespotem Sezary’ego.

Odnaleziono jeden opis przypadku, Shen 2017, w ktérym niwolumab stosowany byt z skojarzeniu
metyloprednizonem oraz jedno badanie jednoramienne Lesokhin 2016, w ktérym niwolumab podano
w monoterapii dwém pacjentom.

W publikacji Shen 2017 raportowano stopniowg normalizacje poziomu IL-6 i TNF-a oraz szybkie zmniejszanie
dawki steroidow w ciggu 2 tygodni. Po trzech dodatkowych cyklach niwolumabu nie wystgpity zadne dziatania
niepozadane. Zaobserwowano natomiast zmniejszenie pogrubienia skéry, znaczne ztagodzenie swigdu
oraz redukcje nasilenia zmian skérnych (ocena w skali mSWAT1). Zmniejszyta sie wielko$¢ wezta pachwinowego,
a komorki Sezary’ego zostaty wyeliminowane z krwi obwodowej. Wskazano na wystgpienie globalnej czesciowej
odpowiedzi na terapie niwolumabem oraz dalszg kontynuacje leczenia. Nie obserwowano postepu choroby
w ciggu nastepnych 6 miesiecy.

Natomiast w badaniu Lesokhin 2016 nie odnotowano wystgpienia odpowiedzi na leczenie lub stabilizacji choroby
u pacjentéw z zespotem Sezary’ego. Mediana przezycia catkowitego wyniosta 7 tygodni (95%Cl: 6; NO). Nie
podano odrebnych wynikéw analizy bezpieczenstwa dla ocenianej populacji. Jednoczesnie podano, iz w populaciji
z chioniakiem z limfocytéw T, w tym pacjentéw z SS, zdarzenia niepozadane raportowano u 17/23 (74%).
Zdarzenia niepozgdane > 3 stopnia wystgpity u 5/23 pacjentéw (22%).

Analize skutecznosci i bezpieczenstwa komparatora alemtuzumabu oparto na jednym badaniu klinicznym
Bernengo 2007, na ktére powotuja sie wytyczne ESMO z 2018 r. Tam gdzie byto to mozliwe, wyniki przedstawiono
dla populacji stosujgcej dawke zalecang przez przedmiotowe wytyczne, tj. 10 mg co drugi dzien.
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U wszystkich pacjentow doszto do redukcji liczby komoérek Sézary'ego (SC) do wartosci umozliwiajgcej
przerwanie terapii. Catkowita odpowiedz kliniczna oraz odpowiedz czesciowa wystgpita odpowiednio u 1/9
pacjentéw oraz u 7/9 pacjentéw. U jednego pacjenta notowano stabilizacje choroby. W zaleznosci od lokalizacji
zmian, u dwoch pacjentow wystgpita catkowita odpowiedz skérna, natomiast u jednego catkowita odpowiedz
weztdw chtonnych. Zgon raportowano u 1/10 pacjentdéw leczonych maksymalng dawka 10mg. Jako przyczyne
wskazano rozsiane przerzuty raka jelita grubego.

W zakresie bezpieczehnstwa czes¢ danych podana jest tgcznie dla pacjentéw stosujgcych alemtuzumab w dawce
10 i 15 mg. Rumien i obrzek w miejscu podania 1. stopnia wystgpity u 2 pacjentow. U 3 pacjentow wystgpita
goraczka, bél gtowy ibdle kostno-stawowe 1. stopnia. Zdarzenia te byly zwigzane z pierwszym podaniem
i ustgpity w ciggu 12 h. Toksycznosé hematologiczna byta umiarkowana. U zadnego z pacjentéw stosujgcych
alemtuzumab w dawce 10 mg nie wystgpity powiktania infekcyjne.

Jako podstawowe ograniczenia nalezy wskazaé brak badan z wyzszego poziomu jakosci dowoddéw
dostarczajgcych wyniki w zakresie efektywnosci klinicznej niwolumabu w ocenianym wskazaniu. Ponadto nalezy
podkresli¢, iz publikacja Shen 2017 przedstawia opis leczenia pojedynczego pacjenta, natomiast w badaniu
Leshokin 2016 brak jest szczegbtowej charakterystyki oraz opisu wynikéw dla dwéch pacjentéw z zespotem
Sezary’ego wigczonych do badania. Waznym ograniczeniem analizy jest réwniez fakt, iz we wigczonych
badaniach niwolumab byt dawkowany w innych schematach niz ten okreslony w zleceniu MZ.

Relacja korzysci zdrowotnych

Z uwagi na fakt, ze produkt leczniczy Opdivo nie posiada rejestraciji we wnioskowanym wskazaniu relacja korzysci
zdrowotnych do ryzyka stosowania nie jest mozliwa do oceny.

Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnosci kliniczna

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

Zgodnie z art. 47d ust. 1 ustawy o Swiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna zastosowaé, jezeli
u danego pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne
technologie medyczne finansowane ze srodkéw publicznych. W zwigzku z powyzszym z grona ewentualnych
komparatoréw wykluczono chemioterapie refundowana ze srodkéw publicznych.

Jako potencjalny komparator dla niwolumabu w analizowanym wskazaniu przyjeto przeciwciato monoklonalne —
alemtuzumab. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, iz alemtezumab wigze sie¢ z antygenem CD52 obecnym
m.in. na powierzchni limfocytéw T, a w badaniach prowadzonych w populacji pacjentéw z chorobg Sezary’ego,
byt stosowany u pacjentéw z obecnoscig nadekspresji antygenéw CD52. Jednoczesnie w zleceniu MZ nie
sprecyzowano informaciji dotyczacych profilu antygenowego pacjenta objetego zleceniem. Dodatkowo w swietle
wystgpienia nowych ciezkich dziatah niepozadanych zgtoszonych podczas stosowania produktu Lemtrada
(alemtuzuab), EMA wprowadzita ograniczanie jego wskazan terapeutycznych do wybranych grup pacjentéw
z wysoce aktywna, rzutowo-ustepujgca postacig stwardnienia rozsianego.

Konkurencyjnos$¢é cenowa

W ramach zlecenia MZ wskazano, Ze tgczny koszt 3-mies. terapii niwolumabem (16 fiolek po 10 ml oraz 8 fiolek
po 4 ml produktu wg zlecenia MZ) wyniesie |l PLN. Koszt ten jest |l od wyliczonego na podstawie
Obwieszczenia MZ (128,8 tys. PLN brutto).

Jako terapie alternatywnag w stosunku do niwolumabu przyjeto alemtuzumab (produkt leczniczy Lemtrada). Koszt
12-tygodniowej terapii przy zastosowaniu leku Lentrada oszacowany na podstawie Obwieszczenia MZ to ok. 1,02
min PLN brutto.

Podkreslenia wymaga fakt, ze zgodnie z art. 47d ust 3 ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkéw publicznych, zgoda na pokrycie kosztow leku w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej
wydawana jest na okres nie dtuzszy niz 3 miesigce lub 3 cykle leczenia. Jednoczesnie w zalgczonej do zlecenia
informacji dotyczgcej dawkowania wskazano, iz zaplanowane jest podanie 8 dawek leku (zgodnie z ChPL Opdivo,
lek jest podawany w dawce 240 mg, co 2 tygodnie). Czas niezbedny do przeprowadzenia catej terapii obejmuje
tym samym 99 dni i jest dtuzszy niz okres terapii okreslony w ustawie.
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Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcéow

Korzystajac danych NFZ na temat liczby pacjentéw z rozpoznaniem C84.1 wg kodéw ICD-10 w 2018 r..
przeprowadzono oszacowania wydatkdw pfatnika w wariancie maksymalnym zaktadajgcym, iz wszyscy
raportowani pacjenci mogg kwalifikowa¢ sie do terapii niwolumabem. Oszacowano réwniez roczny koszt
stosowania produktu Opdivo u jednego pacjenta.

W obliczeniach wykorzystano ceny niwolumabu z aktualnego Obwieszczenia MZ oraz ceny obliczone na
podstawie zlecenia MZ. Schemat dawkowania oparto o ChPL Opdivo. Natomiast obliczeniach kosztow
komparatora uwzgledniono dawkowanie okreslone w wytycznych klinicznych ESMO 2018 oraz cene
z Obwieszczenia MZ.

Przy zatozeniu, ze pacjenci z populacji docelowej bedg leczeni przez 12 miesiecy, roczny koszt terapii
niwolumabem dla ptatnika publicznego w przeliczeniu odpowiednio na 1 i 95 pacjentéw wyniesie:

- ok. _ przy uwzglednieniu ceny ze zlecenia MZ;

- ok. 0,41 min PLN i 41,30 min PLN przy uwzglednieniu ceny z Obwieszczenia MZ.

Natomiast roczne wydatki na terapie lekiem Lemtrada w przeliczeniu na jednego pacjenta oraz na 95 pacjentow
oszacowano na ok. 1,02 min PLN oraz 96,57 min PLN (obliczenia wg ceny z Obwieszczenia MZ).

Nalezy podkresli¢, iz obliczenia w scenariuszu maksymalnym majg na celu okreslenie goérnego zakresu
potencjalnych wydatkéw zwigzanych refundacjg niwolumabu w ocenianym wskazaniu. Z zwigzku z tym,
powyzsze obliczenia mogg nie odzwierciedla¢ potencjalnych, rzeczywistych wydatkbw ponoszonych przez
ptatnika publicznego w zwigzku z refundacjg wnioskowanej technologii lekowej, gtdwnie ze wzgledu
na niepewnosci dotyczace liczby pacjentdw oraz czasu trwania leczenia. Ponadto, nalezy zauwazyé,
iz w obliczeniach dla komparatora uwzgledniono cene z Obwieszczenia MZ, natomiast realna cena
uwzgledniajgca ewentualny mechanizm podziatu ryzyka moze by¢ nizsza.

Uwagi dodatkowe

Brak uwag.
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2. Problem decyzyjny

Pismem z dnia 1 lipca 2020 r., znak PLD.4530.1744.2020.1.AB (data wptywu do Agencji 1.07.2020 r.) Minister
Zdrowia zlecit Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy
o $wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku:

¢ Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, fiolki 10 mg/ml

we wskazaniu: zespot Sezary’ego (ICD-10:C84.1) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych
(RDTL).

W zatgczniku do zlecenia doprecyzowano, iz u analizowanego pacjenta zespét Sezary'ego z uogdlniong
erytrodermig w rozpoznano w 2015 r. Wskazano rowniez informacje dotyczgce przebiegu terapii: gemcytabina -
05-07.2015, beksarotenem w latach 2015-2018 w potgczeniu w roznych okresach z leukeranem (chlorambucyl),
encortonem (prednizon), endoxanem (cyklofosfamid), arabinozydem cytozyny (cytarabina). Kazdorazowo
obserwowano krétkotrwatg odpowiedz na stosowane leczenie lub przedtuzong stabilizacje choroby. Od kwietnia
2019 r. rozpoczeto zabiegi fotoferezy w potaczeniu z metotreksatem. Uzyskano okresowg poprawe stanu
ogolnego skoéry. Od stycznia do marca 2020 r., ze wzgledu na progresje zmian skornych do leczenia wtgczono
gemcytabine, ktoérej stosowanie przerwano z powodu nawracajgcych infekcji.

Dodatkowo wskazano, iz obecnie kontynuowane sg zabiegu fotoferezy z uzyskujgc okresy stabilizacji choroby,
niemniej nastepuje powolna progresja zmian skornych oraz wzrost leukocytozy we krwi obwodowe;j.

Zgodnie z aktualnie obowigzujgcym Obwieszczeniem MZ z dnia 18 lutego w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, produkt
leczniczy Opdivo jest refundowany w ramach 5 programow lekowych: B.59. ,Leczenie czerniaka skory lub bton
Sluzowych (ICD-10:C43)”, B.6. ,Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca (ICD-10: C34)”", B.10. ,Leczenie
raka nerki (ICD-10: C64)”, B.100. ,Leczenie opornej i nawrotowej postaci klasycznego chioniaka Hodgkina
z zastosowaniem niwolumabu (ICD-10 C81)”, B.52. ,Leczenie ptaskonabtonkowego raka narzadéw gtowy i szyi”.

Produkt nie podlegat ocenie Agencji w analizowanym wskazaniu. Podlegat natomiast wielokrotnej ocenie
w ramach procedury RDTL w innych wskazaniach, w tym m.in. w leczeniu: raka nerki, raka urotelialnego, raka
jelita grubego, chtoniaka Hodgkina, ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi, raka jamy ustnej, gardta, nosogardia,
gardta dolnego migdatka podniebiennego, raka jezyka i krtani oraz raku drobnokomérkowym ptuc.

2.1. Problem zdrowotny
Definicja
Zespot Sezary’ego to obwodowy i skorny chtoniak limfocytow T (ang Sezary Syndrome - SS), ICD-10 C84.1.

Chtoniaki pierwotnie skérne z komoérek T (ang. cutaneous T cell lymphoma — CTCL) to heterogenna grupa
ztosliwych rozrostéow limfoproliferacyjnych wywodzgcych sie z komérek T pamigci CD4+, tzw. skin-homing.
Komorki te, wykazujgce potencjat do naciekania skory, réwniez obserwuje sie w przebiegu innych przewlektych
proceséw zapalnych, co nierzadko jest przyczyng istotnych trudnosci diagnostycznych, szczegolnie
w poczatkowej fazie CTCL. Aktualny stan wiedzy wskazuje na ziozonos¢ patogenezy chioniakdéw skoérnych
z komorek T. Uwaza sie, ze w zjawisku utraty nadzoru immunologicznego, prowadzgcym do klonalnej proliferaciji
limfocytow w skérze, szczegdlng role odgrywa jej mikrosrodowisko.

Zrédto: Sokotowska-Wojdyto 2012
Epidemiologia

Zachorowalno$¢ na CTCL wynosi ok 0,7-0,8/100 tys. mieszkancéw, z czego Zespdt Sezary’ego wg. szacunkow
stanowi ok 3-5% z wszystkich pierwotnych nowotwordw skérnych z dojrzatych komérek T i NK oraz komérek B.

Zrédto: https://ghr.nim.nih.gov/condition/sezary-syndromettstatistics (dostep 9.07.2020 r.)

Wiekszos¢ zachorowan na chtoniaki nie-Hodgkina wystepuje u oséb miedzy szdstg a 6smg dekadg zycia (okoto
70% u obu ptci).

W tabeli ponizej zaprezentowano dane dotyczace zachorowalnosci i Smiertelnosci z powodu chtoniaka limfocytow
T skory w latach 2015-2017 r. na podstawie danych KRN.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 8/24



Opdivo (niwolumab) 0T.422.76.2020

Tabela 1. Zachorowalnosé¢ i Smiertelnos¢ z powodu chioniaka limfocytéw T skoéry ICD-10 C84 w Polsce w latach 2015-
2017 (stan na lipiec 2020r.)

Liczba nowych pacjentéw z Zgony pacjentow z rozpoznaniem C84
Rok rozpoznaniem C84
Mezczyzni Kobiety Ogotem Mezczyzni Kobiety Ogotem
2015 122 115 237 79 54 133
2016 134 110 244 94 62 156
2017 134 110 244 94 65 159

Zrédio: http://onkologia.org.pl/raporty (dostep 8.07.2020 r.)

Analitycy Agencji przeprowadzili oszacowanie wlasne bazujgc na danych KRN dotyczgcych zapadalnosci na
chioniaka limfocytow T skory ICD-10 C84 (w populacji ogdlnej wynosi ok 0,7-0,8/100 tys.) oraz na danych
epidemiologicznych okreslajgcych udziat Zespotu Sezary’ego ICD 84.1 wsérdd wszystkich chtoniakéw limfocytow
T skory na 3-5%.

Tabela 2. Szacunkowa zachorowalnos¢ z powodu Zespotu Sezary’ego ICD-10 C84.1 w Polsce w latach 2015-2017
(na podstawie danych z lipca 2020 r.)

Szacowana liczba nowych pacjentéw z rozpoznaniem C84.1
Rok Mezczyzni Kobiety Ogétem
2015 4-6 3-6 7-12
2016 4-7 3-6 7-13
2017 4-7 3-6 7-13

Zrédto: http://onkologia.org.pl/raporty (dostep 8.07.2020 r.)
Rokowanie

Mediana czasu przezycia wynosi 1-2 lata u starszych pacjentéw i 3 lata u pacjentéw, u ktérych przeprowadzono
autologiczny przeszczep komorek krwiotworczych.

Klasyfikacja ISCL/IEORTC (EORTC - European Society for Research and Treatment of Cancer, ISCL -
International Society for Cutaneous Lymphoma) jest podstawg do okreslenia stadium zaawansowania choroby
i pozwala dobra¢ odpowiednie na danym etapie leczenie, chociaz dlugosci trwania poszczegodlnych stadiow
w chtoniakach skory nie da sie przewidziec.

Zgodnie z danymi WHO z 2008 r. piecioletnie przezycie w Zespole Sezary’ego wynosi 24%, natomiast mediana
przezycia wynosi 2-4 lata. Pacjenci umierajg gtéwnie na skutek powiktan oportunistycznych infekgciji,
ktérym sprzyja immunosupresja wystepujgca u tych chorych.

Zrédto: Sokotowska-Wojdyto 2012, PTOK 2019

2.2. Istotnosé stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

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

2.3. Oceniana technologia

Tabela 3. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego [zlecenie MZ, ChPL Opdivo]

Nazwa handlowa (substancja
czynna) posta¢ i dawka —
opakowanie

Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, fiolka 10 mg/ml

Whnioskowane wskazanie Zespot Sezary’ego (ICD-10: C84.1)

Czerniak:
Wskazania zarejestrowane Opdivo w monoterapii lub w skojarzeniu z ipilimumabem jest wskazany do leczenia zaawansowanego

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

Leczenie uzupetniajgce czerniaka:

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

Niedrobnokomérkowy rak ptuca:

Opdivo jest wskazany w leczeniu miejscowo zaawansowanego Ilub z  przerzutami
niedrobnokomadrkowego raka ptuca po wczesniejszej chemioterapii u dorostych.

Rak nerkowokomorkowy:

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

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

Klasyczny chtoniak Hodgkina:
Opdivo w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na

leczenie klasycznym chtoniakiem Hodgkina po autologicznym przeszczepieniu komérek macierzystych
szp ku i leczeniu brentuksymabem z wedotyng.

Ptaskonabtonkowy rak gtowy i szyi:

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

Rak urotelialny:

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

Whnioskowane dawkowanie

240 mg co 2 tygodnie

Droga podania

Infuzja dozylna

Planowany okres terapii lub

liczba cykli leczenia

3 miesiace — 8 podan*

Zrédto: ChPL Opdivo, zlecenie MZ

*dawkowanie okreslone w zleceniu obejmuje 8 podan leku, co przekracza okres 3 mies. terapii (8 dawka podana zostanie w 99 dniu terapii)

Komentarz Agencji

Whioskowane wskazanie nie zawiera sie we wskazaniach zarejestrowanych przez EMA dla leku Opdivo.
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3. Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna

3.1. Przeglad Agenciji

3.1.1. Opis metodyki przegladu

W celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczgcych stosowania niwolumabu w analizowanym wskazaniu
wykonano przeszukanie w bazie informacji medycznej PubMed. Wyszukiwanie przeprowadzono dnia
8.07.2020 .

Zastosowang strategie wyszukiwania przedstawiono w rozdziale 9.1 niniejszego opracowania.

Ponizej podano kryteria wtgczenia i wytgczenia badan do niniejszego opracowania.

Tabela 4. Kryteria selekcji badan do przedmiotowego przegladu

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wytaczenia

Populacja (P) pacjenci z zespotem Sezary’ego niezgodna ze wskazang w kryteriach wigczenia

Niwolumab w monoterapii lub w skojarzeniu (nie | niezgodna ze wskazang w kryteriach wigczenia

Interwencia (1) ograniczano dawki)

Komparator (C) nie ograniczano -

dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania | dotyczgce farmakokinetyki i farmakodynamiki
Punkty koncowe (O) ocenianej interwencji w analizowanej populacji

pacjentow

przeglady systematyczne z metaanaliza lub bez;
randomizowane, kontrolowane badania kliniczne;
badania nierandomizowane; badania jednoramienne;
Rodzaj badania (S) badania obserwacyjne, serie i opisy przypadkéw. W | niespetniajgce kryteriow wigczenia
przypadku odnalezienia wielu dowodéw do analizy
kwalifikowano badania z najwyzszego poziomu
dowoddéw naukowych

e publikacie w pelnym tekscie; do przegladu | e publkacje w innych jezykach niz wskazane
kwalifikowano roéwniez abstrakty konferencyjne w kryteriach wtgczenia

dotyczace dluzszych okreséw obserwacji oraz
analiz dodatkowych z badania pierwotnego,
ktorego wstepne wyniki opublikowano w postaci
petnotekstowej

e publikacie w postaci abstraktu lub listu
w przypadku braku publ kacji petnoteksotwych

Inne

e publikacje w jezyku angielskim lub polskim

3.1.2. Opis badan wigczonych do przegladu

Nie odnaleziono dowoddéw z wyzszych pozioméw klasyfikacji, tj. przegladéw systematycznych, badan RCT,
lub badanh obserwacyjnych dotyczacych oceny efektywnosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania niwolumabu
W ocenianej populacji.

Do analizy wtaczono jeden opis przypadku Shen 2017, w ktérym niwolumab z metyloprednizolonem stosowano
u pojedynczego pacjenta histologicznie potwierdzonym zespotem Sezary’ego oraz jedno badanie jednoramienne
Lesokhin 2016, w ktérym niwolumab podano m.in. dwém pacjentom z zespotem Sezary’ego.

Analize skutecznosci i bezpieczenstwa komparatora alemtuzumabu oparto na jednym badaniu klinicznym
Bernengo 2007, na ktére powotujg sie wytyczne ESMO z 2018 r. W przedmiotowym badaniu poréwnywano
skutecznos$¢ i bezpieczenstwo alemtuzumabu stosowanego w niskiej dawce tj. 10 mg co drugi dzien, do
alemtuzumabu w dotychczas stosowanej dawce wynoszacej 15 mg co drugi dzien. W niniejszej analizie, tam
gdzie byto to mozliwe, przedstawiono jedynie wyniki uzyskane u pacjentéw stosujgcych nizszg dawke leku, ktéra
jest zgodna z wytycznymi klinicznymi.
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Charakterystyke badah wigczonych do analizy zaprezentowano wraz z wynikami w kolejnym rozdziale
opracowania.

Ograniczenia badan i analizy

Brak jest badan z wyzszego poziomu jakosci dowodow dostarczajgcych wyniki w zakresie efektywnosci
klinicznej niwolumabu w ocenianym wskazaniu. Dostepne dowody naukowe obejmujg jedynie jeden opis
przypadku (Shen 2017) oraz badanie | fazy, do ktérego wigczono dwdéch pacjentdw z zespotem
Sezary’ego (Leshokin 2016).

Brak jest szczegotowej charakterystyki oraz opisu wynikow pacjentéw z zespotem Sezary’ego
wigczonych do badania Leshokin 2016. Zwigzku, z tym brak jest mozliwo$ci okre$lenia zakresu zgodno$ci
populacji witgczonej do badania z opisem pacjenta objetego zleceniem.

W publikacji podano jedynie informacje dla populacji szerszej, tj. pacjentéw z chtoniakiem komérek T,
w tym pacjentéw z zespotem SS. Wskazano, iz odpowiednio 6/23, 9/23, 5/23 stosowato dotychczas 2-3,
4-5 oraz >6 terapii.

Historia leczenia pacjenta opisanego w badaniu Shen 2007 nie odpowiada w petni historii leczenia
pacjenta, ktérego dotyczy wniosek. Niemniej jednak, biorgc pod uwage uprzednio stosowane linie
leczenia (chemioterapia, aktywne terapie drugiej i kolejnej linii) oraz progresje zmian skérnych, stadium
zaawansowania choroby wydaje sie by¢ poréwnywalne ze stanem pacjenta opisanego w zleceniu MZ.

We wigczonych badaniach niwolumab byt dawkowany w innych schematach niz ten okreslony w zleceniu

MZ.

e Brak badan poréwnujgcych oceniang interwencjg z wybranym komparatorem.

3.1.3. Wyniki badan wigczonych do przegladu

OCENA SKUTECZNOSCI | BEZPIECZENSTWA INTERWENCJI

Tabela 5. Charakterystyka i wyniki badan opisowych witaczonych do analizy klinicznej

Zrédio finansowania:

Brak informacji
dotyczgcych
finansowania

Konfl kt intereséw:
Nie zgtoszono

Interwencja:

e  Niwolumab - 3 mg/kg co 4
tyg. (cykl)

. Metyloprednizolon dozylnie
(0,8 mg/kg/d)

Okres obserwacji: ok. 6 mies.

Brak danych dotyczgcych petnego
schematu badania

z histologicznie potwierdzonym,
nawrotowym i opornym na
leczenie zespotem Sezary’ego
(klasyfikacja: TAN3M1B1).

Historia leczenia:
e fotochemioterapia (PUVA);

e  cyklofosfamid,
doksorubicyna, winkrystyna
i prednizon;

e metotreksat, bortezomib,
gemcytabina, lenalidomid
i chidamid.
Raportowano postep choroby z
rozproszong ztuszczajaca sie
erytrodermig i pogrubieniem
skory. Zmianom skornym
towarzyszyt: niekontrolowany
Swigd i parestezje, powiekszenie
watroby i Sledziony oraz
limfadenopatia.

W rozmazie widoczne byto 20%
komorek Sezary’ego,

a w cytometrii przeptywowe;j:
nieprawidfowe
immunofenotypowo komorki T
CD4 + z ekspresjg CD3, CD5 i
CD25, stanowigce 98%
wszystkich limfocytow

Badanie Metodyka Charakterystyka pacjenta/ Wyniki
populacji
Shen 2017 Typ badania: opis przypadku 67-letni mezczyzna W pierwszych 2 dniach cyklu

obserwowano wystgpienie
gorgczki a pecherze na
konczynach ulegly powiekszeniu.
Poziom IL-6 oraz TNFa wzrost
odpowiednio do poziomu 104
pg/ml oraz 672 pg/ml.

Po pierwszym tygodniu od
rozpoczecia leczenia
niwolumabem objawy skérne
nasility sie wraz z dalszym
rozwojem zmian na btonach
Sluzowych. W zwigzku z tym, do
terapii dotgczono dozylny steryd
uzyskujgc poprawe tolerancji
leczenia (redukcje toksycznosci
skornej).

Raportowano stopniowg
normalizacje poziomu IL-6 i TNF-
a oraz szybkie zmniejszanie
dawki steroidéw w ciggu 2
tygodni.

Po trzech dodatkowych cyklach
niwolumabu nie wystapity zadne
dziatania niepozadane.
Zaobserwowano natomiast
zmniejszenie pogrubienia skory
oraz znaczne ztagodzenie
$wigdu. Wskaznik mSWAT1*
spadt z 118 do 40 (zmiana wyniku
0 47%).
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Badanie

Metodyka

populacji

Charakterystyka pacjenta/

Wyniki

Zmniejszyta sie wie kosé wezta
pachwinowego, a komorki
Sezary’ego zostaly
wyeliminowane z krwi obwodowe;j.

Odnotowano réwniez znaczny
spadek liczby limfocytow T CD4+

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

*Wspétczynnik mMSWAT (ang. Severity Weighted Assessment Tool) stanowi miare nasilenia choroby, oszacowany poprzez pomnozenie
odsetka catkowitej powierzchni ciata zajmowanej przez pojedynczg zmiane przez wage przypisang do typu zmiany (zmiana rumieniowa (ang.
patch) oznacza kazdg zmiane skorna, ktora nie jest w istotny sposéb uniesiona i twarda = 1; zmiana naciekowa (ang. plague) oznacza kazda
zmiane skorng, ktora jest uniesiona lub twarda = 2; guz (ang. tumour) oznacza zmiane litg o $rednicy = 1 cm wrastajgcg w gtab skory i/lub
wyrastajgca ponad jej poziom = 3 lub 4.

Tabela 6. Charakterystyka i wyniki badania I-fazy (Lesokhin 2016) wiaczonego do analizy klinicznej

Badanie

Metodyka

Charakterystyka pacjentéow

Wyniki

Lesokhin 2016
Zrodio
finansowania:
Bristol-Myers
Squibb,.
National
Institutes of
Health

Konfl kt
interesow:

Autorzy
przedstawili
deklaracje
konfliktu
interesow

Typ badania: otwarte, fazy
Ib, z eskalacjg dawki

Liczebnosé: 2 pacjentéw z
zespotem Sezary’ego

Ogétem do badania wtgczono
pacjentéw z chtoniakiem
komoérek T (n = 5), w tym
dwéch pacjentéw z zespotem
Sezary’ego; chtoniakiem
grudkowym (n = 10);
rozlanym chtoniakiem z
duzych komorek B (n =11);
innymi chtoniakami

z komoérek B (n = 10);
ziarniniakiem grzybiastym (n
= 13) oraz szpiczakiem
mnogim (n = 27).
Interwencja:

. Niwolumab — 1 lub 3

mg/kg co 2 tyg. (cykl)
Okres obserwacji
(mediana): 66,6 tygodni (1,6
—132,0) — ogdtem dla
catkowitej populacji objetej
badaniem

Nie podano szczegdtowego opisu

oraz przebiegu leczenia pacjentow

z zespotem Sezary’ego.

Wskazano, iz odpowiednio 6/23, 9/23,
5/23 pacjentéw z chtoniakiem komérek T
stosowato dotychczas 2-3, 4-5 oraz >6
terapii.

Skutecznos$é

Nie raportowano wystgpienia
odpowiedzi na leczenie lub stabilizacji
choroby u pacjentéw z zespotem
Sezary’ego. Mediana przezycia
catkowitego wyniosta 7 tygodni (95%Cl:
6; NO)»

Bezpieczenstwo

Nie podano odrebnych wyn kéw analizy

bezpieczenstwa dla pacjentéw
z zespotem Sezary’ego.

Zdarzenia niepozgdane raportowano
u 17 /23 (74%) z chtoniakiem

z limfocytéw T. Zdarzenia niepozadane
> 3 stopnia wystgpity u 5/23 pacjentéw
(22%).

W populacji catkowitej badania
wystgpienie zdarzen niepozgdanych
notowano u 79. (96%) pacjentow.
Zdarzenia niepozgadane zwigzane z
zastosowanym leczeniem wystgpity

u 53/82 (65%) pacjentéw: u 15 (18%)
AE stopnia 3-go, u 3 stopnia 4-tego oraz
u jednego 5-go stopnia.

Zdarzenia niepozadane (gtéwnie 1i 2
stopnia) o podtozu immunologicznym
obserwowano u 28/82 (34%). Ogotem
12 (15%) pacjentéw przerwato terapie
w wyniku wystapienia AE. Jako
przyczyny wskazano wystgpienie:
zapalenia miesni, zapalenia jelit i
zapalenia ptuc; zapalenia ptuc stopnia
3., zapalenia jamy ustnej, neutropenii,
zaburzen widzenia, wzrost poziomu
fosfokinazy kreatynowej i wysypki;
zapalenia ptuc 4. stopnia, wysypki
krostkowej i sepsy.

U jednego pacjenta wystapito zapalenie
ptuc ze skutkiem smiertelnym.

podano wynik dla populacji okreslonej w publikacji zrédtowe;j ,jako Other CTCL (ang. cutaneous T cell lymphoma)” - Chioniaki pierwotnie
skérne z komorek T. Jednoczesnie nalezy zauwazy¢, iz w publikacji zrédtowej, w tabeli nr. 3 raportujgcej szczegétowe wyn ki badania, liczba
pacjentéw w tej grupie zostata okreslona jako 3, natomiast w tresci gtdwnej podano informacje o 2 pacjentach z zespotem Sezary’ego
zakwalifikowanych do grupy ,Other CTCL”. Skréty: NO - nie osiggnieto
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OCENA SKUTECZNOSCI | BEZPIECZENSTWA KOMPARATORA

Tabela 7. Skrécona charakterystyka badania pierwotnego wiaczonego do przegladu w ramieniu komparatora-
alemtuzumabu

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Typ badania: nierandomizowane Kryteria wiaczenia Ocene odpowiedzi na

leczenie oparto na
nastepujacych kryteriach:

badanie kliniczne e  pacjenci z nawrotem lub

Interwencja: opornym na Ieczenig ze§po%em Klinicznej obecnosci zmian na
e alemtuzumab 15 (ALE15) - Sezary'ego, lub pacjenci z skorze, zajecia weztow
podanie podskérne — 3 mg 1. wysokim poziomem komorek chtonnych, obecnosci
dnia, 10 mg 3 .dnia, a nastepnie Sezary'ego (SC) we krwi komérek SC we krwi
15 mg co drugi dzien. Po podani obwodowej obwodowej i definiowano na
4. dawki w wysokosci 15 mg . ekspresja CD52 na komorkach podstawie kryteriow ECOG:
przerywano leczenie w nowotworu skory i komérek krwi

przypadku obnizenia poziomu *  odpowiedz catkowita

. ) . e wiek >18 lat (CR)*,
komérek Sezary’ego we krwi do o L
poziomu <1,000/mm?). U 4 + ECOG=2 *  odpowiedz czesciowa
pacjentow dawke zmniejszono «  odpowiednia funkcja szpiku (PR)™,
do 10 mg, ze wzgledu na kostnego e obecnosc¢ choroby

pow kfania infekcyjne. U jednego
pacjenta dawke dodatkowo
zmniejszono do 1 mg 1. dnia, 3
mg dnia 3. i 5., a nastgpnie 6 mg | Kryteria wykluczenia

dnia 7 ze wzgledu na e obecnosé¢ aktywnej infekgji, *  przezycie catkowite

e  prawidtowa funkcja watroby, stabllne! (SD)
nerek i ptuc e  progresja choroby (PD)

Ponadto oceniano:

Bernengo 2007

finaﬁg?)&g\nia' achondroplazje niewystarczajgco kontrolowanej | ®  €zas do niepowodzenia
T'__ e alemtuzumab 10 (ALE10) — z zastosowaniem antybiotykdw leczenia
B;at mn orma;’:u podanie podskérne —3mg 1. | o obecnosc zakazenia HIV
aotyczgcCyc dnia, a nastepnie 10 mg co drugi L. .
finansowania dzien. Przed kazdym podaniem . obecnos¢ innych cigzkich
Konfl kt intereséw: leku badano poziom komérek chordb lub choréb psychicznych
. Sezary’'ego. Podawanie leku Liczebno$¢ populaciji:
Nie zgtoszono przerywano, gdy poziom

. 14 pacjentéw (6 mezczyzn, 8
kobiet, mediana wieku 72 lata

o ALA10-9

komoérek Sezary’ego we krwi
wyniost <1,000/mm?)

Terapia byta powtarzana w przypadku
gdy liczba komorek Sezary'ego we o ALAIS-5
krwi przekroczyta 2000/mm?3. W
przypadku ponownej terapii dawka
poczatkowa wynosita 3 mg 1. dnia i 3
lub 10 mg co drugi dzien, do
momentu az liczba komérek SC
powrdci do warto$ci<1000/mm?,
Wszyscy pacjenci otrzymywali
premedykacje 30 min. przed
podaniem alemtuzumabu.

Okres obserwacji:

badanie prowadzono od kwietnia
2003 r. do wrzesnia 2006 r.

Odpowiedz na leczenie oceniano co 1 mies.
Po zakonczeniu terapii pacjenci byli monitorowani klinicznie i immunologicznie co 2 tyg. w okresie pierwszych 2 mies., a nastepnie co miesigc.

*Odpowiedz catkowitg w badaniu definiowano jako zanik wszystkich dowodéw klinicznych na istnienie choroby =4 tyg. (catkowita kliniczna
odpowiedz)

**Odpowiedz czesciowg definiowano jako 250% zmniejszenie guza i 250% redukcje liczby komérek SC we krwi obwodowej w okresie
minimum 4 tyg., bez pojawienia sie howych zmian. Istnienie odpowiedzi uznawano w przypadku, gdy poprawa nastgpita we wszystkich
miejscach zajetych chorobowo.

Odpowiedz skoérna byta oceniana w punktacji skérnej (0 = norma; 1 = ledwie dostrzegalny rumien i fuszczenie; 2 = fatwo wykrywalny rumien,
obrzek i tuszczenie; 3 = wyrazny rumien i tuszczenie; 4 = pekniecia skéry, duzy rumien, stwardnienie i guzy) oraz jako odsetek zajetej skory

Odpowiedz weztéw chtonnych byta oceniana za pomoca badania palpacyjnego oraz obrazowania ultrasonograficznego. Catkowita kliniczna
odpowiedz byta definiowana jako zmniejszenie wszystkich powierzchniowych adenopatii (£1,5 cm dla $rednicy guza w najszerszej czesci
wezta 21,5 cm przed terapia). Wezty chtonne, ktérych $rednica na poczatku badania miescita sie w zakresie od 1,1 do 1,5 cm musiaty ulec
zmniejszeniu do £ 1 cm.

Odpowiedz w badaniu krwi oceniano poprzez poréwnanie liczby krgzgcych atypowych komérek CD4’CD26" przed leczeniem i po leczeniu.
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Skutecznos¢ i bezpieczenstwo alemtuzumabu we wskazaniu zesp6t Sezary’ego na podstawie badania Bernengo
2007, tam gdzie byto to mozliwe, przedstawiono dla populacji stosujgcej dawke zalecang przez wytyczne kliniczne
ESMO 2018.

Skutecznosé

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

Tabela 8. Wyniki dotyczace skutecznosci alemtuzumabu we wskazaniu zespé6t Sezary’ego

Odpowiedz w zaleznosci od lokalizacji
Komérki SC Czas - Czasdo
Pacjent | Odpowiedz* obvvggdkc:vvz:ej** Skéra | Wezly chionne O(Ijr;])ccj)l\:vkigj(;zi LI|C ezcbzaeﬁiyakll nlep?e\/\rlggﬁema
Przed Po Odp. Rczém;ar Odp. Gl Guli=s)

5 PR 1998 105 CCR 2-5 PR 8 7 35
6 PR 4189 928 PR 2-5 PR 3 1 17+
7 PR 2930 610 PR <2 PR 4 7 17+
8 PR 8257 421 PR <2 PR 4 2 12
9 CCR 30863 591 CCR >5 CCR 13 1 16+
11 PR 3269 48 PR 2-5 PR 7 2 7+
12 SD 4268 603 SD >5 PR 7 3 6

13 PR 8146 764 PR 2-5 PR 4 3 7+
14 PR 9324 59 PR 2-5 PR 8 2 6+

*oceniona w 4 tyg. leczenia

**analiza morfologiczna i fenotypowa

*** pacjent uzyskat CCR 4 mies. od rozpoczecia leczenia

SD - stabilna choroba, PR — odpowiedz czesciowa, CCR — catkowita kliniczna odpowiedz

Bezpieczenstwo

W zakresie bezpieczenstwa czesé danych podana jest tgcznie dla pacjentéw stosujgcych alemtuzumab w dawce
10 i 15 mg. Nie przedstawiono danych dotyczgcych wytgcznie pacjentéw stosujgcych dawke 15 mg. Rumien
i obrzek w miejscu podania 1. stopnia wystgpity u 2 pacjentéw. U 3 pacjentéw wystgpita gorgczka, bol gtowy i béle
kostno-stawowe 1. stopnia. Zdarzenia te byly zwigzane z pierwszym podaniem i ustgpity w ciggu 12 h.
Toksyczno$é hematologiczna byta umiarkowana.

U zadnego z pacjentéw stosujgcych alemtuzumab w dawce 10 mg nie wystgpity powiktania infekcyjne.

3.1.4. Dodatkowe informacje

OCENIANA INTERWENCJA

Informacje na podstawie ChPL Opdivo:

e Do bardzo czesto (210%) wystepujgcych dziatahh niepozadanych produktu Opdivo nalezg: uczucie
zmeczenia (30%), wysypka (17%), swiad (13%), biegunka (13%) i nudnosci (12%). Wiekszos$¢ dziatan
niepozgdanych miata nasilenie tagodne do umiarkowanego (stopnia 1. lub 2.).

¢  Wyniki zebrane dla niwolumabu w dawce 3 mg/kg mc. stosowanego w monoterapii w leczeniu réznych
typdw nowotwordw (n = 2578), z minimalnym okresem obserwacji od 2,3 do 28 miesiecy.
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Informacje ze stron URPL, EMA i FDA

¢ Nie odnaleziono aktualnych sygnatéw bezpieczenstwa odnoszacych sie do dziatan innych niz opisane
w ChPL Opdivo.

KOMPARATOR

Informacje na podstawie ChPL Lemtrada:

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

o Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozgdanymi zwigzanymi ze stosowaniem produktu
leczniczego Lemtrada (u =20%pacjentow) byly: wysypka, bdl gtowy, gorgczka i zakazenia drdg
oddechowych

Dodatkowe informacje ze strony EMA i URPL:

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

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

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

Uwaza sie, ze istnieje zwigzek przyczynowy miedzy stosowaniem produktu leczniczego Lemtrada
a wystepowaniem autoimmunologicznego zapalenia watroby, hemofilig A i limfohistiocytozg hemofagocytarng
(ang. haemophagocytic lymphohistiocytosis, HLH). HLH jest zagrazajgcym zyciu zespotem patologicznej
aktywacji immunologicznej, charakteryzujgcym sie gorgczkg, powiekszeniem watroby i cytopeniag. Stan ten wigze
sie z wysokim ryzykiem zgonu, jesli nie zostanie wczesnie rozpoznany i leczony. Zaburzenia autoimmunologiczne
pojawiajg sie w ciggu miesiecy lub lat po rozpoczeciu leczenia produktem leczniczym Lemtrada.

Stwierdzono réwniez, ze u pacjentéw leczonych produktem leczniczym Lemtrada zgtaszano reaktywacje wirusa
Epsteina-Barr (EBV), w tym przypadki ciezkiego zapalenia watroby wywotanego przez wirusa EBV.

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

Zrédto: komunikaty EMA 2019 i URPL 2020
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4. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktdrego dotyczy wniosek nie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym produktu leczniczego Opdivo.
Tym samym dla niniejszego wskazania EMA nie przeprowadzita oceny relacji korzysci do ryzyka. W zwigzku
Z tym, relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania nie jest mozliwa do oceny.
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5. Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej
efektywnos¢ kliniczna

W dniu 08.07.2020 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, ktérego celem byto
wskazanie alternatywy dla ocenianej technologii lekowej. Przeszukano nastepujgce zrodia:

e polskie:

o Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK), https://ptok.pl/strona_glowna

e ogolnoeuropejskie:

o European Society for Medical Oncology (ESMO) https://www.esmo.org/guidelines

o European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC) https://www.eortc.org/

o Swiatowe:

o National Cancer Institute (NCI) https://www.cancer.gov
o The National Comprehensive Cancer Network (NCCN) https://www.nccn.org

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 9. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Polska

Polskie Towarzystwo
Onkologii Klinicznej
(PTOK)

2019
(aktualizacja 2020)

Leczeniem z wyboru u chorych na SS (Sezary Syndrome — zespét Sezary’ego) jest fotofereza pozaustrojowa,
czesto w potagczeniu z beksarotenem lub IFNa.

W zaawansowanych postaciach zaleca sie rozpoczynanie leczenia systemowego od lekéw, takich jak IFNa,
beksaroten, romidepsyna czy denileukin diftitox. U pacjentéw z powolnym przebiegiem choroby leczenie
mozna rozpoczgé od MTX (metotreksat) w dawce 15-25 mg raz/tydzien lub chlorambucylu w dawce 2-4
mg/dobe.

U chorych z gwaltowniejszg progresjg zaleca sie monochemioterapie gemcytabing lub liposomalng
doksorubicyna.

U mtodych chorych, ze wzgledu na krétkg mediane czasu przezycia, warto rozwazy¢é mozliwo$¢ wykonania
allo-HSCT. Obiecujgce wydaje sie wdrozenie nowego leczenia czgsteczkg anty-KIR3DL2/CD158.

Brak informacji o sile zalecen

Europa

European Society for
Medical Oncology

ESMO
2018

Leczenie systemowe jest wymagane - terapie ukierunkowane na poprawe kondycji skory, takie jak PUVA
(psoralen and ultraviolet A) lub silne miejscowe sterydy, mogg by¢ stosowane jako leczenie uzupetniajgce.
Pozaustrojowa fotofereza (ECP), stosowana jako monoterapia lub w potgczeniu z innymi metodami leczenia,
takimi jak IFNa, retinoidy (beksaroten), TSEBT (Total Skin Electron Beam Therapy — terapia skory wigzka
elektronow) i PUVA, zostata zaproponowana jako leczenie z wyboru. [poziom dowodéw: IV, sita rekomendacji:
B
Dtugotrwate leczenie kombinacjg niskiej dawki chlorambucilu i prednizonu jest czesto skuteczne w zwalczaniu
choroby, ale jest mato prawdopodobne, aby przyniosto petne odpowiedzi.
Leczenie Il rzutu:
e  Alemtuzumab w niskiej dawce (10 mg podskdrnie, 3 razy w tygodniu przez 12 tygodni) [poziom
dowodéw: |V, sita rekomendacji: A]
. ChT jednoskfadnikowa (gemcytabina, pegylowana doksorubicyna liposomalna) [poziom dowodéw:
V, sita rekomendacji: B]
e  wielosktadnikowa chemioterapia [poziom dowodéw: 1V, sita rekomendacji: B]

U mtodych pacjentéw oporng na leczenie, progresywng postacig choroby przeszczep alloSCT (allogeniczny
przeszczep komdrek macierzystych) powinien by¢ rozwazony [poziom dowodéw: 1V, sita rekomendacji: CJ.
Wytyczne wskazujg réwniez, iz mogamulizumab w dotychczas raportowanych badaniach klinicznych wykazat
znaczacg skutecznos$¢ kliniczng u pacjentdow z zespotem Sezary’ego oraz ziarniniakiem grzybiastym,
szczegolnie u pacjentéw z obecnoscig komoérek nowotworowych we krwi. Jednoczes$nie w wytycznych nie
okreslono jeszcze rekomendacji dla jego stosowania.

W wytycznych podkreslono, iz poréwnanie wynikéw leczenia z zastosowaniem réznych produktéw pomiedzy
badaniami jest prawie niemozliwe ze wzgledu na réznice w zastosowanych kryteriach diagnostycznych
zespotu Sezary’ego.

Poziomy dowodéw:

| — Dowody z co najmniej jednej duzej randomizowanej, kontrolowanej proby; dobra jakos¢ metodologiczna
(niski potencjat btedu) lub metaanaliza dobrze przeprowadzonych randomizowanych badan bez
heterogenicznosci

Il — Mate randomizowane badania lub duze randomizowane badania z podejrzeniem btedu (nizsza jako$¢
metodologiczna) lub metaanalizy tych badan lub badan z wykazang heterogeniczno$cig
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Organizacja, rok

(krajiregion) Rekomendowane interwencje

Il — Prospektywne badania kohortowe
IV — Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne
V — Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkoéw, opinie ekspertow

Sita rekomendacii:

A — Silne dowody na skutecznos$¢ przy istotnej korzysci klinicznej, zdecydowanie zalecane

B — Silne lub umiarkowane dowody na skutecznos¢, ale z ograniczonym obrazem klinicznym korzysci, ogélnie
zalecane

C — Niewystarczajgce dowody na skutecznosc¢ lub korzysci nie przewyzszajgce ryzyka lub wady (zdarzenia
niepozadane, koszty itp.)

Rekomendacije wskazane dla leczenia Il linii:

. Chemioterapia (schemat CHOP: cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizolon;
gemcytabina, doksorubicyna liposomalna, schematy polichemioterapii CHOP-podobne) (poziom
dowodow: 3)

e Alemtuzumab (poziom dowodéw: 4)

Europa
P e  Allogeniczne przeszczepienie komérek krwiotwérczych*(poziom dowodow: 3)
European Poziom dowodow:
Organisation for
Research and 1 - Rekomendacja w oparciu o przeglady systematyczne lub wiele randomizowanych badan klinicznych

Treatment of Cancer | (RCT);
2 - Rekomendacja w oparciu o pojedyncze RCT lub badania obserwacyjne wskazujgce na znaczace efekty

2017 kliniczne (ang. observational study with dramatic effect)

3 - Rekomendacja w oparciu o badanie nierandomizowane, kohortowe z grupg kontrolng lub badania
obserwacyjne

4 - Rekomendacja w oparciu o serie przypadkdéw, badania typu case-control lub badania retrospektywne
5 - Rekomendacja uzasadniona o0 mechanizm dziatania

*ograniczenie stosowania do wybranych pacjentow; SS — zespét Sezary’ego; MF — ziarniniak grzybiasty; MTX — metotreksat; ECP — fotoforeza
pozaustrojowa, IFN — interferon; HSCT — przeszczep komorek macierzystych szp ku, PUVA — terapia psolarenem i promieniowaniem
ultrafioletowym A, TSEB — terapia wiazkg elektronowg

Opis odnalezionych wytycznych

Odnalezione polskie wytyczne Towarzystwa Onkologii Klinicznej (zaktualizowane w 2020) u pacjentow
z gwaltowniejszg progresjg zespotu Sezary’ego (SS) zalecajg monochemioterapie gemcytabing lub liposomalng
doksorubicyna.

Europejskie wytyczne ESMO 2018 w Il linii leczenia wskazujg na zastosowanie alemtuzumabu w niskiej dawce
(10 mg podskoérnie, 3 razy w tygodniu przez 12 tyg.) lub monoterapie z uzyciem gemcytabiny lub pegylowanej
doksorubicyny liposomalnej.

Wytyczne EORTC 2017 w Il linii leczenia SS wskazujg na wykorzystanie alemtuzumabu, chemioterapii
Z zastosowaniem gemcytabiny lub doksorubicyny liposomalnej, schematu CHOP (cyklofosfamid, doksorubicyna,
winkrystyna, prednizolon;) i polichemioterapii opartej o schematy CHOP-podobne.

Wytyczne nie wskazujg na mozliwos¢ stosowania niwolumabu.
Uzasadnienie wyboru technologii alternatywnej

U pacjenta, wramach | linii terapii przeprowadzono probe stosowania monoterapii gemcytabing, w Il linii
stosowano beksaroten z leukarenem, prednizon, cyklofosfamid, arabinozyd cytozyny, nastepnie w Il linii
zastosowano zabiegi fotoforezy z doustnym metotreksatem i dotgczong okresowo gemcytabing. W chwili obecnej
jako IV linie leczenia pacjent kontynuuje zabiegi fotoforezy z powolng progresjg zmian skérnych oraz wzrostem
leukocytozy we krwi.

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

Zgodnie z art. 47d ust. 1 ustawy o Swiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna zastosowaé, jezeli
u danego pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne
technologie medyczne finansowane ze srodkéw publicznych. W zwigzku z powyzszym z grona ewentualnych
komparatoréw wykluczono chemioterapie refundowana ze srodkéw publicznych.

Jako potencjalny komparator dla niwolumabu w analizowanym wskazaniu przyjeto przeciwciato monoklonalne —
alemtuzumab. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, iz jest on skierowany przeciwko antygenowi powierzchniowemu
CD52, a w badaniach prowadzonych w populacji pacjentéw z chorobg Sezary’ego, byt stosowany u pacjentow
z obecnoscig nadekspresji antygendw CD52. Jednoczes$nie w zleceniu MZ nie sprecyzowano informacji
dotyczacych profilu antygenowego pacjenta objetego zleceniem. Dodatkowo w Swietle wystgpienia nowych
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ciezkich dziatan niepozadanych zgloszonych podczas stosowania produktu Lemtrada (alemtuzuab), EMA
wprowadzita ograniczanie wskazan do stosowania alemtuzumabu do wybranych grup pacjentéw z wysoce
aktywng, rzutowo-ustepujgca postacig stwardnienia rozsianego (szczegéty przedstawiono w rozdz. 3.1.4)
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6. Konkurencyjnos¢ cenowa

Zlecenie MZ dotyczy oceny zastosowania terapii niwolumabem przy wykorzystaniu dwéch produktéw leczniczych:
e Opdivo, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ ml, 8 fiol. po 4 ml,
e Opdivo, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ ml, 16 fiol. po 10 ml.

W ramach zlecenia wskazano, ze do przeprowadzenia 3-mies. terapii potrzebne bedzie wykorzystanie 16 fiolek
po 10 ml oraz 8 fiolek po 4 ml, natomiast tgczny koszt brutto wyniesie ﬁ/ Nie podano kosztu
poszczegodlnych prezentacji leku Opdivo. Zgodnie zas z Obwieszczeniem MZ z dnia 18 lutego 2020 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 marca 2020 r. (Obwieszczenie MZ) cena hurtowa brutto (CHB) opakowania 1 fiolka 4 ml wynosi
2 683,32 zt PLN, natomiast CHB opakowania 1 fiolka 10 ml, to 6 708,30 PLN, co przy wskazanej potrzebnej
liczbie opakowan poszczegoélnych prezentacji daje koszt brutto 3-mies. terapii w wysokosci 128 799,36 PLN.

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

W ponizszej tabeli przedstawiono dostepne ceny i koszty ocenianej technologii lekowej i komparatora.

Tabela 10. Koszty i ceny produktu leczniczego Opdivo oraz technologii alternatywnej w zaleznosci od zrédta danych

Cena netto leku za Cena brutto leku za . .
Zrédto danych Prezentacja leku opakowanie opakowanie KosEtrSt{glt[e;LtNe]rapu
jednostkowe [PLN] jednostkowe [PLN]
Opdivo (niwolumab)
Wedtug wniosku 1 fiol. po 4 ml [ ] [ ]
dotgczonego do zlecenia [
MZ 1 fiol. po 10 ml I I
Wedtug obwieszczenia MZ 1 fiol. po 4 ml 2366,24* 2683,32
128 799,36
(18.02.2020 1.) 1 fiol. po 10 ml 5915,61* 6 708,30
Lemtrada (alemtuzumab)
Wedtug obwieszczenia MZ .
1 fiol. 12 mg/1,2 ml 29 880,00* 33 883,92 1016 517,60
(18.02.2020.)

“cena obliczona przez Analitykdéw Agencji na podstawie okreslonego w zleceniu MZ tgcznego kosztu brutto terapii oraz planowanego zuzycia
leku Opdivo (w przeliczeniu na mg substancji); *cena netto z Obwieszczenia MZ zostata obliczona na podstawie podanej urzgdowej ceny
zbytu i stanowi cene bez podatku VAT

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

Nalezy mie¢ na uwadze, ze zgodnie z art. 47i ust. 2 ustawy o Swiadczeniach, w przypadku gdy zgoda na pokrycie
kosztéw leku w ramach RDTL dotyczy leku, w odniesieniu do ktérego zostata wydana decyzja o objeciu
refundacjqg i ustaleniu urzedowej ceny zbytu, kwota okreslona w decyzji administracyjnej w sprawie wydania tej
zgody nie moze by¢é wyzsza niz wynikajgca z zastosowania do obliczen ceny hurtowej brutto tego leku wraz
z RSS, jezeli zostat zawarty.
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7. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
| Swiadczeniobiorcow

W toku prac nad opracowaniem pozyskano dane z bazy NFZ na temat liczby pacjentéw z rozpoznaniem C84.1
wg kodéw ICD-10. Catkowita liczba chorych z przedmiotowym rozpoznaniem w 2018 roku wyniosta 95 pacjentow.

Korzystajagc z powyzszych danych przeprowadzono oszacowania wydatkéw ptatnika w wariancie maksymalnym
zakladajgcym, iz wszyscy raportowani pacjenci mogg kwalifikowac¢ sie do terapii niwolumabem. Oszacowano
réwniez roczny koszt stosowania produktu Opdivo u jednego pacjenta.

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

Przy zatozeniu, ze pacjenci z populacji docelowej bedg leczeni przez 12 miesiecy, roczny koszt terapii
niwolumabem dla ptatnika publicznego w przeliczeniu odpowiednio na 1 i 95 pacjentéw wyniesie:

-ok. NG - - | \vzglednieniu ceny ze zlecenia MZ;
- ok. 0,43 min PLN i 41,30 min PLN przy uwzglednieniu ceny z Obwieszczenia MZ.

Natomiast roczne wydatki na terapie lekiem Lemtrada w przeliczeniu na jednego pacjenta oraz na 95 pacjentow
oszacowano na ok. 1,02 min PLN oraz 96,57 min PLN (obliczenia wg ceny z Obwieszczenia MZ).

Tabela 11. Wyniki oszacowania wplywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw
publicznych

Opdivo (niwolumab) Lemtrada (alemtuzumab)

Kategoria kosztow ) . .
Wg zlecenia MZ [mIn Wg Obwieszczenia MZ

PLN] [min PLN] Wg Obwieszczenia MZ [min PLN]

Minimalny wariant oszacowania - 1 pacjent

Koszt rocznej terapii [ ‘ 0,43 ‘ 1,02

Maksymalny wariant oszacowania - 95 pacjentéw populacji docelowej

Koszt rocznej terapii ‘ [ ] ‘ 41,30 ‘ 96,57
*przy zatozeniu schematu dawkowania obejmujgcego podanie alemtuzmabu 10 mg 2 razy/tydzien przez okres 12 tygodni.

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

9.1. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 12. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 8.07.2020)

Nr Kwerenda reLkigfggw
9 | Search: #5 and #8 8
8 | Search: #6 or #7 509
7 | Search: "nivolumab"[MeSH Terms] 2435
6 Search:_ Nivolumab[Title/Abstract] OF\’_ opdivo[Title/Abstract] OR "BMS-936558"[Title/Abstract] OR "ONO- 4581
4538"[Title/Abstract] OR "MDX-1106"[Title/Abstract]
5 | Search: #1 or #2 or #3 or #4 11612
4 | Search: "lymphoma, t-cell, cutaneous"[MeSH Terms] 9746
3 | Search: "Cutaneous T cell ymphoma"[Title/Abstract] 4202
2 | Search: "sezary syndrome"[MeSH Terms] 1741
1 | Search: Sezary[Title/Abstract] OR Sézary[Title/Abstract] 2403
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