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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zé6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z 0.0.).
Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z 0.0. o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurenciji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).
Organ dokonujacy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylgaczenia jawnosci: Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z o.0.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c
osoby fizyczne;.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0sob 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 dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytfaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéow

5FU 5-fluorouracyl

AE Analiza ekonomiczna

AEs Zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)
AFL Aflibercept

Agencja/AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AKL Analiza kliniczna

ALK Kinaza chioniaka anaplastycznego (ang. anaplastic lymphoma kinase)

AR Analiza racjonalizacyjna

AWA Analiza weryfikacyjna Agencji

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

BEV Bewacyzumab

BIA Analiza wptywu na budzet

BICR Ocena niezaleznej, zaslepionej komisji (ang. blinded independent comittee review)

BSC Najlepsze leczenie wspomagajace (ang. best supportive care)

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CAP Kapecytabina

CAPOX/XELOX Kapecytabina + oksaliplatyna (ré6zne dawki)

CD Cena detaliczna

CER Wspétczynnik kosztow efektywnosci (ang. cost effectiveness ratio)

CeR Ocena przeprowadzona w osrodku centralnym (ang. central review)

CET Cetuksymab

CHB Cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

ChT Chemioterapia

Cl Przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CMA Analiza minimalizacji kosztéw (ang. cost minimization analysis)

CPE Kapecytabina

CR Odpowiedz catkowita (ang. complete response)

CRC Rak jelita grubego (ang. colorectal cancer)

CTLA-4 Antygen-4 cytotoksycznych limfocytéw C (ang. cytotoxic T cel antigen 4)

CUA Analiza kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility analysis)

CUR Wspétczynnik kosztow uzytecznosci (ang. cost utility ratio)

CZN Cena zbytu netto

DCR Kontrola choroby (ang. disease control rate)

DDD Okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (ang. defined daily dose)

dMMR Zaburzenia mechanizmu naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydow DNA (ang. mismatch
repair deficient)

DNA Kwas deoksyrybonukleinowy (ang. deoxyribonucleic acid)

DOR Czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response)

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group
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Receptor naskérkowego czynnika wzrostu (ang. epidermal growth factor receptor)
Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

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

Kwas folinowy, fluorouracyl, irynotekan

Kwas folinowy, fluorouracyl, oksaliplatyna

5-fluorouracyl + oksaliplatyna

Gemeinsame Bundesausschuss

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

0T.4231.29.2022

Receptor dla ludzkiego naskdérkowego czynnika wzrostu 2 (ang. human epidermal growth factor

receptor 2)

lloraz hazardéw (ang. hazard ratio)
Ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
Ludzkie przeciwciato monoklonalne

Ocena badacza (ang. investigator assessment)

Inkrementalny wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)

Irynotekan, fluorouracyl, leukoworyna

Ipilimumab

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Irynotekan

Dozylnie (ang. intravenous)

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z

2021 r., poz. 1977 z p6zn. zm.)

Immunoglobina G4

Leukoworyna (inaczej kwas folinowy)

Lata zycia (ang. life years)

Przerzutowy rak jelita grubego (ang. metastatic colorectal cancer)
Wysoka niestabilnos¢ satelitarna (ang. microsatellite instability — high)
Mutant, zmutowana wersja genu

Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

Nie dotyczy

Niemozliwe do oszacowania
Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

Niwolumab

Nie osiggnieto

Obiektywna odpowiedz na leczenie (ang. objective response rate)

Przezycie catkowite (ang. overall survival)

Oksaliplatyna

Panitumumab
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VEGF
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WHO
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Wytyczne AOTMIT
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Receptor programowanej $mierci 1 (ang. programmed death receptor 1)
Ligand receptora programowanej Smierci 1 (ang. programmed death-ligand 1)
Ligand receptora programowanej $mierci 2 (ang. programmed death-ligand 2)
Przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival)

Produkt krajowy brutto

Placebo

Poziom odptatnosci

Odpowiedz czesciowa (ang. partial response)

Stan sprawnosci (ang. performance status)

Lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. quality adjusted life years)

Badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty
za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci
klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2021 r., poz. 74)

Choroba stabilna (ang. stable disease)
Scottish Medicines Consortium
Standard postepowania

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

Triflurydynaltypiracyl

Czas od rozpoczecia terapii do rozpoczecia kolejnej terapii

Urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyroboéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463 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.)

Czynnik wzrostu srédbtonka naczyniowego (ang. vascular endothelial growth factor)
wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

Wysokos$¢ limitu finansowania

Whnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Typ dziki (niezmutowany) genu (ang. wild type)

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatagcznik do Zarzgdzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzes$nia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znaki pisma z Ministerstwa Zdrowia 7.06.2022 r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.3846.2021.14.PTO

PLR.4500.3847.2021.14.PTO
PLR.4500.3848.2021.14.PTO
PLR.4500.3849.2021.14.PTO

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia:

=  Produkt leczniczy:
— Opdivo, niwolumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1, fiol. 4 ml,
kod GTIN: 05909991220501;

— Opdivo, niwolumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1, fiol. 10 ml, kod
GTIN: 05909991220518;

— Yervoy, ipilimumab, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 5 mg/ml, 1, fiol. 10 ml,
kod GTIN: 05909990872442;

— Yervoy, ipilimumab, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 5 mg/ml, 1, fiol. 40 ml,
kod GTIN: 05909990872459,

=  Whnioskowane wskazanie:
.Leczenie chorych na zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10: C18 — C20)”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= Bezpfatny

Proponowana cena zbytu netto:

=  Opdivo 10 mg/ml, 1, fiol. 4 ml: zt

=  Opdivo 10 mg/ml, 1, fiol. 10 ml: zt
= Yervoy 5 mg/ml, 1, fiol. 10 ml: zt
= Yervoy 5 mg/ml, 1, fiol. 40 ml: zt

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= inne: analiza problemu decyzyjnego
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Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlandia

Whnioskodawca
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 7.06.2022 r., znaki PLR.4500.3846.2021.14.PTO, PLR.4500.3847.2021.14.PTO,
PLR.4500.3848.2021.14.PTO, PLR.4500.3849.2021.14.PTO (data wptywu do AOTMIT 7.06.2022 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;i
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 463, z p6zn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

»= Opdivo, Nivolumabum, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1, fiol. 4 ml, kod GTIN:
05909991220501;

= Opdivo, Nivolumabum, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1, fiol. 10 ml, kod GTIN:
05909991220518;

= Yervoy, Ipilimumabum, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 5 mg/ml, 1, fiol. 10 ml, kod GTIN:
05909990872442;

=  Yervoy, Ipilimumabum, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 5 mg/ml, 1, fiol. 40 ml, kod GTIN:
05909990872459

we wskazaniu wynikajgcym ze ztozonego wniosku i tresci uzgodnionego programu lekowego.
Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 1.07.2022 r.,, znak

0T.4231.29.2022.BK.2. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaly przekazane Agencji w dniu 21.07.2022 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

¢ Analiza problemu decyzyjnego dla lekow Oidivo iniwolumabi i Yervoi iiiilimumabi stosowanych w leczeniu
zaawansowanego raka jelita grubego, , Krakéw, 2021 r.

¢ Analiza efektywnosci klinicznej dla lekéw Oidivo iniwolumabi i Yervoi iiiilimumabi stosowanich w leczeniu
zaawansowanego raka jelita grubego, , Krakow,

2021 .

e Analiza ekonomiczna dla lekéw Opdivo (niwolumab) i Yervoy (ipilimumab) stosowanych w leczeniu
zaawansowanego raka jelita grubego, H Krakow, 2021 r.
e Analiza wptywu na system ochrony zdrowia dla lekéw Opdivo (niwolumab) i Yervoy (ipilimumab) stosowanych

w leczeniu zaawansowanego raka jelita grubego, , Krakéw, 2021 r.

e Analiza racjonalizacyjna dla lekéw Opdivo (niwolumab) i Yervoy (ipilimumab) stosowanych w leczeniu
zaawansowanego raka jelita grubego, [, Krakow, 2021 r.

e Uzupetnienie do raportu HTA dla lekdw Opdivo (niwolumab) i Yervoy (ipilimumab) stosowanych w leczeniu
zaawansowanegdo raka jelita grubego, zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w piSmie ws. niespetnienia
przez analizy minimalnych wymagan.
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3. Problem decyzyjny

3.1.

3.1.1.

3.1.1.1.

Technologia wnioskowana
Informacje podstawowe

Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego Opdivo

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka - opakowanie -
kod EAN

e Opdivo koncentrat do sporzadzenia roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiolkka 4 ml,
kod EAN 5909991220501
. Opdivo koncentrat do sporzadzenia roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiolka 10 ml,

kod EAN 5909991220518

Kod ATC

LO1FFO1
Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne i koniugaty lekéw
z przeciwciatami, inhibitory PD-1/PDL-1 (Biatko programowanej $mierci 1/ligand $mierci 1)

Substancja czynna

Niwolumab

Whnioskowane wskazanie

Niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem w leczeniu raka jelita grubego u dorostych pacjentéw
z zaburzeniami mechanizméw naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydow DNA (dMMR) lub
z wysoka niestabilnoscig mikrosatelitarng (MSI-H), po wczesniejszej chemioterapii skojarzonej opartej
na fluoropirymidynie.

Dawkowanie

Zalecana dawka wynosi 3 mg/kg mc. niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem w dawce 1 mg/kg mc.
podawanymi dozylnie co 3 tygodnie w przypadku pierwszych 4 dawek. Nastepnie, w drugiej fazie leczenia,
stosuje sie monoterapie niwolumabem podawanym dozylnie a bo w dawce 240 mg co 2 tygodnie. W fazie
monoterapii, pierwszg dawke niwolumabu nalezy podaé¢ 3 tygodnie po ostatniej dawce niwolumabu
stosowanego w skojarzeniu z ipilimumabem.

Droga podania

Podanie dozylne.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Niwolumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym (HuMADb), z klasy immunoglobulin G4 (IgG4), ktére
wigze sie z receptorem zaprogramowanej $mierci-1 (PD-1) i blokuje jego oddziatywanie z PD-L1 i PD-L2.
Receptor PD-1 jest ujemnym regulatorem aktywnosci limfocytéw T i wykazano, ze uczestniczy w kontroli
odpowiedzi immunologicznej ze strony limfocytéw T. Przytaczenie sie do receptora PD-1 ligandéw PD-L1
i PD-L2, ktére sg obecne na komoérkach prezentujgcych przeciwciata i moga ulega¢ ekspresji w komérkach
nowotworow lub w innych komérkach wystepujacych w m krosrodowisku guza, powoduje zahamowanie
proliferacji limfocytébw T oraz wydzielania cytokin. Niwolumab nasila odpowiedz limfocytéw T, w tym
odpowiedzi przeciwnowotworowe, poprzez zablokowanie przytgczania sie ligandéw PD-L1 i PD-L2 do
receptora PD-1. W modelach myszy syngenicznych zablokowanie aktywnosci receptora PD-1
powodowato zmniejszenie wzrostu guza.

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

Zrédto: ChPL Opdivo

Skroéty: HUMAb — ludzkie przeciwciato monoklonalne, CTLA-4 — biatko kodowane przez gen CTLA4, IgG4 — immunoglobina G4, PD-1 —
receptor programowanej smierci 1, PD-L1 i PD-L2 — ligandy receptora programowanej $mierci 1/2

Tabela 2. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego Yervoy

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

e  Yervoy (ipilimumab), koncentrat do sporzadzenia roztworu do infuzji, 5 mg/ml, 1 fioka 10 ml,
kod EAN 05909990872442

. Yervoy (ipilimumab), koncentrat do sporzadzenia roztworu do infuzji, 5 mg/ml, 1 fioka 40 ml,
kod EAN 05909990872459

Kod ATC

LO1XC11
Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne

Substancja czynna

Ipilimumab

Whnioskowane wskazanie

Ipilimumab w skojarzeniu z niwolumabem w leczeniu raka jelita grubego u dorostych pacjentow
z zaburzeniami mechanizméw naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydow DNA (dMMR) lub
z wysokg niestabilnoscig mikrosatelitarng (MSI-H), po wczesniejszej chemioterapii skojarzonej opartej
na fluoropirymidynie..
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Dawkowanie

Zalecana dawka wynosi 1 mg/kg mc. ipilimumabu w skojarzeniu z niwolumabem w dawce 3 mg/kg mc.
podawanymi dozylnie co 3 tygodnie w przypadku pierwszych 4 dawek. Nastepnie, w drugiej fazie leczenia,
stosuje sie monoterapie niwolumabem podawanym dozylnie albo w dawce 240 mg co 2 tygodnie. W fazie
monoterapii, pierwszg dawke niwolumabu nalezy poda¢ 3 tygodnie po ostatniej dawce niwolumabu
stosowanego w skojarzeniu z ipilimumabem.

Droga podania

Podanie dozylne.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Ipilimumab, jako antygen-4 cytotoksycznych limfocytéw T (CTLA-4), jest podstawowym regulatorem
aktywnosci limfocytéw T. Ipilimumab jest inhibitorem immunologicznego punktu kontrolnego CTLA-4, ktéry
blokuje hamujgce sygnaty dla limfocytow T, indukowane drogg CTLA-4, zwiekszajgc liczbe aktywowanych
limfocytow T efektorowych, ktdére mobilizujg limfocyty T do bezposredniego ataku immunologicznego
przeciwko komérkom nowotworowym. Blokada CTLA-4 moze réwniez zmniejszaC czynno$c¢ regulacyjng
limfocytéw T, ktéra moze bra¢ udziat w odpowiedzi immunologicznej przeciwko guzowi. Ipilimumab moze
selektywnie zmniejszac liczbe limfocytéw T regulatorowych w guzie, prowadzac do zwigkszenia proporc;ji
limfocytow T efektorowych do limfocytow T regulatorowych wewnatrz guza, co powoduje $mieré komorek
nowotworowych.

Zrédto: ChPL Yevoy

Skroty: CTLA-4 - biatko kodowane przez gen CTLA4

3.1.1.2. Status

rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 3. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego — Opdivo

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19 czerwca 2015 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 23 kwietnia 2020 r.
Data rejestracji analizowanego wskazania: 24 czerwca 2021 r.

Zarejestrowane
wskazania do
stosowania

Czerniak

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

Leczenie uzupetniajgce czerniaka

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

Niedrobnokomoérkowy rak ptuca

Opdivo w skojarzeniu z ipilimumabem i 2 cyklami chemioterapii opartej na pochodnych platyny jest wskazany

do leczenia pierwszej linii niedrobnokomdérkowego raka ptuca z przerzutami u dorostych, u ktérych w tkance
nowotworowej nie wystepujg mutacje aktywujace w genie EGFR lub translokacje w genie ALK.

OPDIVO w monoterapii jest wskazany w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
niedrobnokomaorkowego raka ptuca po wczesniejszej chemioterapii u dorostych.

Ztosliwy miedzybtoniak optucnej

Opdivo w skojarzeniu z ipilimumabem jest wskazany do leczenia pierwszej linii nieoperacyjnego ztosliwego
miedzybtoniaka optucnej, u dorostych pacjentow.

Rak nerkowokomérkowy

Opdivo w monoterapii jest wskazany do leczenia zaawansowanego raka nerkowokomoérkowego
po wczesniejszym leczeniu u dorostych.

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

Opdivo w skojarzeniu z kabozantynibem jest wskazany do leczenia pierwszej linii zaawansowanego raka
nerkowokomaorkowego, u dorostych pacjentow.

Klasyczny chtoniak Hodgkina

Opdivo w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie
klasycznym chtoniakiem Hodgkina po autologicznym przeszczepieniu komoérek macierzystych szpiku
i leczeniu brentuksymabem z wedotyna.

Ptaskonabtonkowy rak gtowy i szyi

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

Rak urotelialn

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.

Rak jelita grubego w tym odbytnicy z zaburzeniami mechanizméw naprawy nieprawidiowo
sparowanych nukleotydéw DNA lub z wysoka niestabilnoscia mikrosatelitarng

Opdivo w skojarzeniu z ipilimumabem jest wskazany w leczeniu raka jelita grubego w tym odbytnicy
u dorostych pacjentéw z zaburzeniami mechanizméw naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydow
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DNA lub z wysokg niestabilnoscig mikrosatelitarng, po wczesniejszej chemioterapii skojarzonej opartej na
fluoropirymidynie.
Ptaskonabtonkowy rak przetyku

Opdivo w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym nieoperacyjnym,
nawrotowym lub z przerzutami ptaskonabtonkowym rakiem przetyku po wcze$niejszej chemioterapii
skojarzonej opartej na fluoropirymidynie i pochodnych platyny.

Leczenie uzupetniajgce raka przetyku lub potgczenia Zzotgdkowo-przetykowego

Opdivo w monoterapii jest wskazany w leczeniu uzupetniajgcym dorostych pacjentéw z rakiem przetyku lub
potaczenia zotgdkowo-przetykowego, z chorobg resztkowa, po wczesniejszej chemioradioterapii
neoadiuwantowe;.

Gruczolakorak zotgdka, potgczenia zotgdkowo-przetykowego lub przetyku

Opdivo w potgczeniu z chemioterapig skojarzong opartg na fluoropirymidynie i pochodnych platyny jest
wskazany do leczenia pierwszej linii HER-2 ujemnego, zaawansowanego lub z przerzutami gruczolakoraka
zotadka, potgczenia zotgdkowo-przetykowego lub przetyku u dorostych pacjentéw, u ktérych tgczny wynik
pozytywny z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi = 5.

Status leku sierocego Nie

Wymagania do przedtozenia okresowych raportdw o bezpieczenstwie stosowania tych produktéow sag

Warunki dopuszczenia okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy
do obrotu 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie internetowej dotyczacej
lekow.

Zrédio: ChPL Opdivo

Skroty: DNA — kwas deoksyrybonukleinowy (ang. deoxyribonucleic acid), EGFR — receptor nabtonkowego czynnika wzrostu (ang. epidermal
growth factor receptor), EMA — Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency), HER-2 — receptor dla ludzkiego naskérkowego
czynn ka wzrostu 2 (ang. human epidermal growth factor receptor 2), PFS — czas przezycia bez progresji (ang. progression free survival),
PD-L1 - ligand receptora programowanej $mierci 1, OS — przezycie catkowite (ang. overall survival)

Tabela 4. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego - Yervoy

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 13 lipca 2011 r.
Data przedtuzenia pozwolenia: 21 kwietnia 2016 r.
Data rejestracji analizowanego wskazania: 24 czerwca 2021 r.

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Czerniak

Yervoy w monoterapii jest wskazany w leczeniu zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego
lub z przerzutami) u dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i powyzej.

Yervoy w skojarzeniu z niwolumabem jest wskazany do leczenia zaawansowanego czerniaka
(nieoperacyjnego lub przerzutowego) u dorostych.

Rak nerkowokomérkowy

Yervoy w skojarzeniu z niwolumabem jest wskazany do leczenia pierwszej linii zaawansowanego raka
nerkowokomaorkowego, u dorostych pacjentéw z posrednim lub niekorzystnym rokowaniem.

Niedrobnokomérkowy rak ptuca

Zarejestrowane Yervoy w skojarzeniu z niwolumabem i 2 cyklami chemioterapii opartej na pochodnych platyny jest wskazany
wskazania do do leczenia pierwszej linii niedrobnokomaérkowego raka ptuca z przerzutami u dorostych, u ktérych w tkance
stosowania nowotworowej nie wystepujg mutacje aktywujgce w genie EGFR lub translokacje w genie ALK.

Ztosliwy miedzybtoniak optucnej

Yervoy w skojarzeniu z niwolumabem jest wskazany do leczenia pierwszej linii nieoperacyjnego ztosliwego
miedzybtoniaka optucnej, u dorostych pacjentéw.

Rak jelita grubego w tym odbytnicy z zaburzeniami mechanizméw naprawy nieprawidiowo
sparowanych nukleotydéw DNA lub z wysoka niestabilnoscig mikrosatelitarng

Yervoy w skojarzeniu z niwolumabem jest wskazany w leczeniu raka jelita grubego w tym odbytnicy
u dorostych pacjentéw z zaburzeniami mechanizméw naprawy nieprawidiowo sparowanych nukleotydéw
DNA lub z wysokg niestabilnoscig mikrosatelitarng, po wczesniejszej chemioterapii skojarzonej opartej na
fluoropirymidynie.

Status leku sierocego Nie

Wymagania do przediozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tych produktéw sg
Warunki dopuszczenia okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy
do obrotu 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie internetowej dotyczacej
lekow.

Zrédto: ChPL Yervoy

Skroty: ALK — kinaza chioniaka anaplastycznego (ang. anaplastic lymphoma kinase), DNA — kwas deoksyrybonukleinowy (ang.
deoxyribonucleic acid), EGFR — receptor nabtonkowego czynnika wzrostu (ang. epidermal growth factor receptor), EMA — Europejska Agencja
Lekéw (ang. European Medicines Agency), PFS — czas przezycia bez progresji (ang. progression free survival), PD-L1 — ligand receptora
programowanej $mierci 1, OS — przezycie catkowite (ang. overall survival)
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3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Opdivo byt przedmiotem oceny Agencji w 2020 roku we wskazaniach: rak zgiecia esiczo-
odbytniczego w stadium uogélnienia (ICD-10: C19) z obecnoscig niestabilnosci mikrosatelitarnej (lll linia leczenia)
oraz rak jelita grubego u pacjenta z potwierdzong niestabilnoscig mikrosatelitarng (V linia leczenia) w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Tabela 5. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania

Stanowiska/Opinie RK/RP oraz Rekomendacje/Opinie Prezesa AOTM/AOTMIT

Opinia
Rady Przejrzystosci
nr 31/2020 z dnia 17 lutego
2020 r.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych, leku Opdivo (niwolumab) koncentrat do sporzadzania roztworu do
infuzji 10mg/ml we wskazaniu: rak jelita grubego (ICD-10 C18) pod warunkiem stosowania tylko
w przypadku dobrego stanu funkcjonalnego (0 do 1 w skali WHO) oraz z rozpoznang niestabilnoscig
mikrosatelitarng.

Uzasadnienie stanowiska:

Rak jelita grubego zajmuje w Polsce 2. miejsce wsrdd przyczyn zgonoéw na nowotwory ztosliwe.
Zapadalnos¢ i umieralno$¢ na ten nowotwor nadal rosng. Rokowanie w raku jelita grubego zalezy przede
wszystkim od stopnia zaawansowania nowotworu w momencie operacji. Przecietny odsetek 5 letnich
przezy¢ wynosi 50-60% (w Polsce ~40%). Produkt leczniczy Opdivo nie byt oceniany w Agenciji ww.
wskazaniu.

Zgodnie z dodatkowymi uwagami dotyczacymi zlecenia MZ wnioskowana terapia dotyczy pacjenta
z rakiem jelita grubego, po hemikolektomii, z przerzutami do watroby, u ktérego dotychczasowe leczenie
obejmowato leczenie: systemowe wg schematu FOLFIRI (folinian wapnia, oksaliplatyna, fluorouracyl),
Il rzutu wg schematu FOLFOX z bewacyzumabem, Ill rzutu kepecytabing z mitomycyng, IV rzutu
triflurydyna z typiracylem (w trakcie leczenia). Potwierdzono mutacje w genie KRAS i niestabilnos¢
mikrosatelitarng (MSI-H - ang. microsatellite instability-high).

Odnaleziono publikacje Overman 2017, w ktérej opisano wyniki badania Il fazy (CheckMate 142)
dotyczgce oceny skutecznosci i bezpieczenstwa monoterapii niwolumabem w leczeniu raka jelita
grubego, u chorych z rakiem jelita grubego z niestabilnoscig mikrosatelitarng. Nie odnaleziono badan,
w ktorych bezposrednio poréwnano wnioskowang technologie z komparatorem (opisywane badanie
Checkmate 142 jest badaniem jednoramiennym, cechujgcym sie nizszg jakoscig niz badania z grupg
kontrolng).

Wsréd 74 pacjentéw, na podstawie oceny badacza odpowiedz czesciowg osiggnieto u 23 pacjentéw,
obiektywny wskaznik odpowiedzi wyniost ORR = 31,1% [95% CI: 20,8; 42,9], a catkowite przezycie (OS)
uzyskato 73% pacjentéw [95% Cl: 62; 82]. Wsrdd 74 pacjentéw wigczonych do badania u 53 pacjentow
potwierdzono wystepowanie niestabilnosci satelitarnej (MSI-H) — w tej grupie obiektywny wskaznik
odpowiedzi (ORR) wyniést 35,8% [95% CI: 23,1; 50,2], u jednego pacjenta osiggnieto odpowiedz
catkowitg, a u 18 pacjentéw osiagnigto odpowiedz czesciowg ORR = 35,8% [95% CI: 23,1; 50,2].

Wytyczne NCCN w przypadku pacjentdw z zaawansowang czy tez przerzutowg postacig raka jelita
grubego z potwierdzong niestabilno$cig mikrosatelitarng (MSI-H) lub niezgodnoscig deficytu
naprawczego (dMMR), leczonych wczesniej oksaliplatyng, irynotekanem, triflurydyng i typiracylem,
zalecajg stosowanie niwolumabu (zarébwno w monoterapii, jak i w skojarzeniu z ipilimumabem)
(kategoria 2A).

Wedtug ankietowanych ekspertéw klinicznych brak informacji dotyczacych stanu klinicznego chorego

uniemozliwia prognozowanie skutecznosci. Wydaje sie rowniez, ze celem terapii nie bedzie wyleczenie,
a jedynie poprawa jakosci zycia lub zapobieganie przedwczesnemu zgonowi.

Opinia AOTMIT
nr 15/2020 z dnia
19 lutego 2020 r.2

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorac pod uwage kryteria, o ktérych mowa w art.
12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z2019r., poz. 784 z pézn.
zm.) opiniuje pozytywnie zasadno$¢ finansowania ze $rodkéw publicznych leku Opdivo (niwolumab) we
wskazaniu rak jelita grubego (ICD-10 C18) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowe;j.

Uzasadnienie opinii:

Prezes Agenciji, biorac pod uwage stanowisko Rady Przejrzysto$ci uwaza za zasadne finansowanie ze
$rodkoéw publicznych leku Opdivo (niwolumab) we wskazaniu rak jelita grubego (ICD-10 C18) w ramach
ratunkowego dostgpu do technologii lekowe;j.

W ramach wyszukiwania odnaleziono badanie Il fazy (CheckMate 142) dotyczgce oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa monoterapii niwolumabem w leczeniu raka jelita grubego z niestabilnoscig
mikrosatelitarng (Overman 2017).

Obiektywny wskazn k odpowiedzi wyniést w populacji badanej okoto 31%. W przypadku pacjentow
z potwierdzong obecnoscig niestabilnosci mikrosatelitarnej wspofczynnik byt wyzszy i wyniost blisko
36%.

! https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2020/018/ORP/U 7 50 200217 o 31 Opdivo niwolumab RDTL.pdf

[dostep: 18.07.2022 r.]

2 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2020/018/REK/rdtl 15 2020 opdivo_zaczerniona.pdf [dostep: 18.07.2022 r.]
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Nr i data wydania Stanowiska/Opinie RK/RP oraz Rekomendacje/Opinie Prezesa AOTM/AOTMIT

Zdarzenia niepozgdane odnotowano u prawie wszystkich pacjentow (73 z 74, 98,6%), w wiekszosci
0 niskim stopniu ciezkos$ci. Powazne zdarzenia niepozadane zwigzane z terapig niwolumabem wystapity
u 9 pacjentow (12%).

Terapia niwolumabem w ocenianym wskazaniu jest wymieniana przez wytyczne kliniczne jako jedna
z opcji mozliwych do zastosowania.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych, leku Opdivo (nivolumab) koncentrat do sporzadzania roztworu do
infuzji, fioka & 10 mg/ml, 4 ml, we wskazaniu: rak zgiecia esiczo-odbytniczego w stadium uogdlnienia
(ICD-10: C19) z obecnoscig niestabilnosci m krosatelitarne;.

Uzasadnienie stanowiska:

Whioskowane wskazanie, tj. rak zgiecia esiczo-odbytniczego w stadium uogolnienia (ICD-10: C19)
z obecnoscig niestabilnosci m krosatelitarnej jest wskazaniem off-label.

Odnaleziono publikacje Overman 2017, w ktérej opisano wyniki badania Il fazy (CheckMate 142)
dotyczgce oceny skutecznosci i bezpieczenstwa monoterapii niwolumabem w leczeniu raka jelita
grubego, u chorych z rakiem jelita grubego z niestabilno$cig mikrosatelitarng. Nie odnaleziono badan,
o w ktérych bezposrednio poréwnano wnioskowang technologie z komparatorem (opisywane badanie
Opinia Checkmate 142 jest badaniem jednoramiennym, cechujgcym sie nizszg jakos$cig niz badania z grupg
Rady Przejrzystosci kontrolng).
nr 158/2020 z dnia
29 czerwca 2020 r.2

Ws$rdd 74 pacjentow, na podstawie oceny badacza odpowiedz czesciowa osiggnieto u 23 pacjentow,
obiektywny wskaznik odpowiedzi wyniost ORR = 31,1% [95% CI: 20,8; 42,9], a catkowite przezycie (OS)
uzyskato 73% pacjentéw [95% Cl: 62; 82]. Wsrod 74 pacjentéw wigczonych do badania u 53 pacjentow
potwierdzono wystepowanie niestabilnosci satelitarnej (MSI-H) — w tej grupie obiektywny wskaznik
odpowiedzi (ORR) wyniést 35,8% [95% CI: 23,1; 50,2], u jednego pacjenta osiggnieto odpowiedz
catkowitg, a u 18 pacjentéw osiagnigto odpowiedz czesciowg ORR = 35,8% [95% CI: 23,1; 50,2].

Wytyczne NCCN w przypadku pacjentéw z zaawansowang czy tez przerzutowg postacig raka jelita
grubego z potwierdzong niestabilnoscig m krosatelitarng (MSI-H) leczonych wczes$niej oksaliplatyna,
irynotekanem, triflurydyng i typiracylem, zalecajg stosowanie niwolumabu (zaréwno w monoterapii, jak
i w skojarzeniu z ipilimumabem) (kategoria 2A). Wedtug ankietowanych ekspertéw klinicznych brak
informacji dotyczgcych stanu klinicznego chorego uniemozliwia prognozowanie skutecznosci. Wydaje
sie réwniez, ze celem terapii nie bedzie wyleczenie, a jedynie poprawa jakosci zycia lub zapobieganie
przedwczesnemu zgonowi.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych mowa w art.
12 pkt 3 -6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundaciji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357.)
opiniuje pozytywnie zasadno$¢ finansowania ze $rodkéw publicznych leku Opdivo (niwolumab) we
wskazaniu: rak zgiecia esiczo-odbytniczego w stadium uogolnienia (ICD-10: C19) z obecnoscig
niestabilnosci m krosatelitarnej w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Uzasadnienie opinii:

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze
$rodkoéw publicznych leku Opdivo (niwolumab) we wskazaniu rak zgiecia esiczo-odbytniczego w stadium
uogdlnienia (ICD-10: C19) z obecnoscig niestabilnosci mikrosatelitarnej w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych. Nalezy wskaza¢, ze w 2020 roku w Agencji oceniano niniejszy produkt
leczniczy w zblizonym wskazaniu co analizowane, tj. rak jelita grubego (ICD-10: C18) w ramach RDTL.
Whiosek réwniez otrzymat pozytywnag opinie Prezesa Agencji. Ponadto, nowotwoér ztosliwy zgiecia

Opinia AOTMIT esiczo-odbytniczego to takze rak jelita grubego i zawiera sie w rozpoznaniach ICD 10: C18-C19-C20.
nr 78/2020 z dnia Ekspert kliniczny w swojej opinii wskazat, ze ,rak zgiecia esiczo-odbytniczego, mimo wyszczegdlnienia
3lipca 2020 r.4 w klasyfikacji ICD10 (ICD10: C19) w praktyce nie jest traktowany jak odrebna jednostka chorobowa.

W ocenie klinicznej uwzgledniono badanie Il fazy (CheckMate 142) dotyczace oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa monoterapii niwolumabem w leczeniu raka jelita grubego z niestabilnoscig
mikrosatelitarng (Overman 2017). Ws$réd 74 pacjentéw, na podstawie oceny badacza odpowiedz
czesciowa osiggnieto u 23 pacjentéw, obiektywny wskazn k odpowiedzi wyniést ORR = 31,1% [95% ClI:
20,8; 42,9], a catkowite przezycie (OS) uzyskato 73% pacjentow [95% CI: 62; 82]. Wsrdd 74 pacjentéw
wigczonych do badania u 53 pacjentéw potwierdzono wystepowanie niestabilnosci satelitarnej (MSI-H)
— w tej grupie obiektywny wskaznik odpowiedzi (ORR) wyniost 35,8% [95% CI: 23,1; 50,2], u jednego
pacjenta osiggnieto odpowiedz catkowita, a u 18 pacjentéw osiggnieto odpowiedz czesciowg ORR =
35,8% [95%Cl: 23,1; 50,2].

Wytyczne NCCN w przypadku pacjentdw z zaawansowang czy tez przerzutowg postacig raka jelita
grubego z potwierdzong niestabilno$cig m krosatelitarng (MSI-H) leczonych wczesniej oksaliplatyna,
irynotekanem, triflurydyng i typiracylem, zalecajg stosowanie niwolumabu (zaréwno w monoterapii, jak
i w skojarzeniu z ipilimumabem) (kategoria 2A).

3 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2020/130/ORP/u 26 197 200629 o 158 opdivo nivolumab rdtl.pdf
[dostep: 18.07.2022 r.]
4 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2020/130/REK/Rdtl 78 2020 Opdivo zaczerniona.pdf [dostep: 18.07.2022 r.]
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3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 6. Wnioskowany sposéb finansowania

0T.4231.29.2022

Proponowana cena zbytu
netto

Opdivo 1 fiolka 4 ml —
= Opdivo 1 fiolka 10 ml —
=  Yervoy 1 fiolka 10 ml —
=  Yervoy 1 fiolka 40 ml —

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Program lekowy

Poziom odptatnosci

Bezpfatnie

Grupa limitowa

Istniejace grupy limitowe

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 7. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z
wnioskiem refundacyjnym

W ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10: C18-

c20)y

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Okreslenie czasu leczenia
w programie
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Kryteria wytaczenia z
udzialu w programie

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowane wskazanie

Whnioskowane wskazanie refundacyjne lekow Opdivo i Yervoy stosowanych w skojarzeniu obejmuje leczenie
zaawansowanego raka jelita grubego u dorostych pacjentéw ze stwierdzonymi zaburzeniami mechanizmow
naprawy nieprawidlowo sparowanych nukleotydédw DNA (dMMR) lub wysoka niestabilno$s¢ mikrosatelitarna
(MSI-H) w tkance nowotworowej po wczesniejszym leczeniu z wykorzystaniem fluoropirymidyny (Il i kolejne linie
leczenia).

Whioskowane wskazanie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym obu lekéw.

Nalezy przy tym wskazaé, ze zapisy wnioskowanego programu lekowego przewidujg mozliwo$¢ stosowania
ocenianych interwencji rowniez u pacjentow

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg lekéw Opdivo i Yervoy bedg one dostepne
dla pacjentéw bezptatnie w ramach istniejgcego programu lekowego B.4 ,Leczenie chorych na zaawansowanego
raka jelita grubego (ICD-10: C18 — C20)”, o odpowiednio zmienionych zapisach.

Proponowany poziom odptatnosci jest zgodny z zapisami art. 14 ust. 1 ustawy o refundaciji.
Grupa limitowa

Whnioskowane warunki objecia refundacjg zaktadajg finansowanie leku Opdivo w ramach istniejgcej grupy
limitowej ,1144.0 Niwolumab”, natomiast leku Yervoy w ramach istniejgcej grupy limitowej ,1124.0, Ipilimumab”.
Whnioskodawca wskazuje w analizach, ze wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg rozszerzenie
wskazan refundacyjnych lekow Opdivo i Yervoy.

Przyjete zatozenie jest zgodne z zapisami art. 15 ust. 2 ustawy o refundaciji.

Proponowana cena i
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3.2. Problem zdrowotny
Definicja

Rak jelita grubego (ang. colorectal cancer, CRC), jest okreslany zgodnie z Miedzynarodowa Klasyfikacjg Choréb
jako kody ICD-10: C18-C20:

e (C18 - Nowotwor ztosliwy jelita grubego;
e C19 - Nowotwor ztosliwy zgiecia esiczo-odbytniczego;
e C20 - Nowotwor ztosliwy odbytnicy

Rak jelita grubego rozwija sie w wigkszosci przypadkéw na podiozu uszyputowanego, znacznie rzadziej
nieuszyputowanego gruczolaka, w ktérym poprzez procesy metaplastyczne doszio do powstania raka
nieinwazyjnego (tzw. raka in situ) w obrebie btony Sluzowej, a nastepnie inwazyjnego (po nacieku poza blaszke
wiasciwg btony $luzowe;j).

Zrédto: Raport nr OT.4331.17.2020
Epidemiologia

Nowotwory jelita grubego i odbytu sg trzecim najczesciej wystepujgcym na Swiecie nowotworem u mezczyzn
(10%) i drugim u kobiet (9%). Prawie 60% zachorowan wystepuje w krajach rozwinietych. Réznice w czestosci
wystepowania miedzy populacjami sg ponad 10-krotne: najwiekszg czestos¢ wystepowania notuje sie w Australii
i Nowej Zelandii oraz Europie Zachodniej, a najnizszg w Afryce i Potudniowo-Centralnej Azji. Zachorowania
wystepujg okoto 2-krotnie czesciej w populacji mezczyzn niz kobiet. Nowotwory jelita grubego sg odpowiedzialne
na Swiecie za 8% zgondéw nowotworowych, co stanowi czwartg najczestszg nowotworowg przyczyne zgonu
na swiecie powodujgcg rocznie okoto 600 000 zgonow (8%). W Polsce pod wzgledem czestosci wystepowania,
nowotwory jelita grubego zajmujg 2. miejsce u obu pici (mezczyzni - 12,4%; kobiety - 10,1%), a zachorowalnos¢
na ten nowotwor systematycznie wzrasta. Wiekszos¢ zachorowan na nowotwory ztosliwe jelita grubego wystepuje
po 50. roku zycia (94%), przy czym ponad 75% zachorowan u obu pici przypada na populacje osob starszych
(po 60. roku zycia).

Zrédto: Raport nr OT.4331.17.2020
Etiologia i patogeneza

Okoto 90% rakow jelita grubego rozwija sie na podtozu gruczolakow (stanéw przedrakowych) majgcych
makroskopowo postac¢ polipa, ktére ulegajg w ciggu 7-12 lat przemianie nowotworowej (rozrostowi komérek
nabtonkowych ze zmianami dysplastycznymi). Ryzyko rozwoju raka zalezy od ksztaltu, wielko$ci, liczby
oraz budowy histopatologicznej polipdw. Najwieksze ryzyko rozwoju raka wystepuje w przypadku polipéw
0 budowie kosmkowej (adenoma villosum) i szacuje sie na 29-70% przypadkéw, w gruczolakach cewkowych
(adenoma tubulare) rak rozwija sie w 5-10% przypadkow. Wazne znaczenie obok budowy histologiczne;j
ma réowniez wielkos¢ zmiany. Przyczyny powstawania raka jelita grubego nie zostaty ostatecznie poznane.

Wyrdznia sie 4 kategorie czynnikow ryzyka zachorowania na raka jelita grubego:

e epidemiologiczne — wiek (szczyt zapadalnosci przypada na 75. r.z.), masa ciata i aktywno$¢ fizyczna
(wieksza zapadalnos¢ u oséb z nadwagg i wykazujgcych matg aktywnos$¢ fizyczng), rasa biata, czynniki
geograficzne (najwieksza zapadalnos¢ w krajach potnocnej Europy);

e tzw. jelitowe — wystepowanie raka jelita grubego wsrdd krewnych 1. stopnia (przy braku genetycznie
uwarunkowanego zespotu), uwarunkowane genetycznie zespoty chorobowe prowadzgce do rozwoju
raka [zespot gruczolakowatej polipowatosci rodzinnej (ang. familial adenomatous polyposis, FAP),
dziedziczny rak jelita grubego niezwigzany z polipowatoscig (ang. hereditary nonpolyposis colon cancer,
HNPCC)], wystepowanie w wywiadzie polipdw gruczolakowych lub raka jelita grubego, stany zapalne jelit
(wrzodziejgce zapalenie jelita grubego oraz choroba Lesniowskiego-Crohna);

o dietetyczne — zwigkszona zawartos¢ ttuszczéw w positku (zwtaszcza nasyconych kwaséw ttuszczowych);
wplyw witamin, waph (efekt protekcyjny), alkohol;

e mieszane — obecnos¢ ureterosigmoidostomii (500-krotnie wieksze ryzyko rozwoju raka jelita grubego);
przebycie cholecystektomii lub radioterapii (RTH).

Rak jelita grubego powstaje i rozwija sie w wyniku zmian zachodzgcych w genomie komaérki w postaci mutacji
prowadzacych do niekontrolowanej proliferacji. Jego obecno$¢ moze by¢ zwigzana z wystgpieniem btedéw
replikacji, przejawiajgcych sie tak zwanym fenotypem RER+ (ang. replication error positive), zwigzanym
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z mutacjami genéw, miedzy innymi hMSH, MSH2, MSH6, hMLH1, PMS1, PMS2 (ang. mismatch repair genes,
MMR, geny mutatorowe), odpowiedzialnych za naprawe uszkodzonego DNA. Ich uszkodzenie objawia sie
niestabilnoscig mikrosatelitarng (MSI, ang. microsatellite instability).

Zrédto: Raport nr OT.4331.17.2020, NCI 2022
Klasyfikacja

Makroskopowo raki mogg przyjmowaé rézne postacie. Klasyfikacja nowotworéw Swiatowej Organizacji Zdrowia
z 2010 r. wyrdznia nastepujace typy wzrostu: egzofityczny/grzybiasty z dominujgcym wzrostem do Swiatta jelita,
endofityczny/wrzodziejgcy z dominujgcym wzrostem wewnagtrz $ciany jelita, pierscieniowy z okreznym zajeciem
Sciany jelita/zwezajacy Swiatlo oraz typ rozlegle naciekajgcy. W praktyce spotyka sie postacie mieszane, gdy
na wymienione wzory naktada sie owrzodzenie. Zaobserwowano tendencje do czestszego wystepowania
nowotworéw o egzofitycznym typie wzrostu proksymalnie od zagiecia sSledzionowego okreznicy, natomiast
dystalnie - typu endofitycznego lub okreznego. Oprécz raka w jelicie grubym bardzo rzadko mogg wystepowac
inne nowotwory ztosliwe lub potencjalnie ztosliwe, takie jak guzy neuroendokrynne, GIST (najczesciej w esicy,
1% wszystkich guzéw typu GIST), miesaki, chtoniaki (najczesciej B-komdrkowe, gtéwnie umiejscowione
w katnicy).

Zrédto: Raport nr OT.4331.17.2020
Obraz kliniczny

Objawy raka jelita grubego zalezg od jego lokalizacji i stopnia zaawansowania. Niezaleznie od tych czynnikéw,
najczesciej wystepuje utajone krwawienie jelitowe i bol brzucha. Do najczestszych objawdw raka odbytnicy i lewe;j
potowy okreznicy nalezy jawne krwawienie z dolnego odcinka przewodu pokarmowego i zmiana rytmu
wyproznien - biegunka z duzg iloscig $luzu lub zaparcia. W raku odbytnicy mozna wyczué guz podczas badania
per rectum. Krwotoki lub perforacje zdarzajg sie rzadko. W 6% przypadkéw rak jelita grubego zaczyna sie
objawami niedroznosci. Do nieprawidtowosci stwierdzanych w badaniach laboratoryjnych nalezg: niedokrwistos¢
mikrocytarna, podwyzszone stezenie CEA (u 10-15% chorych wynik jest prawidtowy) oraz pozytywny wynik testu
na obecnosc¢ krwi utajonej w kale.

Zrédto: Raport nr OT.4331.17.2020
Diagnostyka

Endoskopia (rektoskopia, sigmoidoskopia, kolonoskopia) stanowi podstawe diagnostyki raka jelita grubego —
umozliwia wykrycie guza, pobranie wycinkéw oraz kontrole pozostatej czesci jelita (guzy synchroniczne). Badanie
histologiczne wycinka pobranego podczas kolonoskopii, a nastepnie catego wycietego guza, jest podstawg
do rozpoznania, okreslenia jego zréznicowania oraz klasyfikaciji.

Do oceny zaawansowania procesu nowotworowego raka jelita grubego (w tym raka katnicy, okreznicy, esicy,
zagiecia esiczo-odbytniczego, odbytnicy stosuje sie klasyfikacje TNM Miedzynarodowej Unii do Walki z Rakiem
(UICC). Obecnie obowigzuje 8. edycja z 2016 roku. System klasyfikacji TNM opiera sie na 3 sktadowych:

o T — wielko&ci/rozlegtosci guza pierwotnego;
e N —braku lub obecnosci oraz rozlegtosci przerzutu do regionalnych weziéw chtonnych;
e M —braku lub obecnosci przerzutu odlegtego.

Zrédto: Raport nr OT.4331.17.2020

Leczenie nowotworéw ztosliwych jelita grubego

Sposoéb leczenia jest uzalezniony od zaawansowania klinicznego, potozenia guza oraz klinicznej oceny jego
resekcyjnosci oraz stanu ogolnego pacjenta. Stosowane sa: resekcja, chemioterapia przed-/pooperacyjna;
radioterapia przed-/pooperacyjna; leczenie systemowe: chemioterapia, terapie biologiczne, leczenie paliatywne.

Zrédto: PTOK 2020
Rokowanie

Rokowanie w raku jelita grubego zalezy przede wszystkim od stopnia zaawansowania howotworu w momencie
operacji. Przecietny odsetek 5-letnich przezy¢ wynosi w Polsce ok. 48% u mezczyzn i ok. 49% u kobiet.

Obecnos¢ MSI-H stanowi pozytywny czynnik rokowniczy (odpowiedZz na leczenie inhibitorami punktow
kontrolnych, zwiekszona przezywalno$¢).

Zrodto: Raport nr OT.4331.17.2020, NCI 2022
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3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

W celu weryfikacji przedstawionych przez wnioskodawce oszacowah populacji docelowej Agencja zwrdcita sie do ekspertéw klinicznych z prosbag
0 przedstawienie oszacowan wtasnych w zakresie wielkosci populacji we wnioskowanym wskazaniu.

Tabela 9. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej wg ekspertéw klinicznych

Dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz Prof. dr hab. Jarostaw Reguta
Konsultant Wojew6dzki w dziedzinie Konsultant Krajowy w dziedzinie Konsultant Wo.e'avré'gz”;iev‘\’" j;:g;’ianitgiﬁ(olo - inicanei
onkologii klinicznej gastroenterologii ! 9 1
Liczba Liczba Liczba
0so6b, 0so6b, 0osob,
Wskazanie oceniana | - Zrédloub oceniana | . Zrodio lub il I
Obecna " informacja, ze Obecna " informacija, ze Obecna " Zrodto lub informacja, ze
: technologia . technologia . technologia .
liczba dane sa liczba dane sa liczba dane s3 szacunkami
chorych 7 ELT szacunkami chorych PEELTT szacunkami chorych 7L wiasnymi
stosowana - stosowana - stosowana
A wiasnymi . wilasnymi et
po objeciu po objeciu po objeciu
iej iej iej
refundacja refundacja refundacja
18 233 Krajowy Rejestr
rak jelita grubego (C18- (prognoza Nowotworéw. ok. 18 tvs
C20 wg ICD-10) u os6b ok. 25 000 ok. 50 n‘; 2%22 “ Nowe przypadki rbcznﬁ; ‘ Krajowy Rejestr Nowotworow
dorostych ok 20 000) (zapadalnosc)
dla roku 2019.
zaawansowany rak jelita ok. 6 tys.
grubego (RIG) ok. 6250 ok. 50 ok. 10 000 rocznie ' '
Wieckowska B. i wsp. Proces
zaawansowany RJG po KRN 2019 leczenia w Polsce — analizy i
leczeniu schematem Onkologia modele. 2015
zawierajgcym ok. 1000 ok. 50 KIinicznag o ok. 6 000 ok. 4000 oraz szacunki wiasne
fluoropirymidyne w | lub p
kolejnej linii red.
M.Krzakowskiego
szacunek wiasny Szacunki wasne _ Krajowy Rejestr Nowotworéw
zaawansowany RJG Maksymalnie Stanowiska ekspertow
kwalifikujgcy sie do ok. 80 os6b Overman M.J., Nivolumab *
leczenia w Il lub kolejnej rocznie (nie ipilumab in patients with
linii w ramach ok. 50 ok. 50 ok. 300 ok. 150 OE'S?)[Q)O wiecej niz microsatellite instability-
proponowanego ’ ’ ’ ' . ok. 30% high/mismatch repair-deficient
rocznie > h
programu lekowego B.4. sposrod ww. metastatlic colorectal cancer:
z potwierdzonym MSI grupy ok. ~5-year follow-up from
H/dMMR 290 osob) CheckMate 142; Abstract
Number 3510, ASCO 2022
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK), http://www.onkologia.zalecenia.med.pl/

e European Society for Medical Oncology (ESMO), https://www.esmo.org/

e National Comprehensive Cancer Network (NCCN), https://www.nccn.org/

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE), https://www.nice.org.uk/

¢ National Guideline Clearinghouse (NGC), www.guideline.gov

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

e American Society of Clinical Oncology (ASCO), www.asco.0org

e TripDataBase, https://www.tripdatabase.com/

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej
(wykorzystano stowa kluczowe: colorectal cancer, guidelines, management, statement, treatment,
recommendation, consensus). Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 8-9.08.2022 r. We wnioskowanym
wskazaniu niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem zostaly zarejestrowane przez EMA do stosowania w Unii
Europejskiej w dniu 24 czerwca 2021 r., w zwigzku z czym w europejskich wytycznych opublikowanych przed
tg datg nie ma zalecen dotyczgcych stosowania niwolumabu z ipilimumabem.

Wytyczne wskazujg klika schematéw leczenia, ktére mogg zostaé zastosowane w leczeniu pacjentow
Z zaawansowanym rakiem jelita grubego. Najwazniejszymi parametrami decydujgcymi o wyborze leczenia sa:
wystepowanie okreslonych mutacji genetycznych, stan sprawnosci pacjenta, dynamika choroby nowotworowej,
choroby wspotwystepujace oraz przewidywana toksycznosc¢ leczenia.

W zalezno$ci od statusu genéw, dla ktérych wykazano powigzanie z rakiem jelita grubego (CRC), zaleca sie
stosowanie okres$lonych schematéw leczenia, np.: KRAS/NRAS/BRAF WT — FOLFOX/FOLFIRI +
cetuksymab/panitumumab; RAS MUT — bewacyzumab.

Zalecenia dotyczace leczenia pacjentéw z MSI-H/dMMR pojawig sie od 2021 roku. W amerykanskich wytycznych
NCCN oraz NCI z 2022 r. zaleca sig¢ stosowanie niwolumabu z ipilimumabem, przy czym w wytycznych NCI
wskazano, ze takie skojarzenie nalezy stosowac¢ u pacjentdw po co najmniej 1 linii chemioterapii. Podobnie
brytyjska Agencja NICE zaleca stosowanie niwolumabu z ipilimumabem u pacjentéw po uprzednim leczeniu ChT
opartg o fluoropirymidyne. Wytyczne kanadyjskie AHS z 2021 r. wskazujg leczenie mozliwe do zastosowania
w przypadku stwierdzenia MSI-H/dMMR, natomiast nie odnoszg sie do stosowania niwolumabu z ipilimumabem.
Polskie wytyczne PTOK 2020 nie odnoszg sie do leczenia pacjentéw z MSI H/dMMR. Amerykanskie wytyczne
ASCO 2020 wskazujg na mozliwosé stosowania inhibitoréw punktéw kontrolnych w drugiej i kolejnych liniach
leczenia, o ile nie byly stosowane wczesniej (przy czym wskazujg, ze w momencie tworzenia wytycznych FDA
nie zaakceptowato zadnego inhibitora do stosowania w pierwszej linii leczenia).
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DIAGNCOZA ZAAWANSOWANEGO RAKA JELITA GRUBEGO

J
BADANIA GENETYCZMNE
%4 Jo ™
BRAK DANYCH LUB MUT
MSI-H/ dMMR WT KRAS, MRAS, BRAF
KRAS, NRAS, BRAF

SFU+ LV +BEV PEMBROLIZUMAB CETUKSYMAB

SFU+LV+CAP niwolumab tipilimumab PANITUMUMAB
CAPtBEV lub FOLFIRI + CETUKSYMAB
CAPEOX £ BEV Aflibercept FOLFOX + CETUKSYMARB
FOLFIRI £ BEV triflurydyna + typiracyl  FOLFIRI + PANITUMUMAB
FOLFOX = BEV SFU +LV £ BEV FOLFOX + PANITUMUMAB
FOLFIRINCX £ BEV SFUHLV+CAP
CAP £ BEV
APEOX £ BEV
FOLFIRI £ BEV

— —

FOLFOX + BEV
FOLFIRINOX £ BEV
CETUKSYMAB
PANITUMUMAB

FOLFIRI + CETUKSYMAR
FOLFOX + CETUKSYMAB
FOLFIRI + PANITUMUMAR

FOLFOX + PANITUMUMARB

Rysunek 1. Postepowanie w przypadku zaawansowanego raka jelita grubego (opracowanie wiasne na podstawie
wytycznych, na zielono zaznaczono terapie refundowane w Polsce, na czerwono nierefundowane)

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 10. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

h ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

U pacjentow, u ktérych mozna zastosowa¢ intensywne leczenie:
e FOLFOX *BEV;
e CAPEOX +BEV;
e FOLFOX + cetuksymab/panitumumab (KRAS/NRAS/BRAF WT);
e FOLFIRI £ BEV;
NCCN 2022 e FOLFIRI + cetuksymab/panitumumab (KRAS/NRAS/BRAF WT);

czes¢ autorow
zgtosita
potencjalny
konflikt interesow

(USA) .
Konfl kt intereséw:

FOLFIRINOX £ BEV;

e niwolumab = ipilimumab lub pembrolizumab (preferowany) (tylko dMMR/MSI-H).
U pacjentéw, u ktérych nie mozna zastosowac intensywnego leczenia:

e 5FULVBEV,

e kapecytabina + BEV;

o cetuksymab/panitumumab (KRAS/NRAS/BRAF WT) [2B];

e niwolumab lub pembrolizumab (preferowany) (tylko dAMMR/MSI-H);

e niwolumab + ipilimumab (tylko dMMR/MSI-H) [2B];

e trastuzumab + (pertuzumabl/lapatynib) (zamplif kowany HER2 + RAS +BRAF WT).
Kategorie dowodow i konsensus NCCN:
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

1 — rekomendacja oparta o dowody wysokiej jakosci, petny konsensus co do stusznosci interwencji

2A — rekomendacja oparta o dowody nizszej jako$ci, petny konsensus co do stuszno$ci interwencji

2B — rekomendacja oparta o dowody nizszej jakoSci, wypracowano konsensus co do stuszno$ci interwencji
3 — rekomendacja oparta o dowody kazdej jakosci, brak konsensusu co do stuszno$ci interwencji

Jesli nie podano inaczej wszystkie rekomendacje majg poziom 2A.

NCI 2022
(USA)

brak informacji

Konfl kt intereséw:

Leczenie systemowe zaawansowanego raka jelita grubego:

o 5FU - podstawowy schemat stosowany w leczeniu miejscowo zaawansowanego, hieresekcyjnego lub
przerzutowego raka jelita grubego (tLV);

o kapecytabina [1iiA];
o irynotekan — schematy: IFL [1iiA]; FOLFIRI [1iiDiii];
o oksaliplatyna — schematy: CAPOX; FUOX; FOLFOX [1iiDiii];

o aflibercept + FOLFIRI — w drugiej linii, u pacjentéw uprzednio leczonych schematem FOLFOX [1A];
o ramucyrumab + FOLFIRI, akceptowalny schemat w drugiej linii leczenia, po schemacie FOLFOX + bewacyzumab;

o panitumumab — u pacjentéw opornych na ChT [1iiDii]; +FOLFOX-4 u pacjentéw RAS WT i BRAF WT [3iiiA];
+FOLFIRI u pacjentéw RAS WT [1iiDii ];

o regorafenib — u pacjentow z progresjg po uprzedniej terapii;

o triflurydyna i tipiracyl — u pacjentéw po co najmniej 2 liniach leczenia (5FU, OX, IRI, BEV, w RAS WT cetuksymab
lub pabitumumab) [LiiA];

o enkorafenib + cetuksymab — u pacjentéw z mutacjami BRAF V600E, z uprzednio leczonym rakiem okreznicy
[LiiA].

Immunoterapia:

o pierwsza linia: monoterapia pembrolizumabem (pacjenci z MSI-H/dMMR) [1iiC], niwolumab i ipilimumab
(pacjenci z MSI-H/dMMR) [1iiiD];

o druga linia: monoterapia pembrolizumabem (pacjenci z MSI-H/dMMR), monoterapia niwolumabem (pacjenci
z MSI-H/dMMR, wcze$niej leczeni), niwolumab i ipilimumab (pacjenci po co najmniej 1 linii chemioterapii).

Udziat w badaniach klinicznych.

Leczenie paliatywne: radioterapia, ChT, chemioradioterapia.
Poziom dowodéw naukowych

1. randomizowane, kontrolowane badania kliniczne (RCT)

i. podwdjnie zamaskowane

ii. niezamaskowane

2. nierandomizowane, kontrolowane badania kliniczne
3. serie przypadkéw oraz inne badania obserwacyjne
i. populacyjne, kolejne serie przypadkéw

ii. kolejne serie przypadkdéw (nie oparte na populacji)

iii. nienastepujgce po sobie serie przypadkéw lub inne badania obserwacyjne (badania kliniczno-kontrolne lub
badania kohortowe).

Istotno$¢ punktéw koricowych

A. catkowita $miertelnosc lub czas przezycia od okreslonego punktu czasowego
B. $miertelnosc¢ specyficzna dla przyczyn

C. ocena jakosci zycia

D. posrednie surogaty

i. przezycie wolne od zdarzenia
ii. przezycie wolne od choroby
iii. przezycie wolne od progres;ji
iv. wskaznik odpowiedzi guza.

NICE 2021
(Wielka Brytania)

brak informaciji

Konfl kt intereséw:

Mozliwosci leczenia uprzednio leczonych pacjentéw z zaawansowanym (przerzutowym) rakiem jelita grubego sg
uzaleznione od rodzaju wczesniej zastosowanej terapii, ogolnego stanu pacjenta, oceny lekarza i preferencji
pacjenta. Eksperci wskazali, ze dotychczas nie ma terapii dedykowanych pacjentom z MSI-H/dMMR, w zwigzku
z czym sg oni leczeni tak samo, jak pacjenci, u ktorych nie wykryto tych zmian.

Leczenie pierwszej linii zwykle obejmuje stosowanie ChT opartej o fluoropirymidyne (5-FU, FOLFOX, FOLFIRI,
CAPOX lub terapie trojskladnikowe, obarczone wyzszg toksycznoscig: FOLFOXIRI, FOLFIRINOX). Eksperci
podkreslili, ze opcje leczenia w drugiej linii sg bardzo ograniczone i zwykle polegajg na zastosowaniu alternatywnych
kombinacji wyzej wymienionych lekow. W trzeciej i kolejnych liniach lub w przypadku wyczerpania innych mozliwosci
leczenia mozna zastosowac triflurydyne z typiracylem. U pacjentéw, ktérzy nie tolerujg aktywnego leczenia stosuje
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

sie BSC. Istniejg ponadto inne terapie, ktére sg jednak rzadko stosowane: irynotekan (wysoka toksycznosc),
raltitreksed (u pacjentéw z historig chordb serca).

Nowg opcjg dla pacjentow z mCRC z MSI-H/dMMR po uprzednim leczeniu ChT opartg o fluoropirymidyne jest
zastosowanie skojarzenia niwolumab z ipilimumabem.

Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendacji: nie podano.

AHS 2021
(Kanada)

czes$¢ autorow
zgtosita
potencjalny
konflikt interesow

Konfl kt intereséw:

Postepowanie w przypadku zaawansowanego raka jelita grubego (IV stopnia):
e nalezy rozwazy¢ wigczenie pacjenta do badan klinicznych;
e u nowo zdiagnozowanych pacjentéw nalezy przeprowadzi¢ testy genetyczne (RAS, BRAF, MSI, dMMR);

e jesli u pacjenta nie wystepujg inne powazne problemy zdrowotne i PS wynosi 0-2 nalezy zaproponowa¢ ChT
paliatywna;

e w przypadku stwierdzenia MSI-H/dMMR — pembrolizumab (lub pozostate schematy);
e w przypadku stwierdzenia BRAF MUT — FOLFIRI + bewacyzumab lub enkorafenib + cetuksymab;

o w przypadku stwierdzenia RAS WT + lewostronny pierwotny guz — FOLFOX/CAPOX/FOLFIRI + bewacyzumab
lub £ EGFRI lub panitumumab;

e w przypadku stwierdzenia RAS WT + prawostronny pierwotny guz — FOLFOX/CAPOX/FOLFIRI
+ bewacyzumab lub panitumumab;

o w przypadku stwierdzenia RAS MUT — FOLFOX/CAPOX/FOLFIRI £ bewacyzumab;

e lub pozostate opcje terapeutyczne: kapecytabina+5-FU+ratitrexed lub irynotekan lub FOLFOX/CAPOX
+ bewacyzumab lub panitumumab (RAS WT) lub triflurydyna + typiracyl lub regorafenib lub udziat w badaniu
klinicznym.

Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendacji: nie podano.

PTOK 2020
(Polska)

brak informacji

Konfl kt intereséw:

Rak jelita grubego: rak okreznicy i rak zagiecia esiczo-odbytniczego:

W przypadku braku mozliwosci przeprowadzenia resekcji (w chorobie uogdlnionej), nalezy zastosowac terapie
systemowa w celu wydtuzenia czasu przezycia ogolnego (I, A).

Leczenie pierwszej linii — wybor terapii zalezy od: stanu sprawnosci chorych, wspétistniejgcej chorobowosci, wieku
biologicznego (IV, A); dynamiki choroby nowotworowej, objawéw nowotworu, wynikéw badan laboratoryjnych oraz
stopnia zajecia narzadow krytycznych (IV, A); charakterystyki molekularnej nowotworu (I, A); wczesniejszego
leczenia uzupehiajgcego (ll, B); preferencji chorych, dotyczacych spodziewanej toksycznosci (V, A).

Jesli nie ma przeciwwskazan do zastosowania intensywnego leczenia nalezy zastosowa¢ dwulekowg chemioterapie
z dodatkiem leku biologicznego (I, A). Dobdr lekéw dodanych do fluoropirymidyny nalezy uzalezni¢ od uprzednio
stosowanych lekéw (np. irynotekan u chorych leczonych uprzednio oksaliplatyng) (1, B).

Leki anty-EGFR moga przynies$¢ korzysci w przypadku potwierdzenia prawidtowego stanu genéw RAS (I, A) i BRAF
(11, B). Leki anty-EGFR nie powinny by¢ kojarzone ze schematami zawierajgcymi kapecytabine (Il, E).

Skutecznos$¢ stosowania lekdw antyangiogennych jest niejasna (np. IFL+bewacyzumab, jednak schemat IFL uznaje
sie na nieoptymalny i nie zaleca sie jego stosowania (I, C); irynotekan/oksaliplatyna+fluorouracyl+ bewacyzumab

(1, B)).

Skojarzenia FOLFIRI+cetuksymab lub FOLFIRI+bewacyzumab majg podobng skutecznosé¢ (Il, B).

Nie ma jednoznacznych dowoddéw na wyzszg skutecznosé bardziej intensywnej chemoterapii — schematow
tréjlekowych z lub bez dodatku leku biologicznego (ll, C), natomiast wiaze sie z wiekszg toksycznoscig. U niektorych
chorych w dobrym stanie, ale z gorszym rokowaniem (np. mutacja BRAF V600), takie postepowanie (np.
FOLFIRI+bewacyzumab) moze stanowi¢ preferowang opcje (ll, B).

Wybér rodzaju chemioterapii stosowanej bez leku biologicznego powinien uwzgledni¢ spodziewang toksycznos¢,
skutecznosé¢ irtynotekanu i oksaliplatyny jest podobna (1, A).

U chorych w gorszym stanie zaleca sie stosowanie fluoropirymidyny w monoterapii (fluorouracyl z kwasem
folinowym, kapecytabina) (I, A). Pozytywnie na wydluzenie PFS i OS wplywa dodanie bewacyzumabu do
fluoropirymidyny.

Leczenie pierwszej linii prowadzi sie do czasu wystgpienia progresji lub niemozliwej do zaakceptowania toksycznosci
(I, A). Wystapienie specyficznej dla oksaliplatyny toksycznosci (np. polineuropatii) czesto wymusza odstawienie tego
leku i kontynuacje terapii sama fluoropirymidyng (IV, A). Wykazano, ze 2-miesigczna terapia schematem FOLFIRI,
po ktdrej kazdorazowo nastepuje 2-miesieczna przerwa, jest nie gorsza w odniesieniu do czasu przezycia ogolnego
niz leczenie ciaggte (ll, C).

Rak odbytnicy — leczenie systemowe analogiczne jak w przypadku raka okreznicy (I, A).

Poziom dowoddéw naukowych:

1. Dowody z co najmniej jednego duzego badania z randomizacjg o dobrej jako$ci metodologicznej (niski potencjat
stronniczosci) lub metaanaliz dobrze prowadzonych badari z randomizacjg bez réznorodnosci.

1. Mate badania z losowym doborem chorych lub duze préby losowe z podejrzeniem stronniczo$ci (nizsza jako$é
metodologiczna) albo metaanaliza takich préb lub préb z wykazami niejednorodno$ci.

IIl. Prospektywne badania kohortowe.

IV. Retrospektywne badania kohortowe lub analizy przypadkow.

V. Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkéw, opinie ekspertow.

Stopnie rekomendaciji:
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

A. Silne dowody skuteczno$ci z istotng korzyscig kliniczng — postepowanie zdecydowanie zalecane.
B. Silne lub umiarkowane dowody skuteczno$ci, ale z ograniczong korzyscig kliniczng — postepowanie ogdlnie

zalecane.

C. Niewystarczajgce dowody potwierdzajgce skuteczno$c¢ lub korzysc, ktore nie przewyzszajg ryzyka badz wad

(zdarzenia niepozgdane, koszty) — zazwyczaj niezalecane.

D. Umiarkowane dowody na skuteczno$c¢ lub niekorzystny wynik — zazwyczaj niezalecane.
E. Silne dowody przeciwko skutecznosci lub niekorzystny wynik — zdecydowanie niezalecane.

ASCO 2020
(USA)

czes¢ autorow
zgtosita
potencjalny
konflikt interesow

Konfl kt intereséw:

Leczenie w pierwszej linii zaawansowanego raka jelita grubego:

Poziom opieki

Populacja ; - :
Podstawowy Ograniczony sredni najlepszy
opieka monoterapia dwuskfadnikowa dwuilgi?yrj\l;gv(\;?: ChT
Nieznany status RAS pallatywna_ quoroplrym|dy_n a ChT . (bewacyzumab)
[rekomendacja | [rekomendacja [rekomendacja ;
. ) ; [rekomendacja
silna] silna] silna]

umiarkowana]

RAS WT + prawostronny
pierwotny guz

dwuskfadnikowa
ChT
[rekomendacja
silna]

dwuskfadn kowa ChT
+anty-VEGF
(bewacyzumab)
[rekomendacja
umiarkowana)

RAS WT + lewostronny
pierwotny guz

dwusktadnikowa
ChT
[rekomendacja
silna]

tanty-EGFR lub +anty-

dwusktadn kowa ChT

VEGF (bewacyzumab)
[rekomendacja
umiarkowana)

RAS WT = BRAF MUT,
pacjenci z dobrym PS

i bez powaznych choréb
wspdtistniejgcych i/lub
gdy celem jest
zmniejszenie guza

trojsktadnikowa
ChT

[rekomendacja
silna]

tréjsktadn kowa ChT
+anty-VEGF
(bewacyzumab)
[rekomendacja
umiarkowana)

RAS WT i pacjenci z
istniejgca wezesniej
neuropatig, chorobami
wspotistniejgcymi, nie
kwalifikujgcy sie do
agresywnej
chemioterapii lub osoby
starsze

monoterapia
fluoropirymidyna
[rekomendacja
silna]

monoterapia
fluoropirymidyng
[rekomendacja
silna]

fluoropirymidyng tanty-

monoterapia

VEGF (bewacyzumab)
[rekomendacja
umiarkowana)

RAS WT i pacjenci z
istniejgcag wczesniej
neuropatig, chorobami
wspdtistniejacymi, nie
kwalifikujgcy sie do
chemioterapii lub osoby
starsze

monoterapia anty-EGFR

[rekomendacja
umiarkowana)

RAS WT i bardzo zly
stan sprawnosci (PS 3-4)
lub choroby
wspotistniejgce

tylko leczenie podtrzymujgce [rekomendacja silna]

Dowolny status RAS

i AMMR lub MSI-H oraz
pacjenci nie kwalifikujgcy
sie do intensywnej
chemioterapii

inhibitory punktow
kontrolnych
[rekomendacja
umiarkowana]

RAS MUT

dwusktadnikowa
ChT
[rekomendacja
silna]

fluoropirymidyng +anty-

monoterapia

VEGF (bewacyzumab)
[rekomendacja
umiarkowana)

RAS MUT i pacjenci

z dobrym PS i bez
powaznych choréb
wspotistniejgcych lub gdy

trojsktadnikowa
ChT

[rekomendacja
silna]

trojsktadn kowa ChT
+anty-VEGF
(bewacyzumab)
[rekomendacja
umiarkowana]
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Organizacja, rok

; ] Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

celem jest zmniejszenie
guza

RAS MUT i wczesniej
istniejgca neuropatia,

monoterapia

osoby starsze, choroby monoterapia monoterapia fluoropirymidyng +anty-

wspélistniejacé lub nie - quoropirymidy_na quoropirymidy_na VEGF (bewacyzu_mab)
e : [rekomendacja [rekomendacja .

kwalifikujgce sie do silna] silna] [rekomendacja

agresywnej
chemioterapii

umiarkowana)

Leczenie w drugiej linii zaawansowanego raka jelita grubego:

Poziom opieki

Populacja - :
sredni najlepszy
OXA w 1. linii Irynotekan lub dwusktadn kowa ChTE |ry_notekan + fluoropirymidyna
[rekomendacja silna]
Irynotekan w . linii ChT oparta na OXA (z fluoropirymidyna) [rekomendacja silna]
Bez bewacyzumabu ) Inny schemat ChT + bewacyzumab
w 1. linii [rekomendacja umiarkowana]

¢ Inny schemat ChT + bewacyzumab [rekomendacja staba]

e ChT oparta na irynotekanie + ziv-aflibercept (jesli w I. linii
stosowano OXA) [rekomendacja staba]

e ChT oparta na irynotekanie £ ramucyrumab (jesli w I. linii

Bewacyzumab w I. linii - stosowano OXA) [rekomendacja staba]

e Anty-EGFR + ChT oparta na irynotekanie (jesli RAS WT)
[rekomendacja umiarkowana]

e Anty-EGFR (jesli nie mozna zastosowac irynotekanu)
[rekomendacja stabal

Inny schemat ChT
E’TS“;AI{T anty-EGFR [rekomendacja Inny schemat ChT % anty-VEGF [rekomendacja umiarkowana]
' umiarkowana]
dMMR/MSI-H ) inhibitory punktow kontrolnych (jesli nie byty stosowane

wczesniej) [rekomendacja umiarkowana]

Leczenie w trzeciej i kolejnych liniach zaawansowanego raka jelita grubego:

Populacja Poziom opieki: najlepszy

RAS WT, bez anty-EGFR
w poprzednich liniach

Anty-EGFR * ChT oparta na irynotekanie [rekomendacja umiarkowana]

e Regorafen b (jesli dostepny) [rekomendacja stabal)

Kazdy RAS/BRAF . ) o .
e Triflurydyna + typiracyl (jesli dostepne) [rekomendacja staba])

inhibitory punktow kontrolnych (jesli nie byly stosowane wczesniej)

dMMR/MSI-H [rekomendacja umiarkowana]

Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendacji: nie podano.

Skroty: 5FU — 5-fluorouracyl; BEV — bewacyzumab; BSC — najlepsze leczenie wspomagajace (ang. best supportive care); CAP —
kapecytabina; CAPOX/XELOX —kapecytabina + oksaliplatyna (rézne dawki); ChT — chemioterapia; FOLFIRI — kwas folinowy, fluorouracyl,
irynotekan; FOLFOX — kwas folinowy, fluorouracyl, oksaliplatyna; FUOX — 5-fluorouracyl + oksaliplatyna; IFL — irynotekan, fluorouracyl,
leukoworyna; LV — leukoworyna (inaczej kwas folinowy); MUT — mutant, zmutowana wersja genu; OXA — oksaliplatyna; PS — Performance
Status; WT — typ dz ki (niezmutowany) genu (ang. wild type)
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3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do pieciu ekspertéw klinicznych. Otrzymano trzy odpowiedzi, ktére przedstawiono w tabeli ponizej. Opinie zostaty przygotowane bezpfatnie,

zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczacymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Tabela 11. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych

Ekspert

Dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz

Konsultant Wojewé6dzki w dziedzinie onkologii

klinicznej

Prof. dr hab. Jarostaw Reguta
Konsultant Krajowy w dziedzinie
gastroenterologii

Dr n. med. Joanna Streb

Konsultant Wojewo6dzki w dziedzinie onkologii

klinicznej

Aktualnie stosowane
technologie medyczne

- FOLFIRI +AFRI 2-linia

- FOLFOX+BEVA 2-linia

- FOLFIRI 2-linia

- FOLFOX 2-linia

- CETUXIMAB/ PANITUMUMAB 3-linia
- Lonsurf-3/4 linia

- W I linii leczenia: Panitumumab lub cetuksymab
+ FOLFIRI

- W linii leczenia: Cetuksymab + FOLFOX

- W I linii leczenia: bevacizumab + FOLFIRI (gdy
mutacja KRAS, NRAS)

- W l'i nastepnych liniach leczenia: Aflibercept
+FOLFIRI

- W l'i nastepnych liniach leczenia: Bevacizumab
+ FOLKFOX4

- W l'i nastepnych liniach leczenia:
Triflurydyna+tipiracyl

- Wl 'i nastepnych liniach leczenia inne opcje:
FOLFOX, FOLFIRI, kapecytabina, monoterapia

- inhibitorami EGFR

Cetuksymab + chemioterapia wg schematu
FOLFOX

Cetuksymab + chemioterapia wg schematu
FOLFIRI

Panitumumab + schemat FOLFOX
Panitumumab + schemat FOLFIRI
Bewacyzumab + schemat FOLFIRI/FOLFOX
Chemioterapia FOLFOX

Chemioterapia FOLFIRI

Aflibercept +FOLFIRI

Technologia najtansza

- FOLFIRI 2-linia
- FOLFOX 2-linia

Chemioterapia FOLFOX
Chemioterapia FOLFIRI

Technologia
najskuteczniejsza

- FOLFIRI +AFRI 2-linia
- FOLFOX+BEVA 2-linia
- CETUXIMAB/ PANITUMUMAB 3-linia

Cetuksymab + chemioterapia wg schematu
FOLFOX

Cetuksymab + chemioterapia wg schematu
FOLFIRI

Panitumumab + schemat FOLFOX
Panitumumab + schemat FOLFIRI

Jakie sg problemy zwigzane
ze stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji leczenia?

Brak odpowiedzi na leczenie systemowe oparte
0 dostepne programy lekowe w grupie chorych
z MSI-H

Nie majg szczegdinej skutecznosci w specyficznej
grupie chorych z niestabilno$cig mikrosatelitarng
MSIH/dMMR

Ograniczona liczba jednostek ochrony zdrowia,
ktore posiadajg dostep do programu lekowego
B.4. terapii zaawansowanego raka jelita
grubego, a co za tym idzie — brak powszechnej
dostepnosci terapii w ramach programu
lekowego dla pacjentéw, zwtaszcza

w mniejszych osrodkach

Brak koordynacji wykonania $wiadczen
medycznych niezbednych do wigczenia
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Ekspert

Dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz
Konsultant Wojewé6dzki w dziedzinie onkologii
klinicznej

Prof. dr hab. Jarostaw Reguta
Konsultant Krajowy w dziedzinie
gastroenterologii

Dr n. med. Joanna Streb
Konsultant Wojewo6dzki w dziedzinie onkologii
klinicznej

leczenia, co skutkuje wydtuzeniem czasu od
zgtoszenia sie pacjenta z pierwszymi objawami
choroby do wigczenia leczenie ramach
programu

Rozpoznawanie zaawansowanego raka jelita
grubego u pacjentéw w stanie ogéinym
uniemozliwiajgcym ich wigczenie do programu
Trudnosci w dostepie do laboratoriow
wykonujgcych badania molekularne genéw RAS,
co utrudnia stosowanie lekow anty-EGFR

Brak standardu opisu wyniku badania
histopatologicznego, czego brak powoduje
konieczno$¢ ponawiania badan bardziej
szczegotowych tego samego typu

Jakie rozwigzania zwigzane
z systemem ochrony
zdrowia mogtyby poprawic¢
sytuacje pacjentow w
omawianym wskazaniu?

Wyselekcjonowac grupe chorych z MSI-H i poddac
tg grupe immunoterapii jako metody jedynej, ktéra
moze przynie$c¢ chorym korzy$c

W omawianym wskazaniu mozna istotnie
zwiekszy¢ skuteczno$c leczenia w podgrupie
chorych z MSIH/AMMR. Nalezy te opcje
wykorzystac. Poza tym immunoterapia powoli staje
sie nowym standardem leczenia nowotworéw
majgc istotne zalety. Skoro udokumentowano
podwyzszenie skuteczno$ci immunoterapii takze
w tej grupie chorych — to nalezy to wykorzystac,
tym bardziej, ze jest to niewielka grupa 0séb
spetniajgca kryteria leczenia

Poprawa dostepnosci oraz zwiekszenie liczby
wykonywanych kolonoskopii profilaktycznych
(w tym np. wprowadzenie badan przesiewowych
Jelita grubego u pacjentéw >50 roku zycia do
obowigzkowych badan w ramach medycyny
pracy)

Poprawa wyceny $wiadczen profilaktycznych
(badania kolonoskopii)

- Zniesienie limitéw w realizacji $wiadczen ze
Swiadczeniodawcami realizujgcymi procedury
kolonoskopii

Wprowadzenie skoordynowanego,
kompleksowego, wystandaryzowanego,
wielodyscyplinarnego modelu organizacyjnego
w opiece nad chorymi na raka jelita grubego,
ktory zapewnitby: sprawne rozpoznanie,
okreslanie zaawansowania nowotworu,
wykorzystanie leczenia skojarzonego z udziatem
wszystkich metod postepowania (o ile sg
uzasadnione naukowo) oraz czynng obserwacje
onkologiczng po zakoriczeniu leczenia

Wprowadzenie monitorowania jako$ci wynikow
terapii, niezaleznie od o$rodka leczgcego

Prosze wskaza¢ jakie
potencjalne problemy
dostrzegaja Panstwo w
zwigzku ze stosowaniem
ocenianej technologii.

Rutynowa ocena w badaniu histopatologicznym
w zaawansowanych nowotworach MSI-H

Potrzeba edukacji dotyczgca prowadzenia
immunoterapii, w tym radzenia sobie z nowymi
specyficznymi dla immunoterapii objawami
niepozgdanymi

- Brak standaryzacji laboratoriéw molekularnych/
genetycznych do oceny MSI-H/dMMR

Brak tatwego dostepu do laboratoriéw i badan
okre$lajgcego niestabilno$¢ mikrosatelitarng
(MSI-H/dMMR), co jest warunkiem niezbednym
do stosowania omawianej technologii; dotyczy to
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Ekspert

Dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz
Konsultant Wojewé6dzki w dziedzinie onkologii
klinicznej

Prof. dr hab. Jarostaw Reguta
Konsultant Krajowy w dziedzinie
gastroenterologii

Dr n. med. Joanna Streb
Konsultant Wojewo6dzki w dziedzinie onkologii
klinicznej

zwfaszcza mniejszych osrodkow, poza duzymi
miastami

- Duzy koszt badan NGS, ktére moga by¢
niezbedne do wykonania w przypadku uzyskania
braku zadowalajgcego/ wiarygodnego wyniku
tanszg technikg immunohistochemiczng

- Podobnie, jak to jest w przypadku dostepu do
obecnego programu lekowego B.4.
prawdopodobne trudnosci z dostepem
pacjentéw do osrodkéw posiadajgcych kontrakt
z NFZ na terapie w ww. programie, cze$¢
pacjentéw nie bedzie miata mozliwosci
skorzystania z ocenianej technologii

Jakie widza Panstwo
mozliwosci
naduzyé/niewtasciwego
zastosowania zwigzane z
objeciem refundacja
ocenianej technologii?

W sytuacji stworzenia Programu Lekowego, gdzie
zawsze sg jasno okre$lone kryteria wigczenia
i wykluczenia nie ma mozliwosci naduzyc.

Zaktadajgc wysoka jako$¢ badar okre$lajgcych
status niestabilnosci mikrosatelitarnej
(MSI-H/dMMR) — nie widze mozliwosci naduzyc.

Nie widze, wigczenie pacjentéw bedzie okreslone
programem

Czy istnieja grupy
pacjentéw o specyficznej
charakterystyce (tj.
subpopulacje), ktére moga
bardziej skorzystac ze
stosowania ocenianej
technologii?

Chorzy ktérzy po 1-szej linii opartej na
fluoropirymidyne jesli zostang zakwalifikowani do
Programu Lekowego

W dostepnych badaniach nie wyodrebniono takiej
podgrupy spo$réd 0s6b z niestabilnosciag
mikrosatelitarna (MSI-H/dMMR)

Wg obecnie dostepnych danych wsrdd pacjentéw
z zaawansowanym (rozsianym) rakiem jelita
grubego podgrupa z niestabilno$cig satelitarng
(MSI-H) lub zaburzeniami mechanizméw naprawy
uszkodzeri DNA o typie niedopasowania (dMMR)
powinna mie¢ najwiekszg szanse na uzyskanie
wigkszej korzySci ze stosowania ocenianej
technologii.

Na podstawie wynikoéw wielokohortowego badania
2 fazy CheckMate 142 mamy mediane obserwacji
ok 64 msc (5 lat) dla kohorty 2 (niwolumab +
ipilimumab po wczesniejszej chemioterapii
skojarzonej opartej na fluoropirymidynie).
Zastosowanie niwolumabu (NIWO) w skojarzeniu
z matg dawkg (1mg/kg mc.) ipilimumabu (IPI)
przyniosto wyrazne i trwate korzy$ci kliniczne

W pofgczeniu z zadowalajgcym profilem
bezpieczenistwa u leczonych wczes$niej pacjentow
z mCRC z zaburzeniami MSI-H/dMMR.

Czy istnieja grupy
pacjentéw o specyficznej
charakterystyce (tj.
subpopulacje), ktére nie
skorzystaja ze stosowania
ocenianej technologii?

Chorzy po wiecej niz 2 liniach chemioterapii

W dostepnych badaniach nie wyodrebniono takiej
podgrupy spo$réd 0sob z niestabilnosciag
mikrosatelitarna (MSI-H/dMMR). Istotnie obnizona
0gblna sprawnosc - moze stanowic¢ przeszkode we
wigczaniu chorych do leczenia.

Fenotyp MSI-H/dMMR wystepuje u okoto 4%
chorych na mCRC i wigze sig ze ztym rokowaniem
(mediana OS po progresji podczas chemioterapii
1 linii < 16 miesiecy).

Zastosowanie niwolumabu (NIWO) w skojarzeniu
z matg dawka (1 mg/kg mc.) ipilimumabu (IPI)
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Ekspert

Dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz
Konsultant Wojewédzki w dziedzinie onkologii
klinicznej

Prof. dr hab. Jarostaw Reguta
Konsultant Krajowy w dziedzinie
gastroenterologii

Dr n. med. Joanna Streb
Konsultant Wojewo6dzki w dziedzinie onkologii
klinicznej

przyniosto wyrazne i trwate korzysci kliniczne

W pofgczeniu z zadowalajgcym profilem
bezpieczenstwa u leczonych wczes$niej pacjentow
mCRC z zaburzeniami MSI-H/dMMR.

Na podstawie wynikéw wielokohortowego badania
2 fazy CheckMate 142 — mediana obserwaciji ok 64
msc (5 lat) dla kohorty 2 (niwolumab-+ipilimumab
po wczesdniejszej chemioterapii skojarzonej opartej
na fluoropirymidynie)

Inne uwagi

Brak

Nie ma

Brak
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Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 czerwca 2022 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrow. Poz. 65), obecnie ze $rodkdéw publicznych w Polsce w leczeniu raka jelita grubego finansowane sa:

= wramach programu lekowego B.4:

afilibercept,
cetuksymab,
panitumumab,

triflurydyna + typiracyl,

= w katalogu chemioterapii:

Szczegotowe dane przedstawia tabela w rozdz.
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kapecytabina,
karboplatyna,
cisplatyna,
cyklofosfamid,
dakarbazyna,
doksorubicyna,
etopozyd,
fluorouracyl,
ifosfamid,
irynotekan,
lanreotyd,
okreotyd,
oksaliplatyna,
winkrystyna,
winorelbina,
temozolomid,

bewacyzumab.
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Tabela 12. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

0T.4231.29.2022

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg
analitykow Agenciji

Standard postepowania —

komparator zagregowany

(,koszyk terapii”), w sktad
ktérego wchodza:

chemioterapia oparta
o fluoropirymidyne
(5-fluorouracyl,
kapecytabina)

o W monoterapii,

o  w skojarzeniu z
irynotekanem i/lub
oksaliplatyng i/lub
leczeniem
biologicznym anty-
EGFR (cetuksymab,
panitumumab) lub
anty-VEGF
(bewacyzumab,
aflibercept)

terapia oparta
o triflurydyne/typiracyl,

anty-VEGF w monoterapii
(cetuksymab,
panitumumab)

Zgodnie z zaleceniami wytycznych praktyki klinicznej, u pacjentow z mCRC
z obecnoscig AMMR/MSI-H, po uprzedniej terapii opartej o fluoropirymidyne
preferowane jest stosowanie immunoterapii z wykorzystaniem inhibitorow
punktu kontrolnego, m.in. niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem. Na
chwile obecng zaden z tych lekéw dedykowany pacjentom z dAMMR/MSI-H
nie jest finansowany ze S$rodkéw publicznych w Polsce w zadnej linii
leczenia mCRC.

W przypadku braku dostepu do ww. lekéw u pacjentébw z mCRC
z obecnoscig dMMR/MSI-H stosuje sie nieukierunkowang na dMMR/MSI-H
terapie systemowsg, dobrang w zaleznosci od obecnosci innych zaburzen
molekularnych oraz rodzaju wcze$niej zastosowanego leczenia.
W populacji docelowej mozliwosci terapeutyczne obejmujg refundowane w
Polsce: alternatywng chemioterapie  oparta o 5-fluoropirymidyne,
irynotekan lub oksaliplatyne w monoterapii lub odpowiednim skojarzeniu, w
tym réwniez z czynnikami anty-VEGF (bewacyzumab, aflibercept) lub anty-
EGFR (cytuksymab, panitumumab). Z kolei w dalszych liniach leczenia (lll,
1V) mozliwe do zastosowania w Polsce opcje terapeutyczne ograniczone sg
do chemioterapii, triflurydyny/typiracylu, oraz monoterapii anty-EGFR.

Populacja docelowa analiz obejmuje pacjentéw w réznych liniach leczenia
choroby zaawansowanej, stgd komparatorem dla wnioskowanej interwencji
Jest komparator ztozony — czyli standard postepowania obejmujgcy terapie
refundowane w Polsce w leczeniu mCRC, obejmujgce przekroj
chemioterapii i réznego, zalezgcego od linii terapii leczenia celowanego.

Mimo ograniczen
zwigzanych
z poréwnywaniem
ocenianej interwencji do
,Koszyka terapii”, wybor
komparatora uznano za
prawidtowy, w zwigzku
z wyjasnieniami
przedstawionymi w
odpowiedzi na pismo
AOTMIT ws. niezgodnosci
przedtozonych analiz
Z wymaganiami
minimalnymi.

Whnioskodawca w ramach uzupetnien analiz wzgledem wymagan minimalnych wskazat,

iz przeglad

systematyczny badan pierwotnych zawiera poréwnanie z refundowanymi w Polsce w ramach programu lekowego
B.4 oraz katalogu C technologiami opcjonalnymi obejmujgcymi schematy:

FOLFOX/FOLFIRI +/- cetuksymab/panitumumab,

FOLFIRI + bewacyzumab,
FOLFOX-4 + bewacyzumab,

. FOLFIRI + aflibercept,

. cetuksymab/panitumumab w monoterapii,
. triflurydyna/typiracyl,

. CAPOX (XELOX),

. fluoropirymidyne w monoterapii.

Wymienione powyzej schematy, takie jak FOLFOX/FOLFIRI + cetuksymab/panitumumab, FOLFIRI +
bewacyzumab istotnie zgodnie z programem lekowym B.4 sg w Polsce finansowane w 1. linii leczenia raka jelita
grubego, a ich uwzglednienie w gronie komparatoréw wynika z faktu, ze w sktad populacji docelowej wchodzi
rowniez podgrupa dotychczas nie leczona systemowo z powodu choroby rozsianej, gdyz:

. wg projektu programu lekowego dopuszczalne jest stosowanie schematu NIV + IPl u pacjentow
z zapis ten
oznacza, ze do wnioskowanej interwencji bedg tez dopuszczeni pacjenci nieleczeni dotychczas z powodu
choroby zaawansowanej, ktorzy jednak przeszli nieskuteczne leczenie operacyjne i chemioterapie uzupetniajgcg
to leczenie — jest to grupa chorych, ktéra wnioskowang interwencje ofrzyma w ramach 1. linii leczenia
systemowego choroby zaawansowanej. (...)

Jednoczesnie podkreslic trzeba, ze w AKL oprécz wynikéw poréwnania posredniego z terapig standardowg SoC
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Biorgc pod uwage powyzsze wyjasnienia, uznano wybdr komparatora jako prawidtowy.
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4. Ocena analizy klinicznej
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Tabela 13. Kryteria selekcji badan pierwotnych i wtornych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajacego

Populacja

Dorosli pacjenci z rakiem jelita
grubego (CRC) z zaburzeniami
mechanizmu naprawy nieprawidtowo
sparowanych nukleotydow DNA
(dMMR) lub z wysoka
niestabilnoscig m krosatelitarng
(MSI-H), po wczesniejszej
chemioterapii skojarzonej opartej o
fluoropirymidyne, ktérzy spetniajg
kryteria wigczenia do
proponowanego programu
lekowego.

Inna niz w kryteriach wigczenia.

Interwencja

Niwolumab w skojarzeniu z
ipilimumabem (NIV+IPI), w
dawkowaniu zgodnym z ChPL.

Inna niz w kryteriach wigczenia.

Komparatory

Standard postepowania (SoC),
rozumiany jako najlepsze
postepowanie terapeutyczne
uzaleznione od rodzaju
poprzedniego leczenia oraz statusu
zaburzen molekularnych w genach
RAS i BRAF, tj.:

o chemioterapia oparta o
fluoropirymidyne (5-fluorouracyl,
kapecytabina)

o W monoterapii,

o w skojarzeniu z irynotekanem
i/lub oksaliplatyng i/lub
leczeniem biologicznym anty-
EGFR (cetuksymab,
panitumumab) lub anty-VEGF
(bewacyzumab, aflibercept);

* chemioterapia oparta o
triflurydyneftypiracyl;

¢ anty-VEGF w monoterapii
(cytuksymab, panitumumab).

Inne niz w kryteriach wigczenia.

Punkty konncowe

* Przezycie catkowite (OS, overall
survival),

* Przezycie wolne od progresji
(PFS, progression-free survival),

* Odpowiedz na leczenie (ORR,
overall response rate),

o Jakos¢ zycia (oceniana na
podstawie kwestionariuszy
EORTC-QLQ-C30, EQ-5D),

» Profil bezpieczenstwa.

Inne niz w kryteriach wigczenia.
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
e Badania kliniczne Opisy przypadkow.
(randomizowane,
i nierandomizowane)
RyBloscan e Badania obserwacyjne z
rzeczywistej praktyki klinicznej
e Przeglgdy systematyczne.
* Badania opublikowane w jezyku * Badania opublikowane wylgcznie
angielskim lub polskim w postaci materiatéw
« Badania dostepne w postaci konferencyjnych (abstrakty,
_ publikacji petnotekstowej postery)
Inne kryteria e Badania, w ktérych w ramach
SoC uwzgledniono wytacznie
technologie nierefundowane w
Polsce w analizowanym
wskazaniu.
4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w MEDLINE, EMBASE, The Cochrane Library. Jako date wyszukiwania podano
6-7.12.2021r.

W opinii analitykbw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidlowo w zakresie
wykorzystanych haset i sposobu ich tgczenia.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach MEDLINE, EMBASE, The Cochrane
Library z zastosowaniem haset dotyczacych wnioskowanej interwencji (nivolumab, ipilimumab) oraz wskazania
(colorectal cancer). Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia 08.08.2022 r.

W wyniku wyszukiwan wiasnych analitycy Agencji odnalezli abstrakt konferencyjny Overman 2022
przedstawiajgcy wyniki z badania Checkmate 142 dla 5-letniego okresu follow-up. Szczegdéty przedstawiono
w rozdz. 4.2.2.1. AWA.

Ponadto na stronie internetowej clinicaltrials.gov odnaleziono informacje o trwajacym badaniu Checkmate 8HW?
(planowana data zakonczenia badania: 5.08.2025 r.), stanowigcym niezaslepione randomizowane badanie,
w ktérym uczestniczg doro$li pacjenci z przerzutowym rakiem jelita grubego (CRC) z zaburzeniami mechanizmu
naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydow DNA (dMMR) lub z wysokg niestabilnoscig mikrosatelitarng
(MSI-H). Celem badania jest poréwnanie skutecznosci klinicznej niwolumabu w skojarzeniu z ipilumabem vs.
niwolumab w monoterapii, wyrazonej w postaci przezycia wolnego od progresji (PFS), obiektywnej odpowiedzi
na leczenie (ORR) i przezycia catkowitego (OS). Dodatkowo terapia skojarzona niwolumabem z ipilumabem
zostanie poréwnana ze standardowg chemioterapia wybrang przez badacza (oksaliplatyna, leukoworyna,
fluorouracyl, irynotekan, bewacyzumab, cetuksymab). Na chwile obecng nie sg dostepne wyniki badania.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono 2 jednoramienne, prospektywne i wieloo$rodkowe
badania kliniczne fazy II: CheckMate 142 oraz GERCOR NIPICOL. Badanie CheckMate sktada sie z 7 kohort,
w ramach ktorych oceniano skutecznosc i/lub bezpieczenstwo niwolumabu w monoterapii lub skojarzeniu
zinnymi lekami w réznych liniach leczenia przerzutowego CRC (mCRC, metastatic colorectal cancer).
Whioskodawca uwzglednit jedynie dane dla kohorty 2, w ramach ktérej terapie skojarzong NIV+IPI stosowano
u uprzednio leczonych pacjentéow z mCRC z dMMR/MSI-H, czyli w populacji analogicznej do wnioskowane;.
W badaniu GERCOR NIPICOL uczestniczyli pacjenci z mCRC z dMMR/MSI-H leczeni terapig skojarzong
NIV+IPI, u ktérych oceniano czesto$¢ uzyskiwania kontroli choroby oraz wystepowania zjawiska pseudoprogres;ji?
w oparciu o kryteria RECIST ver.1.1. oraz iRECIST.

! https://clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT04008030 (dostep: 10.08.2022 r.)

2 pseudoprogresija jest to zjawisko polegajace na wezesnym i przejéciowym powiekszeniu rozmiaru guza (wskutek miejscowej reakcji zapalnej
tkanek guza wskutek wywotanej odpowiedzi immunologicznej) obserwowane w badaniach obrazowych, ktére moze by¢ btednie rozpoznane
jest jako progresja choroby. (zrédto: AKL wnioskodawcy, rozdz. 4.1.1., str. 28)
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Dodatkowo wnioskodawca wtgczyt do przegladu systematycznego 2 badania obserwacyjne typu RWD (ang. real
world data) (Corti 2021, Ludford 2021), w ktérych uczestniczyli pacjenci z mCRC z dMMR/MSI-H stosujacy
immunoterapie z wykorzystaniem inhibitorow punktéw kontrolnych (anty-PD-1/PD-L1 z/bez anty-CTLA-4).

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych NIV+IPI z wybranymi komparatorami, w zwigzku z czym
wnioskodawca przeprowadzit przeglad systematyczny dla terapii standardowej (SoC) stosowanej w populacji
zmCRC z obecnoscig MSI-H/AMMR. W wyniku wyszukiwania publikacji nie odnaleziono badan
eksperymentalnych dla SoC stosowanej we wnioskowanej populacji. Wigczono natomiast 3 badania
przeprowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej: Tougeron 2020 (ocena przezycia i wrazliwosci
na chemioterapie pacjentéw z dMMR/MSI-H mCRC), Wensink 2021 (ocena przezycia pacjentéw z dMMR/MSI-H
mMCRC przed wdrozeniem immunoterapii.), Alex 2017 (ocena odpowiedzi na chemioterapie u pacjentéw z mCRC,
w zaleznosci od obecnosci lub braku dMMR/MSI-H.). Badania te przeprowadzone zostaly w populacji szerszej
niz wnioskowana (pod wzgledem liczby linii leczenia mCRC), aczkolwiek przedstawiono w nich wyniki dla
subpopulacji pacjentéw po wczesniejszym leczeniu raka jelita grubego.

W ramach analizy klinicznej opisano takze 10 opracowan wtérnych — przeglady systematyczne Toh 2016,
Gu 2019, Wrobel 2019, Petrelli 2020, Tang 2021, Therkildsen 2021, Wilson 2021, Pyo 2021, Shek 2021
oraz udostepniony przez podmiot odpowiedzialny

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 14. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie ‘ Metodyka ‘ Populacja ‘ Punkty koncowe

Badania dla interwencji — NIV+IPI

CheckMate 142 - wieloosrodkowe, Kryteria wtgczenia: Pierwszorzedowy:
- jednoramienne, o wiek 218 lat; ORR w ocenie badacza wg
Zrodio - nierandomizowane, kryteriow RECIST 1.1 + DOR

e nietolerancja chemioterapii opartej o

finansowania: ni_ez_aélepione badanie fluoropirymidyne lub progresja w trakcie jej Pozostate:
Bristol-Myers Kliniczne fazy II. trwania lub po jej zakonczeniu; ¢ ORR w ocenie BICR, DCR
Squibb - mediana okresu obserwac;ji: . N ) )
e histologicznie potwierdzony CRC; ¢ PFS
o | cut-off VIII 2017 r.: 13,4 - .
mies. e uogolniony lub nawrotowy CRC; e 0OS
o Il cut-off VIl 2018 1.): 25,4 e potwierdzona niestabilnosé mikrosatel?tarna e jako$é zycia (wg
mies RO Wykryt_a przez akre(_iytowang Ial_)oratorlum kwestionariuszy QLQ-C30,
' zgodnie z lokalnymi regulacjami; EQ-5D)
¢ ::Iggt-Oﬁ W2019r.: 31,5 .WCZeéniejSZe leczenie dla kohorty z ° niezgodnoéé testow na
' nawrotowym lub przerzutowym MSI-H CRC: obecno$é MSI-H,
* IV cut-off X 2020 r.: 51,1 progresja w trakcie lub po zakonczeniu lub ) A .
mies. nietolerancja chemioterapii opartej o * bezpieczeristwo wg kryteriow
- interwencja: fluoropirymidyne w skojarzeniu z NCI CTCAE ver. 4.0
irynotekanem i/lub oksaliplatyng w 2l linii
e Faza indukujgca: NIV iv 3 leczenia mCRC (dopuszczano réwniez
mg/kg + IPliv 1 mg/kg co 3 chorych po chemioterapii adjuwantowej
tyg. (4 dawki), opartej o oksaliplatyne z progresjg w trakcie
e Faza podtrzymujaca: NIV iv jej trwania lub w ciagu 6 mies. od jej
3 mg/kg dozylnie co 2 tyg., zakonczenia) lub udokumentowana odmowa
podawane az do progresji, standardowej chemioterapii w stadium
zgonu, nieakceptowalnej uog6lnionym lub miejscowo
toksycznosci, wycofania Zaawansowanym (kg)nl_ec.znosc o
zgody na udziat w badaniu kazdorazowego omdéwienia kwalifikacji ww.
lub zakonczenia badania grupy pacjentéw z monitorem medycznym);

e choroba mierzalna wg kryteriow RECIST 1.1;
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Badanie Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

e zgoda na pobranie tkanki nowotworowej w
celu wykonania badan oceniajgcych
ekspresje PD-L1 oraz innych biomarkerow;

e stan sprawnosci ECOG: 0-1;

e zakonczenie paliatywnej radioterapii na co
najmniej 2 tyg. przed pierwszym podaniem
lekow;

e odpowiednie wyn ki badan laboratoryjnych
przeprowadzonych w ciggu 14 dni przed
pierwszym podaniem leku (leukocyty
22 000/ul, neutrofile =1 500/ul, trombocyty
2100 x 103/pl, hemoglobina 29,0 g/dI,
stezenie kreatyniny w osoczu <1,5 GGN lub
klirens kreatyniny 240 ml/min; AspAT/AIAT
<3 GGN, bilirubina catkowita <1,5 GGN - za
wyjatkiem pacjentéw z zespotem Gilberta,
dla ktérych dopuszczalne jest catkowita
bilirubina 3,0 GGN);

e negatywny test cigzowy w ciggu 24 h przed
podaniem pierwszej dawki leku u kobiet;

e brak karmienia piersig u kobiet;

e stosowanie skutecznych metod
antykoncepcji u mezczyzn i kobiet

Kryteria wykluczenia:

e obecnos¢ aktywnych przerzutéw do mézgu
lub do opon mézgowo-rdzeniowych
(dopuszczalne wtgczenie chorych
z przerzutami pod warunkiem uprzedniego
leczenia przerzutéw oraz potwierdzonym
brakiem progresji w obrazowaniu
rezonansem magnetycznym trwajgcym co
najmniej 8 tyg. po zakonczeniu leczenia i w
ciggu 28 dni przed pierwszym podaniem
lekéw i brakiem podawania
immunosupresyjnych dawek
kortykosterydoéw, tj. >10 mg/dzien
prednizonu lub jego ekwiwalentéw w ciggu
co najmniej 2 tyg. przed rozpoczeciem
leczenia);

e inne aktywne nowotwory w ciggu ostatnich
3 lat, za wyjatkiem miejscowych i
wyleczalnych nowotworéw;

e aktywne choroby autoimmunologiczne;

e jakiekolwiek schorzenie wymagajgce
podawania leczenia systemowego
kortykosterydami lub lekami
immunosupresyjnymi w ciggu ostatnich 14
dni przed rozpoczeciem leczenia;

e wczesniejsze leczenie z wykorzystaniem
przeciwciat anty-PD-1, anty-PD-L1, anty-
CTLA-4 lub innych lekéw ukierunkowanych
na ko-stymulacje limfocytow T lub Sciezki
immunologicznych punktéw kontrolnych;

e pozytywny wynik testow HBV sAg,
przeciwciat HCV lub HIV;

e alergia na badane leki lub ciezka reakcja
nadwrazliwosci na jakiekolwiek przeciwciato
monoklonalne w wywiadzie

Liczba pacjentow: 119
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finansowania:

GERCOR, Bristol-
Myeres Squibb

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
- wieloosrodkowe, Kryteria wtgczenia: Pierwszorzedowy:
- jednoramienne o wiek 218 lat; DCR w 12 tyg. (wg kryteriow
; dlani RECIST 1.1. i iRECIST
- niezaslepione, Il fazy ¢ histologicznie potwierdzony mCRC; Pozostate: )
i?i?ﬁ?gg okresu obserwacji o potwierdzona obecno$¢ dAMMR/MSI-H w :
' ’ laboratoriach lokalnych; *ORR,
- interwencja: . e e PFS
) ) ) e choroba mierzalna wg kryteriow RECIST ’
e Faza |nduku1a_ca: NIV iv 1.1 ¢ 0S,
3 mg/kg + IPliv 1 mg/kg co 3 .
tyg. (4 dawki), o stan sprawnosci wg ECOG 0-1; e bezpieczenstwo wg kryteriow
o Faza podtrzymujaca: NIV iv | ®Progresja choroby w trakcie lub po NCI CTCAE ver. 4.0
3 mg/kg dozylnie co 2 tyg. zakonczeniu, lub nietolerancja standardowej
podawane az do progresji’ terapii (fluoropirymidyna, oksaliplatyna,
zgonu, nieakceptowalnej ' irynotekan, anty-VEGF i anty-EGFR
toksyc’znoéci wycofania w przypadku braku mutacji genéw RAS/RAF;
zgody na udziat w badaniu,  odpowiednie wyn ki badan laboratoryjnych
jednak maksymalnie 20 (bezwzgledna liczba neutrofili 21 500/ul;
GERCOR dawek. trombocyty =100 x 109/l, hemoglobina
NIPICOL 29,0 g/dl, stezenie kreatyniny w osoczu <150
uM; AspAT/AIAT <3 GGN lub <5 GGN w
) przypadku przerzutéw do watroby, fosfataza
Zrodto a kaliczna <5 GGN, bilirubina catkowita

<1,5 GGN)
Kryteria wykluczenia:

e uprzednie leczenie z wykorzystaniem anty-
PD-1, anty-PD-1, anty-CTLA-4 lub innych
lekéw ukierunkowanych na ko-stymulacje
limfocytow T lub $ciezki immunologicznych
punktéw kontrolnych;

e schorzenia wymagajgce podawania
kortykosterydéw (>10 mg/dzien prednizonu
lub jego ekwiwalentow) lub inne leczenie
immunosupresyjne w ciggu ostatnich 2 tyg.
przed rozpoczeciem badania;

e inne cigzkie lub niekontrolowane schorzenia;

o aktywne przerzuty do mézgu lub opon
moézgowo-rdzeniowych;

e inne nowotwory w ciggu ostatnich 5 lat, za
wyjatkiem miejscowych i wyleczalnych
nowotworéw

Liczba pacjentow: 57

Zrédio
finansowania:
badanie
niesponsorowane

obserwacyjne,
- real-world data (RWD)

- mediana okresu obserwacji:
22 mies.

- interwencja:
NIV+IPI, NIV, PEM

- wieloosrodkowe, pacjenci z mCRC z dAMMR/MSI-H leczeni anty- | ¢ ORR,
Corti 2021 - retrospektywne, PD-1 z/bez anty-CTLA-4 .0s,
obserwacyjne Liczba pacjentow: N=163 (z czego 126
' - real-world data (RWD) (77,3%) otrzymywato wcze$niejsze leczenie *PFS
Zrodto . . systemowe)
== L - mediana okresu obserwac;ji:
finansowania: 31 mies. NIV+IPI: n=53 (32,5%)
giaeds%rgr?sorowane - interwencja: NIV: n=77 (47,3%)
NIV+IPI, NIV, PEM, PEM: n=16 (9,8%)
Dostarlimab Dostarlimab: n=17 (10,4%)
- dwuosrodkowe, pacjenci z nieresekcyjnym CRC w stadium lll- | ORR
Ludford 2021 - retrospektywne, IV z dMMR potwierdzonym metodami

immunohistochemicznymi lub MSI-H
potwierdzong badaniem PCR leczeni anty-PD-
1 z/bez anty-CTLA-4

Liczba pacjentéw: N=14
NIV+IPI: n=6

NIV: n=3

PEM: n=5
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Badanie Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Badania dla komparatora — standard postepowania terapeutycznego (SoC)

- wieloosrodkowe,

- retrospektywne,
obserwacyjne

- real-world data (RWD)

38,05 mies.
- interwencja:
Il linia SoC:

e chemioterapia oparta o

Tougeron 2020 irynotekan,

e chemioterapia oparta o

NIESPONSOTOWANE | ¢ tarapia celowana: anty-

EGFR, anty-VEGF,
regorafen b.

Il linia SoC:

e chemioterapia oparta o
irynotekan,

e chemioterapia o oparta o
oksaliplatyne,

e terapia celowana: anty-
VEGF, anty-EGFR

- mediana okresu obserwaciji:

Zrodto oksaliplatyne,
finansowania:  chemioterapia oparta o inng
badanie substancje,

pacjenci z histologicznie potwierdzonym
dMMR/MSI-H mCRC

Liczba pacjentéw:
Il linia SoC: n=136

e chemioterapia oparta o irynotekan: n=89
pacjentow (65%),

e chemioterapia oparta o oksaliplatyne: n=33
(24%),

e chemioterapia oparta o inng substancje: n=8
(6%),

e terapia celowana: n=103 (76%), w tym anty-
EGFR: n=26 (19%), anty-VEGF: n=75
(55%), regorafenib: n=2 (1%)

1l linia SoC: N=56

e chemioterapia oparta o irynotekan: n=29
(52%),

e chemioterapia o oparta o oksaliplatyne: n=15
(27%),

e terapia celowana: n=40 (71%), w tym anty-
VEGF: n=13 (23%), anty-EGFR: n=21 (38%)

Pierwszorzedowy:

PFS u pacjentéw poddanych |
linii leczenia systemowego

Pozostate: OS, PFS

- wieloosrodkowe

- retrospektywne,
obserwacyjne,

- real-world data (RWD)

mies.

trials-based patients: 16,8
mies.

- interwencja:
Il linia SoC:

e monoterapia,
Wensink 2021

Zrodio
finansowania:

lub tegafur/uracyl,
badanie e CAPOX/FOLFOX,
niesponsorowane
¢ FOLFIRINOX,

e inna chemioterapia,
e anty-VEGF,

e anty-EGFR

- mediana okresu obserwac;ji:
population-based patients: 8,3

e skojarzenie dwoch lekéw,

e kapecytabina w monoterapii

e irynotekan/CAPIRI/FOLFIRI,

pacjenci z histologicznie potwierdzonym
dMMR mCRC zarejestrowani w rejestrze NCR
— Netherlands Cancer Registry (population-
based patients) lub uczestniczacy w
badaniach klinicznych fazy 11l CAIRO,
CAIRO2, CAIRO 3 (trials-based patients)

Liczba pacjentéw:

e monoterapia: n=50 (69%)

e skojarzenie dwdch lekow: n=21 (29%),

e kapecytabina w monoterapii lub
tegafur/uracyl: n=2 (3%)

© CAPOX/FOLFOX: n=5 (7%),

e irynotekan/CAPIRI/FOLFIRI: n=55 (76%),

e FOLFIRINOX: n=1 (1%),

e inna chemioterapia: n=1 (1%),

e anty-VEGF: n=6 (8%),

e anty-EGFR: n=11 (15%)

Il linia SoC:

monoterapia: n=14 (67%),

skojarzenie dwéch lekow: n=5 (24%),

kapecytabina w monoterapii lub tegafur/uracyl:
n=1 (5%),

oksaliplatyna/CAPOX/FOLFOX: n=6 (29%),
irynotekan/CAPIRI/FOLFIRI: n=1 (5%),
inna chemioterapia: n=1 (5%),

anty-VEGF: n=1 (5%),

anty-EGFR: n=8 (38%)

OS, PFS
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finansowania:

Fundacgéo de
Amparo a
Pesquisa do
Estado de S&o
Paulo (FAPESP)

e irynotekan + anty-EGFR
1l linia SoC:

e irynotekan 180 mg/m2 w
skojarzeniu z cetuksymabem
500 mg/m2 lub
panitumumabem 6 mg/kg,
dozylnie, w dniu 1. i 15.
kazdego cyklu (7 pacjentéw),
bd (4 pacjentéw)

mCRC;

e dostepnos¢ co najmniej 2 r6znych ocen
radiologicznych (przed leczeniem, po
zastosowaniu leczenia)

Kryteria wykluczenia:

® pacjenci uczestniczgcy w badaniach
klinicznych;

® pacjenci otrzymujacy schemat leczenia z
oksaliplatyng po metastazektomii bez
ewidentnej choroby makroskopowej

Liczba pacjentéw:
SoC Il linia: n=22
SoC lll linia: n=8

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

- jednoosrodkowe Kryteria wtgczenia: ¢ ORR wg kryteriow RECIST
- retrospektywne, kliniczno- e pacjenci leczeni w Instituto do Cancer do o
kontrolne, Estado de Sao Paulo (Brazylia), w okresie | * OS (brak wynikéw dla
- mediana okresu obserwagii: 2009 do VI 2013a; pacjentéw stosujgcych SoC
41,8 mies. o potwierdzone rozpoznanie CRC; WL linii)
i |r.1t(.ervvenqa: o dostepnos¢ materiatu do badan
Il linia SoC: laboratoryjnych;

Alex 2017 e irynotekan w monoterapii o udokumentowana nieoperacyjna choroba

ex 350 mg/m2, dozylnie, co 3 przerzutowa;
tyg.
. ¥ e zastosowanie oksaliplatyny w | linii leczenia
Zrédto

5-FU — 5-fluorouracyl; AFL — aflibercept; BEV — bewacyzumab; BICR — ocena niezaleznej, zaslepionej komisji (ang. blinded independent
comittee review); CET — cetuksymab; CPE — kapecytabina; CRC — rak jelita grubego (ang. colorectal cancer); CTLA-4 — antygen-4
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cytotoksycznych limfocytéw C (ang. cytotoxic T cel antigen 4); DCR — kontrola choroby (ang. disease control rate); dMMR — zaburzenia
mechanizmu naprawy nieprawidfowo sparowanych nukleotydéw DNA (ang. mismatch repair deficient); DOR — czas trwania odpowiedzi (ang.
duration of response); EGFR — receptor naskérkowego czynnika wzrostu (ang. epidermal growth factor receptor); IPI — ipilimumab; IRI —
irynotekan; iv — dozylnie (ang. intravenous); LV — leukoworyna; mCRC — przerzutowy rak jelita grubego (ang. metastatic colorectal cancer);
MSI-H — wysoka niestabilno$¢ satelitarna (ang. microsatellite instability — high); NIV — niwolumab; ORR — obiektywna odpowiedz na leczenie
(ang. objective response rate); OS — przezycie catkowite (ang. overall survival); OXA — oksaliplatyna; PAN — panitumumab; PD-1 — receptor
programowanej Smierci 1 (ang. programmed death receptor 1); PD-L1 — ligand receptroa programowanej $mierci 1 (ang. programmed death-
ligand 1); PFS — przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival); SoC — standard postepowania; TRI/TYP — triflurydynaltypiracyl;
TTNT — czas od rozpoczecia terapii do rozpoczecia kolejnej terapii; VEGF — czynnik wzrostu Srédbfonka naczyniowego (ang. vascular
endothelial growth factor)

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w Aneksie B.1 i B.2 AKL wnioskodawcy.

Tabela 15. Definicje wybranych punktéw koncowych (zrédto: AKL wnioskodawcy, Aneks D)

Punkt koncowy Badanie Definicja
CheckMate 142 Czas od pierwszego podania leku do zgonu.
GERCOR NIPICOL Czas od podania pierwszej dawki leku do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.
Corti 2021 Czas od pierwszego podania leku do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.
oS

Czas od diagnozy choroby przerzutowej do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny lub daty ostatniej
Wensink 2021 obserwaciji (last follow-up), przezycie catkowite obliczano dla kazdej z linii leczenia oddzielnie
(czas od rozpoczecia | / I / Il linii).

Tougeron 2020 Czas od pierwszego dnia chemioterapii + terapii celowanej do momentu zgonu.

Czas od pierwszego podania leku do momentu pierwszej udokumentowanej progresji wg
kryteriow RECIST ver 1.1. lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny (w zaleznosci, ktére wystgpi
jako pierwsze). Ocena zostata przeprowadzona zaréwno przez badaczy, jak i niezalezng,
zaslepiong komisje (BICR).

CheckMate 142

Czas od pierwszego podania leku do pierwszej udokumentowanej progresji choroby (ocena w
GERCOR NIPICOL oparciu o kryteria RECIST ver. 1.1 i iRECIST) lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny (w
zaleznosci, ktére wystgpi jako pierwsze).

PFS Czas od pierwszego podania leku do progresji choroby wg kryteriow RECIST ver. 1.1. lub

Corti 2021 zgonu z jakiejkolwiek przyczyny (w zaleznosci, ktore wystapi pierwsze).
Czas od rozpoczecia terapii Il linii do progresiji lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny. Pacjenci
Wensink 2021 byli cenzorowani w przypadku braku udokumentowanej progresji choroby byli cenzorowani w
momencie rozpoczecia kolejnej linii leczenia lub operacji przerzutéw, majgcej na celu
wyleczenie.
Tougeron 2020 Czas od pierwszego podania chefmo?e.rapu’i terapii cglowangj do momentu progresji lub
zgonu (w zaleznosci, ktére wystapi jako pierwsze).
Liczba pacjentéw z najlepsza odpowiedzia, tj. catkowitg (CR) lub cze$ciowg (PR) zgodnie z
CheckMate 142 kryteriami RECIST ver. 1.1. Ocena zostata przeprowadzona zaréwno przez badaczy, jak i
niezalezng, zaslepiong komisje (BICR).
Liczba pacjentéw z najlepszg odpowiedzia, tj. catkowitg (CR) lub czesciowa (PR) zgodnie z
ORR GERCOR NIPICOL kryteriami RECIST ver. 1.1 oraz iRECIST.
Ludford 2021 Nie zdefiniowano.
Alex 2017 Liczba pacjentéw z najlepszg odpowiedzia, tj. catkowitg (CR) lub czesciowa (PR) zgodnie z
kryteriami RECIST ver. 1.1 oraz iRECIST.
CheckMate 142 Liczba pacjentéw z najlepszg odpowied_zia _((_IR, PR) lub stabilizacjg choroby, trwajacg co
najmniej 12 tyg.
DCR Liczba pacjentéw ze stabilizacja choroby (SD), odpowiedzig czesciowa (PR) lub catkowitg
GERCOR NIPICOL (CR). Ocena wg kryteriow RECIST ver. 1.1. i iRECIST.
Ludford 2021 Nie zdefiniowano.
CheckMate 142 Odpowiedz catkowita zgodna z kryteriami RECIST ver. 1.1, tj.:
e zanik wszystkich zmian nowotworowych bedacych przedmiotem oceny,
CR e redukcja do <10 mm w przekroju osiowym wszystkich zmienionych patologicznie weziéw

GERCOR NIPICOL chtonnych (podlegajacych i niepodlegajgcych ocenie),
e wymagane potwierdzenie po 4 tyg. od zaobserwowania wystgpienia CR.
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Punkt koncowy Badanie Definicja

Odpowiedz catkowita zgodna z kryteriami iRECIST, tj.:
e zanik wszystkich zmian nowotworowych bedacych przedmiotem oceny,
e redukcja do <10 mm w przekroju osiowym wszystkich zmienionych patologicznie weztow
chtonnych (podlegajacych i niepodlegajacych ocenie),
wymagane potwierdzenie po 4 tyg. od zaobserwowania wystgpienia CR.

Ludford 2021 Nie zdefiniowano.

CheckMate 142 Odpowiedz czgsciowa zgodna z kryteriami RECIST ver. 1.1, tj.:

e co najmniej 30% redukcja sumy wymiaréw zmian nowotworowych podlegajgcych ocenie, w
odniesieniu do wartosci okreslonych w punkcie poczatkowym (baseline),

e wymagane potwierdzenie po 4 tyg. od stwierdzenia PR.

PR GERCOR NIPICOL Odpowiedz cze$ciowa zgodna z kryteriami iRECIST, tj.:
e co najmniej 30% redukcja sumy wymiaréw zmian nowotworowych podlegajgcych ocenie, w
odniesieniu do wartosci okreslonych w punkcie poczatkowym (baseline),
wymagane potwierdzenie po 4 tyg. od stwierdzenia PR.

Ludford 2021 Nie zdefiniowano.

CheckMate 142 Stabilizacja choroby zgodna z kryteriami RECIST ver. 1.1, tj.: brak redukcji lub wzrostu
wymiaréw zmian nowotworowych, kwalifikujgcych sie do odpowiednio do CR, PR lub PD, w
odniesieniu do najmniejszej zaobserwowanej podczas badania sumy wymiaréw.

SD GERCOR NIPICOL Stabilizacja choroby zgodna z kryteriami iRECIST, {j.: brak redukcji lub wzrostu wymiaréw
zmian nowotworowych, kwalifikujgcych sie do odpowiednio do CR, PR lub PD, w odniesieniu
do najmniejszej zaobserwowanej podczas badania sumy wymiarow.

Ludford 2021 Nie zdefiniowano.

CheckMate 142 Progresja choroby zgodna z kryteriami RECIST ver. 1.1, tj.:

® co najmniej 20% wzrost sumy wymiaréw zmian nowotworowych podlegajgcych ocenie,
W poréwnaniu z najnizszg zaobserwowang sumg wymiaréw, uwzgledniajgc wartosci
z punktu poczatkowego,

e oprocz 20% wzglednego wzrostu, suma wymiaréw musi wykazywacé absolutny wzrost
05 mm,

e jednoznaczna progresja zmian nowotworowych innych niz docelowe,

® pojawienie sie jednej (lub wiecej), nowej zmiany nowotworowej uznawane jest za
wystagpienie PD

Progresja choroby zgodna z kryteriami iRECIST, tj.:
® co najmniej 20% wzrost sumy wymiaréw zmian nowotworowych podlegajgcych ocenie,
W poréwnaniu z najnizszg zaobserwowang sumg wymiaréw, uwzgledniajgc wartosci
z punktu poczgtkowego,

e oprocz 20% wzglednego wzrostu, suma wymiaréw musi wykazywac absolutny wzrost
05 mm,

e jednoznaczna progresja zmian nowotworowych innych niz docelowe,

® pojawienie sie jednej (lub wiecej), nowej zmiany nowotworowej uznawane jest za
wystgpienie PD

e progresja choroby musi byé potwierdzona po 4-8 tyg.

PD GERCOR NIPICOL

Ludford 2021 Nie zdefiniowano.
Czas od momentu uzyskania pierwszej potwierdzonej odpowiedzi na leczenie (CR, PR) do
CheckMate 142 momentu pierwszej udokumentowanej progresji wg kryteriow RECIST ver. 1.1. lub zgonu z
DOR jakiejkolwiek przyczyny (w zaleznosci, ktére wystgpito jako pierwsze).
GERCOR NIPICOL Nie zdefiniowano.

Liczba pacjentéw z trwajgca odpowiedzia, tj. u tych, u ktérych nie doszto do progresji choroby i

oDOR CheckMate 142 . . A .
nie wdrozono kolejnej linii leczenia.

CheckMate 142 Czas od pierwszego podania leku do uzyskania odpowiedzi na leczenie.

TTR
GERCOR NIPICOL Nie zdefiniowano.

Kwestionariusz EORTC-QLQ-C30 sktada sie z 30 pytan, zgrupowanych jako 5 skal
funkcjonalnych (funkcjonowanie fizyczne, emocjonalne, spoteczne, poznawcze oraz petnienia
roli spotecznych), 3 skal objawowych (zmeczenie, nudnosci/wymioty i bél), 6 pojedynczych
objawéw (dusznos$é, bezsennosé, utrata apetytu, zaparcia, biegunka, trudnosci finansowe)
CheckMate 142 oraz ogolnego stanu zdrowial/jakosci zycia. Dla kazdego z pytan dostepne sg 4 mozliwe opcje
odpowiedzi, gdzie 1 oznacza ,wcale nie” a 4 ,bardzo”. Wyniki uzyskiwane sg w zakresie 0-100
punktow, gdzie wartos¢ dodatnia zmiany dla ogdlnej jakosci zycia oznacza poprawe jakosci
zycia, a dla domen funkcjonalnych oznacza pogorszenie. Minimalna istotna klinicznie réznica
wynosi 10 punktow.

EORTC-
QoL | 5Lo-c30
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Punkt koncowy Badanie Definicja

Kwestionariusz EQ-5D sktada sie z 5 opisowych domen (mobilno$¢, samoobstuga, zwykte
codzienne czynnosci, bol/dyskomfort, lek/depresja) oraz skali wzrokowo-analogowej (ocena
wiasna zdrowia). Dla kazdej z domen respondenci wskazuja jedng z 3 mozliwych odpowiedzi:
CheckMate 142 Lbrak probleméw”, ,obecne pewne trudnosci”, ,obecne ekstremalne trudnosci”. W odniesieniu
do wtasnej oceny zdrowia na skali wzrokowo-analogowej (VAS) wyniki mieszczg sie w
przedziale 0-100 punktéw, gdzie 100 oznacza najlepszg jako$¢ zycia. Minimalnie istotna
klinicznie réznica dla skali wzrokowo-analogowej wynosi 7 punktow.

EQ-5D-
VAS

4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy
Whnioskodawca przeprowadzit ocene wiarygodnosci badan jednoramiennych przy uzyciu skali NICE, gdzie
wspétczynnik wiarygodnosci przyjmuje wartosci od 0 do 8 pkt. Ocena analitykéw Agenciji jest zgodna z oceng
wnioskodawcy.

Tabela 16. Ocena wiarygodnosci badan jendoramiennych wg NICE (na podst. AKL wnioskodawcy, rozdz. B.3 i B.4)

Badania dla interwencji Badanie dla komparatora
Pytanie (TAK=1, NIE=0) Badania eksperymentalne Badania RWD
CheckMate | GERCOR Corti Ludford Tougeron Wensink Alex 2017
142 NIPICOL 2021 2021 2020 2021
C;y ba'danie byto 1 1 1 1 1 1 0
wieloosrodkowe?
Czy cel (hipoteza) l?adania 1 1 1 1 1 0 1
zostat jasno okreslony?
Czy kryteria wtgczenia i
wykluczenia zostaty jasno 1 1 0 0 0 1 1
sformutowane?
Czy poda'no ja§na definicje 1 1 1 1 1 1 1
punktéw koncowych?
Czy badanie miato charakter 1 1 0 0 0 0 0

prospektywny?

Czy stwierdzono, ze
rekrutacja odbywata sie w 0 0 0 0 1 0 1
sposob konsekutywny?

Czy jasno przedstawiono

najwazniejsze wyniki 1 1 1 1 1 1 1
badania?
Czy przeprowadzono
analize wynikéw w 1 1 1 0 1 1 1
warstwach?
SUMA 7/8 7/8 5/8 4/8 6/8 5/8 6/8

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

e Gfowne badania dla niwolumabu z ipilimumabem (CheckMate 142, GERCOR NIPICOL)
to jednoramienne proby kliniczne fazy Il, co zwigzane jest z brakiem mozliwosci przeprowadzenia
bezposredniej oraz posredniej przez wspdlne ramie referencyjne oceny efektéw wzglednych terapii. W tej
sytuacji, jedyng mozliwoS$cig poréwnania byto zestawienie jakosciowe dla wybranych punktow koricowych
dla wnioskowanej interwencji i standardu postepowania, cechujgce sie istnieniem niepewnosci
zwigzanych z odmienng charakterystyka populacji we wigczonych badaniach.

e Pierwszorzedowym punktem koricowym w badaniu CheckMate 142 byta odpowiedz na leczenie,
natomiast wigekszo$¢ ocenianych punktéw koncowych (OS, PFS, jako$¢ Zycia) miata charakter
eksploracyjny. Niemniej jednak zastosowanie ORR jako I-rzedowego jest dopuszczalne przez EMA
i uzasadnione w wybranych sytuacjach klinicznych. Dodac trzeba, ze w badaniu CheckMate 142 ocena
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odpowiedzi na leczenie zostata przeprowadzona zaréwno przez badaczy jak i za$lepiong, niezalezng
komisje, a uzyskane wyniki przez obydwa organy byty zasadniczo spéjne.

Populacja w badaniach dla niwolumabu i ipilimumabu oraz dla standardu postepowania réznita sie pod
wzgledem liczby uprzednich linii leczenia, co moze mie¢ wptyw na uzyskiwane wyniki — populacja chorych
leczonych NIV+IPI przeszta wiecej linii leczenia. W badaniach CheckMate 142 i GERCOR NIPICOL 240%
pacjentéw otrzymato uprzednio co najmniej lll linie leczenia, podczas gdy w badaniach dla komparatora
pacjenci otrzymali uprzednio wytgcznie I lub Il linie terapeutyczne. Dodac trzeba, ze w przypadku

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

o Jedyne zakwalifikowane do analizy klinicznej dowody naukowe dla komparatora obejmujg badania
przeprowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej. Niemniej jednak do tej pory nie
opublikowano zadnych badan randomizowanych oraz eksperymentalnych dla standardu postepowania
w populacji z mCRC z dMMR/MSI-H, a odnalezione badania RWD stanowig najlepsze dostepne dowody
naukowe dla komparatora.

e Z uwagi na brak odpowiednich danych w badaniach dla komparatora, przeprowadzenie poréwnania
posredniego w zakresie bezpieczenstwa terapii nie byto mozliwe. Przeprowadzona poszerzona analiza
bezpieczenstwa wykazata jednak, Ze zaréwno wnioskowana interwencja, jak i substancje terapeutyczne
wchodzgce w skfad standardu postepowania, obarczone sg ryzykiem wystgpienia, charakterystycznych
dla danej terapii, dziatahn niepozgdanych. Trzeba jednak wskazac, ze profil bezpieczenstwa zaréwno
niwolumabu i ipilimumabu, jak i leczenia standardowego w mCRC jest dobrze poznany.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

Gléwnym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak randomizowanych badan poréwnujgcych oceniang
interwencje z komparatorem. Ze wzgledu na fakt, iz gtbwne badanie wigczonej do AKL — Checkmate 142 jest
badaniem jednoramiennym nie bylo mozliwe przeprowadzenie metaanalizy ze wzgledu na brak ramienia
referencyjnego. W zwigzku z powyzszym wnioskodawca

, aczkolwiek wigze sie to z pewnymi ograniczeniami

Odmienne definicje punktow kohcowych mogg przektada¢ sie na
wiarygodno$¢ otrzymanych wynikow. Nalezy podkreslic, ze wnioskodawca przedstawit takze zestawienie
jakosciowe wynikéw dla NIV+IPI w poréwnaniu do SoC, w ktérym wiekszo$é ocenianych punktéw koncowych
wskazywata na nominalng przewage ocenianej interwencji nad komparatorem. Dodatkowo zgodnie z oceng NICE
z 2021 r. pordwnanie jest akceptowalne w analizowanym problemie decyzyjnym,
ze wzgledu na fakt, iz wskazanie dotyczy waskiej populacji ze ztym rokowaniem, niewielkg liczbg opcji
terapeutycznych i znaczng niezaspokojong potrzebg zdrowotna.
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4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy
42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

NIV+IPI

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu CheckMate 142 byta obiektywna odpowiedz na leczenie
(ORR, ang. objective response rate), natomiast w badaniu GERCOR NIPICOL jako pierwszorzedowy punkt
koncowy wskazano kontrole choroby (DCR, ang. disease control rate).

Tabela 17. Odpowiedz na leczenie w badaniach dla NIV+IPl stosowanych w mCRC z obecnoscig dMMR/MSI-H

Mediana T Odpowiedz na leczenie, n/N (%)
Badanie okresu yp
- oceny
obserwacji CR PR SD ORR DCR

Ocena wg kryteriow RECIST ver. 1.1

IA 15/119 (13) 62/119 (52) 25/119 (21) 77/119 (65) 96/119 (81)
CheckMate 142 51,1 mies.
BICR | 24/119 (20) 49/119 (41) 27/119 (23) 73/119 (61) 98/119 (82)
GERCOR NIPICOL 18,1 mies. CeR 11/57 (19) 23/57 (40) 17/57 (30) 34/57 (60) 51/57 (89)
Ocena wg kryteriow iRECIST

GERCOR NIPICOL 18,1 mies. CeR 11/57 (19) 23/57 (40) 18/57 (32) 34/57 (60) 52/57 (91)

BICR — ocena zaslepionej, niezaleznej komisji (ang. blinded independent central review); CeR — ocena przeprowadzona w o$rodku centralnym
(ang. central review); IA — ocena badacza (ang. investigator assessment); CR — odpowiedz catkowita (ang. complete resonse); PR —
odpowiedz czesciowa (ang. partial response); SD — choroba stabilna (ang. stable disease); ORR — obiektywna odpowiedz na leczenie (ang.
objective response rate); DCR — kontrola choroby (ang. disease control rate)

W badaniu CheckMate 142 odsetek pacjentéw z obiektywng odpowiedzig na leczenie (ORR) NIV+IPI wynidst
61% w ocenie zaslepionej, niezaleznej komisji (BICR) oraz 65% w ocenie badaczy (IA). Kontrole choroby (DCR),
zdefiniowang jako uzyskanie odpowiedzi catkowitej, czesciowej lub stabilizacji choroby, utrzymujgcych sie
€0 najmniej 12 tyg. odnotowano u ponad 80% pacjentéw leczonych NIV+IPI, zaréwno w ocenie BICR, jak i IA.
Odpowiedz catkowitg (CR) uzyskano u 20% pacjentéw wg BICR oraz 13% wg IA, odpowiedz czesciowg (PR)
uzyskano odpowiednio u 41% i 52%, natomiast chorobe stabilng u 23% i 21% badanych.

W badaniu GERCOR NIPICOL odsetek pacjentéow z ORR wyniést 60%, zaréwno w ocenie wg kryteriow RECIST
ver. 1.1, jak i iIRECIST. Kontrole choroby (DCR) uzyskano u 89% pacjentéw wg RECIST ver. 1.1 oraz 91% wg
iRECIST. Odpowiedz catkowitg (CR) uzyskano u 19% (wg RECIST ver. 1.1. i iRECIST), odpowiedz czgsciowg
(PR) u 40% (wg RECIST ver. 1.1. i iRECIST), natomiast chorobe stabilng uzyskano u 30% i 32% badanych
(odpowiednio wg RECIST ver. 1.1. i iRECIST).

Tabela 18. Czas do uzyskania odpowiedzi naleczenie i czas trwania odpowiedzi w badaniach dla NIV+IPI stosowanych
w mCRC z obecnosciag dMMR/MSI-H

i Odsetek pacjentow
Mediana Typ TTR w mies. DOR w mies. z trwajaca
Badanie okresu ocen odpowiedzig
obserwaciji y
N Mediana (zakres) N Mediana [95% CI] n/N (%)
IA 77 2,8 (1,1-37,1) 77 NR [NE; NE] 37/77 (48)
CheckMate 142 51,1 mies.
BICR | 73 73 NR [NE; NE] 31/73 (42)
GERCOR NIPICOL 18,1 mies. CeR 34 5,7[2,7; 8,2 34 NR [bd]

BICR — ocena zaslepionej, niezaleznej komisji (ang. blinded independent central review); CeR — ocena przeprowadzona w o$rodku centralnym
(ang. central review); IA — ocena badacza (ang. investigator assessment); NE — niemozliwe do oszacowania; NR — nie osiggnigto
2 Mediana [95% CI].

W badaniu CheckMate mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie (DOR) NIV+IPI nie zostata osiggnieta. Dla
mediany okresu obserwacji 51,1 mies. odpowiedz na leczenie NIV+IPI utrzymywata sie u 48% pacjentéw w ocenie
badacza oraz u 42% w ocenie BICR.
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Mediana czasu od pierwszego podania leku do uzyskania odpowiedzi na leczenie (TTR) wyniosta 2,8 mies.
w badaniu CheckMate 142 oraz 5,7 mies. w badaniu GERCOR NIPICOL.

Tabela 19. Przezycie wolne od progresji (mies.) w badaniach dla NIV+IPl stosowanych w mCRC z obecnoscia
dMMR/MSI-H

. PFS w mies.
Badanie Medtl)ana okrgsu Typ analizy
ClpsEnsE)l N Mediana [95% Cl]
Ocena wg kryteriow RECIST ver. 1.1
1A 119 NR [38,4; NE]
CheckMate 142 51,1 mies.
BICR 119 56,3 [30,3; NE]
GERCOR NIPICOL 18,1 mies. CeR 57 NR [NE; NE]
Ocena wg kryteriow iRECIST
GERCOR NIPICOL 18,1 mies. ‘ CeR ‘ 57 NR [NE; NE]

BICR — ocena zaslepionej, niezaleznej komisji (ang. blinded independent central review); CeR — ocena przeprowadzona w o$rodku centralnym
(ang. central review); IA — ocena badacza (ang. investigator assessment), NE — niemozliwe do oszacowania; NR — nie osiggnieto

Mediana przezycia wolnego od progresji w ocenie BICR wyniosta 56,3 mies. (badanie CheckMate 142), natomiast
w pozostatych przypadkach nie zostata osiggnieta (badanie CheckMate w ocenie IA oraz badanie GERCOR
NIPICOL).

Tabela 20. Przezycie wolne od progresji (%) w badaniach dla NIV+IPlI stosowanych w mCRC z obecnoscia
dMMR/MSI-H

PFS, % [95% ClI]

Badanie Typ analizy
6-mies. ’ 12-mies. 24-mies. 36-mies. 48-mies.
Ocena wg kryteriow RECIST ver. 1.1
1A - 72,5[63,4; 79,7] | 63,0[53,4; 71,2] | 60,0[50,2; 68,4] | 52,8 [42,6; 62,0]
CheckMate 142
BICR - 70,6 [61,3; 78,0] | 63,2[53,6; 71,3] | 56,9[47,1;65,6] | 54,5 [44,6; 63,5]
GERCOR NIPICOL CeR 76,9 [63,5; 85,9] | 72,9 [59,0; 82,7] - - -

Ocena wg kryteriéw iRECIST
GERCOR NIPICOL CeR 78,6 [65,3; 87,2] | 76,5 [63,0; 85,7] - - -

Mediana okresu obserwacji: CheckMate 142: 51,1 mies., GERCOR NIPICOL: 18,1 mies.
BICR — ocena zaslepionej, niezaleznej komisji (ang. blinded independent central review); CeR — ocena przeprowadzona w o$rodku centralnym
(ang. central review); IA — ocena badacza (ang. investigator assessment)

W badaniach CheckMate 142 oraz GERCOR NIPICOL w 12-miesiecznym okresie odsetki przezycia wolnego
od progres;ji wynosity od 70,6% do 76,5% w zaleznosci od kryterium oceny. W okresie 48-miesiecznym odsetek
przezycia wolnego od progresji wynosit od 52,8% do 54,5% w badaniu CheckMate 142.

Tabela 21. Przezycie catkowite w badaniach dla NIV+IPl stosowanych w mCRC z obecnoscig dMMR/MSI-H

OS w mies. 0OS, % [95% Cl]
Badanie
N Mediana [95% CI] 12-mies. 24-mies. 36-mies. 48-mies.
CheckMate 142 119 NR [NE; NE] 84,9[77,1;90,2] | 74,8[66,0;81,6] | 71,4[62,3;78,6] | 70,5[61,4; 77,9]
GERCOR NIPICOL 57 NR [NE; NE] 84,0 [71,4; 91,3] - - -

Mediana okresu obserwacji: CheckMate 142: 51,1 mies., GERCOR NIPICOL: 18,1 mies.
NE — niemozliwe do oszacowania; NR — nie osiggnieto

W badaniach CheckMate 142 i GERCOR NIPICOL mediany przezycia catkowitego pacjentéw leczonych NIV+IPI
nie zostaly osiggniete. Odsetki przezycia catkowitego wyniosty od 84,9% (CheckMate 142) i 84% (GERCOR
NIPICOL) w 12-miesiecznym okresie do 70,5% w 48-miesiecznym okresie (CheckMate 142).

Tabela 22. Zaprzestanie leczenia w badaniach dla NIV+IPl stosowanych w mCRC z obecnoscia dMMR/MSI-H

Zaprzestanie leczenia Badanie n/N (%)
CheckMate 142 104/119 (87)
Ogoétem
GERCOR NIPICOL 21/57 (37)
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Zaprzestanie leczenia Badanie n/N (%)
CheckMate 142 38/119 (32)
Progresja choroby
GERCOR NIPICOL 8/57 (14)

Maksymalna korzys¢ kliniczna CheckMate 142 32/119 (27)

17/119 (14)

CheckMate 142

AE zwigzane z leczeniem

GERCOR NIPICOL 7/57 (12)2
AE niezwigzane z leczeniem CheckMate 142 4/119 (4)
CheckMate 142 1/119 (1)
Zgon
GERCOR NIPICOL 5/57 (9)
Utrata z badania CheckMate 142 1/119 (1)
CheckMate 142 8/119 (7)
Decyzja pacjenta
GERCOR NIPICOL 1/57 (2)
Inne CheckMate 142 3/119 (3)

Mediana okresu obserwacji: CheckMate 142: 51,1 mies., GERCOR NIPICOL: 18,1 mies.
W tym u jednego pacjenta zakonczone zgonem

W badaniu CheckMate 142 leczenia zaprzestato 87% pacjentow, a najczestszymi powodami zakonczenia terapii
byta progresja choroby (32%), uzyskanie maksymalnej korzysci klinicznej (27%) oraz zdarzenia niepozadane
zwigzane z leczeniem (14%).

W badaniu GERCOR NIPICOL leczenia zaprzestato 37% pacjentéw, a najczestszymi powodami zakonczenia
terapii byta, analogicznie do badania ChecMate 142, progresja choroby (14%) oraz zdarzenia niepozgdane
zwigzane z leczeniem (12%).

Tabela 23. Zmiana jakosci zycia wzgledem wartosci wyjsciowych pacjentéow leczonych NIV+IPI w badaniu CheckMate
142

EORTC-QLQ-C30 EQ-5D-3L
Domena
GHS/QoL PF RF EF CF SF VAS Index (UK)
LSM 12,6 9,1 12,0 11,2 15 13,5 13,5 0,14
[95% CI] [10,1; 15,2] [7,0; 11,3] [8,6; 15,4] [8,9; 13,5] [-0,6; 3,6] [10,7; 16,3] | [10,2; 16,8] [0,112; 0,169]

Okres obserwacji: do 199 tyg.

CF — funkcjonowanie poznawcze (cognitive functioning); EF — funkcjonowanie emocjonalne (emotional functioning); GHS/QoL - ogdlny stan
zdrowia / jako$¢ zycia (global health status / quality of life); LSM — $rednia najmniejszych kwadratéw (least square mean); PF —funkcjonowanie
fizyczne (physical functioning); RF — petienie rél spotecznych (role functioning); SF — funkcjonowanie spotecznie (social functioning)

W okresie obserwacji do 199 tyg. istotng statystycznie poprawe jakosci zycia wzgledem wartosci wyjsciowych
odnotowano w wiekszosci domen kwestionariusza EORTC-QLQ-C30 oraz w kwestionariuszu EQ-5D-3L,
z wyjatkiem domeny dotyczgcej funkcjonowania poznawczego (CF).

Badania real-world data dla NIV+IPI

Tabela 24. Przezycie catkowite i wolne od progresji w badaniach RWD dla NIV+IPI stosowanych w mCRC z obecnoscig
dMMR/MSI-H

Mediana (OFS] PES
Badani okresu N ) ) ) ) - )
GulEmE obserwacji w Mediana w mies. 36-mies. w % Mediana w mies. 36-mies. w %
mies. [95% CI] [95% CI] [95% CI] [95% CI]
Corti 2021 31 53 NR [NE: NE] 73,3 [61,8: 86,9] NR [44,4; NE] 67,4 [55,4: 82,0]

NE — niemozliwe do oszacowania; NR — nie osiggnieto

W badaniu Corti 2021 u pacjentéw leczonych niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem mediany przezycia
catkowitego i wolnego od progresji nie zostaty osiggniete. Estymowane odsetki 36-mies. przezycia catkowitego
i wolnego od progresji wyniosty odpowiednio 73,3% oraz 67,4%.
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Tabela 25. Odpowiedz na leczenie w badaniach RWD dla NIV+IPI stosowanych w mCRC z obecnosciag dAMMR/MSI-H

Mediana Odpowiedz na leczenie, n/N (%)
Badanie okresu__ e
obserwacji w oceny CR PR sSD ORR DCR?
mies.
Ludford 2021 22 IA 1/6 (17) 3/6 (50) 2/6 (33) 416 (67) 6/6 (100)

20bliczenia wnioskodawcy jako suma ORR i SD

W badaniu Ludford 2021 u wszystkich pacjentéw poddanych terapii niwolumabem z ipilimumabem uzyskano
kontrole choroby. Ogdlng odpowiedz na leczenie uzyskano u 67%, z czego odpowiedz catkowitg u 17%.
Czesciowa odpowiedz na leczenie zostata zaobserwowana u 50%, natomiast choroba stabilna u 33% pacjentow.
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Zestawienie jakosciowe — NIV+IPl vs SoC

Tabela 26. Zestawienie jakosciowe wynikéw dla NIV+IPl i SoC

0T.4231.29.2022

NIV+PI SoC
2ll linia I/ 11l linia I/ 11l linia 11/ 11l linia
Punkt koncowy
CheckMate 142 GERCOR NIPICOL Wensink 2021 Tougeron 2020 Alex 2017
N =119 N =57 N=70/19 N =136/ 56 N=22/8
6-mies. 89,9%? 87, 7% - - -
12-mies. 84,9% 84,0% II: 17,4% . .
I11: bd
os
24-mies. 74,8% - - - -
Mediana _ , II: 6,2 [5,4; 8,9] I1: 21,6 [14,2; 25,3] )
[95% CI] NR [NE; NE] NR [NE; NE] Il 3.6 [2,7: NR] Ill: 13,7 [8.6: 20.8]
6-mies. 76,8%? 76,9% - - -
12-mies. 72,5% 72,9% - - -
PFS /
TTNT*
24-mies. 63,0% - - - -
Mediana . , I: 2,2 [1,9: 4,2]¢ II: 4,4 [3,5: 5,4] )
[95% CI] NR [38,4; NE] NR [NE; NE] Il bd Il 3,6 [2,3; 4,6]
ORR, n (%) 77 (65) 34 (60) . ; I %((%))

Kolorem zielonym oznaczono punkty koricowe z numeryczng przewagg NIV+IPIl nad SoC.

Gwiazdkg oznaczono wyniki dla TTNT.

NE — niemozliwe do oszacowania; NR — nie osiggnieto

2 Analiza | / data odciecia VIII 2017 (mediana okresu obserwacji: 13,4 mies.)
® W ocenie BICR: 56,3 [30,3; NE] mies.

¢ Dane dla 48 pacjentéw z wcze$niejszego okresu obserwacji (abstrakt Wensink 2019).

W badaniu CheckMate 142 mediana przezycia catkowitego pacjentéw leczonych NIV+IPI nie zostata osiggnieta, natomiast w badaniach dla SoC mediany
przezy¢ wyniosty od 3,6 mies. do 21,6 mies., w zaleznosci od badania i linii leczenia. Réwniez w przypadku przezycia wolnego od progresji w badaniu CheckMate
142 mediana nie zostata osiggnieta w ocenie badaczy (w ocenie niezaleznej komisji wynosita 56,3 mies.), natomiast w badaniach dla komparatoréw mediany

przezycia wolnego od progresji wynosity od 2,2 mies. do 4,4 mies.
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Tabela 28. Wyniki zidentyfikowanych opracowan wtérnych (na podst. AKL wnioskodawcy, rozdz. 8)

Badanie Cel Metodyka przegladu Oceniane interwencje Wyniki przegladu
Populacja: W ramach przegladu przedstawiono wyn ki
Pacjenci z CRC leczeni badania CheckMate 142 dla wczesnych dat
anty-PD-1/PD-L1 odciecia, zgodnie z ktéorymi w populacji
Ocena dostepnosci mCRC z dAMMR/MSI-H czesciowg odpowiedz
dowoddéw Przeszukiwane zrédta na leczenie uzyskato 9/27 (33%) pacjentow.
naukowych danych (data ¢ anty-PD-l'/PD-Ll, w tym w momencie publikacji przegladu
Toh 2016 | i skutecznosci przeszukania): uwzgledniono terapie dostepnosé danych na skutecznosé terapii
terapii anty-PD- | MEDLINE, EMBASE, | Skojarzona niwolumabem anty-PD-1/PD-L1  byla  ograniczona,
1/PD-L1 w leczeniu|referencje odnalezionych Z ipilimumabem aczkolwiek autorzy przegladu zauwazyli
CRC. pozycji b bliograficznych potencjalne korzysci z zastosowania ww.
terapii u pacjentéw z mCRC z MSI-H.
Analiza danych:
Jakosciowa Ocena AMSTAR lI: krytycznie niska
Populacja: W ramach przegladu nie sformutowano
Pacjenci z guzami litymi wnioskéw odnoszacych sie do populacji
leczeni inhibitorami pacjentow z mCRC z dMMR/MSI-H
punktu kontrolnego w leczonych niwolumabem  z ipilimumabem.
skojarzeniu. Autorzy przegladu wnioskowali natomiast, ze
Ocena terapia skojarzona anty-PD-1/PD-L1 z anty-
) . Przeszukiwane zrédta CTLA-4 cechuje sie stosunkowo wysokg
bezpieczenstwa danych (data . - czestoscig wystepowania AE zwigzanych z
terapii skojarzonej a « niwolumab+ipilimumab gstoscig wyslep ! gzanyc
Gu 2019 | z wykorzystaniem przeszukania): « pembrolizumab-inilimumab leczeniem, wtym stopnia co najmniej 3.,
inhibitoréw punktu PubMed, EBSCO, p p . jednak  zgony zwigzane zleczeniem
kontrolnego EMBASE, Web of  |®durwalumab+tremelimumab  |odnotowywane  sg rzadko. Dodatkowo
w guzach litych Science, Cochrane autorzy przegladu stwierdzili, iz schemat NIV
’ L brary, referencje 3 mg/kg + IPI 1 mg/kg jest preferowany, ze
odnalezionych pozycji wzgledu na lepszg tolerancje schematu i
bibliograficznych rzadsze wystgpowanie AE.
Analiza danych: Ocena AMSTAR lI: krytycznie niska
Jakosciowa i ilosciowa
Populacja: Immunoterapia potencjalnie moze stac¢ sie
Pacjenci z mCRC « inhibitory punktéw kontrolnych nowym standardem opieki nad pacjentami z
poddani immunoterapii (ipilimumab, tremelimumab mCRC. Obecnie terapia z wykorzystaniem
niwolumab Ypembrolizumab’ inhibitoréow punktéw kontrolnych oferuje
Przeszukiwane zrédta atezolizum:';\b awelumab ' mozliwos¢ selektywnego podejscia do
Ocena obecnego danych: durwalumab)’ ' wzmacniania odpowiedzi immunologicznej
Wrobel statusu PubMed, ASCO, ESMO, | | S gospodarza przeciwko komérkom
2019 immunoterapii | SITC, ClinicalTrials.gov |®inNe: szczepionki nowotworowym. Terapia ta stanowi dobrg
w leczeniu mCRC. przeciwnowotworowe, CAR-T, | gtarnatywe dla pacjentéw z mCRC z dMMR
Analiza danych: wirusy onkolityczne, inhbitory  |5homych na  chemioterapie, pozwalajac
Jakosciowa IDO1, agonisci anty-OX40, uzyskaé wysokie i dlugotrwate odsetki
EEZC'WC'a"a dwufazowe anty- |qqpowiedzi na leczenie, przy rzadkich AE.
Ocena AMSTAR lI: krytycznie niska
Populacja: Przeprowadzona meta-analiza wykazata, ze
Pacjenci z mCRC u pacjentéw z mCRC poddanych leczeniu co
poddani leczeniu co najmniej Il linii, ORR wynosi 15,4% [95% CI:
najmniej 1 linii 13, 18], a mediany PFS i OS odpowiednio 3,2
mies. [95% CI: 2,9; 3,3] i 8,8 mies. [95% CI:
Przeszukiwane zrédta 8,3; 9,2]. Nalezy jednak zauwazyg¢, iz autorzy
danych: przegladu kumulowali wyniki niezaleznie od
Ocena PubMed/MEDLINE, rodzaju  stosowanej terapii.  Analiza
skutecznosci EMBASE, Cochrane pojedynczych badan wskazuje, ze
réznych Library (V 2019) . L . odnotowywane mediany PFS miescity sig¢ w
Petrelli schematow * chemioterapia i/lub leki zakresie 1,2-58 mies., za wyjatkiem
2020 terapeutycznych Analiza danych: blolog_lczne,_wtym .nlwolumab niwolumabu i niwolumabu w skojarzeniu z
w po6znych liniach | Jakosciowa i ilosciowa w skojarzeniu z ipilimumabem ipilimumabem w badaniu CheckMate 142,
nawrotowego gdzie mediany te nie zostaly osiggniete.
mCRC. Analogicznie mediany OS w poszczegdlnych
badaniach wynosity 5,6-13,8 mies., podczas
gdy w badaniu CheckMate 142 mediana ta
nie zostata osiggnieta. Autorzy przegladu
wnioskowali 0 przewadze terapii skojarzonej
nad monoterapig i wskazywali, ze o ile to
mozliwe, rodzaj terapii powinien by¢
spersonalizowany z uwzglednieniem
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Badanie Cel Metodyka przegladu Oceniane interwencje Wyniki przegladu
czynnikéw takich jak stan pacjenta,
preferencje lekarza oraz profil molekularny
nowotworu.
Ocena AMSTAR lI: krytycznie niska
Populacja: W ramach przegladu nie sformutowano
Pacjenci z réznymi wnioskéw odnoszacych sie do populacji
rodzajami nowotworow, pacjentow z mCRC z dMMR/MSI-H
otrzymujacy leczenie z leczonych niwolumabem  z ipilimumabem.
Zbadanie czasu do| mglforz’ystaniem Autorzy przeglqdq wskazywali nat'omiast, ze
wystapienia inhibitoréw punktow AE m_wmunologlczne stano_w_la howe
i ustapienia kontrolnych e inhibitory punktéw kontrolnveh wyzwanie w  praktyce klinicznej, a
Tang 2021 AIIEeE(Z)gr(]:;as danych: ﬁ\irz?é?;gzel:\?;ab’ awelumab) £ | przeprowadzony przeglad, moze by¢
L . PubMed, EMBASE, przydatnym  narzedziem w  szybkim
inhibitorami . . .
punktow Cochrgne L brary, ng Wykrym(anlu . |mmuno!og|cznych AI%
k of Science, referencje u podejmowaniu wiasciwych decyzji
ontrolnych. ) -
odnalezionych pozycji terapeutycznych.
bibliograficznych
Ocena AMSTAR llI: krytycznie niska
Analiza danych:
Jakosciowa i ilosciowa
Populacja: Odsetek odpowiedzi na leczenie inhibitorami
Pacjenci z nowotworami punktéw kontrolnych u pacjentéw z CRC
zwigzanymi z zespotem zwigzanym z zespotem Lyncha wynosit w
Lyncha leczeni badaniach 46-71% oraz 14-100%
inh bitorami punktéw w przypadku innych nowotworéw niz CRC.
Ocena odpowiedzi kontrolnych Autorzy wnioskowali, ze pacjenci z zespotem
na leczenie na L i Lyncha mogg odnies¢ korzysci z leczenia
Therkildsen inh bitory punktéw | Przeszukiwane zrodta * I(nr;lr?:g;glliEljlrw;tgwalt(:znczlrizw%(;hb inhibitorami punktéw kontrolnych oraz, ze do
2021 kontrolnych w danych: drl),lrwalumab aV\;eIumab '|tej pory nie zidentyfikowano réznic w
nowotworach PubMed, EMBASE, - i ! czestosci odpowiedzi na leczenie pomigdzy
zwigzanychz | Cochrane L brary, Wep | [Pilimumab, niwolumab) pacjentami z zespotem Lyncha a pacjentami
zespotem Lyncha. | of Science, referencje ze sporadycznymi nowotworami
odnalezionych pozycji z niestabilnosciag mikrosatelitarng.
bibliograficznych
Ocena AMSTAR lI: krytycznie niska
Analiza danych:
Jakosciowa
Populacja: Wyniki dotychczas opublikowanych badan
Dorosli pacjenci z klinicznych doprowadzity do zatwierdzenia
nowotworami dolnego stosowania immunoterapii ~ w wybranych
odcinka uktadu podgrupach pacjentéw. Publ kacja dalszych
pokarmowego wynkéw badan jest niezbedna w celu
Ocena odpowiedzi (okreznicy, odbytniqylub potv_vierqzenie_x korzysci anqszonych przez
na leczenie na _ 0dbytu) I‘eczenlr pacjentow w immunoterapii pierwszego rzutu
inh bitory punktéw inh bitorami punktéw Igb wo leczeniu sk(_)]arzonym i
. kontrolnych u kontrolnych e inhibitory punktéw kontrolnych |zindywidualizowanego leczenia.
Wilson acientow (pembrolizumab, atezolizumab,
2021 , npowi)tworami Przeszukiwane zrédia | durwalumab, ipilimumab, Ocena AMSTAR lI: krytycznie niska
dolnego odcinka danych: niwolumab, tremelimumab)
MEDLINE, EMBASE,
uktadu
pokarmowego. Cochr_ane L brary, ng
of Science, referencje
odnalezionych pozycji
bibliograficznych
Analiza danych:
Jakosciowa
Populacja: Przeprowadzone badanie sugeruje, ze
Ocena Pacjenci z CRC leczeni obecnos¢ niestabilnosci  m krosatelitarnej
skutecznosci inh bitorami punktéw |e inhibitory punktéw kontrolnych |oraz schemat leczenia, a nie linia leczenia, sg
inh bitoréw kontrolnych (pembrolizumab, atezolizumab, |gléwnymi  czynnikami  wplywajgcymi  na
punktow durwalumab, ipilimumab, odpowiedz na leczenie u pacjentéw
Pyo 2021 kontrolnych w Przeszukiwane zrédta | niwolumab, awelumab, AMP- |z zaawansowanym lub przerzutowym CRC
leczeniu danych: 224) stosowane w monoterapii |leczonym schematem opartym o inhibitory
zaawansowanego/ Ovid-MEDLINE, lub skojarzeniu z innymi punktu kontrolnego.
przerzutowego EMBASE, referencje terapiami
CRC odnalezionych pozycji Ocena AMSTAR lI: krytycznie niska
bibliograficznych
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Badanie Cel Metodyka przegladu Oceniane interwencje Wyniki przegladu
Analiza danych:
Jakosciowa i ilosciowa
Populacja: Wyniki przegladu wskazujg na istotny
Podsumowanie Pacjenci z mCRC potencjat inhibitorow PD-1/PD-L1 w leczeniu
wiedzy nt leczeni inhibitorami pacjentow zmCRC z dMMR/MSI-H. W
ynt. punktéw kontrolnych przypadku pacjentéw MSS leczenie to wydaje
skutecznosci sie  by¢ nieskuteczne, za wyjatkiem
mhualli?wi Przeszukiwane zrédia |* |nh|b|éor)|/_ punkttc))w kontlr_olnychb niwolumabu w skojarzeniu z regorafen bem,
kOI’Fl)tI’0|n chw danych: ((jpem Iro |21;)m_a_|,_ atezot;zuma "|przy czym wynki te pochodzg z matej,
Ny MEDLINE, Scopus, Web urwalumap, Ipimumap, nierandomizowanej proby klinicznej.
Shek 2021 | leczeniu m(_:RC of Science. The niwolumab, awelumab,
w zakresie Cochrane Library, tremelimumab) stosowane W 1506na AMSTAR Il: krytycznie niska
uzyskiwania abstrakty konferencyjne monoterapii lub skojarzeniu z
odpowied_zi na ASCO i ESMO innymi terapiami
. Iecze_me_ ClinicalTrials.gov
i wydtuzania
przezycia Analiza danych:
Jakosciowa i ilosciowa
[ ]
]
]
[ ]
[ ]
]
]
[ ]
[ ]
]
]
[ ]
[ ]
[ ]
[ ]
4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa
Tabela 29. Zdarzenia niepozagdane ogotem w badaniach dla NIV+IPI
. Bez wzgledu na stopien Stopnia 3-4
Punkt koncowy Badanie N %) IN %)
n 0 n (
AE

Ogoétem

CheckMate 142

118/119 (99) 74/119 (62)

GERCOR NIPICOL

- 32/57 (56)*

Prowadzace do zaprzestania leczenia

CheckMate 142

22/119 (18) 16/119 (13)

Zwigzane
z leczeniem

CheckMate 142

101/119 (85) 38/119 (32)

Ogétem
GERCOR NIPICOL 49/57 (86) 17/57 (30)*
Prowadzace do zaprzestania CheckMate 142 16/119 (13) 12/119 (10)
leczenia GERCOR NIPICOL 7/57 (12) -
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. Bez wzgledu na stopien Stopnia 3-4
Punkt koncowy Badanie
n/N (%) n/N (%)
SAE
Ogotem CheckMate 142 66/119 (56) 53/119 (45)
Zwiazane z leczeniem CheckMate 142 27/119 (23) 24/119 (20)
Zgony**
CheckMate 142 35/119 (29) -
Ogétem
GERCOR NIPICOL 9/57 (16) -
CheckMate 142 0/119 (0) -
Z powodu AE
GERCOR NIPICOL 1/57 (2) -

Mediana okresu obserwacji: CheckMate 142: 51,1 mies., GERCOR NIPICOL: 18,1 mies.

*Stopnia 3-5

** W badaniu CheckMate 142 zaden ze zgondw nie byt spowodowany wystgpieniem zdarzenia niepozgdanego i zwigzany z leczeniem,
natomiast w badaniu GERCOR NIPICOL 1 pacjent zmart wskutek wstrzasu septycznego w przebiegu zapalenia watroby, potencjalnie
pochodzenia immunologicznego.

W badaniu CheckMate 142 u 99% pacjentow leczonych NIV+IPl zaobserwowano co najmniej jedno zdarzenie
niepozadane, w tym u 62% stopnia 3—4. Zdarzenia niepozgdane uznane za zwigzane z leczeniem NIV+IPI
odnotowano u 85% chorych, natomiast stopnia 3—4 u 32% pacjentow.

Z kolei w badaniu GERCOR NIPICOL u 56% pacjentéow zaobserwowano zdarzenia niepozadane 3-4 stopnia.
Zdarzenia niepozadane uznane za zwigzane z leczeniem odnotowano u 86%, natomiast stopnia 3-4 u 30%

badanych.

Tabela 30. Zdarzenia niepozadane szczegotowe w badaniach dla NIV+IPI

AE, n/N (%)

AE szczegotowe Badanie - Zwigzane
B2 wzgl.e(!u na Stopnia 3-4 ZWquape z leczeniem
stopien z leczeniem :
stopnia 3—4
CheckMate 142 40/119 (34) 9/119 (8) - -
Anemia
GERCOR NIPICOL - - 11/57 (19) 1/57 (2)*
Astenia CheckMate 142 34/119 (29) 3/119 (3) - -
CheckMate 142 69/119 (58) 8/119 (7) 32/119 (27) 3/119 (3)
Biegunka
GERCOR NIPICOL - - 20/57 (35) 2/57 (4)*
Bél brzucha CheckMate 142 38/119 (32) 4/119 (3) - -
Bél plecéw CheckMate 142 33/119 (28) 3/119 (3) - -
Cukrzyca GERCOR NIPICOL - - 1/57 (2)2 1/57 (2)*
CheckMate 142 53/119 (45) 0/119 (0) 19/119 (16) 0/119 (0)
Goraczka
GERCOR NIPICOL - - 3/57 (5) 1/57 (2)*
Jadtowstret GERCOR NIPICOL - - 4/57 (7) 1/57 (2)*
Kaszel CheckMate 142 42/119 (35) 1/119 (1) - -
CheckMate 142 - - 17/119 (14) -
Nadczynnosé tarczycy
GERCOR NIPICOL - - 8/57 (14) 0/57 (0)*
CheckMate 142 - - 21/119 (18) 1/119 (1)
Niedoczynnos¢ tarczycy
GERCOR NIPICOL - - 6/57 (11) 0/57 (0)*
Niewydolnos¢ nadnerczy GERCOR NIPICOL - - 3/57 (5) 1/57 (2)*
Nudnosci CheckMate 142 36/119 (30) 1/119 (1) 17/119 (14) -
Ostre uszkodzenie nerek GERCOR NIPICOL - - 1/57 (2) 1/57 (2)*
Podwyzszony poziom a
fosfokinazy kreatyniny GERCOR NIPICOL - - 1/57 (2) 1/57 (2)*
P°d“’yzs‘:&“1¥ poziom GERCOR NIPICOL - - 7/57 (12) 4/57 (7)*
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AE, n/N (%)
AE szczegotowe Badanie - Zwiazane
B2 ;:cz)gli?;?ﬁu na Stopnia 3-4 Zi:‘g;:ﬁ::;n z leczeniem
P stopnia 3-4
Podwyzszony poziom CheckMate 142 20/119 (17) 10/119 (8)
ASpAT GERCOR NIPICOL 6/57 (11) 5/57 (9)*
P°dwyzﬁ;‘;'z‘;’ poziom GERCOR NIPICOL 6/57 (11) 4/57 (7)*
Sarkoidoza ptuca GERCOR NIPICOL 1/57 (2)* 1/57 (2)*
Swiad CheckMate 142 42/119 (35) 2/119 (2) 25/119 (21) 2/119 (2)
Trombocytopenia GERCOR NIPICOL 3/57 (3) 1/57 (2)*
Wysypka CheckMate 142 19/119 (16) 3/119 (3)
Zapalenie bion GERCOR NIPICOL 6/57 (11) 1/57 (2)*
Sluzowych
Zapalenie '%'E;‘y sluzowej|  ERCOR NIPICOL 157 (2) 1/57 (2)*
Zapalenie zotadka GERCOR NIPICOL 1/57 (2)? 1/57 (2)*
CheckMate 142 41/119 (34) 4/119 (3) 22/119 (18) 2/119 (2)
Zmeczenie
GERCOR NIPICOL 26/57 (46) 2/57 (4)*

Mediana okresu obserwacji: CheckMate 142: 51,1 mies., GERCOR NIPICOL: 18,1 mies.

*Stopnia 3-5.

a W publ kacji gtéwnej raportowano 0/57 (0), przy czym najprawdopodobniej nie uwzgledniono pacjentéw z AE stopnia 3-5.

Najczestsze zdarzenia niepozadane obejmowaty biegunke (58%), goraczke (45%), swiad i kaszel (35%) oraz
zmeczenie i anemig (34%). Wérdd zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem odnotowywanych u 220%
wystepowaty biegunka (CheckMate 142: 27%, GERCOR NIPICOL: 35%), $wiad (CheckMate 142: 21%) oraz
zmeczenie (GERCOR NIPICOL: 46%). Zdarzenia niepozgdane 3—4 stopnia odnotowywano u niskiego odsetka
chorych, za wyjatkiem podwyzszonego poziomu aminotransferazy asparaginowej, ktére odnotowano u 8-9%
pacjentow.

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrodet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Overman 2022

Abstrakt konferencyjny Overman 2022 przedstawia wyniki z badania Checkmate 142 dla 5-letniego okresu
follow-up w trzech kohortach, z czego w ramach niniejszego opracowania przedstawione zostang wyniki dla
kohorty drugiej (n=119), w ramach ktérej terapie skojarzong NIV+IPI stosowano u uprzednio leczonych pacjentow
z mCRC z dMMR/MSI-H, czyli w populacji analogicznej do wnioskowanej (patrz rozdz. 4.1.3. AWA).

Mediana czasu obserwaciji (liczgc czas od podania pierwszej dawki do momentu cut-off) wyniosta 64,0 mies.
(zakres: 60,0-75,8 mies.). Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR) w ocenie badacza zostata zaobserwowana
u 65% badanych (95% CI: 55; 73), progresja choroby (PD) wystagpita u 12% pacjentéw. Mediana czasu trwania
odpowiedzi na leczenie nie zostata osiggnieta. Odsetek 48-miesiecznego przezycia wolnego od progresiji (PFS)
wyniost 54% (95% Cl: 44; 63), natomiast odsetek 48-miesiecznego przezycia catkowitego (OS) wyniost 71% (95%
Cl: 62; 78). Jakiekolwiek zdarzenia niepozgdane oraz zdarzenia niepozgdane 3-4 stopnia wystgpity u 32%
pacjentdw, natomiast zdarzenia niepozgdane prowadzace do przerwania leczenia wystapity u 13% pacjentéw.
Przedstawione powyzej wyniki dla diuzszego okresu obserwacji wskazujg na trwate korzysci ze stosowania
niwolumabu z ipilimumabem w ocenianej populacji pacjentéw w zakresie PFS i OS.
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42.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Dodatkowe informacje na podstawie ChPL Opdivo i ChPL Yervoy

Dla leku Opdivo (niwolumab) stosowanego w skojarzeniu z lekiem Yervoy (ipilimumab) stosowanych u pacjentow
z rakiem jelita grubego z obecnoscig niestabilnosci mikrosatelitarnej (MSI-H), spowodowanej nieprawidtowym
funkcjonowaniem kompleksu biatek uczestniczgcych w naprawie DNA (dMMR), do dziatan niepozadanych
wystepujgcych bardzo czesto (21/10) naleza: zakazenie gérnych drég oddechowych, limfocytopenia, leukopenia,
neutropenia (notowano przypadki zagrozenia zycia w trwajgcych lub zakohczonych badaniach klinicznych),
matoptytkowosé, niedokrwistosé (niedokrwistosé jest terminem ztozonym obejmujgcym, wsrdd innych przyczyn,
niedokrwisto§¢ hemolityczng i niedokrwistos¢ autoimmunologiczng), niedoczynno$¢ tarczycy, nadczynnosc
tarczycy, zmniejszenie faknienia, hiperglikemia (notowano przypadki zagrozenia zycia w trwajgcych
lub zakonczonych badaniach klinicznych), hipoglikemia, bél glowy, zawroty gtowy, nadcisnienie, dusznosc,
kaszel, biegunka, wymioty, nudnosci, bdl brzucha, zaparcie, wysypka (wysypka jest zlozonym terminem
obejmujgcym  wysypke grudkowo-plamistg, wysypke rumieniowatg, wysypke $Swigdowg, wysypke
okotomieszkowg, wysypke plamistg, wysypke odropodobng, wysypke grudkowg, wysypke krostkowa, wysypke
grudkowo-ztuszcajaca, wysypke pecherzykowg, wysypke uogdlniona, wysypke ztuszczajgcg, zapalenie skory,
tradzikopodobne zapalenie skory, alergiczne zapalenie skéry, atopowe zapalenie skory, pecherzowe zapalenie
skory, ztuszczajgce zapalenie skory, tuszczycopodobne zapalenie skoéry, wysypke polekowg i pemfigoid, swiad,
sucha skora), bole miesniowo-szkieletowe (bdle miesniowo-szkieletowe to ztozony termin, ktéry obejmuje bole
plecéw, bdéle kosci, bole miesniowo-szkieletowe w klatce piersiowej, dyskomfort miesniowo-szkieletowy, béle
miesni, bole szyi, béle kohczyn i bole kregostupa), bdl stawéw, uczucie zmeczenia, goraczka, obrzek (w tym
obrzek obwodowy), zwiekszenie aktywnosci AspAT, zwiekszenie aktywnosci AIAT, zwiekszenie stezenia
bilirubiny catkowitej, zwiekszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej, zwiekszenie aktywnosci lipazy, zwiekszenie
aktywnosci amylazy, zwiekszenie stezenia kreatyniny, hiperkalcemia, hipokalcemia, hiperkaliemia, hipokaliemia,
hipomagnezemia, hiponatremia.

Srodki ostroznosci specyficzne dla choroby

Pacjenci z wyjsciowym stanem sprawno$ci = 2, aktywnymi przerzutami do moézgu lub opon médzgowo-
rdzeniowych, czynng chorobg autoimmunologiczng lub chorobami wymagajgcymi immunosupresji ukladowej byli
wytgczeni z badan klinicznych dotyczacych przerzutowego CRC z dMMR lub z MSI-H. Z powodu braku danych,
niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem nalezy stosowac u tych grup pacjentéw z zachowaniem ostroznosci,
po doktadnym rozwazeniu korzysci do ryzyka, indywidualnie u kazdego pacjenta.

Pozostate informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych zawody medyczne zostaty
przedstawione w AKL wnioskodawcy w rozdz. 6.

4.3. Komentarz Agenciji

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono 2 jednoramienne, prospektywne i wieloosrodkowe
badania kliniczne fazy II: CheckMate 142 oraz GERCOR NIPICOL. Badanie CheckMate sktada sie z 7 kohort,
w ramach ktérych oceniano skutecznosc¢ i/lub bezpieczenstwo niwolumabu w monoterapii lub skojarzeniu z
innymi lekami w réznych liniach leczenia przerzutowego CRC (mCRC, metastatic colorectal cancer).
Whnioskodawca uwzglednit jedynie dane dla kohorty 2 badania CheckMate 142, w ramach ktorej terapie
skojarzong NIV+IPI stosowano u uprzednio leczonych pacjentéow z mCRC z dMMR/MSI-H, czyli w populaciji
analogicznej do wnioskowanej. W badaniu GERCOR NIPICOL uczestniczyli pacjenci z mCRC z dMMR/MSI-H
leczeni terapig skojarzong NIV+IPI, u ktérych oceniano czestos¢ uzyskiwania kontroli choroby w oparciu o kryteria
RECIST ver.1.1. oraz iRECIST.

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych NIV+IPI z wybranymi komparatorami, w zwigzku z czym
wnioskodawca przeprowadzit przeglad systematyczny dla terapii standardowej (SoC) stosowanej w populacji
zmCRC z obecnoscig MSI-H/AMMR. W wyniku wyszukiwania publikacji nie odnaleziono badan
eksperymentalnych dla SoC stosowanej we wnioskowanej populacji.
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Pierwszorzedowym punktem koricowym w badaniu CheckMate 142 byta ogdlna odpowiedz na leczenie (ORR,
ang. overall response rate), natomiast w badaniu GERCOR NIPICOL jako pierwszorzedowy punkt koncowy
wskazano kontrole choroby (DCR, ang. disease control rate). W badaniu CheckMate 142 odsetek pacjentow
z 0golng odpowiedzig na leczenie (ORR) NIV+IPI wynidst 61% w ocenie zaslepionej, niezaleznej komisji (BICR)
oraz 65% w ocenie badaczy (IA). W badaniu GERCOR NIPICOL odsetek pacjentéw z ORR wyniost 60%, zaréwno
w ocenie wg kryteriow RECIST ver. 1.1, jak i iRECIST, natomiast kontrole choroby (DCR) uzyskano u 89%
pacjentéw wg RECIST ver. 1.1 oraz 91% wg iRECIST.

Mediana przezycia wolnego od progresji w ocenie zaslepionej niezaleznej komisji wyniosta 56,3 mies. (badanie
CheckMate 142), natomiast w pozostatych przypadkach nie zostata osiggnieta (badanie CheckMate w ocenie
badacza oraz badanie GERCOR NIPICOL). W badaniach CheckMate 142 oraz GERCOR NIPICOL w 12-
miesiecznym okresie odsetki przezycia wolnego od progresji wynosity od 70,6% do 76,5% w zaleznosci
od kryterium oceny. W okresie 48-miesiecznym odsetek przezycia wolnego od progresji wynosit od 52,8 do 54,5%
w badaniu CheckMate 142.

W badaniu Checkmate 142 w okresie obserwacji do 199 tyg. istotng statystycznie poprawe jakosci zycia
wzgledem wartosci wyjsciowych odnotowano w wiekszosci domen kwestionariusza EORTC-QLQ-C30
oraz w kwestionariuszu EQ-5D-3L, tj. funkcjonowanie emocjonalne, ogdélny stan zdrowia/jako$¢ zycia,
funkcjonowanie fizyczne, petnienie rél spotecznych oraz funkcjonowanie spoteczne.

W badaniu CheckMate 142 u 99% pacjentow leczonych NIV+IPI zaobserwowano co najmniej jedno zdarzenie
niepozadane, w tym u 62% stopnia 3—4. Zdarzenia niepozgdane uznane za zwigzane z leczeniem NIV+IPI
odnotowano u 85% chorych, natomiast stopnia 3—4 u 32% pacjentéw. Z kolei w badaniu GERCOR NIPICOL
u56% pacjentow zaobserwowano zdarzenia niepozgdane 3-4 stopnia. Zdarzenia niepozgdane uznane
za zwigzane z leczeniem odnotowano u 86%, natomiast stopnia 3-4 u 30% badanych. Najczestsze zdarzenia
niepozgdane obejmowaty biegunke (58%), gorgczke (45%), $wiad i kaszel (35%) oraz zmeczenie i anemie (34%).
Ws&rdd zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem odnotowywanych u 220% pacjentow wystepowaty
biegunka (CheckMate 142: 27%, GERCOR NIPICOL: 35%), $wigd (CheckMate 142: 21%) oraz zmeczenie
(GERCOR NIPICOL: 46%). Zdarzenia niepozgdane 3—4 stopnia odnotowywano u niskiego odsetka chorych,
za wyjatkiem podwyzszonego poziomu aminotransferazy asparaginowej, ktére odnotowano u 8—-9% pacjentow.

Zestawienie jakosciowe wynikéw badan dla interwencji i komparatora wykazato, iz wiekszo$¢ ocenianych
punktéw koncowych wskazywata na nominalnie wieksze korzysci dla NIV+IPI wzgledem SoC. Mediana przezycia
catkowitego pacjentéw leczonych NIV+IPIl nie zostata osiggnieta, natomiast w badaniach dla SoC mediany
przezy¢ wyniosty od 3,6 mies. do 21,6 mies., w zaleznosci od badania i linii leczenia. Réwniez w przypadku
przezycia wolnego od progresji w badaniu CheckMate 142 mediana nie zostata osiggnieta w ocenie badaczy
(w ocenie niezaleznej komisji wynosita 56,3 mies.), natomiast w badaniach dla komparatoréw mediany przezycia
wolnego od progresji wynosity od 2,2 mies. do 4,4 mies.

Nalezy jednak podkresli¢, iz analiza kliniczna cechuje sie pewnymi ograniczeniami, ktére przekfadajg sie
na wiarygodno$¢ otrzymanych wynikow. W gtéwnym badaniu wigczonym do przegladu systematycznego
Checkmate 142 pierwszorzedowym punktem koncowym byta obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR),
natomiast PFS i OS byty punktami eksploracyjnymi. Ponadto brak jest randomizowanych badan poréwnujgcych
oceniang interwencje z komparatorem. Ze wzgledu na fakt, iz gtbwne badanie wtgczone do AKL — Checkmate
142 jest badaniem jednoramiennym nie byto mozliwe przeprowadzenie metaanalizy ze wzgledu na brak ramienia
referencyjnego. W zwigzku z powyzszym wnioskodawca
aczkolwiek wigze sie to z pewnymi ograniczeniami
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Odmienne definicje punktdw koncowych moga przekladac¢ sie
na wiarygodnos$¢ otrzymanych wynikéw. Ponadto

Podkreslenia
wymaga fakt, iz wnioskodawca przedstawit takze zestawienie jakosciowe wynikéw dla NIV+IPl w poréwnaniu
do SoC, w ktérym wiekszos¢ ocenianych punktow koricowych wskazywata na nominalng przewage ocenianej
interwencji nad komparatorem. Dodatkowo zgodnie z oceng NICE z 2021 r. poréwnanie
jest akceptowalne w analizowanym problemie decyzyjnym, ze wzgledu na fakt, iz wskazanie dotyczy waskiej
populacji ze ztym rokowaniem, niewielkg liczbg opcji terapeutycznych i znaczng niezaspokojong potrzebg
zdrowotna.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byta ocena opfacalnosci finansowania terapii niwolumabem (Opdivo,
NIV) w skojarzeniu z ipilimumabem (Yervoy, IPI) w leczeniu zaawansowanego raka jelita grubego (mCRC,
metastatic colorectal cancer) u dorostych pacjentdw z zaburzeniami mechanizmu naprawy nieprawidtowo
sparowanych nukleotydéw DNA (dMMR, mismatch repair deficient) lub z wysokg niestabilnoscig mikrosatelitarng
(MSI-H, microsatelite instability-high), po wczes$niejszej chemioterapii skojarzonej opartej o fluoropirymidyne,
ktorzy spetniajg kryteria witgczenia do wnioskowanego programu lekowego.

Technika analityczna

Analiza uzytecznosci kosztow (CUA).

Poréwnywane interwencje

Whnioskowang interwencje poréwnano ze standardem opieki (ang. standard of care, SoC).
Perspektywa

Analiza podstawowa zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).
Horyzont czasowy

W analizie przyjeto dozywotni (50-letni) horyzont czasowy.

Dyskontowanie

Przyjeto roczne stopy dyskontowe wynoszgce 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektéw zdrowotnych.
Model

W analizie wykorzystano model globalny dostosowany do warunkéw polskich (dane wejsciowe), wykonany
w programie MS Excel, bedgcy modelem typu PSM (ang. partitioned survival model). Wyodrebniono w nim 3
gtéwne stany zdrowia:

e brak progresji choroby” (progression-free),

e progresja choroby” (progressed disease),

e ,zgon’ (death).

Ponizej przedstawiono strukture modelu ekonomicznego wnioskodawcy.
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Rysunek 2. Struktura modelu ekonomicznego
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Odsetki pacjentéw przebywajgcych w danym momencie w kazdym ze stanéw wyznaczono na podstawie
parametrycznych krzywych przezycia wolnego od progresji (PFS) oraz przezycia catkowitego (OS) — dla NIV+IPI
wykorzystano krzywe wyznaczone w oparciu

(szczegoty:
AE wnioskodawcy rozdz. 2.2 oraz rozdz. 3.2):
- odsetek pacjentow w stanie przezycie bez progresiji przyjeto na podstawie krzywych PFS;

- odsetek pacjentéw w stanie progresja choroby stanowi réznica miedzy odsetkiem pacjentéw zyjacych
w danym momencie (OS) a odsetkiem pacjentéw zyjgcych bez progresji (PFS);

- odsetek pacjentow w stanie zgon przyjeto na podstawie krzywych przezycia catkowitego (OS).

Wyznaczeniu prawdopodobienstw przezycia catkowitego (OS) oraz przezycia bez progresji choroby (PFS),
w przyjetym dozywotnim horyzoncie czasowym postuzyly krzywe parametryczne najlepiej dopasowane

(szczegoty: AE wnioskodawcy
rozdz. 3.2.1.1.irozdz. 3.2.2.1.).

Pozostate parametryczne funkcje przezycia
testowano w analizie wrazliwosci.

Dtugos¢ cyklu w modelu wynosi 1 tydzien, zastosowano korekte potowy cyklu.
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5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 2 jednoramienne, prospektywne i wieloosrodkowe
badania kliniczne fazy II: CheckMate 142 oraz GERCOR NIPICOL. W analizie ekonomicznej wykorzystano
badanie CheckMate, ktére skiada sie z 7 kohort, w ramach ktérych oceniano skutecznosé¢ i/lub bezpieczenstwo
niwolumabu w monoterapii lub skojarzeniu z innymi lekami w réznych liniach leczenia przerzutowego CRC
(mCRC, metastatic colorectal cancer). Wnioskodawca uwzglednit jedynie dane dla kohorty 2, w ramach ktérej
terapie skojarzong NIV+IPl stosowano u uprzednio leczonych pacjentéw z mCRC z dMMR/MSI-H, czyli
w populacji analogicznej do wnioskowane;j.

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych NIV+IPI z wybranymi komparatorami, w zwigzku z czym
wnioskodawca przeprowadzit przeglad systematyczny dla terapii SoC stosowanej w populacji z mCRC
z obecnoscig MSI-H/dMMR. W wyniku wyszukiwania publikacji nie odnaleziono badan eksperymentalnych dla
SoC stosowanej we wnioskowanej populacji. Wigczono natomiast 3 badania przeprowadzone w warunkach
rzeczywistej praktyki klinicznej, ktére przeprowadzone zostaty w populacji szerszej niz wnioskowana (patrz: rozdz.
4 AWA). W analizie ekonomicznej wykorzystano

W badaniu CheckMate 142 mediana przezycia catkowitego pacjentéw leczonych NIV+IPI nie zostata osiaggnieta,
natomiast w badaniach dla SoC mediany przezy¢ wyniosty od 3,6 mies. do 21,6 mies., w zaleznosci od badania
i linii leczenia. Réwniez w przypadku przezycia wolnego od progresji w badaniu CheckMate 142 mediana nie
zostata osiggnieta w ocenie badaczy (w ocenie niezaleznej komisji wynosita 56,3 mies.), natomiast w badaniach
dla komparatoréw mediany przezycia wolnego od progresji wynosity od 2,2 mies. do 4,4 mies.

Wyniki przeprowadzonego poréwnania

(patrz: rozdz. 4.2.1.1. AWA).

(szczegodly:
AE wnioskodawcy rozdz. 3.3).

Uwzglednione koszty

W analizie podstawowej wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztéw (szczegoly AE
wnioskodawcy: rozdz. 2.8, rozdz. 3.7):

o koszty lekow,

e koszty podania lekdw,

o koszty kwalifikacji do leczenia,

e koszty monitorowania terapii i progresji choroby,
e koszty kolejnej linii leczenia.

e koszty leczenia zdarzen niepozgdanych,

e koszty opieki terminalnej.
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W analizie wnioskodawcy zatozono, ze produkt leczniczy Opdivo bedzie refundowany w ramach istniejgcej grupy
limitowej ,1144.0 Niwolumab”, natomiast produkt leczniczy Yervoy w ramach istniejgcej grupy limitowej ,1124.0,
Ipilimumab” — szczegdty przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 31. Koszty produktéw leczniczych Opdivo i Yervoy

Opakowanie CZN [z4] UCZ [1] CHB [z1] WLF [24] PO [z1]

Opdivo
10 mg/ml, 4 ml

Opdivo
10 mg/ml, 10 ml

Yervoy
5 mg/ml, 10 ml

Yervoy
5 mg/ml, 40 ml

CZN - cena zbytu netto; UCZ — urzedowa cena zbytu; CHB — cena hurtowa brutto; WLF — wysokos¢ limitu finansowania; PO — poziom
odptatnosci

Dawkowanie NIV i IPI przyjeto na podstawie ChPL Opdivo, zgodnie z ktérg zalecana dawka wynosi 3 mg/kg mc.
niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem w dawce 1 mg/kg mc. podawanymi dozylnie co 3 tygodnie
w przypadku pierwszych 4 dawek. Nastepnie, w drugiej fazie leczenia, stosuje sie monoterapie niwolumabem
podawanym dozylnie w dawce 240 mg co 2 tygodnie. W analizie przyjeto mase ciata réwng 73,7 kg na podst.
badania CheckMate 142 — dawki w okresie leczenia inicjujgcego wynoszg 249,8 mg NIV i 98,3 mg IPI. Koszt
dawek inicjujgcych wynosi kolejno

Tabela 32. Koszt wnioskowanej terapii w 4-tygodniowym cyklu

S Podari Koszt w 4-tygodniowym cyklu [zf]
w 4-tygodniowym cyklu
NIV
Inicjujaca
IPI
Podtrzymujaca NIV

Koszt komparatora oszacowano

(szczegoty: rozdz. 3.7.1.3. AE wnioskodawcy).

Tabela 33. Koszt komparatora

Terapia Koszt terapii
w 4-tygodniowym cyklu [zi]
Cetuksymab + FOLFIRI 9 888,93
Cetuksymab + FOLFOX 9 790,70
Panitumumab + FOLFIRI 10 030,39
Panitumumab + FOLFOX 9 932,17
Cetuksymab 9 309,48
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Panitumumab 9 450,94
Bewacyzumab + FOLFIRI 4 256,79
Bewacyzumab + FOLFOX-4 7 835,90
Aflibercept + FOLFIRI 8 937,03
Triflurydyna/typiracyl 7 047,47

FOLFOX 481,22

FOLFIRI 579,45

CAPOX / XELOX 487,46

Monoterapia z zastosowaniem fluoropirymidyny 411,41

Koszty podania lekow

Koszt podania NIV+IPI oraz lekéw dostepnych w ramach programu lekowego B.4, przyjeto jako koszt
Swiadczenia: hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu (486,72 zt) na podstawie
Zarzadzenia Nr 190/2021/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 26 listopada 2021 r.
zmieniajgcego zarzgdzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie

szpitalne w zakresie programy lekowe.

Z kolei koszt podania chemioterapii przyjeto jako koszt swiadczenia: hospitalizacja jednego dnia zwigzana
z podaniem leku z cze$ci A katalogu lekéw (390 zt) na podstawie Zarzgdzenia Nr 72/2021/DGL - tekst
ujednolicony z dnia 2 grudnia 2021 r. w sprawie okre$lenia warunkéw zawierania i realizacji umow w rodzaju

leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia.

Koszty podania poszczegolnych schematéw leczenia w 4-tygodniowym cyklu przedstawia ponizsza tabela

(szczegdty: AE wnioskodawcy rozdz. 3.7.2.).

Tabela 34. Koszt podania

Terapia Koszt podania
p w 4-tygodniowym cyklu
NIV + IPI (terapia inicjujaca) 648,69
NIV (terapia podtrzymujaca) 973,44
Cetuksymab + FOLFIRI 2 920,32
Cetuksymab + FOLFOX 1 946,88
Panitumumab + FOLFIRI 2 920,32
Panitumumab + FOLFOX 1 946,88
Cetuksymab 973,44
Panitumumab 973,44
Bewacyzumab + FOLFIRI 2 920,32
Bewacyzumab + FOLFOX-4 1 946,88
Aflibercept + FOLFIRI 2 920,32
Triflurydyna/typiracyl 0,00
FOLFOX 1 560,00
FOLFIRI 1 560,00
CAPOX / XELOX 520,00
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. Koszt podania
Vil w 4-tygodniowym cyklu
Monoterapia z zastosowaniem fluoropirymidyny 0,00

Sredni wazony koszt podania SoC 1008,81

Koszty kwalifikacji do leczenia

W zwigzku z wnioskowanym wskazaniem, obejmujacym pacjentéw z MSI-H/dMMR, w ramieniu ocenianej
interwencji uwzgledniono koszty badania majgcego na celu ich identyfikacje.

(szczegoty: AE wnioskodawcy rozdz. 3.7.3.).

Koszty monitorowania terapii i progresji choroby

Koszt monitorowania leczenia NIV+IPI oraz lekéw dostepnych w ramach programu lekowego B.4, przyjeto jako
koszt Swiadczenia: diagnostyka w programie leczenia zaawansowanego raka jelita grubego (roczny ryczatt:
3 579,50 zt; koszt w 4-tygodniowym cyklu: 274,40 zt) na podstawie Zarzadzenia Nr 190/2021/DGL Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 26 listopada 2021 r. zmieniajgcego zarzadzenie w sprawie okreslenia
warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe.

Z kolei koszt podania chemioterapii przyjeto jako koszt Swiadczenia: okresowa ocena skutecznos$ci chemioterapii
(koszt swiadczenia: 390 zt; koszt w 4-tygodniowym cyklu: 124,37 zt) na podstawie Zarzadzenia Nr 72/2021/DGL
- tekst ujednolicony z dnia 2 grudnia 2021 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umow
w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia. Przyjeto, ze swiadczenie udzielane jest co 2 miesigce
(szczegoty: AE wnioskodawcy rozdz. 3.7.4.).

Koszty kolejnej linii leczenia

Na podstawie przeprowadzonego przez wnioskodawce badania ankietowego oraz opinii ekspertéw klinicznych
o0szacowano, ze pacjentow z populacji docelowej rozpoczyna kolejng linie leczenia

Koszt kolejnej linii leczenia jest naliczany jednorazowo, w momencie opuszczania
stanu PFS. Czas trwania leczenia kolejnej linii wynosi w analizie 4,6 miesigca, co przyjeto na podstawie
Seal 2014.

(szczegoty: AE wnioskodawcy rozdz. 3.7.6.).

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

W analizie wnioskodawcy uwzgledniono koszty leczenia zdarzen niepozadanych 3. i 4. stopnia, wystepujgcych
u =22% pacjentow (na podstawie danych z badania CheckMate 142 raportowanych w pazdzierniku 2020 roku;
AE wnioskodawcy rozdz. 3.4.), przy zatozeniu koniecznosci hospitalizacji. Przyjete w analizie koszty przedstawia
ponizsza tabela (szczegdty: AE wnioskodawcy rozdz. 3.7.5.).

Tabela 35. Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Zdarzenie niepozadane Koszt leczenia [zl] Zdarzenie niepozadane Koszt leczenia [zl]
Obwodowa neuropatia czuciowa 4 558,20 Hipokaliemia 1 960,24
Anemia i trombocytopenia 2 324,05 Zapalenie btony $luzowej 1084,13
Dusznosci 2 278,36 Neuropatia 2 646,61

Zanokcica / Wysypka / Zaburzenia skoéry /

Zwiekszenie aktywnosci lipazy 7 626,49 Toksycznosé skory 1247,25
Zapalenie jelita grubego 5 483,22 Proteinuria 831,78

Goraczka i pyreksja 1 669,33 Zatorowos¢ ptucna 5 334,56
Krwawienia/krwotoki 8 874,15 Zapalenie gruczotu krokowego 1195,37

Bol brzucha 1783,61 Biegunka / nudnosci / wymioty 3292,22
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Zdarzenie niepozadane Koszt leczenia [zi] Zdarzenie niepozadane Koszt leczenia [zl]
Zwigkszenie aktywn(_)su ALT /AST/ 409928 Neutropenia / gorgczka _neutropemczna/ 664348
transaminaz leukopenia
Anoreksja 3132,19 Astenia / zmeczenie / zaparcia / odwodnienie 75,00
Nadcisnienie 1 523,80

Koszty opieki terminalnej

Koszt opieki terminalnej przyjeto jako koszt 30-dniowej opieki, ktéry naliczany w momencie zgonu pacjenta. Na
podstawie Informatora o umowach NFZ zgodnie z Zarzgdzeniem Nr 74/2018/DSOZ oraz Zarzadzeniem Nr
1/2021/DSOZ Prezesa NFZ w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju opieka
paliatywna i hospicyjna oszacowano koszt osobodnia na oddziale medycyny paliatywnej/hospicjum stacjonarnym
(339,45 zt) oraz osobodnia w hospicjum domowym (54,08 zt). W oparciu o informacje o umowach zawartych
miedzy NFZ a swiadczeniodawcami wyznaczono sredni koszt, wazony wielkoscig poszczegodlnych kontraktow,
ktory wynosi w analizie 6 449,39 zt (szczegdty: AE wnioskodawcy rozdz. 3.7.7.).

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W analizie wnioskodawcy wykorzystano dane z badania CORRECT, w ktdrym oceniano skuteczno$¢ stosowania
regorafenibu w leczeniu zaawansowanego raka jelita grubego. Wykorzystanie tego zrédta wartosci uzytecznosci
zalecata réwniez Evidence Review Group w procesie oceny NIV+IPI przez NICE. Analiza uwzglednia takze
spadek wartosci uzyteczno$ci zwigzany z wystgpieniem zdarzen niepozgdanych. Wartosci przyjete w analizie
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 36. Wartosci uzytecznosci uwzglednione w analizie podstawowej oraz utrata uzytecznosci z powodu
wystapienia zdarzen niepozadanych

Stan zdrowia Srednia warto$é uzytecznosci (SE)
Brak progresji choroby 0,740 (0,080)
Progresja choroby 0,590 (0,070)

Zdarzenie niepozadane Spadek wartosci uzytecznosci

Zapalenie jelita grubego -0,047
Bol brzucha / zwiekszenie aktywnosci ALT / anoreksja / zwigkszenie aktywnosci AST /
astenia / krwawienia lub krwotoki / zaparcia / odwodnienie / dusznosci / zwiekszenie
aktywnos'cj lipazy / zapalenie bllony $luzowej / nygnoéci / neuropa.tia / zanokcica / -0.050
neuropatia obwodowa / proteinuria / zatorowos$¢ ptucna / pyreksja / gorgczka / ’
nadcis$nienie / hipokaliemia / zapalenie grucz_o’fu krokowego / zwiekszenie aktywnosci
transaminaz

Leukopenia -0,090
Anemia -0,125
Wysypka -0,150
Trombocytopenia -0,184
Wymioty -0,250
Zaburzenia skory / toksycznos$¢ skory -0,311
Biegunka -0,320
Zmeczenie / ogoélne pogorszenie stanu zdrowia fizycznego -0,410
Neutropenia -0,460
Gorgczka neutropeniczna -0,500
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 37. Wyniki analizy podstawowej

Parametr NIV+IPI SoC

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [z1]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [zH/QALY]

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [z/QALY]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem w miejsce opieki
standardowe] jest . Oszacowany ICUR dla poréwnania NIV+IPI vs SoC wyniést
Wartosci te znajduijg sie
progu opfacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundaciji.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Whnioskodawca wykonat analize progowa zgodnie z zapisami art. 13 ustawy o refundacji. Warto$¢ urzedowych
cen zbytu produktéow leczniczych Opdivo i Yervoy, przy ktérych koszt ich stosowania nie jest wyzszy od kosztu
stosowania refundowanej technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspoétczynniku uzyskiwanych efektéw
zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania (tj. SoC), zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy wynoszg

przy zatozeniu réwnoczesnej
zmiany cen obu ocenianych lekoéw — przyjeto, ze zmiana procentowa cen obu lekéw wzgledem cen
wnioskowanych jest taka sama. Ponadto w analizie wnioskodawcy wyznaczono ceny przy zatozeniu zmiany ceny
wytgcznie niwolumabu (przy niezmienionej cenie ipilimumabu) oraz przy zatozeniu zmiany ceny wytgcznie
ipilimumabu (przy niezmienionej cenie niwolumabu) — w pierwszym przypadku ceny zbytu netto produktu
leczniczego Opdivo wynoszg

W analizie wnioskodawca wskazuje jednak, iz biorgc pod uwage wnioski ptyngce z analizy klinicznej (terapia NIV
+ IPl znacznie przewyzsza korzysciami dotychczas stosowane w praktyce klinicznej metody leczenia),
wyznaczone w analizie warto$ci cen progowych wynikajgce z art. 13 ust. 3 ustawy zostaty przedstawione jedynie
w celach formalnych i nie mogg by¢ interpretowane jako klinicznie uzasadnione poziomy ceny progowych. Nalezy
przy tym wskazaé, ze ww. ceny szacuje sie w przypadku niewykazania wyzszosci klinicznej wnioskowanej
interwencji nad komparatorem, co ma miejsce w niniejszej AWA — w zwigzku z nieprzedstawieniem w analizie
wnioskodawcy badan bezposrednio poréwnujgcych oceniang interwencje z wybranym komparatorem w opinii
analitykdw Agencji zachodza okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundac;ji.

Z kolei przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowane przez wnioskodawce wartosci
progowe cen zbytu netto lekéw Opdivo i Yervoy, przy ktérych koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢, jest rowny wysokosci progu?, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7

7166 758 ZH/QALY
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ustawy, wynosza
przy zatozeniu rownoczesnej zmiany cen obu ocenianych lekéw. Natomiast przy zatozeniu zmiany ceny wytgcznie

niwolumabu (przy niezmienionej cenie ipilimumabu) cena progowa produktu leczniczego Opdivo
, @ przy zatozeniu zmiany ceny wyfgcznie ipilimumabu (przy niezmienionej cenie
niwolumabu) cena progowa produktu leczniczego Yervoy
Oszacowane wartosci progowe sg od wnioskowanych cen zbytu netto.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca w ramach analizy ekonomicznej przedstawit deterministyczng analize wrazliwo$ci oraz analize
probabilistycznag.

Analiza deterministyczna

W ramach analizy deterministycznej testowano tgcznie 24 mozliwe warianty (szczegoty: AE wnioskodawcy
rozdz. 6), weryfikujgce wptyw zmian wartosci nastepujgcych parametrow:

— wartosci stop dyskontowych,

— dlugosci horyzontu czasowego,

— masy i powierzchni ciata pacjentéw (£10%),
— sposobu poréwnania NIV+IPI vs. SoC (

)
— rozkfadu krzywej OS i PFS dla NIV,
— zuzycia NIV+IPI (£10%),
— wartosci uzytecznosci,
— udziatéw terapii wchodzacych w skiad SoC,
— kosztu kwalifikacji do leczenia,
— kosztu monitorowania po progresji,
— odsetka pacjentow otrzymujgcych kolejna linie leczenia,
— czasu trwania kolejnej linii leczenia.

Wyniki analizy wrazliwosci potwierdzajg wyniki analizy podstawowej — terapia NIV+IPI jest terapig
od komparatora.

Najwiekszy wptyw na wzrost wartosci ICUR

Najwiekszy wptyw na spadek wartosci ICUR
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Analiza probabilistyczna

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono rowniez analize probabilistyczng — zgodnie z jej wynikami prawdopodobienstwo uzyteczno$ci kosztowej NIV+IPI
w perspektywie ptatnika publicznego wyniosto

Szczegotowe wyniki przedstawiajg ponizsze wykresy.

Wykresy 3-4. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci (NIV+IPI vs. SoC) — perspektywa ptatnika publicznego

Wykres 5-6. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci (NIV+IPI vs. SoC) — perspektywa ptatnika publicznego
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5.3.

Tabela 38. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

0T.4231.29.2022

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajagcego

Czy cel analizy zostatl jasno sformutowany,

stanéw zdrowia?

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Czy populacja zostala okreslona zgodnie

P TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie

L TAK -

z wnioskiem?

Oceniang  interwencje  poréwnano ze  standardem
postepowania — komparatorem zagregowanym, co ostatecznie

Czy wnioskowang technologie poréwnano uznano za wybor prawidtowy, w zwigzku z wyjasnieniami

o TAK : . ST 3 .

z wtasciwym komparatorem? przedstawionymi w odpowiedzi na pismo AOTMIT ws.
niezgodnosci przedfozonych analiz z wymaganiami
minimalnymi (szczegoty: rozdz. 3.6. AWA).

Przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw, przy czym
w wyniku przeprowadzonego przegladu
Czy jako technike analityczng wybrano analize
. . o TAK

kosztow uzytecznosci?

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla . . .

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT
Przeglad zostat przeprowadzony prawidtowo, jednak

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w

poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata NIE

wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

(patrz: rozdz. 4.2.1.1.
AWA).
Analize  przeprowadzono w horyzoncie  dozywotnim
(tj. 50-letnim). Nalezy przy tym zauwazy¢, ze zgodnie
z zatgczonym do wniosku modelem elektronicznym,
. -~ ”

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK W ramach analizy
wrazliwosci testowano 20-letni horyzont czasowy -
w scenariuszu tym ICUR

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w

tym samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -

deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektéw . . .

zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci

stanow zdrowia zostat przeprowadzony TAK -

prawidtowo?

W analizie wnioskodawcy wykorzystano dane z badania
CORRECT, w ktérym oceniano skuteczno$¢ stosowania
Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci TAK regorafenibu w leczeniu zaawansowanego raka jelita grubego.

Wykorzystanie tego zrodta wartosci uzytecznosci zalecata
réwniez Evidence Review Group w procesie oceny NIV+IPI
przez NICE.
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Wynik oceny -
Parametr (TAK/NIE/2/nd) Komentarz oceniajgcego
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Przgpro_wadzono a”a.‘"zy wrazliwo_éci - jed_r_10kierunkowa
obejmujgca 24 scenariusze oraz analize probabilistyczna.
5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce:

= Analize ekonomiczng przeprowadzono w oparciu o model dostarczony przez Zamawiajgcego. Wszelkie
ograniczenia oryginalnego modelu stanowig jednoczes$nie ograniczenia niniejszej analizy.

=  Przezycie catkowite i przezycie wolne od progresji dla NIV + IPl modelowane sg za pomocg krzywych
przezycia estymowanych w modelu ekonomicznym na podstawie danych surowych z badarn CheckMate 142
Im dfuzszy okres ekstrapolacji wynikow poza

okres obserwacji badan, tym bardziej wzrasta niepewnosc¢ uzyskiwanych wynikow.

= Udziaty schematéw stosowanych w ramach komparatora (SoC) i lekéw stosowanych w kolejnej linii leczenia
ustalono w oparciu o dane polskie (aby w mozliwie najlepszy sposéb odzwierciedlic dane kosztowe). Tym
samym uwzglednione koszty mogg rézni¢ sie od kosztow, ktére musiatyby zostac poniesione w celu
uzyskania efektow leczenia zaktadanych w analizie. Przeprowadzono analize wrazliwosci w tym zakresie.

= Koszty kolejnej linii leczenia naliczane sg w postaci tgcznego $redniego kosztu terapii i przypisywane
pacjentom, u ktérych wystapi progresja. Podejscie takie zwigzane jest z ograniczong dostepnoscig danych
oraz ograniczeniami w strukturze obliczeniowej pliku.

Nie zidentyfikowano dodatkowych ograniczen, poza tymi wskazanymi przez wnioskodawce.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce:

= Charakterystyke pacjentow determinujgcg koszty lekow (masa ciata, powierzchnia ciata) zaczerpnieto
z badania CheckMate 142. Charakterystyka polskich pacjentéw z populacji docelowej w omawianym
zakresie moze sie rézni¢ od wartosci przyjetych w analizie. Odpowiednie parametry byty testowane w ramach
analizy wrazliwosci.

Nie zidentyfikowano dodatkowych ograniczen, poza tymi wskazanymi przez wnioskodawce.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Walidacja wewnetrzna

Walidacja wewnetrzna modelu polegata na: wprowadzeniu wartosci skrajnych i testowaniu powtarzalnoci
otrzymywanych wynikéw przy réwnowaznych wartosciach wejsciowych oraz weryfikacji kodu zrédtowego pod
katem btedéw syntaktycznych (AE wnioskodawcy rozdz. 7.1.). Za element walidacji wewnetrznej mozna uznac¢
takze przeprowadzong analize wrazliwosci (szczegoty: rozdz. 5.2.3).

Walidacja konwergenciji

Jak wskazuje wnioskodawca (AE wnioskodawcy rozdz. 7.2) w wyniku wyszukiwania odnaleziono publikacje
Chu 2018 oraz analize ekonomiczng dla NIV + IPI ztozong do brytyjskiej agencji NICE, na podstawie ktérych
przeprowadzono walidacje konwergencji.

W publikacjach odnalezionych przez wnioskodawce przedstawiono
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W analizie Chu 2018 ICUR wyniést 158 700 US$/QALY dla poréwnania
NIV+IPI vs mFOLFOX®6 + cetuksymab oraz 162 700 US$/QALY dla poréwnania NIV+IPI vs triflurydyna+typiracyl.

Whnioskodawca wskazuje, iz

(AE wnioskodawcy rozdz. 7.2.).

Walidacja zewnetrzna

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie zidentyfikowano dfugoterminowych badan obserwacyjnych
oceniajgcych skutecznosé terapii NIV + IPl. Jedynym badaniem obserwacyjnym zidentyfikowanym w ramach
analizy klinicznej, ktérego wyniki mozna poréwnac z wynikami niniejszej analizy jest badanie Corti 2021. Badanie
to przeprowadzono wsréd pacjentow z mCRC z dMMR/MSI-H poddanych immunoterapii z wykorzystaniem
inhibitoréw punktéw kontrolnych (w tym m.in. NIV + IPl). W badaniu Corti 2021 terapie NIV + IPI otrzymafo 53
pacjentéw z mCRC z potwierdzong obecnosciag dAMMR/MSI-H, przy czym nie przedstawiono ich szczegotowej
charakterystyki, szczegotéw nt. dawkowania niwolumabu i ipilimumabu (...) ani informacji nt. dfugos$ci okresu
leczenia poddanych badaniu pacjentow (mediana okresu obserwacji wynosita 31 mies.).

(AE wnioskodawcy rozdz. 7.3.)

Zakres przeprowadzonej przez wnioskodawce walidacji mozna uznac¢ za wystarczajgcy.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykédw Agencji weryfikacja poprawno$ci strukturalnej modelu wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wplywajg na wiarygodnos$é
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.

5.4. Komentarz Agencji

Whnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng przy wykorzystaniu CUA, poréwnujgc stosowanie NIV+IPI
ze standardowg terapig (komparator wazony), u dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem jelita grubego
z zaburzeniami mechanizmu naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydow DNA (dMMR) lub z wysokg
niestabilnoscig mikrosatelitarng (MSI-H), po wczesniejszej chemioterapii skojarzonej opartej o fluoropirymidyne.
Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie produktow leczniczych Opdivo i Yervoy w miejsce
wybranego komparatora z perspektywy ptatnika publicznego jest — ICUR
Wartosci te

progu optacalnosci, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy o refundacji (obecnie:

166 758 z{/QALY).
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W ramach analizy jednokierunkowej testowano tacznie 24 mozliwe scenariusze, weryfikujgce wptyw zmian
warto$ci wybranych parametréw, ktére potwierdzity wnioskowanie analizy podstawowej wykazujac, iz

Najwiekszy wptyw na wzrost wartosci ICUR

Z kolei najwiekszy wpltyw
na spadek wartosci ICUR

Z przeprowadzonej analizy probabilistycznej wynika, ze prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej NIV+IPI,
przy zatozeniu gotowosci do zaptaty na poziomie wartosci progu optacalnosci, wyniosto

Gléwnym ograniczeniem analizy wnioskodawcy jest

(wyniki i ograniczenia przeprowadzonych poréownan: rozdz. 4 AWA).
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy wnioskodawcy byto okreslenie przewidywanych wydatkéw pftatnika publicznego (NFZ, Narodowy
Fundusz Zdrowia) i pacjentéw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych
terapii niwolumabem (NIV, produkt leczniczy Opdivo) w skojarzeniu z ipilimumabem (IPI, produkt leczniczy
Yervoy) w leczeniu systemowym dorostych pacjentow (z zaawansowanym rakiem jelita grubego) z zaburzeniami
mechanizmu naprawy nieprawidfowo sparowanych nukleotydow DNA (dMMR, mismatch repair deficient)
lub z wysokg niestabilnosciag mikrosatelitarng (MSI-H, microsatelite instability-high), po wczes$niejszej
chemioterapii skojarzonej opartej o fluoropirymidyne, ktérzy spetniajg kryteria wtgczenia do wnioskowanego
programu lekowego.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspdinej (NFZ i pacjenci).
Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w dwuletnim horyzoncie czasowym (1.01.2022-31.12.2023).

Populacja

Populacje docelowag stanowig dorosli pacjenci z zaawansowanym rakiem jelita grubego z dMMR/MSI-H,
po wczesniejszej chemioterapii skojarzonej opartej o fluoropirymidyne (w skojarzeniu z oksaliplatyng
lub irynotekanem), ktérzy spetniajg kryteria wigczenia do wnioskowanego programu lekowego, m.in.:

Kluczowe zalozenia
W analizie pordwnano za sobg scenariusz istniejgcy ze scenariuszem nowym.

Scenariusz istniejgcy zaktada brak refundacji produktéw leczniczych Opdivo i Yervoy we wnioskowanej populaciji
docelowe;.

Scenariusz nowy zaktada refundacje produktéw leczniczych Opdivo i Yervoy we wnioskowanej populacii
docelowej w ramach programu lekowego.

Analiza wrazliwosci

W celu oceny wplywu niepewnosci oszacowan danych wejsciowych na wyniki analizy, wnioskodawca
przeprowadzit jednokierunkowg analize wrazliwosci, w ramach ktérej testowano zmiennosé parametrow
dotyczacych: odsetka pacjentow z MSI-H/dMMR, rozpowszechnienia i zuzycia NIV+IPI, udziatéw terapii
wchodzacych w sktad SoC oraz kosztow kwalifikacji do leczenia NIV+IPI. Przetestowano tgcznie 8 alternatywnych
scenariuszy, sposroéd ktorych wskazano minimalny i maksymalny.
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6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Opis zatozen modelu przedstawiono w rozdz. 2 AWB wnioskodawcy, szczegétowe wartosci wprowadzonych
parametrow odnoszacych sie do populacji docelowej przedstawiono w rozdz. 2.5 AWB wnioskodawcy. W analizie
koszty oszacowano na podstawie modelowania kosztéw leczenia pacjentéw z analizy ekonomicznej
wnioskodawcy (ocena AE: rozdz. 5).

Populacja

Populacje, w ktdrej wnioskowane technologie medyczne mogg by¢ zastosowane, okreslono na podstawie danych
pochodzacych z: Krajowego Rejestru Nowotworow (KRN), Mapy Potrzeb Zdrowotnych (MPZ), danych
literaturowych (

; Venderbosch 2014, Nordholm-Carstensen 2015, Aasebo 2019, Uhlig 2021, Kafatos
2021 - publikacje, w ktérych badano czestos¢ wystepowania niestabilnosci mikrosatelitarnej oraz mutac;ji
u pacjentow z mCRC) oraz badania ankietowego i opinii ekspertéw. Szczegdty oszacowan wnioskodawcy
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 39. Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji docelowej (AWB wnioskodawcy rozdz. 2.5)

Liczba / odsetek
Etap oszacowan Zrédto
I. rok (2022) 1. rok (2023)

Liczba zachorowan na raka jelita grubego (CRC)
uosob >15.r. z.

Prognoza na podst. danych KRN

20 699 21127 (1969-2018)
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Liczba / odsetek
Etap oszacowan Zrédto
I. rok (2022) II. rok (2023)

N. | linie leczenia

terapie skojarzong
O. z fluoropirymidyng
w | linii leczenia®

Nowi pacjenci z CRC

w stadium [-lI
P. nieoperacyjnym i IV (poza I linie leczenia
) . :
R. otrzymujacy: Il linig leczenia
S. IV linie leczenia
T. tacznie
Pacjenci z CRC w stadium I-lll nieoperacyjnym
u. i IV fgcznie z pacjentami
W. Pacjenci z PS ECOG 0-1
Y. Pacjenci testowani pod katem dMMR/MSI-H
Pacjenci z dAMMR/MSI-H 5% Srednia wazona na podst. danych
Z. . literaturowych*,
(populacja docelowa) 596xY.

" wnioskodawca uwzglednia czesto$¢ stosowania terapii skojarzonej fluoropirymidyng w | linii, zaktadajgc, ze pacjenci, ktérzy nie otrzymajg
terapii skojarzonej fluoropirymidyna w | linii terapii, nie otrzymayja jej rowniez w kolejnych liniach terapii

* odsetki pacjentow z MSI-H i/lub dMMR na podstawie publ kacji: Venderbosch 2014 (5,00%), Nordholm-Carstensen 2015 (8,02%), Aasebo
2019 (6,86%), Uhlig 2021 (3,23%), Kafatos 2021 (12,48%) — $rednia wazona wzgledem liczby pacjentéw (szczegéty: AWB wnioskodawcy
rozdz. 2.5.3.3.)

Skréty: CRC - rak jelita grubego; ECOG — Eastern Cooperative Oncology Group; OXA — oksaliplatyna; PS — stan sprawnosci (ang.
performance status)

Whnioskodawca wskazuje, ze powyzsze szacunki dotyczg dwdch grup pacjentéw — pacjentéw nowych, ktérzy
wczesniej nie spetniali kryteriow kwalifikacji do terapii NIV+IPI (I. linia leczenia po nawrocie po leczeniu
uzupetniajacym z OXA oraz Il. linia leczenia w pozostatlych przypadkach) oraz pacjentéw, ktérzy spetniali te
kryteria wczesniej, jednak terapia nie byta refundowana (Il. i kolejne linie leczenia). Zaktada réwniez, ze w
kolejnych latach, po ustaleniu sie rébwnowagi na rynku, populacje docelowg stanowi¢ bedg wytacznie nowi
pacjenci. Jest to zatoZzenie konserwatywne, zas opisane zatozenie dotyczy okresu wykraczajgcego poza horyzont
czasowy analizy.

Koszty

W AWB wnioskodawcy, zgodnie z metodykg analizy ekonomicznej, uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow
(szczegoty: AWB wnioskodawcy, rozdz. 2.8.):

o koszty lekow;
e koszty kwalifikacji do PL;
e koszty podania lekow;

e koszty monitorowania stanu pacjentéw w trakcie terapii i po wystgpieniu progresji choroby;
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e koszty leczenia zdarzen niepozadanych;
e Kkoszty kolejnej linii leczenia;
o koszty opieki terminalne;.

W analizie przyjeto stopniowe, proporcjonalne rozpoczynanie leczenia w nastepujgcych 4-tygodniowych cyklach.
Wydatki w populacji docelowej oszacowano na podstawie tgcznych kosztéw na cykl dla poszczegdlnych kategorii
kosztowych, liczebnosci populacji docelowej oraz rozpowszechnienia poszczegdlnych terapii. Koszty
oszacowano w sposoOb analogiczny do oszacowan przeprowadzonych w analizie ekonomicznej (patrz: rozdz.
5.1.2).

Rozpowszechnienie
Rozpowszechnienie terapii w scenariuszu istniejagcym wskazano na poziomie 0% dla NIV+IP1i 100% dla SoC.

Rozpowszechnienie NIV+IPI w scenariuszu nowym okreslono na Wartosc te wyznaczono na podstawie
danych dot. udziatu linii leczenia w populacji docelowej oraz docelowego rozpowszechnienia terapii NIV+IPI
w poszczegolnych liniach, zgodnie z opinig ekspertdw klinicznych.

Tabela 40. Wyniki analizy wplywu na budzet:

W scenariuszu nowym zatozono osiggniecie docelowego poziomu rozpowszechnienia

Udziaty terapii w ramach SoC

Udziatly terapii wchodzgcych w sktad SoC oraz w kolejnej linii leczenia w polskiej praktyce klinicznej sg zgodne
z analogicznymi zatozeniami analizy ekonomicznej (AE wnioskodawcy, rozdz. 3.7.1.3.1.). Odsetki terapii
stosowanych w ramach SoC i kolejnych liniach leczenia okreslono na podstawie opinii ekspertow.

Tabela 41. Udziaty terapii wchodzacych w sktad SoC oraz w kolejnej linii leczenia w polskiej praktyce
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 42. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji

Populacja I rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana* 3090 3090

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym

* NIV jest refundowany w Polsce w ramach 5 programéw lekowych (B.6, B.10, B.52, B.59 oraz B.100). Wnioskodawca przedstawit dane za
rok 2020 (2 397 pacjentéw) oraz za |. potowe roku 2021 (2 138 pacjentéw). Zgodnie z danymi odnalezionymi przez analitykéw, wg danych
NFZ w 2021 roku, NIV leczonych byto 3 090 pacjentéw. IPI jest stosowany w ramach jednego programu lekowego (B.59). Wg danych NFZ,
w 2021 roku, IPI leczonych byto 344 pacjentow. IPI jest stosowany wytagcznie w skojarzeniu z NIV, dlatego tez liczba pacjentéw stosujgcych
IPI zawiera sie w liczbie pacjentow stosujgcych NIV.

Zgodnie z wynikami analizy podstawowej, wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych

produktéw leczniczych Opdivo+Yervoy (NIV+IPI), spowoduje wydatkéw ptatnika publicznego
o] kolejno w 1. i Il. roku refundaciji oraz kolejno
0

Tabela 43. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy [w min zi]

Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ

Kategoria kosztow
I rok 1l rok I rok 1l rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Wyniki analizy przeprowadzonej z perspektywy wspdlnej sg tozsame w wynikami otrzymanymi w analizie
podstawowej w perspektywie NFZ.
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6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 44. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i

W oszacowaniach liczebnosci docelowej wykorzystano
dostepne dane epidemiologiczne i literaturowe, jednak ze
wzgledu na brak odpowiednich danych dla populaciji

oszacowan?

” - ) h e
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze ’ polskiej odsetki odnoszace sig do niej . s
; Oszacowana liczebnos¢
uzasadnione? . . ;
populacji docelowej w zakresie wskazanym
przez ekspertow ankietowanych przez Agencje.
Czy uzasadniono wyboér dtugosci horyzontu TAK Wybrano 2-letni horyzont czasowy.
czasowego?
Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i TAK _
wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
whniosku?
Rozpowszechnienie NIV+IPI w scenariuszu nowym
Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym 5 oparto w zwigzku
rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione? ’ z nieodnalezieniem innych danych pozwalajgcych na
bardziej wiarygodne oszacowanie.
Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w Jako komparator wskazano standardowe postepowanie
analizowanym rynku lekéw sa zgodne 2 (SoC), w sk’fad' ktérego wchod_za terqple refundoyvane
AR 5 z ? w Polsce. Wybodr komparatora jest spojny z AKL i AE.
zalozeniami dotyczacymi komparatoréw, o f ia dot b K tat
rzyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej? graniczenia dolyczace wybranego omparatora zostaty
P ’ opisane w rozdz. 3.6.
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej Przedstawiona w analizie liczebno$é populacji aktualnie
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sg TAK stosujgcej NIVxIPI pochodzi ze sprawozdania NFZ za IV
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ? kwartat 2021 r.
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku s3g spdjne z TAK
danymi z wniosku?
Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK Rozdziat 3.1.2.3.
o refundacji?
Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK Rozdziat 3.1.2.3.
dobrze uzasadnione?
Czv dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych Przeprowadzono analize wrazliwosci, w ktérej testowano
y y niep Y Y TAK 8 alternatywnych scenariuszy. Wskazano scenariusze

minimalny i maksymalny.

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce

e Oszacowanie kosztéw na cykl analizy wptywu na budzet oparto na podstawie analizy ekonomicznej,
w zwigzku z tym ograniczenia analizy ekonomicznej w zakresie metodyki wyznaczenia kosztow oraz

danych wejsSciowych dotyczg rowniez niniejszej analizy.

Komentarz analityka Agencji

Gtéwnym ograniczeniem analizy ekonomicznej wnioskodawcy jest wykorzystanie danych dotyczgcych
skuteczno$ci i bezpieczenstwa poréwnywanych terapii z réznych Zrodet, tj. badania Checkmate 142 dla NIV+IPI
[ dla komparatora (wyniki i ograniczenia przeprowadzonych poréwnan: rozdz. 4 AWA).
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e Oszacowania liczebnosci populacji docelowej obarczone sg niepewnoscia, gdyz przeprowadzono je,
kompilujgc dane pochodzgce z r6znych zrédet, zaréwno polskich, jak i zagranicznych (w przypadku braku
lub niskiej jakosci danych polskich). Niepewnos$¢ zwigzana z oszacowaniem liczebnosci populacji
docelowej przetestowano w ramach analizy wrazliwos$ci.

o Rozpowszechnienie terapii w scenariuszu nowym okreSlono na podstawie opinii ekspertéw.
Przeprowadzono analize wrazliwo$ci w tym zakresie.

o Udziaty schematéw wchodzgcych w sktad standardu leczenia mCRC w Polsce oszacowano na podstawie
konsensusu eksperckiego oraz badania ankietowego, ktére odzwierciedlajg rzeczywistg praktyke
kliniczng. Przeprowadzono analize wrazliwo$ci w tym zakresie.

e W analizie przyjeto, ze rok ma 364 dni (13 cykli 28-dniowych), co pozostaje bez istotnego wpltywu na
wyniki analizy.

Nie zidentyfikowano dodatkowych ograniczen, poza ograniczeniami wskazanymi przez wnioskodawce oraz
ograniczeniami zwigzanymi z AKL i AE.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whioskodawca w ramach analizy wptywu na budzet przedstawit analize wrazliwosci, ktéra obejmowata analize
jednokierunkowg. Przetestowano tgcznie 8 alternatywnych scenariuszy (szczegoty: AWB wnioskodawcy, Aneks
A.1.), w ktorych testowano zmiennos¢ wybranych parametrow:

- odsetek pacjentow z dMMR/MSI-H:
o scenariusz P-1: wartos¢ z publikacji: 3,23%;
o scenariusz P-2: wartosc¢ z publikacji: 8,02%;

rozpowszechnienie NIV+IPI

- zuzycie NIV+IPI:
o scenariusz Z-1: wartos¢ podstawowa -10%;
o scenariusz Z-2: wartos¢ podstawowa +10%;
scenariusz U-1: udziaty terapii wchodzacych w sktad SoC:
- scenariusz K-1: koszt kwalifikacji do leczenia:
Na podstawie przeprowadzonej analizy wrazliwosci wskazano scenariusze minimalny (
i maksymalny (

). W scenariuszu minimalnym wykazano kosztow inkrementalnych
, hatomiast w scenariuszu maksymalnym

wykazano kosztow inkrementalnych wzgledem
analizy podstawowej. Szczegdtowe wyniki analizy w wariancie minimalnym i maksymalnym przestawia ponizsza
tabela.

Tabela 45. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty inkrementalne w wariancie minimalnym i maksymalnym
[w min zi]

Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ

Kategoria kosztow
| rok Il rok | rok Il rok

Analiza podstawowa

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne
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Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykéw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedoéw, kitdére wplywajg na wiarygodnosc
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazujg na wydatkéw ptatnika publicznego
oraz
w przypadku wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej dla
produktow leczniczych Opdivo+Yervoy (NIV+IPI). Przedstawione wyniki z perspektywy NFZ sg tozsame
z wynikami z perspektywy wspolnej. Liczbe pacjentéw w populacji docelowej oszacowano na
i roku refundacji, natomiast liczbe pacjentéw stosujgcych wnioskowane skojarzenie w przypadku
jego wejscia do programu lekowego odpowiednio na i

Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg analize wrazliwosci, obejmujgcg 8 scenariuszy, w ktorych
testowano zmiennos¢ wybranych parametrow. Wskazano scenariusz minimalny i maksymalny: najwigkszy wptyw

na wysokos¢ kosztéw inkrementalnych ma przyjecie W scenariuszu
minimalnym zatozono przejecie
co spowodowatoby kosztéw inkrementalnych kolejno

, wzgledem analizy podstawowej. W scenariuszu maksymalnym zatozono
, CO przetozy
sie na
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Eksperci kliniczni, ktérzy przekazali opinie (patrz: rozdz. 3.4.2.) nie zgtosili uwag do zapiséw wnioskowanego
programu lekowego.

Analitycy Agenciji nie zgtaszajg uwag do zapiséw wnioskowanego programu lekowego.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania produktéw leczniczych Opdivo
(niwolumab) w skojarzeniu z Yervoy (ipilimumab) we wskazaniu zaawansowany rak jelita grubego z dMMR/MSI-H
przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie
zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/
e Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e Francja — http://www.has-sante.fr/

. Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e  Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 3.08.2022 r. przy zastosowaniu stow kluczowych: Opdivo, Yervoy,
nivolumab, ipilimumab. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 rekomendacje pozytywne, jedng negatywng,
jedno postepowanie w trakcie (NCPE, National Centre for Pharmacoeconomics) oraz informacje o zawieszeniu
postepowania przez walijskg AWTTC (All Wales Therapeutics and Toxicology Centre) z powodu wydania decyzji
przez NICE. W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtdwnie uwage na odpowiedz na leczenie. Niemiecka
agencja G-BA uznata, ze przedstawione dowody nie sg wystarczajgce do wykazania dodatkowej korzysci dla

pacjentow. Szczegdty przedstawia tabela ponize;j.

Tabela 46. Rekomendacje refundacyjne dla Opdivo+Yervoy

Organizacja,
rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

G-BA 2022

leczenie dorostych pacjentow
z przerzutowym rakiem jelita
grubego z dMMR lub MSI-H
po chemioterapii skojarzonej
opartej na fluoropirymidynie

Rekomendacja: pozytywna

Skojarzenie NIV+IPI jest wskazane w leczeniu przerzutowego raka jelita grubego
z dMMR/MSI-H po chemioterapii skojarzonej opartej na fluoropirymidynie, jednak
przedstawione dane nie sg wystarczajagce do wykazania dodatkowej korzysci
skojarzenia NIV+IPI w poréwnaniu do innych dostepnych terapii.

HAS 2021

leczenie dorostych pacjentow
z przerzutowym rakiem jelita
grubego z dMMR lub MSI-H
po chemioterapii skojarzonej
opartej na fluoropirymidynie,
ktérzy nie otrzymywali
wczesniej immunoterapii

Rekomendacja: pozytywna

HAS rekomenduje stosowanie skojarzenia Opdivo/Yervoy jako alternatywy w leczeniu
dorostych pacjentéw z mCRC z dMMR/MSI H po chemioterapii skojarzonej opartej na
fluoropirymidynie, wytacznie u pacjentéow, ktorzy nie otrzymywali wcze$niej
immunoterapii. Wskazano na umiarkowang korzy$¢ dla pacjentéw (refundacja na
poziomie 30%), przy rownoczesnym braku dodatkowych korzysci klinicznych (dane
z badania 1l fazy sugerujg istotny klinicznie odsetek obiektywnych odpowiedzi
i odpowiedzi catkowitej oraz przezycia, jednak nie ma bezposredniego poréwnania
z innymi terapiami, za$ przedstawione poréwnanie posrednie jest niskiej jakosci).

leczenie dorostych pacjentow
z przerzutowym rakiem jelita
grubego z dMMR lub MSI-H
po chemioterapii skojarzonej
opartej na fluoropirymidynie,
ktorzy otrzymywali wczesniej
immunoterapie

Rekomendacja: negatywna

HAS nie rekomenduje stosowania skojarzenia Opdivo/Yervoy jako alternatywy
w leczeniu dorostych pacjentéw z mCRC z dMMR/MSI H po chemioterapii skojarzonej
opartej na fluoropirymidynie, u pacjentéw, ktdérzy otrzymywali wcze$niej
immunoterapie, ze wzgledu na brak dowodéw na skuteczno$¢ dziatania w tej
populaciji.

SMC 2021

leczenie dorostych pacjentow
z przerzutowym rakiem jelita
grubego z dMMR lub MSI-H
po chemioterapii skojarzonej
opartej na fluoropirymidynie

Rekomendacja: pozytywna

W jednoramiennej kohorcie badania Il fazy stosowanie NIV+IPI bylo zwigzane
z klinicznie istotnymi ogélnymi wskaznikami odpowiedzi na leczenie.

Terapie uznano za efektywna kosztowo w ramach zasobéw NHS Scotland.
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Orgarnoliaqa, Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Rekomendacja: pozytywna
leczenie przerzutowego raka Dane pochodzace z badan klinicznych wskazujg, ze terapia NIV+IPI moze
jelita grubego z MSI-H lub przyczynia¢ sie do wydluzenia zycia pacjentébw. Nie ma badan bezposrednio
NICE 2021 dMMR po chemioterapii poréwnujgcych NIV+IP| ze stosowanymi powszechnie metodami leczenia, natomiast
skojarzonej opartej na posrednie poréwnania wskazujg na wydluzenie czasu do pogorszenia oraz czasu
fluoropirymidynie przezycia przy stosowaniu NIV+IPI.
Terapig uznano za efektywng kosztowo w ramach zasobéw NHS.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 4748. Warunki finansowania wnioskowanych lekéw ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem =z dnia 7.06.2022 r., znaki PLR.4500.3846.2021.14.PTO, PLR.4500.3847.2021.14.PTO,
PLR.4500.3848.2021.14.PTO, PLR.4500.3849.2021.14.PTO (data wptywu do AOTMIT 6.06.2022 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendaciji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 463, z pdzn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

= Opdivo, Nivolumabum, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1, fiol. 4 ml, kod GTIN:

05909991220501;

= Opdivo, Nivolumabum, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1, fiol. 10 ml, kod GTIN:
05909991220518;

=  Yervoy, Ipilimumabum, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 5 mg/ml, 1, fiol. 10 ml, kod GTIN:
05909990872442;

= Yervoy, Ipilimumabum, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 5 mg/ml, 1, fiol. 40 ml, kod GTIN:
05909990872459,

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 1.07.2022 r., znak
0T.4231.29.2022.BK.2. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaly przekazane Agencji w dniu 21.07.2022 r.

Problem zdrowotny

Rak jelita grubego (ang. colorectal cancer, CRC), jest okreslany zgodnie z Miedzynarodowa Klasyfikacjg Choréb
jako kody ICD-10: C18 (nowotwor ztosliwy jelita grubego); C19 (nowotwér ztosliwy zgiecia esiczo-odbytniczego);
C20 (nowotwor ztosliwy odbytnicy)

Nowotwory jelita grubego i odbytu sg trzecim najczesciej wystepujgcym na Swiecie nowotworem u mezczyzn
(10%) i drugim u kobiet (9%). Prawie 60% zachorowan wystepuje w krajach rozwinietych. R6znice w czestosci
wystepowania miedzy populacjami sg ponad 10-krotne: najwiekszg czestos¢ wystepowania notuje sie w Australii
i Nowej Zelandii oraz Europie Zachodniej, a najnizszg w Afryce i Potudniowo-Centralnej Azji. Zachorowania
wystepujg okoto 2-krotnie czesciej w populacji mezczyzn niz kobiet. Nowotwory jelita grubego sg odpowiedzialne
na $wiecie za 8% zgondéw nowotworowych, co stanowi czwartg najczestszg nowotworowg przyczyne zgonu
na swiecie powodujgca rocznie okoto 600 000 zgonow (8%). W Polsce pod wzgledem czestosci wystepowania,
nowotwory jelita grubego zajmujg 2. miejsce u obu pici (mezczyzni - 12,4%; kobiety - 10,1%), a zachorowalnos$¢
na ten nowotwor systematycznie wzrasta. Wiekszo$¢ zachorowan na nowotwory ztosliwe jelita grubego wystepuje
po 50. roku zycia (94%), przy czym ponad 75% zachorowan u obu pici przypada na populacje oséb starszych
(po 60. r.z.).

Okoto 90% rakow jelita grubego rozwija sie na podtozu gruczolakéw (standw przedrakowych) majgcych
makroskopowo postac polipa, ktére ulegajg w ciggu 7-12 lat przemianie nowotworowej (rozrostowi komérek
nabtonkowych ze zmianami dysplastycznymi). Ryzyko rozwoju raka zalezy od ksztaftu, wielkoéci, liczby oraz
budowy histopatologicznej polipéw. Najwieksze ryzyko rozwoju raka wystepuje w przypadku polipéw o budowie
kosmkowej (adenoma villosum) i szacuje sie na 29-70% przypadkow, w gruczolakach cewkowych (adenoma
tubulare) rak rozwija sie w 5-10% przypadkow. Wazne znaczenie obok budowy histologicznej ma réwniez
wielko$¢ zmiany. Przyczyny powstawania raka jelita grubego nie zostaty ostatecznie poznane.

Wyrdznia sie 4 kategorie czynnikow ryzyka zachorowania na raka jelita grubego: epidemiologiczne; tzw. jelitowe
(wystepowanie raka jelita grubego wsrod krewnych 1. stopnia; uwarunkowane genetycznie zespoty chorobowe
prowadzace do rozwoju raka; wystepowanie w wywiadzie polipdw gruczolakowych, stany zapalne jelit);
dietetyczne; mieszane (obecnos¢ ureterosigmoidostomii; przebycie cholecystektomii lub radioterapii).

Rak jelita grubego powstaje i rozwija sie w wyniku zmian zachodzacych w genomie komérki w postaci mutac;ji
prowadzacych do niekontrolowanej proliferacji. Jego obecno$¢ moze by¢ zwigzana z wystgpieniem btedéw
replikacji, przejawiajgcych sie tak zwanym fenotypem RER+ (ang. replication error positive), zwigzanym
z mutacjami gendéw, miedzy innymi hMSH, MSH2, MSH6, hMLH1, PMS1, PMS2 (ang. mismatch repair genes,
MMR, geny mutatorowe), odpowiedzialnych za naprawe uszkodzonego DNA. Ich uszkodzenie objawia sie
niestabilnoscig mikrosatelitarng (MSI, ang. microsatellite instability).
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Objawy raka jelita grubego zalezg od jego lokalizacji i stopnia zaawansowania. Niezaleznie od tych czynnikéw,
najczes$ciej wystepuje utajone krwawienie jelitowe i bol brzucha. Do najczestszych objawdw raka odbytnicy i lewe;j
potowy okreznicy nalezy jawne krwawienie z dolnego odcinka przewodu pokarmowego i zmiana rytmu
wyproznien - biegunka z duzg iloscig $Sluzu lub zaparcia. W raku odbytnicy mozna wyczué guz podczas badania
per rectum. Krwotoki lub perforacje zdarzajg sie rzadko. W 6% przypadkéw rak jelita grubego zaczyna sie
objawami niedroznosci. Do nieprawidtowosci stwierdzanych w badaniach laboratoryjnych naleza: niedokrwistos¢
mikrocytarna, podwyzszone stezenie CEA (u 10—-15% chorych wynik jest prawidtowy) oraz pozytywny wynik testu
na obecnosc¢ krwi utajonej w kale.

Sposob leczenia jest uzalezniony od zaawansowania klinicznego, potozenia guza oraz klinicznej oceny jego
resekcyjnosci oraz stanu ogolnego pacjenta. Stosowane sa: resekcja, chemioterapia przed-/pooperacyjna;
radioterapia przed-/pooperacyjna; leczenie systemowe: chemioterapia, terapie biologiczne, leczenie paliatywne.

Rokowanie w raku jelita grubego zalezy przede wszystkim od stopnia zaawansowania nowotworu w momencie
operacji. Przecietny odsetek 5-letnich przezy¢ wynosi w Polsce ok. 48% u mezczyzn i ok. 49% u kobiet.

Obecnos¢ MSI-H stanowi pozytywny czynnik rokowniczy (odpowiedz na leczenie inhibitorami punktow
kontrolnych, zwiekszona przezywalnosg¢).

Alternatywne technologie medyczne

Whioskodawca wskazat, ze dla niwolumabu stosowanego w skojarzeniu z ipilumabem w analizowanym
wskazaniu komparatorem bedzie standard postepowania (komparator zagregowany), w sktad ktérego wchodza:

— chemioterapia oparta o fluoropirymidyne (5-fluorouracyl, kapecytabina)
— W monoterapii,

— w skojarzeniu z irynotekanem i/lub oksaliplatyng i/lub leczeniem biologicznym anty-EGFR
(cetuksymab, panitumumab) lub anty-VEGF (bewacyzumab, aflibercept)

— terapia oparta o triflurydyne/typiracyl,
— anty-VEGF w monoterapii (cytuksymab, panitumumab).

Mimo ograniczen zwigzanych z poréwnywaniem ocenianej interwencji do standardu postepowania, wybér
komparatora uznano za prawidtowy, w zwigzku z wyjasnieniami przedstawionymi w odpowiedzi na pismo AOTMiT
ws. niezgodnos$ci przedtozonych analiz z wymaganiami minimalnymi.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono 2 jednoramienne, prospektywne i wieloo$rodkowe
badania kliniczne fazy Il: CheckMate 142 oraz GERCOR NIPICOL. Badanie CheckMate sktada sie z 7 kohort,
w ramach ktérych oceniano skutecznos¢ i/lub bezpieczenstwo niwolumabu w monoterapii lub skojarzeniu
z innymi lekami w réznych liniach leczenia przerzutowego CRC (mCRC, metastatic colorectal cancer).
Whioskodawca uwzglednit jedynie dane dla kohorty 2, w ramach ktérej terapie skojarzong NIV+IPI stosowano
u uprzednio leczonych pacjentéow z mCRC z dMMR/MSI-H, czyli w populacji analogicznej do wnioskowane;.
W badaniu GERCOR NIPICOL uczestniczyli pacjenci z mCRC z dMMR/MSI-H leczeni terapig skojarzong
NIV+IPI, u ktérych oceniano czestos¢ uzyskiwania kontroli choroby w oparciu o kryteria RECIST ver.1.1.
oraz iRECIST.

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych NIV+IPI z wybranymi komparatorami, w zwigzku z czym
wnioskodawca przeprowadzit przeglad systematyczny dla terapii standardowej (SoC) stosowanej w populacji
zmCRC z obecnoscig MSI-H/AMMR. W wyniku wyszukiwania publikacji nie odnaleziono badan
eksperymentalnych dla SoC stosowanej we wnioskowanej populacji.
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Pierwszorzedowym punktem koricowym w badaniu CheckMate 142 byta ogdlna odpowiedz na leczenie (ORR,
ang. overall response rate), natomiast w badaniu GERCOR NIPICOL jako pierwszorzedowy punkt koncowy
wskazano kontrole choroby (DCR, ang. disease control rate). W badaniu CheckMate 142 odsetek pacjentow
z 0gblng odpowiedzig na leczenie (ORR) NIV+IPI wynidst 61% w ocenie zaslepionej, niezaleznej komisji (BICR)
oraz 65% w ocenie badaczy (IA). W badaniu GERCOR NIPICOL odsetek pacjentéw z ORR wyniést 60%, zaréwno
w ocenie wg kryteriow RECIST ver. 1.1, jak i iRECIST, natomiast kontrole choroby (DCR) uzyskano u 89%
pacjentéw wg RECIST ver. 1.1 oraz 91% wg iRECIST.

Mediana przezycia wolnego od progresji w ocenie zaslepionej niezaleznej komisji wyniosta 56,3 mies. (badanie
CheckMate 142), natomiast w pozostatych przypadkach nie zostata osiggnieta (badanie CheckMate w ocenie
badacza oraz badanie GERCOR NIPICOL). W badaniach CheckMate 142 oraz GERCOR NIPICOL w 12-
miesiecznym okresie odsetki przezycia wolnego od progresji wynosity od 70,6% do 76,5% w zaleznosci
od kryterium oceny. W okresie 48-miesiecznym odsetek przezycia wolnego od progresji wynosit od 52,8 do 54,5%
w badaniu CheckMate 142.

W badaniu Checkmate 142 w okresie obserwacji do 199 tyg. istotng statystycznie poprawe jakosci zycia
wzgledem wartosci wyjsciowych odnotowano w wiekszosci domen kwestionariusza EORTC-QLQ-C30 oraz
w kwestionariuszu EQ-5D-3L, tj. funkcjonowanie emocjonalne, ogoélny stan zdrowia/jakos¢ zycia, funkcjonowanie
fizyczne, petnienie rol spotecznych oraz funkcjonowanie spoteczne.

Zestawienie jakosciowe wynikow badan dla interwencji i komparatora wykazato, iz wiekszos¢ ocenianych
punktoéw koncowych wskazywata na nominalnie wieksze korzysci dla NIV+IPI wzgledem SoC. Mediana przezycia
catkowitego pacjentow leczonych NIV+IPI nie zostata osiggnieta, natomiast w badaniach dla SoC mediany
przezy¢ wyniosty od 3,6 mies. do 21,6 mies., w zaleznosci od badania i linii leczenia. Réwniez w przypadku
przezycia wolnego od progresji w badaniu CheckMate 142 mediana nie zostata osiggnieta w ocenie badaczy
(w ocenie niezaleznej komisji wynosita 56,3 mies.), natomiast w badaniach dla komparatoréw mediany przezycia
wolnego od progresji wynosity od 2,2 mies. do 4,4 mies.

Nalezy jednak podkresli¢, iz analiza kliniczna cechuje sie pewnymi ograniczeniami, ktére przekfadajg sie na
wiarygodnos$¢ otrzymanych wynikow. W gtéwnym badaniu wigczonym do przegladu systematycznego Checkmate
142 pierwszorzedowym punktem koncowym byta obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR), natomiast PFS i OS
byly punktami eksploracyjnymi. Ponadto brak jest randomizowanych badan poréwnujacych oceniang interwencije
z komparatorem. Ze wzgledu na fakt, iz gtdbwne badanie wigczone do AKL — Checkmate 142 jest badaniem
jednoramiennym nie byto mozliwe przeprowadzenie metaanalizy ze wzgledu na brak ramienia referencyjnego.
W zwigzku z powyzszym wnioskodawca
aczkolwiek wigze sie to z pewnymi ograniczeniami

Odmienne definicje punktéw koncowych mogg przektada¢ sie na wiarygodnosé
otrzymanych wynikéw. Ponadto

Podkreslenia wymaga fakt,
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iz wnioskodawca przedstawit takze zestawienie jako$ciowe wynikow dla NIV+IPI w poréwnaniu do SoC, w ktérym
wiekszos$¢ ocenianych punktéw koncowych wskazywata na nominalng przewage ocenianej interwencji nad
komparatorem. Dodatkowo zgodnie z oceng NICE z 2021 r. poréwnanie jest
akceptowalne w analizowanym problemie decyzyjnym, ze wzgledu na fakt, iz wskazanie dotyczy waskiej populaciji
ze ztym rokowaniem, niewielkg liczbg opciji terapeutycznych i znaczng niezaspokojong potrzebg zdrowotna.

Analiza bezpieczenstwa

W badaniu CheckMate 142 u 99% pacjentow leczonych NIV+IPI zaobserwowano co najmniej jedno zdarzenie
niepozadane, w tym u 62% stopnia 3—4. Zdarzenia niepozgdane uznane za zwigzane z leczeniem NIV+IPI
odnotowano u 85% chorych, natomiast stopnia 3—4 u 32% pacjentéw. Z kolei w badaniu GERCOR NIPICOL
u56% pacjentébw zaobserwowano zdarzenia niepozadane 3-4 stopnia. Zdarzenia niepozadane uznane
za zwigzane z leczeniem odnotowano u 86%, natomiast stopnia 3-4 u 30% badanych. Najczestsze zdarzenia
niepozgdane obejmowaty biegunke (58%), gorgczke (45%), Swigd i kaszel (35%) oraz zmeczenie i anemie (34%).
W$&rdd zdarzeh niepozadanych zwigzanych z leczeniem odnotowywanych u 220% wystepowaly biegunka
(CheckMate 142: 27%, GERCOR NIPICOL: 35%), $wiagd (CheckMate 142: 21%) oraz zmeczenie (GERCOR
NIPICOL: 46%). Zdarzenia niepozgdane 3—4 stopnia odnotowywano u niskiego odsetka chorych, za wyjgtkiem
podwyzszonego poziomu aminotransferazy asparaginowej, ktére odnotowano u 8-9% pacjentow.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Whnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng przy wykorzystaniu CUA, poréwnujgc stosowanie NIV+IPI
ze standardowg terapig (komparator wazony), u dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem jelita grubego
z zaburzeniami mechanizmu naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydow DNA (dMMR) lub z wysoka
niestabilnoscig mikrosatelitarng (MSI-H), po wczesniejszej chemioterapii skojarzonej opartej o fluoropirymidyne.
Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie produktéw leczniczych Opdivo i Yervoy w miejsce
wybranego komparatora z perspektywy ptatnika publicznego jest — ICUR
. Wartosci te

progu optacalnosci o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy o refundacji (obecnie:

166 758 zt/QALY).

Whnioskodawca wykonat analize progowa zgodnie z zapisami art. 13 ustawy o refundacji. Warto$¢ urzedowych
cen zbytu produktéow leczniczych Opdivo i Yervoy, przy ktérych koszt ich stosowania nie jest wyzszy od kosztu
stosowania refundowanej technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspétczynniku uzyskiwanych efektéw
zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania (tj. SoC), zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy wynoszg

przy zatozeniu réwnoczesne;j
zmiany cen obu ocenianych lekoéw — przyjeto, ze zmiana procentowa cen obu lekéw wzgledem cen
wnioskowanych jest taka sama. Ponadto w analizie wnioskodawcy wyznaczono ceny przy zatozeniu zmiany ceny
wytgcznie niwolumabu (przy niezmienionej cenie ipilimumabu) oraz przy zatozeniu zmiany ceny wytgcznie
ipilimumabu (przy niezmienionej cenie niwolumabu) — w pierwszym przypadku ceny zbytu netto produktu
leczniczego Opdivo wynoszg

W analizie wnioskodawca wskazuje jednak, iz biorgc pod uwage wnioski ptyngce z analizy klinicznej (terapia NIV
+ IPl znacznie przewyzsza korzysciami dotychczas stosowane w praktyce klinicznej metody leczenia),
wyznaczone w analizie warto$ci cen progowych wynikajgce z art. 13 ust. 3 ustawy zostaty przedstawione jedynie
w celach formalnych i nie mogag byc¢ interpretowane jako klinicznie uzasadnione poziomy ceny progowych. Nalezy
przy tym wskazaé, ze ww. ceny szacuje sie w przypadku niewykazania wyzszosci klinicznej wnioskowanej
interwencji nad komparatorem, co ma miejsce w niniejszej AWA — w zwigzku z nieprzedstawieniem w analizie
wnioskodawcy badan bezposrednio poréwnujgcych oceniang interwencje z wybranym komparatorem w opinii
analitykdw Agencji zachodza okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundac;ji.

Z kolei przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowane przez wnioskodawce wartosci
progowe cen zbytu netto lekow Opdivo i Yervoy, przy ktérych koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢, jest réwny wysokosci progu®, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7
ustawy, wynosza
przy zatozeniu rownoczesnej zmiany cen obu ocenianych lekéw. Natomiast przy zatozeniu zmiany ceny wytgcznie
niwolumabu (przy niezmienionej cenie ipilimumabu) cena progowa produktu leczniczego Opdivo

, @ przy zatozeniu zmiany ceny wytgcznie ipilimumabu (przy niezmienionej cenie
niwolumabu) cena progowa produktu leczniczego Yervoy

Oszacowane wartosci progowe sg od wnioskowanych cen zbytu netto.

8166 758 ZH/QALY
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W ramach analizy jednokierunkowej wrazliwo$ci testowano tgcznie 24 mozliwe scenariusze, weryfikujgce wptyw
zmian wartosci wybranych parametrow, ktére potwierdzity wnioskowanie analizy podstawowej wykazujac,
iz

Najwiekszy wplyw na wzrost wartosci ICUR

Z kolei najwiekszy wptyw na
spadek wartosci ICUR

Z przeprowadzonej analizy probabilistycznej wynika, ze prawdopodobienstwo
efektywnosci kosztowej NIV+IPI, przy zatozeniu gotowosci do zaptaty na poziomie wartosci progu optacalnosci,
wyniosto

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazujg na wydatkéw ptatnika publicznego
oraz
, W przypadku wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej dla
produktow leczniczych Opdivo+Yervoy (NIV+IPI). Przedstawione wyniki z perspektywy NFZ sg tozsame
z wynikami z perspektywy wspélnej. Liczbe pacjentéw w populacji docelowej oszacowano na
i roku refundacji, natomiast liczbe pacjentéw stosujgcych wnioskowane skojarzenie w przypadku
jego wejscia do programu lekowego odpowiednio na i

Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg analize wrazliwosci, obejmujgcg 8 scenariuszy, w ktérych
testowano zmiennos¢ wybranych parametrow. Wskazano scenariusz minimalny i maksymalny: najwigkszy wptyw

na wysokos¢ kosztéw inkrementalnych ma przyjecie . W scenariuszu
minimalnym zatozono przejecie
, €0 spowodowatoby kosztéw inkrementalnych kolejno

, wzgledem analizy podstawowej. W scenariuszu maksymalnym zatozono
, CO przetozy
sie na

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Brak uwag.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 rekomendacje pozytywne, jedng negatywng, jedno postepowanie
w trakcie (NCPE, National Centre for Pharmacoeconomics) oraz informacje o zawieszeniu postepowania przez
walijskg AWTTC (All Wales Therapeutics and Toxicology Centre) z powodu wydania decyzji przez NICE.
W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage na odpowiedz na leczenie. Niemiecka agencja G-BA
uznata, ze przedstawione dowody nie sg wystarczajgce do wykazania dodatkowej korzysci dla pacjentéw.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji spetniaty wymagania minimalne okreslonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan minimalnych.

Szczegotowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji

zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 49. Szczegolowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

niezgodnosci wraz z komentarzem Agencji

Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajagcego

l. Uwaga do catosci analiz:

1. Przeglad systematyczny badan pierwotnych powinien
zawieraC porownanie z refundowanymi technologiami
opcjonalnymi, a w przypadku braku refundowanych technologii
opcjonalnych — z innymi technologiami opcjonalnymi

(§ 4 ust. 3 pkt 1 Rozporzadzenia).

Technologig opcjonalng dla ocenianej interwencji w analizach
wnioskodawcy jest opieka standardowa, w ktorej sktad wchodza

schematy FOLFOX/FOLFIRI +/- cetuksymab,
FOLFOX/FOLFIRI  +/- panitumumab oraz FOLFIRlI +
bewacyzumab, FOLFOX-4 + bewacyzumab,

cetuksymab/panitumumab w monoterapii, triflurydyna/typiracyl,
aflibercept + FOLFIRI, CAPOX/XELOX, fluoropirymidyna
w monoterapii. Nalezy przy tym wskazac, ze terapie skojarzone
FOLFOX/FOLFIRI + cetuksymab, FOLFOX/FOLFIRI +
panitumumab oraz FOLFIRI + bewacyzumab refundowane sa
w pierwszej linii leczenia, w zwigzku z czym nie stanowig
komparatora dla ocenianej interwencji. Ponadto, nie
przedstawiono dowodow na rownorzednos$c terapii wigczonych
do opieki standardowej, w zwigzku z czym nie ma podstaw do
traktowania ich tgcznie. Kazdy ze wskazanych powyzej
schematéow stanowi odrebny komparator dla ocenianej
technologii, zatem analizy stanowigce zatgcznik do wniosku
powinny zawiera¢ poréwnanie ocenianej technologii z kazdym
z komparatorow z osobna, jak miato to miejsce w ocenie
produktéw Opdivo/Yervoy przygotowanej na potrzeby NICE.
W zwigzku z powyzszym analizy nie spetniajg nastepujacych
wymagan:

§ 4 ust. 1 pkt 2-5 oraz § 4 ust. 2-3 Rozporzadzenia,
§ 5 ust. 1-12 Rozporzadzenia,
§ 6 ust. 1-6 Rozporzadzenia.

TAK

Whnioskodawca przedstawit dodatkowe
uzasadnienie.

2. Informacje zawarte w analizach nie sg aktualne na
dzien ztozenia wniosku

(§ 2 Rozporzadzenia).

Przedlozone analizy zawierajg nieaktualne na dzien ztozenia
wniosku (15.12.2021 r.) dane, m.in. powotano sie na
nieaktualne Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dn. 21
pazdziernika 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 listopada
2020 r. oraz Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dn. 20 sierpnia
2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na 1 wrzesnia 2021 r., wytyczne
Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK) z 2015
roku oraz nieaktualne zagraniczne rekomendacje finansowe.

TAK

Il W ramach analizy ekonomicznej (AE):

2. W zwigzku z zachodzeniem okolicznosci, o ktorych
mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji (w ramach analizy
klinicznej nie przedstawiono randomizowanego badania
klinicznego dowodzgcego wyzszosci analizowanej interwencji
nad refundowanym komparatorem), analiza ekonomiczna nie
zawiera:

a) oszacowania kosztu stosowania wnioskowanej
technologii

TAK

Whnioskodawca przedstawit dodatkowe
uzasadnienie.
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Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajagcego

(§ 5 ust. 6 pkt 1 Rozporzadzenia);

b) oszacowania wspotczynnika wyn kéw zdrowotnych
uzyskiwanych u pacjentéw stosujgcych technologie opcjonalng,
wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych o jakos¢,
a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby — jako
liczba lat zycia, do kosztéow ich uzyskania, dla kazdej
z refundowanych technologii opcjonalnych

(§ 5 ust. 6 pkt 2 Rozporzadzenia);

c) kalkulacji urzedowej ceny zbytu wnioskowanej
technologii, przy ktérej koszt stosowania, o ktérym mowa w pkt
1, nie jest wyzszy niz koszt technologii opcjonalnej
0 najkorzystniejszym wspotczynniku, o ktérym mowa w pkt 2
Rozporzadzenia

(§ 5 ust. 6 pkt 3 Rozporzadzenia).

W  ramach analizy klinicznej nie  przedstawiono
randomizowanego  badania  klinicznego  dowodzacego
wyzszosci  analizowanej interwencji nad refundowanym
komparatorem. W zwigzku z tym zachodzg okoliczno$ci art. 13
ust. 3 ustawy o refundacji, ktére wymagajg oszacowania
urzedowej ceny zbytu w taki sposoéb, aby koszt stosowania
wnioskowanej interwencji nie byt wyzszy niz koszt refundowanej
technologii opcjonalnej, tj. produktu leczniczego
0 najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektow
zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania (przy uwzglednieniu
rzeczywistych cen komparatoréw), a nie agregatu
komparatoréw.

II. Wskazanie zrodet danych:

3. Wszystkie przedtozone analizy muszg zawiera¢
wskazanie innych zrédet informacji zawartych w analizach,
w szczegolnosci aktow prawnych oraz imion i nazwisk autoréw
niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii

(§ 8 pkt 1 oraz pkt 2 Rozporzadzenia).

Z uwagi na przedstawienie w przedtozonych analizach

Jednoczesnie  koniecznym  jest
dostarczenie wraz z analizami danych

ktore zostaly wykorzystane w analizach.

TAK
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.
Informacje wstepne: nie dotyczy

Analiza problemu decyzyjnego: nie dotyczy

Analiza kliniczna: nie dotyczy

Analiza ekonomiczna: nie dotyczy

Analiza wptywu na budzet: nie dotyczy
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Analiza weryfikacyjna: Wniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Erbitux
(cetuksymab) w ramach programu lekowego ,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18 — C20)".
(nr w BIP 84/2020) https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/939-materialy-2020/6691-84-2020-zlIc
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15. Zalaczniki

Zat 1.

Zat. 2.

Zat. 3.

Zat. 4.

Zat. 5.

Zat. 6.

Zat. 7.

Analiza problemu decyzyjnego dla lekéw Opdivo (niwolumabi i Yervoi iipilimumabi stosowanich
w leczeniu zaawansowanego raka jelita grubego, ,
Krakéw, 2021 r.

Analiza efektywnosci klinicznej dla lekow Opdivo (niwolumab) i Yervoy (ipilimumab) stosowanych
w leczeniu zaawansowanego raka jelita grubego, “
. Krakow, 2021 .

Analiza ekonomiczna dla lekéw Opdivo (niwolumab) i Yervoy (ipilimumab) stosowanych w leczeniu
zaawansowanego raka jelita grubego, ﬂ Krakéw, 2021 r.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia dla lekéw Opdivo iniwolumabi i Yervoi iiﬁilimumab)
stosowanych w leczeniu zaawansowanego raka jelita grubego, ,
Krakoéw, 2021 r.

Analiza racjonalizacyjna dla lekéw Opdivo (niwolumab) i Yervoy (ipilimumab) stosowanych w leczeniu
zaawansowanego raka jelita grubego, , Krakow, 2021 r.

Uzupetnienie do raportu HTA dla lekow Opdivo (niwolumab) i Yervoy (ipilimumab) stosowanych
w leczeniu zaawansowanego raka jelita grubego, zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w piSmie ws.
niespetnienia przez analizy minimalnych wymagan.

Uzgodniony projekt programu lekowego

15.1. Wykaz produktéw leczniczych

Tabela 50. Produkty lecznicze refundowane w leczeniu raka jelita grubego (ICD-10: C18-C20) zgodnie
z obwieszczeniem MZ na 1 lipca 2022 r. (Dz. Urz. Min. Zdrow. poz. 65)

Substancja czynna Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN

ucz CHB WLF
[z1] [z1] [z1]

Program lekowy B.4 ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10: C18 — C20)”

Zaltrap, koncentrat do sporzgdzania

Aflibercept rat do 1fiol. 4ml  |05909991039400 | 1395,14 | 1464,90 | 1464,90
roztworu do infuzji, 25 mg/ml

Aflibercept Zaltrap, koncentrat do sporzadzania 1fiol. 8ml  |05909991039462| 2790,29 | 2929,80 | 2929,80
roztworu do infuzji, 25 mg/ml

Cetuximabum Erbitux, roztwér do infuzji, 5 mg/ml 1 fiol.po 100 ml |05909990035946 | 3828,60 | 4020,03 | 4020,03

Cetuximabum Erbitux, roztwér do infuzji, 5 mg/ml 1fiol.po 20 ml | 05909990035922| 765,72 | 804,01 | 804,01

Panitumumabum Vectbix, koncentrat do sporzadzania | 1 g 0o 20 ml - |05909990646555 | 5184,00 | 5443,20 | 5443,20
roztworu do infuzji, 20 mg/ml

Panitumumabum Vectbix, koncentrat do sporzadzania 1fiolpo 5ml | 05909990646531| 1296,00 | 1360,80 | 1360,80

roztworu do infuzji, 20 mg/ml

Trifluridinum +

Tipiracilum Lonsurf, tabl. powl., 15+6,14 mg 20 szt. 05901571320618 | 2290,66 | 2405,19 | 2405,19

Trifluridinum + Lonsurf, tabl. powl., 15+6,14 mg 60 szt. 05901571320625 | 6871,96 | 7215,56 | 7215,56
Tipiracilum

Trifluridinum + Lonsurf, tabl. powl., 20+8,19 mg 20 szt. 05901571320632 | 3054,21 | 3206,92 | 3206,92
Tipiracilum

Trifluridinum + Lonsurf, tabl. powl., 20+8,19 mg 60 szt. 05901571320649 | 9162,61 | 9620,74 | 9620,74
Tipiracilum

Katalog chemioterapii
Bevacizumabum Alymsys, koncentrat do sporzadzania | 4 i) 16 ml | 08436596260047 | 1987,20 | 2086,56 | 2086,56
roztworu do infuzji, 25 mg/ml
Bevacizumabum Alymsys, koncentrat do sporzadzania 1fiola4ml |08436596260030| 496,80 | 521,64 | 521,64

roztworu do infuzji, 25 mg/ml
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Substancja czynna Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN 24] 4] [24]
Bevacizumabum Avastin, koncentrat do sporzadzania 1fiolpo 4 ml |05909990010486 | 1171,80 | 1230,39 | 521,64
roztworu do infuzji, 100 mg/4 ml
Bevacizumabum Avastin, koncentrat do sporzadzania 1fiol.po 16 ml | 05909990010493 | 4687,20 | 4921,56 | 2086,56
roztworu do infuzji, 400 mg/16 ml
Bevacizumabum Mvasi, koncentrat do sporzadzania 1fiola16ml |08715131021870| 2165,83 | 2274,12 | 2086,56
roztworu do infuzji, 25 mg/ml
Bevacizumabum Mvasi, koncentrat do sporzadzania 1fiola4ml |08715131021863| 541,46 | 568,53 | 521,64
roztworu do infuzji, 25 mg/ml
Bevacizumabum Oyavas, koncentrat do sporzadzania 1fiolal6ml |05909991451349 | 1825,20 | 1916,46 | 1916,46
roztworu do infuzji, 25 mg/ml
Bevacizumabum Oyavas, koncentrat do sporzadzania 1fiolad4ml |05909991451332| 456,30 | 479,12 | 479,12
roztworu do infuzji, 25 mg/ml
Bevacizumabum Zirabev, koncentrat do sporzadzania 1fiola16 ml |05415062349342 | 2181,60 | 2290,68 | 2086,56
roztworu do infuzji, 25 mg/ml
Bevacizumabum Zirabev, koncentrat do sporzadzania 1fiola4ml |05415062349350| 54540 | 572,67 | 521,64
roztworu do infuzji, 25 mg/ml
Bewacyzumab Abevmy, koncentrat do sporzadzania 1fiola16ml |05901797710989| 1900,80 | 199584 | 1995,84
roztworu do infuzji, 25 mg/ml
Bewacyzumab Abevmy, koncentrat do sporzadzania ifioladml |05901797710972| 47520 | 498,96 | 498,96
roztworu do infuzji, 25 mg/ml ' ' ’ '
Capecitabinum Capecitabine Accord, tabl. powl., 150 mg 60 szt. 05055565707531| 74,52 78,25 67,19
Capecitabinum Capecitabine Accord, tabl. powl., 300 mg 60 szt. 05055565709153 | 149,04 156,49 134,38
Capecitabinum Capecitabine Accord, tabl. powl., 500 mg 120 szt. 05055565707548 | 432,00 453,60 447,93
Capecitabinum | CaPecitabine G'e”msrk' tabl. powl., 150 60 szt. 05909991004736 | 63,99 | 6719 | 67,19
Capecitabinum | Capecitabine G'e”mgrk' tabl. powl., 500 120szt. | 05909991004699| 426,60 | 447,93 | 447,93
Capecitabinum Ecansya, tabl. powl., 150 mg 60 szt. 05909991011079| 86,40 90,72 67,19
Capecitabinum Ecansya, tabl. powl., 500 mg 120 szt. 05909991011239| 576,00 604,80 447,93
. Carbomedac, koncentrat do sporzadzania )
Carboplatinum foxtworu do mfuzj, 10 mg/mi 1 fiol. po 100 ml |05909990816194 | 257,04 | 269,89 | 269,89
Carboplatinum | C@rbomedac, koncentrat do sporzadzania | 4 o 6 15 mi |05909990816163| 39,96 | 41,96 | 41,96
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatinum | €arbomedac, koncentrat do sporzadzania | 4 g1 16 45 mi | 05909990816170| 102,06 | 107,16 | 107,16
roztworu do infuzji, 10 mg/ml ’ ' ’ '
Carboplatinum | C@rbomedac, koncentrat do sporzadzania | | g0 o5 mi |05909990816156| 18,25 | 19,16 | 19,16
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatinum | C@rbomedac, koncentrat do sporzadzania | ) o 60 mi | 05909990816187 | 170,64 | 17917 | 179,17
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatinum Carboplatin - Ebewe, koncentrat do 1fiol. 5ml  |05909990450015| 24,62 | 2585 | 2585
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatinum Carboplatin - Ebewe, koncentrat do 1fiol.po 15 ml |05909990450022| 45,90 | 4820 | 4820
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatinum Carboplatin - Ebewe, koncentrat do 1fiol.po 45 ml |05909990450039| 139,32 | 146,29 | 146,29
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatinum Carboplatin - Ebewe, koncentrat do 1 fiol.po 60 ml | 05909990662753| 186,84 | 196,18 | 196,18
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatinum Carboplatin Accord, koncentrat do 1fiol. a15ml |05909990776733| 36,72 | 3856 | 3856
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml
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Substancja czynna Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN 24] 4] [24]
Carboplatinum Carboplatin Accord, koncentrat do 1fiol. a45ml |05909990776740| 104,76 | 110,00 | 110,00
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatinum Carboplatin Accord, koncentrat do 1fiolpo5ml |05900900776726| 12,74 | 1338 | 13,38
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatinum Carboplatin Accord, koncentrat do 1fiol.po 60 ml | 05909990851058| 131,76 | 138,35 | 138,35
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatinum Carboplatin Pfizer, roztwor do 1fiol.po 15 ml |05909990477425| 41,90 | 44,00 | 44,00
wstrzykiwan, 10 mg/ml
Carboplatinum Carboplatin Pfizer, roztwor do 1fiolpo 45 ml | 05909990477432| 102,06 | 107,16 | 107,16
wstrzykiwan, 10 mg/ml
Carboplatinum Carboplatin Pfizer, roztwor do 1fiolpo5ml |05909990477418| 24,84 | 2608 | 26,08
wstrzykiwan, 10 mg/ml
Cisplatinum Cisplatin-Ebewe, koncentrat do 1fiol.a 100 ml |05909990958535| 71,28 | 74,84 | 74,84
sporzadzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml
Cisplatinum Cisplatin-Ebewe, koncentrat do 1fiol.po 10 ml | 05909990958481| 9,03 9,48 9,48
sporzadzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml
Cisplatinum Cisplatin-Ebewe, koncentrat do 1fiolpo 50 ml | 05909990958504| 42,12 | 4423 | 44,23
sporzadzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml
. . Cisplatinum Accord, koncentrat do )
Cisplatinum sporzadzania roztworu do infuzji, 1 mg/mi 1fiol. a10 ml |05909990838745| 6,26 6,57 6,57
Cisplatinum Cisplatinum Accord, koncentrat do 1fiol. a100 ml |05909990894772| 62,64 | 6577 | 65,77
sporzadzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml
. . Cisplatinum Accord, koncentrat do )
Cisplatinum sporzadzania roztworu do infuzji, 1 mg/mi 1 fiol. a50 ml | 05909990838769| 31,32 32,89 32,89
Cyclophosphamidum | ~ Endoxan, proszek do sporzadzenia 1 fiol. 05909990241019| 54,96 | 57,71 | 57,71
roztworu do wstrzykiwan, 1000 mg
Cyclophosphamidum | ~ Endoxan, proszek do sporzadzenia 1 fiol. 05009990240913| 14,58 | 1531 | 11,54
roztworu do wstrzykiwan, 200 mg
Cyclophosphamidum Endoxan, tabl. drazowane, 50 mg 50 Szltb(g’ztt";St'po 05909990240814| 72,52 | 76,15 | 76,15
Detimedac 100 mg, proszek do
Dacarbazinum sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub | 10 fiol.po 100 mg | 05909991029500| 151,20 158,76 158,76
infuzji, 100 mg
Dacarbazinum Detimedac 1000 mg, proszek do - 14 g 1000 mg | 05909991029807| 151,20 | 15876 | 15876
sporzadzania roztworu do infuzji, 1000 mg
Detimedac 200 mg, proszek do
Dacarbazinum sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan lub | 10 fiol.po 200 mg | 05909991029609 | 302,40 317,52 317,52
infuzji, 200 mg
Dacarbazinum Detimedac 500 mg, proszek do 1 fiol.po 500 mg | 05909991029708| 75,60 | 79,38 | 79,38
sporzadzania roztworu do infuzji, 500 mg
Doxorublplnl Adriblastina PFS, roztwér do wstrzykiwan, 1fiol.po 25 ml | 05909990471027 | 36,72 3856 38,56
hydrochloridum 2 mg/ml
Doxorubicini Adriblastina PFS, roztwér do wstrzykiwan, )
hydrochloridum 2 mg/ml 1 fiol.po 5 ml 05909990471010| 10,93 11,48 11,48
Doxorubl_cml Doxorublc_ln - Ebewe, ko_ncen_t_rat do 1fiolpo5ml | 05909990429011 8.64 9.07 9.07
hydrochloridum sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg
Doxorubicini Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do 1fiol.po 50 ml |05909990614837| 82,08 | 86,18 | 86,18
hydrochloridum sporzadzania roztworu do infuzji, 100 mg
Doxorubicini Doxorubicin - Ebewe, koncentratdo | 4 g0 1 100 mI | 0590999061484 | 164,16 | 172,37 | 172,37
hydrochloridum sporzadzania roztworu do infuzji, 200 mg
Doxorubicini Doxorubicin - Ebewe, koncentratdo |y o o o5 1 | 05000990429028 | 41,04 | 43,09 | 43,09
hydrochloridum sporzadzania roztworu do infuzji, 50 mg
Doxorubicini Doxorubicinum Accord, koncentrat do )
hydrochloridum sporzadzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml 1fiol.po 100 ml | 05909990851409| 120,96 127,01 127,01
Doxorubl_cml Doxorublglnum Accord, k.oncg‘ntrat do 1fiolpo5ml | 05909990851386 6.70 7.04 7.04
hydrochloridum sporzgdzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml
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Doxorubicini Doxorubicinum Accord, koncentratdo |y g0 o 50 i |05000991141882| 61,56 | 64,64 | 64,64
hydrochloridum sporzadzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml
Doxorubicinum | C2€lyX pegylated liposomal, koncentrat do| ) ) 010 i | 05909990983018 | 1462,86 | 1536,00 | 1536,00
sporzadzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml
Doxorubicinum Doxorubicinum Accord, koncentratdo |4 o) 3 o5 ) | 05000990851393| 30,24 | 31,75 | 3175
sporzadzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml
Myocet / Myocet liposomal, proszek, 2 zest. po 3fiol.
Doxorubicinum | dYSPersja i rozpuszczalnik do koncentratu | - (L proszek + 1 | 55609990213559 | 3580,20 | 3759,21 | 3759,21
do sporzadzania dyspersji do infuzji, 50 liposomy + 1
mg bufor)
Etoposidum Etoposid - Ebewe, koncentrat do 1fiolpo5ml |05909990776115| 20,52 | 2155 | 2155
sporzadzania roztworu do infuzji, 100 mg
Etoposidum Etoposid - Ebewe, koncentrat do 1fiolpo 10 ml |05900990776214| 41,04 | 43,09 | 43,09
sporzadzania roztworu do infuzji, 200 mg
Etoposidum Etoposid - Ebewe, koncentrat do 1fiolpo 20 ml |05909990776313| 82,08 | 8618 | 86,18
sporzadzania roztworu do infuzji, 400 mg
. Etoposid - Ebewe, koncentrat do "
Etoposidum sporzadzania roztworu do infuzji, 50 mg 1 fiol.po 2,5 ml | 05909990776016 | 12,31 12,93 12,93
Etoposidum Etopozyd Accord, koncentrat do 1fiolpo 10 ml |05909991233297| 30,13 | 31,64 | 31,64
sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml
Etoposidum Etopozyd Accord, koncentrat do 1fiol.po 20 ml | 05909991233303| 60,37 | 6339 | 63,39
sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml
. Etopozyd Accord, koncentrat do )
Etoposidum sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol.po 5 ml 05909991198121| 11,88 12,47 12,47
Fluorouracilum 5 Fluorouracil - Ebewe, roztwdr do 1fiolpo 20 ml | 05909990450633| 14,57 | 1530 | 15,20
wstrzykiwan i infuzji, 1000 mg
Fluorouracilum 5-Fluorouracil-Ebewe, roztwér do 1 fiol.po 100 ml |05909990336258| 72,36 | 7598 | 7598
wstrzykiwan i infuzji, 500 mg ' ’ ’ '
Fluorouracilum Fluorouracil Accord, roztwor do 1fiol.aloml |05900990774784| 605 | 6,35 6,35
wstrzykiwan lub infuzji, 50 mg/ml
Fluorouracilum Fluorouracil Accord, roztwor do 1fiol. a100 ml |05900990774807| 60,48 | 6350 | 63,50
wstrzykiwan lub infuzji, 50 mg/ml
. Fluorouracil Accord, roztwér do -
Fluorouracilum wstrzykiwan lub infuzji, 50 mg/ml 1fiol. a20 ml  |05909990774791| 12,10 12,71 12,71
Fluorouracilum FIuorouracH_megjac, roztwor do 1 fiol.po 10 ml | 05909990477814 7,45 7,82 7,60
wstrzykiwan, 50 mg/ml
Fluorouracilum Fluorouracil medac, roztwor do 1 fiol.po 100 ml |05909990478019| 72,36 | 7598 | 7598
wstrzykiwan, 50 mg/ml
. Fluorouracil medac, roztwor do )
Fluorouracilum wstrzykiwan, 50 mg/mi 1 fiol.po 20 ml | 05909990477913 | 14,36 15,08 15,08
Ifosfamidum Holoxan, proszek do sporzadzenia 1 fiol. 05000990241118| 12042 | 126,44 | 126,44
roztworu do wstrzykiwan, 1 g
Ifosfamidum Holoxan, proszek do sporzadzenia 1 fiol. 05009990241217 | 217,62 | 228,50 | 228,50
roztworu do wstrzykiwan, 2 g
Irinotecani Irinotecan Accord, koncentrat do
hydrochloridum ; A 1 fiol.po 15 ml | 05055565731345| 162,00 170,10 170,10
. . sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml
trihydricum
Irinotecani Irinotecan Accord, koncentrat do
hydrochloridum ; g . 1 fiol.po 2 ml |05055565731321| 21,60 22,68 22,68
" ) sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml
trihydricum
Irinotecani .
hydrochloridum Irinotecan Accord, koncentrat do 1fiol.po 25 ml | 05055565731352| 270,00 | 283,50 | 283,50
. ) sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml
trihydricum
Irinotecani Irinotecan Accord, koncentrat do
hydrochloridum ; A 1 fiol.po 5ml | 05055565731338| 54,00 56,70 56,70
. . sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml
trihydricum
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Irinotecani Irinotecan Kabi, koncentrat do
hydrochloridum : ! ) - 1 fiol.po 15 ml |05909990796946 | 137,16 144,02 144,02
trihydricum sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml
Irinotecani Irinotecan Kabi, koncentrat do
hydrochloridum : ! . - 1 fiol.po 2 ml |05909990726943| 20,30 21,32 21,32
trihydricum sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml
Irinoteca_mi Irinotecan Kabi, koncentrat do )
hydrochloridum : ! infuzii. 2 | 1 fiol.po 25 ml | 05909990796953 | 216,00 226,80 226,80
trihydricum sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/m
Irinotecani Irinotecan Kabi, koncentrat do
hydrochloridum dzani t ! do infuzii. 20 ma/ml 1 fiol.po5ml |05909990726950| 44,82 47,06 47,06
trihydricum sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/m
Lanreotidum Somatuline Autogel, roztwor do 1 amp.-stz.p0 0.5 45009991004614 | 4447,02 | 4669,37 | 4669,37
wstrzykiwan, 120 mg ml
Lanreotidum Somatuline Autogel, roztwér do |1 amp.-strz.po 05| 05909991094416 | 2676,67 | 2810,50 | 2810,50
wstrzykiwan, 60 mg ml
Lanreotidum Somatuline Autogel, roztwor do 11 amp.-strz.po 0.5) 5909991094515 | 3557,83 | 373572 | 3735,72
wstrzykiwan, 90 mg ml
Okteva, proszek i rozpuszczalnik do 1 fiol. proszku + 1
Octreotidum sporzadzania roztworu do wstrzykiwan o P 05909991416461| 560,76 588,80 588,80
. - amp.-strzyk. rozp.
przedtuzonym uwalnianiu, 10 mg
Okteva, proszek i rozpuszczalnik do 1 fiol. broszku + 1
Octreotidum sporzadzania roztworu do wstrzykiwan o P 05909991416485| 1121,53 | 1177,61 | 1177,59
. o amp.-strzyk. rozp.
przedtuzonym uwalnianiu, 20 mg
Okteva, proszek i rozpuszczalnik do 1 fiol. proszku + 1
Octreotidum sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan o P 05909991416508 | 1682,28 | 1766,39 | 1766,39
. o amp.-strzyk. rozp.
przedtuzonym uwalnianiu, 30 mg
Octreotidum Sandostatin, roztwdr do wstrzykiwaf/do | 5, 001 mi |05009990042913| 4320 | 4536 | 2944
infuzji, 100 pg/ml
Octreotidum Sandostatin, roztwdr do wstrzykiwaf/do | 5 o, 061 mi | 05009990042715| 32,40 | 3402 | 1472
infuzji, 50 pg/ml
Sandostatin LAR, proszek i rozpuszczaln k 1 fiol. + 1 amp.-
Octreotidum do sporzadzania zawiesiny do ’ P 105909990459711 560,76 588,80 588,80
I strz. z rozp. 2 ml
wstrzykiwan, 10 mg
Sandostatin LAR, proszek i rozpuszczaln k 1 fiol. + 1 amp.-
Octreotidum do sporzadzania zawiesiny do ’ P 105909990459612 1121,53 | 1177,61 | 1177,59
I strz. z rozp. 2 ml
wstrzykiwan, 20 mg
Sandostatin LAR, proszek i rozpuszczaln k 1 fiol. + 1 amp.-
Octreotidum do sporzadzania zawiesiny do : P-- 1 05909990459513 1682,28 | 1766,39 | 1766,39
L strz. z rozp. 2 ml
wstrzykiwan, 30 mg
Oxaliplatinum Oxaliplatin Kabi, koncentrat do 1fiol.po 10 ml |05909990798247| 30,78 | 32,32 | 32,32
sporzadzania roztworu do infuzji, 5 mg/ml
Oxaliplatinum Oxaliplatin Kabi, koncentrat do 1fiolpo 20 ml | 05909990798254| 61,56 | 64,64 | 64,64
sporzadzania roztworu do infuzji, 5 mg/ml
R Oxaliplatin Kabi, koncentrat do )
Oxaliplatinum sporzadzania roztworu do infuzji, 5 mg/ml 1 fiol.po 40 ml [ 05909990827381 | 123,12 129,28 129,28
Oxaliplatinum Oxaliplatinum Accord, koncentrat do 1fiol. a10ml |05909990796151| 31,86 | 3345 | 32,32
sporzadzania roztworu do infuzji, 5 mg/ml
Oxaliplatinum Oxaliplatinum Accord, koncentrat do 1fiol. a20ml |05909990796168| 63,72 | 66,91 | 64,64
sporzadzania roztworu do infuzji, 5 mg/ml
Oxaliplatinum Oxaliplatinum Accord, koncentrat do 1fiol. a40ml |05909990827206| 127,44 | 133,81 | 129,28
sporzadzania roztworu do infuzji, 5 mg/ml
Temozolomidum | emozolomide Accﬁ:g* kaps. twarde, 100 | 5 o (saszetka) |05055565719350 | 216,00 | 226,80 | 226,80
Temozolomidum | emozolomide Accf’nrg* kaps. warde, 140 | 5 o (saszetka) |05055565719367 | 324,00 | 340,20 | 330,75
Temozolomidum | emozolomide Accfnrg’ kaps. twarde, 180 | 5 o, (saszetka) |05055565719374 | 432,00 | 453,60 | 42525
Temozolomidum | 'emozolomide Accncq’gd* Kaps. twarde, 20 | 5 o (saszetka) | 05055565719343| 4320 | 4536 | 4536
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Temozolomidum | |emozolomide Accfnrg’ kaps. twarde, 250 | 5 ¢ (saszetka) |05055565719381| 594,00 | 623,70 | 590,63
Temozolomidum Temozolomide Accord, kaps. twarde, 5 mg| 5 szt. (saszetka) |05055565719336| 10,80 11,34 11,34
Temozolomidum | | emozolomide G'i’gg”;”g" kapsulki twarde, 5 szt. 05909991438449 | 225,00 | 236,25 | 236,25
Temozolomidum | | emozolomide G'i’zg’;r;’ kapsulki twarde, 5 szt. 05909991438456 | 315,00 | 330,75 | 330,75
Temozolomidum | | emozolomide G";gg‘;r;’ kapsulki twarde, 5 szt. 05909991438463 | 405,00 | 42525 | 425,25
Temozolomidum | | emozolomide G'E’Z%mnfék’ kapsulki twarde, 5 szt. 05909991438432| 4500 | 47,25 | 47,25
Temozolomidum | | emozolomide G'Sgg‘ﬁ:g’ kapsulki twarde, 5 szt. 05909991438470| 562,50 | 590,63 | 590,63
Temozolomidum | | emozolomide G'egr:‘nzrk’ kapsulki twarde, 5 szt. 05009991438401| 11,25 | 11,81 | 11,81
Temozolomidum | |emozolomide S“”r}]';apsu*k' twarde, 100 5 szt. 05909991288006 | 183,60 | 192,78 | 192,78
Temozolomidum | | emozolomide S“”r’n‘;apsu*k' twarde, 140 5 szt. 05909991288037 | 257,04 | 269,89 | 269,89
Temozolomidum | emozolomide S“”ﬁ]‘;aps“*k' twarde, 180 5 szt. 05909991288068 | 330,48 | 347,00 | 347,00
Temozolomidum | |emozolomide S“rr‘ﬁgapsu'k' twarde, 20 5 szt. 05909991287979| 36,72 | 3856 | 38,56
Temozolomidum | 1emozolomide S“”r’n‘;apsu*ki twarde, 250 5 szt. 05909991288099 | 459,00 | 481,95 | 481,95
Temozolomidum Temozolomide Sun, kapsutki twarde, 5 mg 5 szt. 05909991287948 9,18 9,64 9,64
S Vincristine Teva, roztwoér do wstrzykiwan, )
Vincristini sulfas 1 mof 1fiolpolml |05909990669493| 24,79 | 26,03 | 26,03
Vincristini sulfas | Vneristine Te"a’l“’rﬁg’/vrf]j do wstrzykiwan, | 4 fiol o 5mi |05909990669523 | 123,93 | 130,13 | 130,13
Vinore binum Navelbine, koncentrat do sporzadzania | 14 50 1 mi | 05909990173617| 486,86 | 511,20 | 226,80
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
) . Navelbine, koncentrat do sporzadzania
Vinore binum foztwory do infuzii, 10 me/ml 10 amp. 5ml | 05909990173624 | 2434,32 | 2556,04 | 1134,00
Vinore binum Navelbine, kaps. miekkie, 20 mg 1 kaps. 05909990945016 | 169,35 177,82 136,08
Vinore binum Navelbine, kaps. miekkie, 30 mg 1 kaps. 05909990945115| 254,03 | 266,73 | 204,12
Vinore binum Navirel, koncentrat do sporzadzania 10fiol.po 1 ml |05909990573325| 216,00 | 226,80 | 226,80
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Vinore binum Navirel, koncentrat do sporzadzania | 1 o1 oo 5 mi | 05909990573349 | 1080,00 | 1134,00 | 1134,00
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
) . Neocitec, koncentrat do sporzadzania )
Vinore binum Toxtwor do infuzii, 10 mam 1fiolalml |05909990668045| 32,40 | 34,02 | 22,68
Vinore binum Neocitec, koncentrat do sporzadzania 1fiola5ml |05909990668052| 162,00 | 170,10 | 113,40
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Vinore binum Vinorelbine Accord, koncentrat do 1fiol. 1ml  |05909991314439| 2160 | 22,68 | 22,68
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Vinore binum Vinorelbine Accord, koncentrat do 1fiol. 5ml |05909991314446| 108,00 | 113,40 | 113,40
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Vinore binum Vinorelbine Alvogen/Vinorelbine Zentiva, 1 kaps. 05909991402365 | 129,60 | 136,08 | 136,08
kaps. miekkie, 20 mg
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Vinore binum Vinorelbine Alvogen/Vinorelbine Zentiva, 1 kaps. 05909991402389 | 194,40 | 204,12 | 204,12
kaps. miekkie, 30 mg
Vinore binum Vinorelbine Alvogen/Vinorelbine Zentiva, 1 kaps. 05909991402402 | 518,40 | 544,32 | 544,32
kaps. miekkie, 80 mg
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