Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

www.aotmit.gov.pl
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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku
Opdivo (niwolumab) w skojarzeniu z Yervoy (ipilimumab)
w programie lekowym , Leczenie chorych na zaawansowanego raka
jelita grubego (ICD-10: C18 — C20)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Opdivo (niwolumab)
w skojarzeniu  z Yervoy (ipilimumab) w programie lekowym ,Leczenie chorych
na zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10: C18 — C20)” pod warunkiem

oraz wdrozenia instrumentu dzielenia ryzyka o mechanizmie
zabezpieczajgcym maksymalny poziom wydatkdéw ptatnika publicznego.

Uzasadnienie rekomendacji

Ocena skutecznosci wnioskowanej technologii opiera sie na dwéch jednoramiennych
badaniach klinicznych fazy Il: CheckMate 142 oraz GERCOR NIPICOL, w ktérych uczestniczyli
pacjenci z przerzutowym rakiem jelita grubego (mCRC, ang. metastatic colorectal cancer)
z zaburzeniami mechanizmu naprawy nieprawidiowo sparowanych nukleotydéw DNA
(dMMR) lub z wysokg niestabilnoscig mikrosatelitarng (MSI-H).

W badaniu CheckMate 142 odsetek pacjentow z ogdlng odpowiedzig na leczenie (ORR,
ang. overall response rate) niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem (NIV+IPI) wynidst
61% w ocenie zaslepionej, niezaleznej komisji (BICR) oraz 65% w ocenie badaczy (lA).
W badaniu GERCOR NIPICOL odsetek pacjentow z ORR wynidst 60%, zarobwno w ocenie
wg kryteridw RECIST ver. 1.1, jak iiRECIST, natomiast kontrole choroby (DCR ang. disease
control rate) uzyskano u 89% pacjentéw wg RECIST ver. 1.1 oraz 91% wg iRECIST.

Mediana przezycia wolnego od progresji w ocenie zaslepionej niezaleznej komisji w badaniu
CheckMate 142 wyniosta 56,3 mies., aw pozostatych przypadkach nie zostata osiggnieta
(badanie CheckMate 142 w ocenie badacza oraz badanie GERCOR NIPICOL). W badaniu
CheckMate 142 odsetek przezycia wolnego od progresji wynosit od 52,8% do 54,5%
dla 48-miesiecznego okresu obserwacji.
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Odnotowano réwniez istotng statystycznie poprawe jakosci zycia wzgledem wartosci
wyjsciowych w wiekszosci domen kwestionariusza EORTC-QLQ-C30 oraz w kwestionariuszu
EQ-5D-3L w okresie obserwacji do 199 tyg. w badaniu Checkmate 142.

Nalezy pamietaé, ze sg to badania jednoramienne, a wiec nie jest mozliwe przeprowadzenie
metaanalizy wynikéw ze wzgledu na brak ramienia referencyjnego. Ponadto badania te sg
aktualnie prowadzone i koncowe wyniki nie sg dostepne.

W zestawieniu jakosciowym wynikéw dla NIV+IPl w poréwnaniu do standardu postepowania
(SoC), w wiekszosci ocenianych punktéw koricowych mozna zauwazyé nominalng przewage
ocenianej interwencji nad komparatorem. U pacjentéw leczonych NIV+IPI nie osiggnieto
mediany przezycia catkowitego, a w badaniach dla SoC mediany przezy¢ wyniosty od 3,6 mies.
do 21,6 mies.

Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych
oceniang interwencje zwybranym komparatorem ani badan  umozliwiajacych
przeprowadzenie poréwnania posredniego. Badania uwzglednione w przeprowadzonym
zestawieniu jakosciowym charakteryzujg sie heterogenicznoscia,
wynikajgcg m.in. z typu badan (badania jednoramienne, badania typu RWD (ang. real world
data)) czy odmiennych definicji punktéw koricowych.

Powyzsze wyniki uzasadniajg potrzebe
Tym samym zasadna w postaci
zapfaty za efekt terapii, zwigzany z mediang obiektywnej odpowiedzi na leczenie.

Zwrécono takze uwage na profil dziatan niepozadanych. Stosowanie NIV+IPI wigzato sie
z czestszym wystepowaniem zdarzen niepozadanych (99% pacjentéw w badaniu
CheckMate 142, w tym stopnia 3—4. u 62% pacjentow). W badaniu CheckMate 142 zdarzenia
niepozgdane uznane za zwigzane z leczeniem NIV+IPl odnotowano u 85% chorych, natomiast
stopnia 3—4. u 32% pacjentéw. W badaniu GERCOR NIPICOL zdarzenia niepozgdane uznane
za zwigzane z leczeniem odnotowano u 86% pacjentéw, a stopnia 3-4. u 30% pacjentdw .

Zgodnie z wynikami analizy uzytecznosci kosztéw, stosowanie niwolumabu w skojarzeniu
zipilimumabem w poréwnaniu do wybranego komparatora jest
z perspektywy ptatnika publicznego. Oszacowany ICUR dla poréwnania NIV+IPI vs SoC wynidst

Prawdopodobienstwo osiggniecia optacalnosci kosztowej z perspektywy NFZ
Niepewnosci w tym aspekcie oceny powinny
skutkowac

Analiza wptywu na budzet wykazata, ze objecie leku refundacja wigzatoby sie
wydatkéw pfatnika publicznego na leczenie pacjentdéw w populacji docelowe;.
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W pierwszym oraz
w drugim roku refundacji. Koszt lekdw Opdivo i Yervoy to

Istnieje rowniez niepewno$¢ zwigzana z oszacowaniami wnioskodawcy dotyczacymi
liczebnosci populacji oraz rozpowszechnienia terapii, gdyz

Nalezy mie¢ roéwniez na uwadze

Konkludujac, ze wzgledu na mozliwo$¢é zaspokojenia potrzeb zdrowotnych pacjentéw, objecie
refundacjg ocenianych produktéw leczniczych jest uzasadnione. Jednakze istnieje szereg
niepewnosci zwigzanych z ograniczeniami analizy klinicznej a takze z liczebnoscig populacji
docelowej, a w konsekwencji — catkowitym kosztem terapii. Ewentualna refundacja musiataby
sie wigza¢ z oraz wdrozeniem dodatkowego
instrumentu dzielenia ryzyka zabezpieczajgcego catkowite wydatki z budzetu ptatnika poprzez
uzaleznienie go od efektu terapii oraz dostosowaniem zapisdw istniejgcego programu
lekowego B.4. ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10: C18 —
C20)".

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktow
leczniczych:

e Opdivo, Nivolumabum, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol. 10 ml,
kod GTIN: 05909991220518 proponowana cena zbytu netto wynosi zh;

e Opdivo, Nivolumabum, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol. 4 ml,
kod GTIN: 05909991220501, proponowana cena zbytu netto wynosi zt;

w skojarzeniu z Yervoy (ipilimumab) w programie lekowym ,Leczenie chorych na zaawansowanego
raka jelita grubego (ICD-10: C18 — C20)”.

Proponowana odptatnosc i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, lek ma byé stosowany
w programie lekowym, w istniejgcej grupie limitowej.

Opdivo (niwolumab) jest obecnie refundowany w programach lekowych: B.6, B.10, B.52, B.59, B.100,
w tej samej grupie limitowej (niwolumab - 1144.0).

Problem zdrowotny

Rak jelita grubego (ang. colorectal cancer, CRC), obejmuje kody ICD-10: C18-C20:
e (18 - Nowotwor ztosliwy jelita grubego;
e (19 - Nowotwor ztosliwy zgiecia esiczo-odbytniczego;
e (20 - Nowotwor ztosliwy odbytnicy.

Rozwija sie w wiekszosci przypadkdw na podtozu uszyputowanego, znacznie rzadziej
nieuszyputowanego gruczolaka, w ktérym poprzez procesy metaplastyczne doszto do powstania raka
nieinwazyjnego (tzw. raka in situ, CIS) w obrebie btony sluzowej, a nastepnie inwazyjnego (po nacieku
poza blaszke wtasciwa btony sluzowej).
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CRC powstaje irozwija sie w wyniku zmian zachodzgcych w genomie komodrki w postaci mutacji
prowadzgcych do niekontrolowanej proliferacji. Jego obecnos¢ moze by¢ zwigzana z wystgpieniem
bteddéw replikacji, przejawiajacych sie tak zwanym fenotypem RER+ (ang. replication error positive),
zwigzanym 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 niestabilno$cig mikrosatelitarng (MSI, ang. microsatellite instability).

Do oceny zaawansowania procesu howotworowego raka jelita grubego stosuje sie klasyfikacje TNM,
ktora opiera sie na 3 sktadowych (T — wielkoSci/rozlegtosci guza pierwotnego, N — braku lub obecnosci
oraz rozlegtosci przerzutu do regionalnych weztdéw chtonnych, M — braku lub obecnosci przerzutu
odlegtego).

Nowotwory jelita grubego i odbytu sg trzecim najczesciej wystepujacym na Swiecie nowotworem
u mezczyzn (10%) i drugim u kobiet (9%). Prawie 60% zachorowan wystepuje w krajach rozwinietych.
Zachorowania wystepujg okoto 2-krotnie czesciej w populacji mezczyzn niz kobiet. Nowotwory jelita
grubego sg odpowiedzialne na Swiecie za 8% zgondw nowotworowych, co stanowi czwartg najczestszg
nowotworowag przyczyne zgonu na swiecie, powodujgcg rocznie okoto 600 000 zgondw.

W Polsce pod wzgledem czestosci wystepowania, nowotwory jelita grubego zajmujg 2. miejsce u obu
ptci (mezczyzni - 12,4%,; kobiety - 10,1%), a zachorowalnos$¢ na ten nowotwér systematycznie wzrasta.
Wiekszo$¢ zachorowan na nowotwory ztosliwe jelita grubego wystepuje po 50. roku zycia (94%),
przy czym ponad 75% zachorowan u obu ptci przypada na populacje oséb starszych (po 60. roku zycia).

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 (odpowiedzZ na leczenie
inhibitorami punktéw kontrolnych, zwiekszona przezywalnosc).

Alternatywna technologia medyczna

Pacjenci we wnioskowanym wskazaniu majg dostep do terapii afiliberceptem, cetuksymabem,
panitumumabem, triflurydyng ztypiracylem w programie lekowym B.4 ,LlLeczenie chorych
na zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10: C18 — C20)” oraz lekéw z katalogu chemioterapii
(kapecytabina, karboplatyna, cisplatyna, cyklofosfamid, dakarbazyna, doksorubicyna, etopozyd,
fluorouracyl, ifosfamid, irynotekan, lanreotyd, okreotyd, oksaliplatyna, winkrystyna, winorelbina,
temozolomid, bewacyzumab).

Jako komparator wnioskodawca wskazat standard postepowania (standard of care), ktéry stanowi
komparator zagregowany ("koszyk terapii"). Wnioskodawca jako technologie opcjonalne uwzglednit
schematy:

e FOLFOX/FOLFIRI +/- cetuksymab/panitumumab,
*  FOLFIRI + bewacyzumab,

e FOLFOX-4 + bewacyzumab,

e  FOLFIRI + aflibercept,

e cetuksymab/panitumumab w monoterapii,

e triflurydyna/typiracyl,

e CAPOX (XELOX),

e fluoropirymidyne w monoterapii.

Schematy FOLFOX/FOLFIRI + cetuksymab/panitumumab oraz FOLFIRI + bewacyzumab sg finansowane
w Polsce w 1. linii leczenia raka jelita grubego. W sktad populacji docelowej wchodzi rowniez podgrupa
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pacjentéw

Majac na uwadze powyzsze, wybdr komparatora przez wnioskodawce uznano za zasadny.
Opis wnioskowanego $wiadczenia

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

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Opdivo jest zarejestrowany do stosowania
w leczeniu pacjentéw z:

e ztosliwym miedzybtoniakiem optucnej,

e niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca (NDRP),

e czerniakiem i w leczeniu uzupetniajgcym czerniaka,

¢ rakiem nerkowokomorkowym (ang. renal cell carcinoma, RCC),

e klasycznym chtoniakiem Hodgkina (ang. classical Hodgkin lymphoma, cHL),

e ptaskonabtonkowym rakiem gtowy iszyi (ang. squamous cell cancer of the head and neck,
SCCHN),

e rakiem urotelialnym,
o ptaskonabtonkowym rakiem przetyku (ang. oesophageal squamous cell carcinoma, OSCC),

¢ rakiem jelita grubego w tym odbytnicy z zaburzeniami mechanizmoéw naprawy nieprawidtowo
sparowanych nukleotydéw DNA lub z wysoka niestabilnoscig mikrosatelitarna,

e gruczolakorakiem zotgdka, potgczenia zotgdkowo-przetykowego lub przetyku iw leczeniu
uzupetniajgcym raka przetyku lub potaczenia zotgdkowo-przetykowego.

Whioskowane wskazanie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym.
Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikow dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyiszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwa¢ wzgledem nowej terapii w porédwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli pacjenci zrakiem jelita grubego zzaburzeniami
mechanizméw naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydow DNA (dMMR) lub z wysoka
niestabilnoscia mikrosatelitarng (MSI-H), po wczesniejszej skojarzonej chemioterapii opartej
na fluoropirymidynie.

W przegladzie systematycznym odnaleziono:

e CheckMate 142 - jednoramienne, otwarte, prospektywne, wieloosrodkowe badanie Il fazy
u pacjentdw z rakiem jelita grubego z nietolerancjg chemioterapii opartej o fluoropirymidyne
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lub progresjg choroby w trakcie jej trwania lub po jej zakoniczeniu. Liczba pacjentéw: 119.
Okres obserwaciji: IV cut-off X 2020 r.: 51,1 mies.

GERCOR NIPICOL - jednoramienne, otwarte, prospektywne, wieloosrodkowe badanie Il fazy
u pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego z obecnosciag dAMMR/MSI-H i nietolerancja
standardowej terapii (fluoropirymidyna, oksaliplatyna, irynotekan, anty-VEGF ianty-EGFR
w przypadku braku mutacji genéw RAS/RAF) lub progresjg choroby w trakcie jej trwania lub po
jej zakoniczeniu. Liczba pacjentéw: 57. Mediana okresu obserwacji: 18,1 mies.

Do analizy wtgczono takze dodatkowe zrédta:

Corti 2021 - badanie obserwacyjne typu RWD (ang. real world data), w ktérym uczestniczyli
pacjenci zmCRC z dMMR/MSI-H stosujgcy immunoterapie z wykorzystaniem inhibitorow
punktow kontrolnych (anty-PD-1/PD-L1 z/bez anty-CTLA-4). Liczba pacjentéw: N=163
(126 (77,3%) otrzymywato wczesniejsze leczenie systemowe) [NIV+IPI: n=53; NIV: n=77,
pembrolizumab (PEM): n=16; Dostarlimab: n=17]. Mediana okresu obserwacji: 31 mies.

Ludford 2021 - badanie obserwacyjne typu RWD (ang. real world data), w ktérym uczestniczyli
pacjenci z nieresekcyjnym CRC w stadium IlI-IV z dMMR/MSI-H stosujgcy immunoterapie
z wykorzystaniem inhibitorow punktéw kontrolnych (anty-PD-1/PD-L1 z/bez anty-CTLA-4).
Liczba pacjentow: N=14 [NIV+IPI: n=6; NIV: n=3; pembrolizumab (PEM): n=5]. Mediana okresu
obserwacji: 22 mies

Tougeron 2020 — badanie obserwacyjne typu RWD (ang. real world data), w ktérym oceniano
przezycie i wrazliwo$¢ na chemioterapie pacjentow z dMMR/MSI-H mCRC. Liczba pacjentow:
Il linia SoC: n=136; lll linia SoC: N=56. Mediana okresu obserwacji: 38,05 mies.

Wensink 2021 — badanie obserwacyjne typu RWD (ang. real world data), w ktérym oceniano
przezycie pacjentéw z dMMR/MSI-H mCRC przed wdrozeniem immunoterapii. Mediana
okresu obserwacji: population-based patients: 8,3 mies. trials-based patients: 16,8 mies.

Alex 2017 - badanie kliniczno-kontrolne, w ktérym oceniano odpowiedZ na chemioterapie
u pacjentéw z mCRC, w zaleznosci od obecnosci lub braku dMMR/MSI-H. Liczba pacjentow:
I linia SoC: n=22; Il linia SoC: N=8.Mediana okresu obserwacji: 41,8 mies.

Ocene wiarygodnosci badan jednoramiennych przeprowadzono przy pomocy skali NICE:

CheckMate 142, GERCOR NIPICOL - 7/8 punktéw;
Corti 2021, Wensink 2021 - 5/8 punktow;
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e Tougeron 2020 - 6/8 punktow;
e Ludford 2021- 4/8 punktdw;

e Alex 2017 - 6/8 punktow.

W rekomendacji odstgpiono od przedstawienia szczegétowych wynikéw opracowan wtérnych Toh
2016, Gu 2019, Wrobel 2019, Petrelli 2020, Tang 2021, Therkildsen 2021, Wilson 2021, Pyo 2021, Shek
2021 ze wzgledu na ich krytycznie niska jakos¢ wedtug skali AMSTAR II.

Skutecznos¢

Przedstawione wyniki z badania CheckMate 142 odnoszg sie grupy uprzednio leczonych pacjentéow
zmCRC zdMMR/MSI-H, stosujgcych terapie skojarzong niwolumab zipilimumabem (NIV+IPI).
Stanowig wiec oni populacje analogiczng do wnioskowane;.

Odsetek pacjentow z obiektywng odpowiedzig na leczenie (ORR, ang. objective response rate) NIV+IPI
wynidst:

e w badaniu CheckMate 142

o 61% w ocenie zaslepionej, niezaleznej komisji (BICR, ang. blinded independent
comittee review),

o 65% w ocenie badaczy (IA, ang. investigator assessment),
e w badaniu GERCOR NIPICOL 60%.
Kontrole choroby (DCR, ang. disease control rate) odnotowano u:

e ponad 80% pacjentdw leczonych NIV+IPl, zaréwno wocenie BICR, jak i IA
(badanie CheckMate 142);

e  89% pacjentdw wg RECIST ver. 1.1% oraz 91% wg iRECIST? (badanie GERCOR NIPICOL).
W badaniu CheckMate 142 uzyskano:
e odpowiedz catkowitg (CR, ang. complete response):
o u20% pacjentéw wg BICR,
o u13% pacjentow wg IA,
e odpowiedz czesciowg (PR, ang. partial response):
o u41% pacjentéw wg BICR,
o Uu52% pacjentow wg IA,
e chorobe stabilna:
o U 23% pacjentéw wg BICR,
o U 21% pacjentéw wg IA.

W badaniu GERCOR NIPICOL uzyskano:

! kryteria oceny odpowiedzi w nowotworach litych, ang. Response Evaluation Criteria In Solid Tumours

2 kryteria RECIST zmodyfikowane do oceny odpowiedzi na immunoterapie, ang. modified RECIST for immune-
based therapeutics
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e odpowiedz catkowitg (CR) u 19% pacjentow wg RECIST ver. 1.1. i iRECIST,
e odpowiedz czesciowa (PR) u 40% pacjentéw wg RECIST ver. 1.1. iiRECIST,
e chorobe stabilna:

o u30% wg RECIST ver. 1.1,,

o u32% wgiRECIST.

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 obserwacji odsetki
przezycia wolnego od progresji wynosity od 70,6% do 76,5% w zaleznosci od kryterium oceny.

W badaniu CheckMate 142 w 48-miesiecznym okresie obserwacji odsetek przezycia wolnego od
progresji wynosit od 52,8% do 54,5%.

Mediany przezycia catkowitego pacjentdw leczonych NIV+IPI nie zostaty osiggniete.

W badaniu Checkmate 142 zaobserwowano istotng statystycznie poprawe jakosci zycia wzgledem
wartosci wyjsciowych w wiekszosci domen kwestionariusza EORTC-QLQ-C30 (ang. European
Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life questionnaire) oraz
w kwestionariuszu EQ-5D-3L, tj. funkcjonowanie emocjonalne, ogdlny stan zdrowia/jakos¢ zycia,
funkcjonowanie fizyczne, petnienie rél spotecznych oraz funkcjonowanie spoteczne; dla okresu
obserwacji do 199 tyg.

Badania real-world data dla NIV+IPI

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%.

W badaniu Ludford 2021 u wszystkich pacjentéw poddanych terapii niwolumabem z ipilimumabem
uzyskano kontrole choroby, w tym:

e 0goblng odpowiedz na leczenie uzyskano u 67%,
e catkowitg odpowiedz u 17%,
e czesciowg odpowiedz u 50%,
e chorobe stabilng u 33% pacjentéw.
Zestawienie jakosciowe — NIV+IPI vs SoC
Mediana przezycia catkowitego wyniosta u pacjentéw leczonych:
e NIV+IPI (badania CheckMate 142 i GERCOR NIPICOL) - nie zostata osiggnieta;

e SoCll linia:
o badanie Wensink 2021 - 6,2 mies. [5,4; 8,9]
o badanie Tougeron 2020 - 21,6 mies. [14,2; 25,3]

e SoC lll linia:

o badanie Wensink 2021 - 3,6 mies. [2,7; NR]
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o badanie Tougeron 2020 - 13,7 mies. [8,6; 20,8]
Mediana przezycia wolnego od progresji wyniosta u pacjentéw leczonych:
e NIV+IPI (badania CheckMate 142 i GERCOR NIPICOL) - nie zostata osiggnieta;

e SoClllinia:

o badanie Wensink 2021 - 2,2 mies. [1,9; 4,2]
o badanie Tougeron 2020 - 4,4 mies. [3,5; 5,4]

e SoClll linia:

o badanie Tougeron 2020 - 3,6 mies. [2,3; 4,6].

Bezpieczenstwo

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

W badaniu GERCOR NIPICOL u 56% pacjentéw zaobserwowano zdarzenia niepozgdane 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%), $wiad i kaszel (35%)
oraz zmeczenie i anemie (34%).

Wsrod zdarzed niepozadanych zwigzanych z leczeniem odnotowywanych u220% pacjentéw
wystepowaty:

e biegunka (CheckMate 142: 27%, GERCOR NIPICOL: 35%),
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e $wiad (CheckMate 142: 21%),
e zmeczenie (GERCOR NIPICOL: 46%).

Zdarzenia niepozadane 3—-4 stopnia odnotowywano u niskiego odsetka chorych, za wyjgtkiem
podwyzszonego poziomu aminotransferazy asparaginowej, ktore wystgpito u 8—9% pacjentow.

Dodatkowe informacje dotyczgce skutecznosci i bezpieczeristwa
Overman 2022

W abstrakcie konferencyjnym przedstawiono wyniki z badania Checkmate 142 dla 5-letniego okresu
follow-up w trzech kohortach. Ponizej przedstawiono wyniki dla kohorty drugiej (n=119), w ktdrej
terapie skojarzong NIV+IPI stosowano u uprzednio leczonych pacjentéw z mCRC z dMMR/MSI-H, czyli
w populacji analogicznej do wnioskowanej.

Mediana czasu obserwacji (liczac 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% Cl: 55; 73), progresja choroby (PD) wystapita
u 12% pacjentéw. Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie nie zostata osiggnieta. Odsetek
48-miesiecznego przezycia wolnego od progresji (PFS) wyniost 54% (95% Cl: 44; 63), natomiast odsetek
48-miesiecznego przezycia catkowitego (OS) wynidst 71% (95% Cl: 62; 78).

Jakiekolwiek zdarzenia niepozadane oraz zdarzenia niepozadane 3-4 stopnia wystapity u32%
pacjentdw, natomiast zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia wystapity u 13%
pacjentow.

Charakterystyka produktu leczniczego (ChPL)

Podczas leczenia skojarzonego pacjentéw zrakiem jelita grubego z obecnoscig niestabilnosci
mikrosatelitarnej (MSI-H), spowodowane] nieprawidtowym funkcjonowaniem kompleksu biatek
uczestniczgcych w naprawie DNA (dMMR), wsréd dziatan niepozgdanych wystepujgcych bardzo czesto
(>21/10) zgtaszano, m.in.: zakazenia gérnych drég oddechowych, limfocytopenie, leukopenig,
neutropenie (notowano przypadki zagrozenia Zzycia trwajacych lub zakonczonych badaniach
klinicznych), matoptytkowos$¢, niedokrwistos¢, niedoczynnosé tarczycy, nadczynnos$¢ tarczycy,
zmniejszenie faknienia, hiperglikemie (notowano przypadki zagrozenia zycia w trwajacych lub
zakonczonych badaniach klinicznych), hipoglikemie, bdl gtowy, zawroty gtowy, nadcisnienie, dusznos¢,
kaszel, biegunke, wymioty, nudnosci, bdl brzucha, zaparcie, wysypke, béle miesniowo-szkieletowe,
bol stawdw, uczucie zmeczenia, goragczke, 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, hiperkalcemie, hipokalcemie, hiperkaliemie, hipokaliemieg,
hipomagnezemie, hiponatremie.

Ograniczenia analizy klinicznej
Na wiarygodnos¢ przedstawionych wynikdw majg wptyw gtéwnie nastepujgce aspekty:

e Nie odnaleziono badan eksperymentalnych zrandomizacja oraz przeglagdéw
systematycznych wysokiej jakosci odnoszacych sie do skutecznosci i bezpieczenstwa
ocenianej technologii lekowej w populacji docelowej pozwalajgcych na bezposrednie lub
posrednie pordwnanie wzgledem wybranych komparatoréw.

e Nie odnaleziono badan eksperymentalnych odnoszacych sie do standardowego
postepowania stosowanego we wnioskowanej populacji.

e Wyniki dotyczace skutecznosci klinicznej ibezpieczedstwa stosowania niwolumabu
w skojarzeniu zipilimumabem w analizowanej populacji przedstawiono na podstawie
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badan jednoramiennych CheckMate 142 i GERCOR NIPICOL oraz badan typu real-world
(Corti 2021 i Ludford 2021).

e Brak zaslepienia moze wptywaé na ocene wynikéw jakosci zycia ibezpieczeristwa,
poniewaz wiedza pacjenta lub badacza na temat przydziatu do grupy interwencji lub
kontrolnej mogta mie¢ wptyw na ocene i raportowanie tych parametrow.

e Pacjenci przyjmujacy NIV+IPI otrzymali wczesniejszych wiecej linii leczenia. W badaniach
CheckMate 142 i GERCOR NIPICOL 240% pacjentdw otrzymato uprzednio co najmniej
[l linie leczenia, a w badaniach dla komparatora pacjenci otrzymali uprzednio I lub Il linie
terapeutyczne.

e Badania CheckMate 142 i GERCOR NIPICOL sg badaniami trwajacymi, dlatego tez
ostateczne wyniki nie sg dostepne i nie zostaty jeszcze opublikowane.

e Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR) stanowita pierwszorzedowy punkt koncowy.
PFS i OS byty natomiast punktami eksploracyjnymi. Definicje poszczegdlnych punktéw
koncowych rdznity sie pomiedzy badaniami.

e W jakosciowym zestawieniu wynikéw dla NIV+IPI w poréwnaniu do SoC nalezy miec
na uwadze heterogeniczno$¢ uwzglednionych badan, ktéra przektada sie na wiarygodnosé
zestawienia.

e Brak jest dtugoterminowych danych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej
technologii.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

11
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Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektéw zdrowotnych, jakie mogq
wigzac sie Z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii
juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach Zycia (LYG, life years gained) lub w latach zycia przezytych w petnym zdrowiu
(QALY, quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow iefektow zwiqgzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztéw i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w pordéwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztdw-efektdw zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wiqzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub
1 QALY) wporéwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczaé trzykrotnosci PKB
per capita.

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 166 758 zt (3 x 55 586 z1).

Wskaznik kosztéw-efektow zdrowotnych nie szacuje inie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
ocenic¢ i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

Celem analizy byto okreslenie optacalnosci finansowania niwolumabu (Opdivo) w skojarzeniu
z ipilimumabem (Yervoy) (NIV+IPI) w poréwnaniu ze standardem opieki (ang. standard of care, SoC)
w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem jelita grubego (mCRC, ang. metastatic
colorectal cancer) z zaburzeniami mechanizmu naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydéw
DNA (dMMR, ang. mismatch repair deficient) lub z wysoka niestabilnoscig mikrosatelitarng (MSI-H,
ang. microsatelite instability-high), po wczesniejszej chemioterapii skojarzonej opartej
o fluoropirymidyne, ktdrzy spetniajg kryteria wtgczenia do wnioskowanego programu lekowego.

W ocenie optacalnosci przeprowadzono analize kosztéw-uzytecznosci (ang. cost utility analysis, CUA)
w dozywotnim horyzoncie czasowym (50 lat) z perspektywy ptatnika publicznego — podmiotu
zobowigzanego do finansowania s$wiadczen ze Srodkéw publicznych, tj. Narodowego Funduszu
Zdrowia (NFZ).

W analizie CUA uwzgledniono koszty: lekéw, podania lekéw, kwalifikacji do leczenia, monitorowania
terapii i progresji choroby, kolejnej linii leczenia, leczenia zdarzen niepozadanych, opieki terminalne;j.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie NIV+IPI w miejsce opieki standardowej
z perspektywy NFZ jest Oszacowany ICUR dla porédwnania NIV+IPI vs SoC
wyniost:

Whioskodawca oszacowat wartos$é progowych cen zbytu netto dla poréwnania NIV+IPI vs SoC, ktére
Wynoszg:

leku Opdivo:
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leku Yervoy:

Wyznaczono réwniez cene przy zatozeniu zmiany ceny wytgcznie niwolumabu (przy niezmienionej
cenie ipilimumabu). Cena zbytu netto za mg produktu leczniczego Opdivo wyniosta

Cena produktu leczniczego Yervoy przy zatozeniu zmiany ceny wylacznie ipilimumabu (przy
niezmienionej cenie niwolumabu) wynosi

Oszacowane wartosci progowe sg od wnioskowanych cen zbytu netto.

W jednokierunkowej deterministycznej analizie wrazliwosci:

Najwiekszy wptyw na wzrost wartosci ICUR

Najwiekszy wptyw na spadek wartosci ICUR

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci wskazujg, iz prawdopodobienistwo uzyskania kosztowej
uzytecznosci wnioskowanej technologii wynosi

Ograniczenia
Gtéwne ograniczenia analizy ekonomicznej:

Whnioskowanie o wyiszej skutecznosci ocenianej interwencji wzgledem szeregu terapii
stosowanych obecnie w populacji docelowej jest ograniczone. Nie odnaleziono badan
bezposrednio poréwnujacych oceniang interwencje z wybranym komparatorem ani badan
umozliwiajgcych przeprowadzenie poréwnania posredniego. Dlatego tez wykorzystano dane
niepublikowane, pochodzace

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy zdnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spoiywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z2022r., poz 463 z péin. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

13
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W zwigzku z brakiem randomizowanego badania klinicznego, dowodzacego wyzszosci niwolumabu
(Opdivo) w skojarzeniu z ipilimumabem (Yervoy) nad technologig medyczng dotychczas refundowang
w danym wskazaniu (SoC), w opinii Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Wartos$¢ urzedowych cen zbytu netto, przy ktdrych koszt stosowania Opdivo i Yervoy jest nie wyzszy
niz koszt stosowania refundowanej technologii opcjonalnej wynosi:

leku Opdivo:

leku Yervoy:

Wyznaczono réwniez cene przy zatozeniu zmiany ceny wylacznie niwolumabu (przy niezmienionej
cenie ipilimumabu). Cena zbytu netto za mg produktu leczniczego Opdivo wyniosta

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkow
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze sSrodkdw publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sqg porownywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wplyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlinie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Analize wptywu na budzet w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkdéw
publicznych wnioskowanych lekdw przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz
ztgcznej perspektywy ptatnika ipacjentow (perspektywa wspdlna) w dwuletnim horyzoncie
czasowym.

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na

objecie refundacjg produktéw Opdivo i Yervoy
w programie lekowym, spowoduje wydatkéw ptatnika publicznego o ok.
w pierwszym roku refundacji iok. w roku kolejnym. Kwota refundacji produktow
leczniczych wynosi odpowiednio
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wydatki ptatnika publicznego ponoszone w populacji docelowej
w stosunku do scenariusza istniejgcego o ok. Kwota refundacji produktéw
leczniczych wynosi odpowiednio

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w analizie wrazliwosci:

e w scenariuszu minimalnym

wykazano kosztow
inkrementalnych w . roku i w Il. roku refundacji
;
e w scenariuszu maksymalnym
wykazano kosztow
inkrementalnych o w L. i Il. roku refundacji analizy
podstawowe;.
Ograniczenia

Ograniczenia analizy dotyczg nastepujacych kwestii:

e Gtownym ograniczeniem jest wykorzystanie danych dotyczacych skutecznosci
i bezpieczenstwa poréwnywanych terapii z réznych Zrdédet, tj. badania Checkmate 142 dla
NIV+IPI i dla komparatora. Ograniczenia analizy klinicznej przedstawiono
powyzej i przektadajg sie one na niepewnos¢ wnioskowania analizy wptywu na budzet.

e Zatozenia odnoszace sie do populacji polskiej oraz do zmian w analizowanym rynku lekow

Oszacowana liczebnos$¢ populacji docelowej

w zakresie wskazanym przez ekspertéw ankietowanych przez Agencje.

Nie odnaleziono danych pozwalajagcych na  bardziej wiarygodne oszacowanie
rozpowszechnienia terapii NIV+IPl w scenariuszu nowym.

W zwigzku z powyzszym wyniki oszacowan obarczone sg niepewnoscia.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

oraz wdrozenie instrumentu dzielenia ryzyka o mechanizmie
zabezpieczajagcym maksymalny poziom wydatkdw ptatnika publicznego.

Uwagi do programu lekowego
Brak uwag.
Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktdrego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu  z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana, jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

W analizie racjonalizacyjnej przedstawiono propozycje rozwigzan, ktdre majg pokryé szacowane
wydatki pfatnika zwigzane z refundacjg lekdw Opdivo i Yervoy w programie lekowym.
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Whnioskodawca ztozyt propozycje polegajacg na

Jesli ww. propozycja zostataby zrealizowana, ptatnik publiczny mégtby

Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii
Odnaleziono nastepujgce rekomendacje kliniczne odnoszace sie do wnioskowanego wskazania:
¢ National Comprehensive Cancer Network (NCCN 2022)
¢ National Cancer Institute (NCI 2022)
¢ National Institute for Health and Care Excellence (NICE 2021)
e Alberta Health Services (AHS 2021)
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK 2020)
¢ American Society of Clinical Oncology (ASCO 2020)

Wytyczne wskazuja klika schematow leczenia, ktdre moga zostac¢ zastosowane w leczeniu pacjentéw
z zaawansowanym rakiem jelita grubego.

Najwazniejszymi parametrami decydujgcymi o wyborze leczenia s3:
e wystepowanie okreslonych mutacji genetycznych,
e stan sprawnosci pacjenta,
e dynamika choroby nowotworowej,
e choroby wspoétwystepujace,
e przewidywana toksycznos¢ leczenia.

W zaleznosci od statusu gendw, dla ktérych wykazano powigzanie z rakiem jelita grubego (CRC), zaleca
sie stosowanie okreslonych schematéw leczenia, np.:

e KRAS/NRAS/BRAF WT —> FOLFOX/FOLFIRI + cetuksymab/panitumumab;
e RAS MUT - bewacyzumab.

W wytycznych NCCN oraz NCI z 2022 r. zaleca sie stosowanie niwolumabu z ipilimumabem, przy czym
w wytycznych NCI wskazano, ze takie skojarzenie nalezy stosowaé u pacjentédw po co najmniej 1 linii
chemioterapii.

NICE zaleca stosowanie niwolumabu zipilimumabem u pacjentéw po uprzednim leczeniu
chemioterapig opartg o fluoropirymidyne.

Wytyczne AHS z 2021 r. wskazujg leczenie mozliwe do zastosowania w przypadku stwierdzenia
MSI-H/dMMR, natomiast nie odnosz3 sie do stosowania niwolumabu z ipilimumabem.

Wytyczne PTOK 2020 nie odnoszg sie do leczenia pacjentéw z MSI-H/dMMR.
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Amerykanskie wytyczne ASCO 2020 wskazujg na mozliwosé stosowania inhibitoréw punktéw
kontrolnych w drugiej i kolejnych liniach leczenia, oile nie byty stosowane wczesniej (przy czym
wskazujg, ze w momencie tworzenia wytycznych FDA nie zaakceptowato zadnego inhibitora
do stosowania w pierwszej linii leczenia).

Ponizej przedstawiono schemat postepowania w przypadku zaawansowanego raka jelita grubego
opracowany przez Agencje na podstawie odnalezionych wytycznych. Na zielono zaznaczono terapie
refundowane w Polsce, a na czerwono nierefundowane.

| DIAGNOZA ZAAWANSOWANEGO RAKA JELITA GRUBEGO |
J
| sapania GeneTvczne |
¥ J N
BRAK DANYCH LUB MUT
CRAS. NRAS, BRAF MSI-H/ dMMR WT KRAS, NRAS, BRAF
S5FU + LV +BEV PEMBROLIZUMAB CETUKSYMAB
SFU+LV+CAP niwolumab + ipilimumab PANITUMUMAB
CAP +BEV | lub | FoLFiri + cETUKSYMAB
CAPEOX * BEV Aflibercept FOLFOX + CETUKSYMAB
FOLFIRI + BEV triflurydyna + typiracyl  FOLFIRI + PANITUMUMAB
FOLFOX * BEV SFU +LV  BEV FOLFOX + PANITUMUMAB

FOLFIRINOX + BEV SFU+LV+CAP

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 4 rekomendacje pozytywne (Gemeinsamer Bundesausschuss - G-BA 2022, Haute Autorité
de Santé — HAS 2021, Scottish Medicine Consortium - SMC 2021, National Institute for Health and Care
Excellence - NICE 2021) oraz 1 rekomendacje negatywng (Haute Autorité de Santé — HAS 2021).

W rekomendacjach pozytywnych wskazano gtéwnie na wyniki odpowiedzi pacjentéw na leczenie.
Niemiecka agencja G-BA wydata rekomendacje pozytywna, aale zaznaczyta, ze przedstawione dowody
nie sy wystarczajgce do wykazania dodatkowej korzysci dla pacjentow.

W rekomendacji negatywnej wskazano na brak dowoddw na skuteczno$¢ dziatania analizowanych
lekéw u dorostych pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego zdMMR Ilub MSI-H
po chemioterapii skojarzonej opartej na fluoropirymidynie, ktérzy otrzymywali wczesniej
immunoterapie.
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We wnioskowanym wskazaniu obejmujgcym leczenie zaawansowanego raka jelita grubego, terapia
skojarzona Opdivo i Yervoy jest refundowana

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 07.06.2022 r. Ministra Zdrowia (znaki pism:
PLR.4500.3846.2021.14.PTO, PLR.4500.3847.2021.14.PTO, PLR.4500.3848.2021.14.PTO,
PLR.4500.3849.2021.14.PTO) w sprawie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny lekéw:
e Opdivo, niwolumab, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1, fiol. 4 ml,
kod GTIN: 05909991220501;
e Opdivo, niwolumab, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1, fiol. 10 ml,
kod GTIN: 05909991220518;
e Yervoy, ipilimumab, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 5 mg/ml, 1, fiol. 10 ml,
kod GTIN: 05909990872442;
e Yervoy, ipilimumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 5 mg/ml, 1, fiol. 40 ml,
kod GTIN: 05909990872459;
we wskazaniu wynikajgcym ze ztozonego wniosku refundacyjnego i uzgodnionego z wnioskodawcg programu
lekowego: ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10: C18 — C20)”, na podstawie art. 35
ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463 z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady
Przejrzystosci nr 78/2022 z dnia 22 sierpnia 2022 roku w sprawie oceny leku Opdivo (niwolumab) w ramach
programu lekowego , Leczenie chorych na zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10: C18 — C20)”.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 78/2022 z dnia 22 sierpnia 2022 roku w sprawie oceny leku Opdivo
(niwolumab) w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka jelita grubego
(ICD-10: C18 — C20)".

2. Raport nr: 0T.4231.29.2022 ,Wniosek o objecie refundacjg leku lekéw Opdivo (niwolumab) i Yervoy
(ipilimumab) w ramach programu lekowego: , Leczenie chorych na zaawansowanego raka jelita grubego
(ICD-10: C18 — C20)". Analiza weryfikacyjna. Data ukonczenia: 11.08.2022 r.

18



