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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG).

Zakres wytaczenia jawnos$ci: dane objete o$wiadczeniem Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z pézn. zm.).

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnos$ci: Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
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URPL
VEGF

zdarzenia niepozadane (ang.adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

niezgodnos¢ deficytu naprawczego (ang. mismatch repair deficient)
europejski kod towarowy (ang. european article number)

(ang. epidermal growth factor receptor) receptor naskérkowego czynnika wzrostu
Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

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

Flourouracyl + folinian wapnia + irynotekan

Oksaliplatyna + folinian wapnia + flurouracyl

Irynotekan + oksaliplatyna + folinian wapnia + flurouracyl

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chorob i Probleméw Zdrowotnych
wynik istotny statystycznie (ang. Statistically Significant)

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

wysoka niestabilno$¢ mikrosatelitarna (ang. microsatellite instability-high)
Ministerstwo Zdrowia

liczba pacjentéw, u ktérych wystgpit dany punkt koncowy

liczebnos$¢ grupy

Narodowy Fundusz Zdrowia

iloraz szans (ang. Odds Ratio)

placebo

korzys¢ wzgledna (ang. Relative Benefit)

kontrolowane badanie kliniczne z randomizacjg(ang.randomized controlled trial)
bezwzgledna roznica ryzyka (ang. Risk Difference)

Rada Przejrzystosci/Rada Konsultacyjna

ryzyko wzgledne (ang. Relative Risk, Risk Ratio)

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

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

(ang. vascular endothelial growth factor) czynnik wzrostu srédbtonka naczyniowego
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT (DD-MM-RRRR) i znak pisma zlecajgcego:
20 stycznia 2020 r., PLD.46434.7313.2019.1.AB

Whioskowana technologia:
Produkt leczniczy:

= Opdivo (niwolumb) koncentrant do sporzgdzania roztworu do infuzji 10mg/ml
Whnioskowane wskazanie:

= Rak jelita grubego (ICD-10 C18) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej

Typ zlecenia:

 art. 47f ust. 1 ustawy o sSwiadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia przekracza jedng czwartg sSredniej wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktérej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto (Dz.U. z 2000 r. nr 114 poz. 1188 oraz Dz. U. z 2009 r. nr
98 poz. 817), i jest to pierwszy wniosek dla danego leku w danym wskazaniu

[~ art. 47f ust. 2 ustawy o sSwiadczeniach - koszt wnioskowane;j terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia nie przekracza jednej czwartej Sredniej wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktérej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto, i uprzednio zostata wydana co najmniej jedna zgoda,
0 ktérej mowa w art. 47d ust. 1 ustawy o swiadczeniach, w sprawie wniosku dotyczacego innego
Swiadczeniobiorcy dla tego samego leku w tym samym wskazaniu

Warto$é netto wnioskowanej terapii: || |Gz
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2. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Celem niniejszego opracowania jest ocena zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu Opdivo
(niwlumab) koncentrant do sporzgdzania roztworu do infuzji 10mg/ml, we wskazaniu: rak jelita grubego (ICD-10
C18) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej. Technologia lekowa, o ktérej mowa powyzej, nie
byta dotychczas oceniana przez Agencje ww. wskazaniu.

Problem zdrowotny

Nowotwor jelita grubego (ang. colorectal cancer) jest to nowotwor wystepujgcy w obrebie okreznicy, zgiecia
esiczo-odbytniczego, odbytnicy lub odbytu. Rak jelita grubego zajmuje w Polsce 2. Miejsce ws$roéd przyczyn
zgonow na nowotwory ztosliwe. Zapadalnos¢ i umieralnosc na ten nowotwér nadal rosng. Raki odbytnicy
i okreznicy rzadko wystepujg u oséb przed 40. rz. Po przekroczeniu tej granicy ryzyko zachorowania zwieksza
sie i osigga szczyt w 8. dekadzie zycia. Zaréwno u kobiet, jak i u mezczyzn rak okreznicy jest nieco czestszy niz
rak odbytnicy. 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%).

Istotnos¢ stanu klinicznego

W opinii dr hab. n. med. Barbary Radeckiej Konsultant Wojewddzkiej w dziedzinie onkologii, skutki nastepstw
choroby, ktérej dotyczy zlecenie MZ obejmuja: przedwczesny zgon, niezdolnos¢ do samodzielnej egzystenciji,
przewlekte cierpienie lub przewlektg chorobe oraz obnizenie jakosci zycia. Identyczne stanowistko w sprawie
skutkéw nastepstw choroby lub stanu zdrowotnego przedstawita dr n.med. Emilia Filipczyk-Cisarz — Konsultant
Wojewddzka w dziedzinie onkologii klinicznej.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Odnaleziono publikacje Overman 2017, w ktorej opisywano wyniki badania Il fazy (CheckMate 142) dotyczace
oceny skutecznosci i bezpieczehstwa monoterapii niwolumabem w leczeniu raka jelita grubego, z niestabilnoscig
mikrosatelitarna.

Wsréd 74 pacjentdw na podstawie oceny badacza, odpowiedz czesciowg osiagneto u 23 pacjentow, obiektywny
wskaznik odpowiedzi wyniost ORR = 31,1% [95% CI: 20,8; 42,9]. Wedtug wynikéw raportowanych w Blinded
Independent Central Review (BICR) (zaslepiona niezalezna ocena centralna) u dwoch pacjentéw (2,7%)
osiggnieto odpowiedz catkowita, a u 22 pacjentéw (29,7%) odpowiedz czesciowg, ORR = 32,4% [95% CI: 22,0;
44,3]. Wskaznik zgodno$ci w ocenach odpowiedzi badacza i BICR wyniost 87,8%.

Wsrod 53 pacjentow, u ktdrych potwierdzono wystepowanie MSI-H, ORR wyniost 35,8% [95% CI: 23,1; 50,2].
Wedtug wynikéw raportowanych w BICR u jednego pacjenta osiggnieto odpowiedz catkowitg, a u 18 pacjentow
osiggneto odpowiedz czesdciowg ORR = 35,8% [95% CI: 23,1; 50,2].

W$réd 74 pacjentéw z rozpoznanym (za pomocg immunohistochemii) rakiem jelita grubego z MSI-H/dMMR po 12
miesigcach leczenia PFS = 50% [95% CI: 38; 61], a catkowite przezycie (OS) uzyskato 73% pacjentow [95% CI:
62; 82].

Bezpieczenstwo stosowania

Badanie Overman 2017

Zdarzenia niepozadane odnotowano u 73 (98,6%) pacjentow w badaniu. U 39,2% pacjentéw wystgpity zdarzenia
niepozgdane stopnia 1-2, u 40,5% stopnia 3 oraz u 13,5% stopnia 4. U 52 pacjentéw odnotowano zdarzenia
niepozgdane zwigzane z leczeniem niwolumabem. Najczesciej wystepowaty zdarzenia niepozgdane stopnia 1-2,
ktére dotyczyty: zmeczenia (21,6%), biegunki (20,3%), swigdu (13,5%), wysypki (10,8%), nudnosci (9,5%),
niedoczynnosci tarczycy (9,5%) oraz astemii (9,5%). Zdarzenia niepozgdane stopnia 4 dotyczyty wzrostu lipazy
u 2 pacjentow.

Podczas badania jeden pacjent nagle zmar (10 dni po ostatniej dawce leku), wykonano sekcje zwlok, ktora nie
potwierdzita toksycznego wptywu terapii niwolumabem.

Powazne zdarzenia niepozgdane zwigzane z terapig niwolumabem wystgpity u 9 pacjentéw (12%) i obejmowaty
niewydolnos¢ nadnerczy, podwyzszone poziomy AIAT, zapalenie okreznicy, biegunke, zapalenie Zofgdka,
zapalenie jamy ustnej, ostre uszkodzenie nerek, bdl lub zapalenie stawdéw wszystkie stopnia 3 lub 4. W zwigzku
z progresja choroby lub z nieokreslonej przyczyny zmarto 23 pacjentow (31,1%). Do 100 dni po podaniu ostatniej
dawki leku zmarto 12 pacjentéw (13,5%). Zaden zgon nie zostat powigzany z toksycznym dziataniem niwolumabu.
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Informacje o bezpieczenstwie wg ChPL Opdivo:

Do dziatan niepozadanych niwolumabu wystepujacych bardzo czesto nalezg (21/10 przypadkéw) naleza:
neutropenia, biegunka, nudnosci, wysypka, $wigd, uczucie zmeczenia, zwiekszenie aktywnosci AspAT,
zwiekszenie aktywnos$ci AIAT, zwiekszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej, zwiekszenie aktywnosci lipazy,
zwiekszenie aktywnos$ci amylazy, hipokalcemia, zwigkszenie stezenia kreatyniny, hiperglikemia, limfocytopenia,
leukopenia, matoptytkowos¢, niedokrwistosé, hiperkalcemia, hiperkaliemia, hipokaliemia, hipomagnezemia,
hiponatremia.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

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

Konkurencyjnosé cenowa

Zgodnie ze zlozonym wnioskiem koszt trzech miesigcy terapii lekiem Opdivo (6 podan po 240 mg co 2 tygodnie;
6 fiolek po 4 ml, 12 fiolek po 10 ml, 10 mg/ml) wyniesie h brutto.

Na podstawie przegladu wytycznych klinicznych stwierdzono, ze potencjalnym komparatorem jest lek Keytruda
(pembrolizumab). Dawkowanie za ChPL Keytruda — 200 mg co trzy tygodnie (4 podania przez 3 miesigce; 8 op.
po 100 mg). Na podstawie aktualnej listy refundacyjnej mozna oszacowaé, ze koszt 3-miesiecznej terapii
pembrolizumabem wynosi 135 196,24 zt. Powyzsze oszacowanie nie uwzglednia ewentualnych RSS.

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze s$rodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcow

Koszty rocznej terapii niwolumabem (26 podan), oszacowane na podstawie ziozonego wniosku, wynoszg
* dla 20 pacjentow, a dla 100 pacjentow ||l Koszty rocznej terapii pembrolizumabem
(18 podan), oszacowane na podstawie aktualnej listy refundacyjnej, wynoszg 12,17 min zt dla 20 pacjentéw, a dla
100 pacjentéw 60,84 min zi. Powyzsze oszacowanie nie uwzglednia ewentualnych RSS.

Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnos¢ kliniczna i bezpieczenstwo
stosowania

Na podstawie przegladu wytycznych klinicznych stwierdzono, ze potencjalnym komparatorem jest lek Keytruda
(pembrolizumab). Wytyczne NCCN 2019 zalecajg stosowanie niwolumabu  ipilimumabu lub pembrolizumabu
u pacjentéw z rakiem jelita grubego z niestabilnoscig mikrosatelitarng (MSI-H) lub niezgodnoscig deficytu
naprawczego (dMMR). Autorzy wytycznych powotali sie na badanie Le 2015, w ktérym stosowano pembrolizumab
u pacjentéw z dMMR, brak jednak informacji o skutecznosci w subpopulacji z MSI-H. Publikacje Le 2015
zatgczono do przekazanych materiatéw analitycznych.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 7132
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3. Przedmiot i historia zlecenia

Pismem z dnia 20 stycznia 2020 r., znak PLD.46434.7313.2019.1.AB Minister Zdrowia zlecit Agencji na zasadzie
art. 47 f ust. 1 ustawy o $wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow
publicznych produktu leczniczego:

= Opdivo (niwolumb) koncentrant do sporzgdzania roztworu do infuzji 10mg/ml
we wskazaniu: rak jelita grubego (ICD-10: C18) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowe;j.

Zgodnie z dodatkowymi uwagami dot. Zlecenia MZ wnioskowana terapia dotyczy leczenia pacjenta z rakiem jelita
grubego, po hemikolektomii, z przerzutami do watroby,u ktérego dotychczasowe leczenie obejmowato leczenie:

e systemowe wg schematu FOLFIRI (folinian wapnia, oksaliplatyna, fluorouracyl)
e Il rzutu wg scheamtu FOLFOX z bewacyzumabem

o |l rzutu kepecytabing z mitomycyng

e Pacjent w trakcie terapii IV rzutu triflurydyng z typiracylem.

Potwierdzono mutacje w genie KRAS i niestabilno$¢ mikrosatlitarna.

Produkt leczniczy Opdivo nie byt oceniany w Agencji ww. wskazaniu.
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4. Problem decyzyjny

4.1 Problem zdrowotny

Definicja problemu zdrowotnego

ICD-10: C18 — rak jelita grubego

Nowotwor jelita grubego (ang. colorectal cancer) jest to nowotwor wystepujgcy w obrebie okreznicy, zgiecia
esiczo-odbytniczego, odbytnicy o odbytu. Rak jelita grubego rozwija sie w wiekszosci przypadkéw na podtozu
uszyputowanego, znacznie rzadziej nieuszyputowanego gruczolaka, w ktérym poprzez procesy metaplastyczne
doszto do powstania raka nieinwazyjnego (tzw. raka in situ, CIS) — obecnego wytgcznie w obrebie btony sluzowej,
a nastepnie inwazyjnego (po nacieczeniu poza blaszke wtasciwg btony sluzowej).

Zrédfo:  http://onkologia.org.pl/nowotwory-jelita-grubego/  [dostep dnia 29.01.2020]

Epidemiologia

Rak jelita grubego zajmuje w Polsce 2. Miejsce wsrdd przyczyn zgondw na nowotwory ztosliwe. Zapadalnos¢ i
umieralnosc na ten nowotwor nadal rosng. W 2015 r. w Polsce zachorowato fgcznie 18 127 oséb (standaryzowane
wspotczynniki zachorowalnosci na raka okreznicy wynosity 17,7/100 000/rok dla mezczyzn i 11,55/100 000/rok
dla kobiet, a na raka odbytnicy 11,28/100 000/rok dla mezczyzn i 5,25/100 000/rok dla kobiet).

Raki odbytnicy i okreznicy rzadko wystepujga u os6b przed 40. rz. Po przekroczeniu tej granicy ryzyko
zachorowania zwigksza sie i osigga szczyt w 8. dekadzie zycia. Zaréwno u kobiet, jak i u mezczyzn rak okreznicy
jest nieco czestszy niz rak odbytnicy.

Zrédto: Szczeklik 2018

Etiologia i patogeneza

Powstanie i rozwdj raka jelita grubego warunkuje wiele czynnikéw, z ktérych najwazniejsze sg czynniki
genetyczne i Srodowiskowe.

Do uznanych standéw przedrakowych w jelicie grubym nalezg jedynie pojedyncze gruczolaki, zespoty
polipowatosci rodzinnej oraz nieswoiste choroby zapalne jelit. Olbrzymia wigkszos$¢ (85%) rakéw sporadycznych
rozwija sie w wyniku nabytych, naktadajgcych sie mutacji genéw supresorowych (APC, DCC, p53) prowadzgcych
do rozrostu nabtonka gruczotowego i uformowania gruczolaka, a nastepnie do przemiany zto$liwej w wyniku
aktywacji onkogenow (m.in. KRAS).

Inna droga karcynogenezy w jelicie grubym, ktérej modelem jest zespét Lyncha, polega na unieczynnieniu genéw
naprawczych (mutatorowych) warunkujgcych stabilno$é genetyczng komérek. Mutacje tych gendw lub ich
~wytaczenie” powodujg niekontrolowany rozrost komérek nabtonka. Wyrazem tych zaburzen jest niestabilnos¢
mikrosatelitarna stwierdzana prawie we wszystkich przypadkach zespotu Lyncha i w 15% przypadkéw raka
sporadycznego. Trzecig drogg jest mechanizm epigenetyczny prowadzacy do funkcjonalnego ,wytgczenia”
gendw w nastepstwie hipermetylacji DNA w regionach promotorowych genéw hMLH1, APC i p16.

Dziataniem czynnikéw srodowiskowych ttumaczy sie réznice w epidemiologii raka jelita grubego. Najwazniejszym
z tych czynnikow jest sposdb odzywiania, ktéry niekorzystnie wptywa na flore bakteryjng jelit, indukujgc synteze
prekursorow zwigzkdw rakotworczych oraz wydtuzajgc czas ich pasazu przez jelito grube.

Okoto 85% wszystkich rakéw jelita grubego stanowig gruczolakoraki (adenocarcinoma), a ponad 90% z nich
rozwija sie z gruczolakéw.

Zrédio: Szczeklik 2018

Obraz kliniczny

Objawy raka jelita grubego zalezg od jego lokalizacji i stopnia zaawansowania. Rak prawej potowy okreznicy
zwykle powoduje utajone krwawienie do jelita, z postepujacg niedokrwistoscig. Do najczestszych objawow raka
lewej potowy okreznicy i odbytnicy nalezg jawne krwawienie z dolnego odcinka przewodu pokarmowego i zmiana
rytmy wypréznien — biegunka z domieszka $luzu lub zaparcie. Niedroznos¢ jest pierwszym objawem w 6%
przypadkow raka jelita grubego. Masywny krwotok lub perforacja jelita zdarzajg sie rzadko.

Zrédfo: Szczeklik 2018

Rozpoznanie
1. Badania laboratoryjne
1) niedokrwisto$¢ nidobarwliwa — czestsza zwtaszcza w raku katnicy i wstepnicy;
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2) zwiekszone stezenie antygenu rakowo — ptodowego (CEA) w surowicy; ma niewielkie znaczenie w
wykrywaniu pierwotnego ogniska raka jelita grubego ze wzgledu na matg czuto$¢ i swoistosé,
odgrywa natomiast role w kontroli po leczeniu;

3) dodatni wynik testu na obecno$¢ krwi utajonej w kale.

2. Endoskopia
Najwazniejszym badaniem diagnostycznym jest kolonoskopia, ktéra umozliwia wykrycie guza, pobranie
wycinkéw i obejrzenie catego jelitaw poszukiwaniu zmian synchronicznych (drugie ognisko raka wystepuje u
1-3% chorych, ale synchroniczne polipy w innej czedi jelita u 30%).

3. Badania obrazowe
USG jamy brzusznej oraz TK i MR s3g przydatne w wykrywaniu przerzutéw do watroby i weziéw chtonnych.
Do oceny miejscowego i regionalnego zaawansowania raka odbytnicy przydatna jest endosonografia.

4. Badania morfologiczne
W 85% przypadkow gruczolakorak o roznym stopniu zréznicowania. Okoto 20% z nich to raki stabo
zréznicowane lub niezréznicowane o groszym rokowaniu.

Kryteria rozpoznania

Badania histologiczne wycinka pobranego podczas endoskopii, a nastepnie catego wycietego guza, jest

podstawg rozpoznania, okreslenia jego zréznicowania oraz klasyfikacji.

Tabela 1. Uproszczona ocena stopnia zaawansowania rakéw odbytnicy i okreznicy oraz odsetki 5-letnich przezy¢

Stopien Klasyfikacja Klasyfikacja TMN Opis 5-letnie przezycie
Dukesal/Astlera i Collera

0 - Tis, NO, MO Rak ograniczony do btony | 100%
Sluzowej

| A/AiB1 T1-T2, NO, MO Guz nieprzekraczjgcy 85-100%
btony miesniowe;j

Il B/B2iB3 T3-T4, NO, MO Guz przekraczajgcy 50-80%
Sciane jelita

1} C/iCc1,Cc2icC3 T1-T4, N1-N2, MO Przerzuty w weztach 30-60%
chifonnych

v D T1-T4, NO-N2, M1 Przerzuty odlegte Do 25%

Zrédio: Szczeklik 2018

Rokowanie
Rokowanie w raku jelita grubego zalezy przede wszystkim od stopnia zaawansowania nowotworu w momencie
operacji (Tabela 1). Przecietny odsetek 5-letnich przezy¢ wynosi 50-60% (w Polsce ~40%).

Zrédio: Szczeklik 2018

Wedtug dr hab. n. med. Barbary Radeckiej Konsultant Wojewddzkiej w dziedzinie onkologii: ,Jest to choroba
nieuleczalna. Rokowania sg zalezne od chorego (stan sprawnosci, choroby wspdfistniejgce) oraz choroby
(dynamika, lokalizacja przerzutow, odpowiedz na wczesniejsze leczenie). Stosowanie aktywnego leczenia moze
wptyna¢ na wydtuzenie zycia chorego”.

Wedtug dr n. med. Emilii Filipczyk-Cisarz Konsultant Wojewddzkiej w dziedzinie onkologia klinicznej: ,Chorzy nie
rokujg wyleczenia”.
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4.2 Technologia wnioskowana

4.2.1 Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 2. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

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

Opdivo, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml; 6 fiolek po 4 ml; 12 fiolek po 10 ml
kod EAN: 5909991220501; 5909991220518

Kod ATC

LO1XC17 — leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne

Substancja czynna

niwolumab

Whnioskowane wskazanie

Rak jelita grubego (ICD-10: C18)

Dawkowanie

240 mg co 2 tygodnie

Droga podania

dozylna

Planowany okres terapii badz
liczba cykli leczenia

3 miesigce

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Niwolumab jest ludzkim przeciwcialem 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 limfocytow T i wykazano, ze uczestniczy
w kontroli odpowiedzi immunologicznej ze strony limfocytéw T. Przylgczenie sie do receptora PD-1
ligandéw PD-L1 i PD-L2, ktére sg obecne na komérkach prezentujacych przeciwciata i mogg ulegaé¢
ekspresji w komorkach nowotworéw lub w innych komaérkach wystepujacych w mikrosrodowisku guza,
powoduje zahamowanie proliferacji limfocytow 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.

Zrédfo: ChPL Opdivo, zlecenie MZ

Dodatkowe uwagi:

Zgodnie ze zleceniem MZ, wnioskowana terapia dotyczy leczenia pacjenta z rakiem jelita grubego (ICD-10: C18).
Stan po hemikolektomii, z przerzutami do watroby, stan po leczeniu systemowym wg schematu FOLFIRI, po
chemioterapii Il rzutu wg schematu FOLFOX z bewacyzumabem, po chemioterapii Il rzutu kapecytabing
z mitomycyng, w trakcie chemioterapii IV rzutu triflurydyng z typiracylem. Mutacja w genie KRAS, niestabilno$é

mikrosatelitarna.
Zrodto: zlecenie MZ

4.2.2 Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 3. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Pierwsze dopuszczenie do obrotu: 19 czerwca 2015, EMA

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Czerniak:

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

W poréwnaniu do niwolumabu w monoterapii diuzszy czas przezycia bez progresji choroby (PFS)
dlaniwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem zostat stwierdzony tylko u pacjentéw z matg ekspresjg PD-
L1 na komorkach guza.

Leczenie uzupetniajgce czerniaka:

Opdivo w monoterapii jest wskazany do leczenia uzupetniajacego czerniaka z zajgciem weztéw chfonnych
lub z przerzutami, u dorostych po catkowitej resekc;ji.

Niedrobnokomdrkowy rak ptuca (NDRP):

Opdivo jest wskazany w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami niedrobnokomorkowego
raka ptuca (NDRP) po wczesniejszej chemioterapii u dorostych.

Rak nerkowokomoérkowy (RCC):

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

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

Klasyczny chtoniak Hodgkina:
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Opdivo w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym
na leczenie klasycznym chioniakiem Hodgkina po autologicznym przeszczepieniu komorek macierzystych
szp ku i leczeniu brentuksymabem z wedotyna.

Ptaskonabtonkowy rak gtowy i szyi:

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

Rak urotelialny:

Opdivo w monoterapii jest wskazany w leczeniu nieoperacyjnego raka urotelialnego miejscowo

zaawansowanego lub z przerzutami u dorostych po niepowodzeniu wcze$niejszej terapii opartej na
pochodnych platyny.

Status leku sierocego

Nie

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania. Wymagane przedtozenie
okresowego raportu o bezpieczenstwie stosowania. Wymagane dziatanie z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii zgodnie z Planem Zarzadzania Ryzykiem, dokumentacji do pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.
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5. Istotnos¢ stanu klinicznego

Do dnia 12 lutego 2020 r. otrzymano dwie opinie eksperckie od dr hab. n. med. Barbary Radeckiej Konsultant
Wojewddzkiej w dziedzinie onkologii oraz od dr n. med. Emilii Filipczyk-Cisarz Konsultant Wojewddzkiej
w dziedzinie onkologia klinicznej.

Przedstawione w niniejszym rozdziale opinie ekspertéw zostaly przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi
przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii
medycznych.

Istotnos$é stanu kliniczneqo, ktérego dotyczy wniosek o objecie refundacija

Tabela 4. Istotnos¢ wnioskowanej technologii medycznej

Istotnosé wnioskowanej technologii dr hab. n. med. Barbara Radecka dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz
: Konsultant Wojewodzka w dziedzinie Konsultant Wojewodzka w dziedzinie
medycznej - L .
onkologii onkologia klinicznej
Ratujgca zycie i prowadzgca do petnego
wyzdrowienia
Ratujaca zycie i prowadzaca do poprawy
stanu zdrowia
Zapobiegajgca przedwczesnemu zgonowi X X
Poprawiajgca jako$¢ zycia bez istotnego X
wptywu na jego dtugosé

Tabela 5. Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia®

Skt nastpstu choroby b sanu | 0% B B Radenie [ oot w e
zdrowia onkologii onkologia klinicznej
Przedwczesny zgon X X
Niezdolno$¢ do samodzielnej egzystencji X X
Niezdolno$¢ do pracy X
Przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba X X
Obnizenie jakosci zycia X X

Jakos¢ zycia pacjentow przed leczeniem

Wedtug dr hab. n. med. Barbary Radeckiej Konsultant Wojewddzkiej w dziedzinie onkologii: ,Jakos¢ zycia jest
subiektywna i zmienna. W dokumentacji nie podano zadnych informacji klinicznych zatem odniesienie sie jest
niemozliwe. Chorzy z RJG z przerzutami do watroby prezentujg bardzo zréznicowany obraz kliniczny, zalezny od
dynamiki choroby, wrazliwosci choroby na wczesniejsze leczenie, a takze od choréb towarzyszacych i skutkow
ubocznych wczesniejszego leczenia.” W opinii dr n. med. Emilia Filipczyk-Cirsaz Konsultant Wojewddzkiej
w dziedzinie onkologii klinicznej: ,chorzy przeleczeni 4 liniami terapii systemowej, mogg manifestowacé
ograniczong wydolno$¢ z racji przebytego wczesniej leczenia, nie mozna jednak wykluczyé chorych, ktérzy
pomimo terapii 4 liniami leczenia reprezentujg petng wydolnos$¢, chociaz odsetek tych chorych bedzie niewielki,
dlatego zaktadam w wiekszosci wydolnosc¢ ograniczong”.

Tabela 6. Jakosé zycia pacjentéw przed leczeniem

. dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz
Stan pacjenta Konsultant Wojewodzka w dziedzinie onkologia klinicznej
Zdolnos¢ poruszania sie Jakies$ problemy z chodzeniem
Samoopieka Jakies problemy z samoopieka
Zwykfe czynnosci Jakies$ problemy z wykonywaniem zwyklych czynnosci
Bol / dyskomfort Umiarkowany bél lub dyskomfort
Niepokdj / przygnebienie Umiarkowany niepokdj lub przygnebienie

1Wg Ustawy o $wiadczeniach
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Jakos¢ zycia pacjentéw po leczeniu
Tabela 7. Jakos¢ zycia pacjentéw po leczeniu

. dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz
Stan pacjenta Konsultant Wojewddzka w dziedzinie onkologia klinicznej
Zdolno$¢ poruszania sie Jakies$ problemy z chodzeniem
Samoopieka Jakies$ problemy z samoopiekg
Zwykte czynnosci Jakies$ problemy z wykonywaniem zwyklych czynnosci
Bol / dyskomfort Umiarkowany bél lub dyskomfort
Niepokoj / przygnebienie Umiarkowany niepokdj lub przygnebienie
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6. Skutecznosé¢ kliniczna i praktyczna
6.1 Przeglad Agencji

6.1.1 Opis metodyki przeglgdu

W celu odnalezienia badan pierwotnych i wtérnych dotyczacych zastosowania niwolumabu w leczeniu raka jelita
grubego dokonano przeszukiwania w bazach informacji medycznej The Cochrane Library, Embase via Ovid
i Medline via PubMed. Przeszukiwano tez referencje bibliograficzne w odnalezionych publikacjach. Wyszukiwanie
przeprowadzono w dniu 04.02.2020 r. Zastosowane strategie wyszukiwania zostaty przedstawione w rozdziale
12. Zatgczniki — strategie wyszukiwania publikaciji.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia publikacji do niniejszego opracowania:

Populacja: osoby doroste (wiek =18 lat), z niestabilno$cig mikrosatelitarng i / lub mutacjg KRAS
Interwencja: niwolumab w monoterapii

Komparator: nie ograniczno

Punkty koncowe: dowolne dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Typ badan:

= badania wtérne — przeglgdy systematyczne RCT z metaanalizg lub bez,
= badania pierwotne — RCT, quasi-RCT, w przypadku braku badah wyzszej jakosci wigczano badania
obserwacyjne, wykluczano badania typu opis przypadku lub serii przypadkéw

Inne: wtgczano badania opublikowane w jez. polskim i angielskim, opublikowane w postaci petnego tekstu.
Wykluczano publikacje dostepne jedynie w formie abstraktu/posteru lub gdy nie byt dostepny abstrakt oraz
badania, w ktérych dostepne byty jedynie wyniki badan laboratoryjnych.

Ograniczeniem niniejszego opracowania jest to, ze wyszukiwania i selekcji abstraktéw dokonata tylko jedna
osoba.

Odnaleziono publikacje Overman 2017, w ktdrej opisywano wyniki badania Il fazy (CheckMate 142) dotyczace
oceny skutecznosci i bezpieczehstwa monoterapii niwolumabem w leczeniu raka jelita grubego, z niestabilnoscig
mikrosatelitarna.
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Overman 2017
(CheckMate 142)

Zrédto
finansowania:

Bristol-Myers
Squibb

Liczba
osrodkow: 31
osrodkoéw w 8
krajach (Australia,
Belgia, Kanada
Francja,
Irlandia,Wtochy,
Hiszpania, USA)

Badanie Il fazy, otwarte,
wieloosrodkowe,
nierandomizowane.

Czas leczenia:

Mediana = 12 miesiecy
(IQR: 8,57; 18)

Okres obserwacji:

do 34 miesiecy
Interwencja:

3 mg/kg niwolumabu
dozylinie co 2 tygodnie do
progresji choroby

Liczba pacjentow: N = 74

Kryteria witaczenia:

wiek = 18 lat;

ze stopniem sprawnosci < 1 w skali
ESOG (ang. Eastern Cooperative
Oncology Group);

histologicznie potwierdzony przerzutowy /
nawrotowy rak jelita grubego z
rozpoznanym biomerkerem okreslonym
jako wysoka niestabilno$¢
mikrosatelitarna (MSI-H ang.
microsatellite instability-high) lub
niezgodno$¢ deficytu naprawczego
(dMMR ang. mismatch repair deficient);

progresja (lub brak tolerancji) na
wczesniejsze leczenie chemoterapig
oparta o fluoropirymidyne, oksaliplatyne i
irynotekan

Kryteria wylgczenia:

aktywne przerzuty do mézgu lub
przerzuty do przetyku;

jakiekolwiek powazne lub
niekontrolowane zaburzenie medyczne,
ktére mogto spowodowaé zwiekszone
ryzyko zwigzane z zakonczeniem
udziatu w badaniu lub brakiem
mozliwosci podawani badanemu leku;

inny aktywny nowotworw w ciggu
ostatnich 3 lat;

czynna, rozpoznana lub podejrzewana
choroba autoimmunologiczna (z
wyjatkiem bielactwa nabytego, cukrzycy
typu 1, resztkowej niedoczynnos$¢
tarczycy z powodu stanu
autoimmunologicznego wymagajacego
jedynie podawania hormonoéw, tuszczycy
niewymagajgcej leczenia lub postaci, w
ktorej nie przewiduje sie nawrotu bez
narazenia na czynnik zewnetrzny);

koniecznos¢ stosowania
immunosupresyjnych dawek
kortykosteroidow lub innych lekow
immunosupresyjnych na 2 tygodnie
przed podaniem niwolumabu

poprzednie leczenie inng terapig
ukierunkowang na wspoitstymulacje
komérek T lub szlaku immunologicznego
punktu kontrolnego

ostre lub przewlekte wirusowe zapalenie
watroby typu B lub C

potwierdzona obecnos$¢ AIDS

radioterapii ukonczona < 2 tygodnie
przed podaniem niwolumabu

Pierwszorzedowy punkt kofcowy:

¢ ORR (obiektywny wskaznik
odpowiedzi) z zastosowaniem
kryteriow RECIST;

e czas trwania odpowiedzi (DOR
ang. duration of response);

Drugorzedowe punkty korcowe:

e zaslepiona niezalezna ocena
centralna ORR (BICR; ang.
blinded independent central
review)

o Bezpieczenstwo

e Ocena tolerancji leczenia

o PFS (przezycie bez progresii
choroby; ang. progression-free
survival)

o OS (czas przezycia catkowitego;
ang. overall survival,
definiowany jako czas od
pierwszej dawki do zgonu)

e Kontrola choroby = 12 tygodni
(wskaznik kontroli choroby:
catkowita lub czesciowa
odpowiedz na leczenie lub
stabilizacja choroby)

Dodatkowo oceniono zwigzek
miedzy biomarkerami innymi niz
dMMR / MSI-H, skutecznoscig

i wynikami zgtaszanymi przez
pacjentéw.
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Ograniczenia i jako$¢ badan:

e publikacja Overman 2017 opisuje badanie jednoramienne, cechujgce sie nizszg jakoscig niz badania
z grupg kontrolng;

¢ nie odnaleziono badan, w ktérych bezposrednio poréwnano wnioskowang technologie z komparatorem

6.2 Wyniki badan witaczonych do przegladu

6.2.1 Analiza skutecznosci

Publikacjia Overman 2017

Od 12 marca 2014 r. do 16 marca 2016 r. do badania wtgczono 74 pacjentéw z lokalnie potwierdzonym rakiem
jelita grubego, z rozpoznang wysokag niestabilnoscig mikrosatelitarng (MSI-H) i/lub niezgodnoscig deficytu
naprawczego (dMMR). Wiekszos$¢ pacjentow byta w wieku ponizej 65 r.z. (77%), mediana wieku wyniosla 52,5 lat
(44; 64.0). Wczesniejszemu leczeniu 3 lub wiekszg iloscig terapii poddanych byt 54% pacjentow. U 39%
pacjentow wystepowata potwierdzona mutacja KRAS.

Wsrod 74 pacjentéw z rozpoznanym (za pomoca immunohistochemii) rakiem jelita grubego z MSI-H lub dMMR,
u 71,6% potwierdzono (za pomocg badania metodg PCR, biopsja guza przy rekrutacji do badania) wystepowanie
MSI-H, u 9,5% nie bylo mozliwe wykonanie badania.

W momencie zakonczenia badania 36 z 74 (48,6%) pacjentow nadal bylo leczonych. Leczenie przerwano
u 38 (51,4%) pacjentéw, najczestszymi przyczynami byty: progresja choroby u 27 (36,5%) pacjentéw, wystgpienie
toksycznosci zwigzanej z leczeniem u 6 (8,1%) pacjentéw.

Wsréd 74 pacjentdéw na podstawie oceny badacza, odpowiedz czesciowg osiagneto u 23 pacjentow, obiektywny
wskaznik odpowiedzi wyniost ORR = 31,1% [95% CI: 20,8; 42,9]. Wedtug wynikéw raportowanych w Blinded
Independent Central Review (BICR) (zaslepiona niezalezna ocena centralna) u dwdch pacjentéw (2,7%)
osiggnieto odpowiedz catkowita, a u 22 pacjentow (29,7%) odpowiedz czesciowg, ORR = 32,4% [95% CI: 22,0;
44,3]. Wskaznik zgodnos$ci w ocenach odpowiedzi badacza i BICR wyniost 87,8%.

Wsrod 53 pacjentow, u ktorych potwierdzono wystepowanie MSI-H, ORR wyniost 35,8% [95% CI: 23,1; 50,2].
Wedtug wynikéw raportowanych w BICR u jednego pacjenta osiggnieto odpowiedz catkowitg, a u 18 pacjentéw
osiggneto odpowiedz czesciowg ORR = 35,8% [95% CI: 23,1; 50,2].

Tabela 9. Odpowiedzi na leczenie w badaniu Overman 2017

dMMR/MSI-H rozpoznane przed " .
= = MSI-H potwierdzone przy rekrutacji do
rozpoczeciem badania (za pomoca bEcET dv PCR. bi .
immunohistochemii) adania (za pomoca metody , biopsja
N=74 guza) N=53
Wyniki badacza Wyniki w BICR Wyniki badacza Wyniki w BICR
ORR (95% CI) 31,1% (20,8; 42,9) 32,4% (22; 44,3) 35,8% (23,1; 50,2) 35,8% (23,1; 50,2)

CR (odpowedz catkowita) 0 2 (2,7%) 0 1 (2%)

PR (odpowiedz czesciowa) 23 (31%) 22 (30%) 19 (36%) 18 (34%)
stabilizacja chorob 28 (38%) 25 (34%) 20 (37%) 19 (36%)
progresja choroby 19 (26% 21 (28% 11 (21% 12 (23%

ja chorob
> -
Kontrola choroby 212 tygodni 69% (57; 79,2) 64%, (51,5; 74,4) 74% (59,7; 84,7) 70% (55,7; 81,7)
(95% CI)

W$réd 74 pacjentéw z rozpoznanym (za pomocg immunohistochemii) rakiem jelita grubego z MSI-H/dMMR po 12
miesigcach leczenia PFS = 50% [95% CI: 38; 61], a catkowite przezycie (OS) uzyskato 73% pacjentow [95% CI:
62; 82].
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Tabela 10. Odpowiedzi na leczenie wsréd pacjentéw ze zdefiniowanymi biomarkerami innymi niz dMMR / MSI-H

dMMR/MSI-H rozpoznane przed rozpoczeciem badania (za pomoca immunohistochemii)

N=74

ORR

kontrola choroby przez 2 12 tygodni

Guz z ekspresjg PD - L1

> 1% (n=21) 6 (28,6%)

11 (52,4%)

< 1% (n=47) 13 (27,7%)

35 (74,5%)

Ekspresja PD-L1 w komérkach odpornosciowych

rzadka (n=24) 5 (20,8%) 14 (58,3)
srednlozaiwansowana 5 (23,8%) 17 (81,0%)
(n=21)
liczne (n=23) 9 (39,1%) 15 (65,2%)
Obecnos¢ mutaciji
Mutacja BRAF 3 (25%) 9 (75%)
Mutacja KRAS 7 (26,9%) 16 (61,5%)
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dMMR/MSI-H rozpoznane przed rozpoczeciem badania (za pomocg immunohistochemii)
N=74
ORR kontrola choroby przez 2 12 tygodni
BRAF / KRAS typu 12 (41,4%) 23 (79,3%)
dzikiego
Syndrom Lynch w historii klinicznej
Tak (n=27) 9 (33,3%) 19 (70,4%)
Nie (n=28) 8 (28,6%) 21 (75%)

6.2.2 Bezpieczenstwo stosowania

Publikacia Overman 2017

Zdarzenia niepozadane odnotowano u 73 (98,6%) pacjentéw w badaniu. U 39,2% pacjentow wystgpity zdarzenia
niepozadane stopnia 1-2, u 40,5% stopnia 3 oraz u 13,5% stopnia 4.

U 52 pacjentow odnotowano zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem niwolumabem. Najczesciej
wystepowaly zdarzenia niepozgdane stopnia 1-2, ktére dotyczyly: zmeczenia (21,6%), biegunki (20,3%), Swigdu
(13,5%), wysypki (10,8%), nudnosci (9,5%), niedoczynnosci tarczycy (9,5%) oraz astemii (9,5%). Zdarzenia
niepozgdane stopnia 4 dotyczyty wzrostu lipazy u 2 pacjentow.

Podczas badania jeden pacjent nagle zmar (10 dni po ostatniej dawce leku), wykonano sekcje zwlok, ktéra nie
potwierdzita toksycznego wptywu terapii niwolumabem.

Powazne zdarzenia niepozgdane zwigzane z terapig niwolumabem wystgpity u 9 pacjentow (12%) i obejmowaty
niewydolno$¢ nadnerczy, podwyzszone poziomy AIAT, zapalenie okreznicy, biegunke, zapalenie zotadka,
zapalenie jamy ustnej, ostre uszkodzenie nerek, bél i zapalenie stawéw wszystkie stopnia 3 lub 4.

W zwigzku z progresjg choroby lub z nieokreslonej przyczyny zmarto 23 pacjentdw (31,1%). Do 100 dni
po podaniu ostatniej dawki leku zmarto 12 pacjentéw (13,5%). Zaden zgon nie zostat powigzany z toksycznym
dziataniem niwolumabu.

W ponizszej tabeli przedstawiono zdarzenia niepozgdane wystepujgce u pacjentéw w badaniu.

Tabela 11. Analiza bezpieczenstwa w grupie pacjentéw z rozpoznanym (za pomoca immunohistochemii) rakiem
jelita grubego z MSI-H / dMMR, N=74

Zdarzenie niepozadane Stopien 1-2 Stopien 3 Stopien 4
Jakiekolwiek 36 (48,6%) 13 (17,6%) 2 (2,7%)
Zmeczenie 16 (21,6%) 1 (1,4%) 0
Biegunke 15 (20,3%) 1 (1,4%) 0
Swiad 10 (13,5%) 0 0
Wysypka 8 (10,8%) 0 0
Nudnosci 7 (9,5%) 0 0
Niedoczynnos¢ tarczyncy 7 (9,5%) 0 0
Astenia 7 (9,5%) 0 0
Z\;g)rs;geilrl?itgvvzgjosm aminotransferazy 5 (6,8%) 0 0
Bol stawow 4 (4,5%) 0 0
Gorgczka 4 (5,4%) 0 0
Sucha skéra 4 (5,4%) 0 0
Wysypka plamisto — grudkowa 4 (5,4%) 1 (1,4%) 0
Z\Il;r](i)ns(t) ;l;}ywnos’ci aminotransferazy 3 (4,1%) 1(1,4%) 0
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Zdarzenie niepozadane Stopien 1-2 Stopien 3 Stopien 4
Wzrost lipazy 3 (4,1%) 4 (5,4%) 2 (2,7%)
Wzrost amylazy 2 (2,7%) 2 (2,7%) 0
Zapalenie jamy ustnej 2(2,7) 1 (1,4%) 0
Bél brzucha 1 (1,4%) 1 (1,4%) 0
Zwigkszone stezenie kreatyniny 1(1,4) 1 (1,4%) 0
Zmniejszona liczba limfocytow 1 (1,4%) 1 (1,4%) 0
Zapalenie jelita grubego 0 1 (1,4%) 0
Ostre uszkodzenie nerek 0 1 (1,4%) 0
Niewydolno$¢ nadnerczy 0 1 (1,4%) 0
Zapalenie przetyku 0 1 (1,4%) 0
Zwigkszone stezenie GGTP (Gamma- 0 1(1,4%) 0
glutamylotranspeptydazy)

Niezyt zotagdka 0 1 (1,4%) 0

bol 0 1 (1,4%) 0

6.2.3 Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczerstwa

Informacje dotyczace bezpieczenstwa stosowania wnioskowanej terapii na podstawie ChPL Opdivo

W tabeli ponizej przedstawiono szczegétowe zestawienie dziatah niepozgdanych odnotowanych u pacjentéow
leczonych w niwolumabem w monoterapii (n=2578). Dziatania te przedstawiono wedtug uktadéw narzgdow
i wedtug czestosci. Czestosci zdefiniowano jako: bardzo czesto (21/10); czesto (=1/100 do <1/10); niezbyt czesto
(21/1000 do <1/100); rzadko (=1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000); czestos¢ nieznana (nie mozna
by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych po wprowadzeniu do obrotu). W obrebie kazdej grupy dziatania
niepozadane uszeregowano od najpowazniejszych do najlzejszych.

Tabela 12. Dzialania niepozadane niwolumabu w monoterapii

Klasyfikacja uktadow . I . Czestos¢
i ; Dziatania niepozadane .
i narzadéw wystepowania
L o Zakazenia goérnych drég oddechowych Czesto
Zakazenle_l Je£Ier Al Zapalenie ptuc, zapalenie oskrzeli Niezbyt czesto
pasozytnicze -
Aseptyczne zapalenie opon mézgowych Czestos¢ nieznana
. Lagoc}ne, AT Histiocytarne martwicze zapalenie weziéw chtonnych (choroba
nieokreslone nowotwory Kikuchi-Fujimoto) Rzadko
(w tym torbiele i polipy) !
Zaburzenia krwi i uktadu Neutropenia Bardzo czgsto
chtonnego Eozynofilia Niezbyt czesto
. Reakcja zwigzana z wlewem dozylnym, nadwrazliwos¢ Czesto
Zaburzemg ukfadu Reakcja anafilaktyczna Rzadko
immunologicznego - - - - —
Odrzucenie przeszczepionego narzadu litego, sarkoidoza Czestos¢ nieznana
Niedoczynnos¢ tarczycy, nadczynnos¢ tarczycy Czesto
. . Niewydolnos$¢ nadnerczy, nled_oczynnosc przysadki, zapalenie przysadki, Niezbyt czesto
Zaburzenia endokrynologiczne zapalenie tarczycy, cukrzyca
Kwasica ketonowa Rzadko
Niedoczynno$¢ przytarczyc Czestos¢ nieznana
Zmniejszenie apetytu Czesto
Zaburzenia metabolizmu i — - - -
odzywiania Odwaodnienie, kwasica metaboliczna Niezbyt czesto
Zespot rozpadu guza Czestos¢ nieznana
Zaburzenia watroby i drég Zapalenie watroby Niezbyt czesto
z6iciowych Zastéj zofci Rzadko
Neuropatia obwodowa, bdl glowy, zawroty glowy Czesto
Zaburzenia uktadu nerwowego Polineuropatia, neuropatia pochodzenia autoimmunologicznego (w tym

Niezbyt czesto

niedowtad nerwu twarzowego i nerwu odwodzgcego)
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Klasyfikacja uktadow . . . Czestosc
i A Dziatania niepozadane .
i narzadéw wystepowania
Zespot Guillain-Barré, demielinizacja, zespot ostabienia migsniowego, Rzadko
zapalenie moézgu
Zaburzenia oka Zapalenie btony naczyniowej' oka, niewyraine‘widzenie, zespot suchego oka Nieztyt c.ze,sto
Zespot Vogta-Koyanagi-Harad Czestos¢ nieznana
Czestoskurcz, zaburzenia osierdzia Niezbyt czesto
Zaburzenia serca Arytmia (w tym arytmia komorowa), migotanie przedsionkéw, zapalenie miesnia Rzadko
sercowego
. . Nadcisnienie Czesto
Zaburzenia naczyniowe - - -
Zapalenie naczyn Niezbyt czesto
Zaburzenia uktadu Zapalenie ptuc, duszno$é, kaszel Czesto
oddechowego, klatki piersiowej Wysiek optucnowy Niezbyt czesto
i Srodpiersia Nacieki w ptucach Rzadko
Biegunka, nudnosci Bardzo czesto
Zapalenie jelita grubego, zapalenie jamy ustnej, wymioty, bol brzucha, Czesto
Zaburzenia zotadka i jelit zaparcie, suchos¢ w ustach
Zapalenie trzustki, zapalenie zotgdka Niezbyt czesto
Wrzéd dwunastnicy Rzadko
Wysypka, swiad Bardzo czesto
Zaburzenia skory i tkanki Bielactwo, sucha skora, rumien, tysienie Czesto
podskornej Rumien wielopostaciowy, tuszczyca, tradz k rézowaty, pokrzywka Niezbyt czesto
Toksyczna nekroliza naskérka, zespot Stevensa-Johnsona Rzadko
Bole miesniowo — szkieletowe, bol stawow Czesto
Zaburzenia migsniowo- Polimialgia reumatyczna, zapalenie stawow Niezbyt czesto
szkieletowe i tkanki facznej Zespdt Sjogrena, miopatia, zapalenie migsni (w tym zapalenie Rzadko
wielomigsniowe), rabdomioliza
Zaburzenia nerek i drog Kanalikowo-$rédmigzszowe zapalenie nerek, niewydolno$¢ nerek (w tym ostre Niezbvt czesto
moczowych uszkodzenia nerek) yteze
) L Uczucie zmeczenia Bardzo czesto
Zaburze_nl_a ogolnet S0 Goraczka, obrzek (w tym obrzek obwodowy) Czegsto
miejscu podania — - :
Bdl, bdl w klatce piersiowej Niezbyt czesto
Zwigkszenie aktywnosci AspAt, zwiekszenie aktywnosci ALAT, zwiekszenie
aktywnosci fosfatazy a kalicznej, zwiekszenie aktywnosci lipazy, zwiekszenie
aktywnos$ci amylazy, hipokalcemia, zwigkszenie stezenia kreatyniny, Bardzo czesto
Badania diagnostyczne hiperglikemia, limfocytopenia, leukopenia, matoptytkowos$¢, niedokrwistose,
hiperkalcemia, hiperkaliemia, hipokaliemia, hipomagnezemia, hiponatremia
Zwigkszenie stezenia bilirubiny catkowitej, hipoglikemia, hipermagnezemia, Czesto
hipernatremia, zmniejszenie masy ciata ¢

Do dziatan niepozadanych niwolumabu wystepujgcych bardzo czesto nalezg (=1/10 przypadkéw) naleza:
neutropenia, biegunka, nudnosci, wysypka, $wigd, uczucie zmeczenia, zwiekszenie aktywnosci AspAT,
zwiekszenie aktywnosci AIAT, zwiekszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej, zwiekszenie aktywnosci lipazy,
zwiekszenie aktywnosci amylazy, hipokalcemia, zwigekszenie stezenia kreatyniny, hiperglikemia, limfocytopenia,
leukopenia, matoptytkowos¢, niedokrwistosé, hiperkalcemia, hiperkaliemia, hipokaliemia, hipomagnezemia,
hiponatremia.

Do dziatan niepozgdanych wystepujgcych czesto (=21/100 do <1/10) nalezg: zakazenia goérnych drég
oddechowych, reakcja zwigzana z wlewem dozylnym, nadwrazliwosé, niedoczynnosé tarczycy, nadczynnosc¢
tarczycy, zmniejszenie apetytu, neuropatia obwodowa, bdl glowy, zawroty gtowy, nadcisnienie, zapalenie ptuc,
dusznos¢, kaszel, zapalenie jelita grubego, zapalenie jamy ustnej, wymioty, bél brzucha, zaparcie, suchos¢
w ustach, bielactwo, sucha skora, rumien, tysienie, bdle migsniowo-szkieletowe, bol stawdw, gorgczka, obrzek
(wtym obrzek obwowodwy), zwiekszenie stezenia bilirubiny catkowitej, hipoglikemia, hipermagnezemia,
hipernatremia, zmniejszenie masy ciata.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Nalezy stale monitorowa¢ pacjentéw (co najmniej przez 5 miesiecy od podania ostatniej dawki), poniewaz
dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem niwolumabu mogg wystgpi¢ w dowolnym czasie podczas
leczenia lub po jego zakonczeniu.

W przypadku dziatan niepozgdanych podejrzewanych o zwigzek z uktadem immunologicznym nalezy
przeprowadzi¢ wtasciwg ocene celem potwierdzenia etiologii lub wykluczenia innych przyczyn. Biorgc pod uwage
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stopien nasilenia dziatania niepozgdanego nalezy wstrzyma¢ podawanie niwolumabu oraz zastosowaé
kortykosteroidy. Jesli zastosowano immunosupresje kortykosteroidami w celu leczenia dziatania niepozgdanego,
po wystgpieniu poprawy, nalezy rozpoczg¢ stopniowe, trwajgce co najmniej 1 miesigc, zmniejszanie dawek tych
lekéw. Szybkie zmniejszanie dawek moze doprowadzi¢ do nasilenia lub nawrotu dziatania niepozgdanego.
W przypadku pogorszenia lub braku poprawy pomimo stosowania kortykosteroidow nalezy dotgczy¢ leczenie
immunosupresyjne inne niz kortykosteroidy. Nie nalezy ponownie rozpoczynaé leczenia niwolumabem, jesli
pacjent otrzymuje immunosupresyjne dawki kortykosteroidow lub inne leczenie immunosupresyjne.

Nalezy trwale przerwaé stosowanie niwolumabu, w przypadku nawracania powaznego dziatania niepozgdanego
zwigzanego z ukfadem immunologicznym Ilub w przypadku wystgpienia zagrazajgcego zyciu dziatania
niepozadanego zwigzanego z uktadem immunologicznym.

Nalezy trwale przerwaé stosowanie niwolumabu, w przypadku:
e zapalenia ptuc stopnia 3. i 4.,
e biegunki lub zapalenia jelita grubego stopnia 4.,

e zapalenia watroby pochodzenia immunologicznego (zwiekszenia aktywnosci AspAT, AIAT lub bilirubiny
catkowitej stopnia 3. lub 4.),

e zapalenia nerek lub zaburzenia czynnosci nerek pochodzenia immunologicznego (zwiekszenia stezenia
kreatyniny stopnia 4.),

e niedoczynnosci lub nadczynnosci tarczycy stopnia 4., zapalenia przysadki stopnia 4., niewydolnosci kory
nadnerczy stopnia 3. lub 4., cukrzycy stopnia 4.,

e wysypki stopnia 4., Zespotu Stevens-Johnsona (ang. Stevens-Johnson Syndrome - SJS) lub toksycznej
nekrolizy naskorka (ang. toxic epidermal necrolysis -TEN);

e innych dziatah niepozadanych stopnia 4., nawracajgcych stopnia 3. lub stopnia 2. lub 3., ktére utrzymujg
sie pomimo modyfikacji leczenia lub przy braku mozliwosci zredukowania dawki kortykosteroidu do 10 mg
prednizonu na dobe lub rbwnowaznej dawki innego leku.

EMA, FDA, URPLWMIiPB

Na stronach Agenciji rzadowych nie zidentyfikowano nowych komunikatéw bezpieczenstwa, ktdre nie zostatyby
uwzglednione w zaktualizowanej Charakterystyce Produktu Leczniczego.
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7. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

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

W opinii dr hab. n. med. Barbary Radeckiej Konsultant Wojewddzkiej w dziedzinie onkologii ,Brak badan 3 fazy
poréwnujgcych stosowanie niwolumabu do leczenia objawowego, jednak wydaje sig, ze w populacji uprzednio
intensywnie leczonych chorych uzyskane przezycie czyni to leczenia wartosciowym”.

Konsultant Wojewddzka w dziedzinie onkologii dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz powotata sie na dokument FDA
z sierpnia 2017 roku, zgodnie z ktérym niwolumab zostat zarejestrowany dla zaawansowanych rakow jelita
grubego po przebytym leczeniu opartym na fluorouracylu, oksaliplatynie i irynotekanie z potwierdzong
mikrosatelitarng niestabilnoscig dMMR, w oparciu o wyniki badania Check-Mate-142, ktére zostaty przytoczone
przez Analitykéw Agencji w niniejszym raporcie.
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8. Konkurencyjnos¢ cenowa

Nie zidentyfikowano lekéw generycznych.

Ponizej zamieszczono dane o kosztach wnioskowanej technologii (zgodnie z art. 47 e ust. 1 pkt 12 ustawy
o $wiadczeniach), tj. wartosciach netto wnioskowanych terapii albo cykli leczenia wskazanych we wniosku
Swiadczeniodawcy.

Tabela 13. Koszty technologii wnioskowanej zgodnie ze zleceniem MZ [zi]

- Koszt netto Koszt brutto (netto + 8% VAT)
Planowany okres terapii lub K . iosk . . i0sk : i alb
liczba cykli leczenia Opakowanie wnioskowanej terapii wnioskowanej terapii albo
albo cykli leczenia cykli leczenia
3 miesigce 6 fiolek po 4 ml, 12 fiolek po 10 ml
(6 podan po 240 mg co 2 tygodnie) (10 mg/ml) L L

Zgodnie ze ztozonym wnioskiem koszt trzech miesigcy terapii lekiem Opdivo (6 podan po 240 mg co 2 tygodnie;
6 fiolek po 4 ml, 12 fiolek po 10 ml, 10 mg/ml) wyniesie h brutto.

Na podstawie przegladu wytycznych klinicznych stwierdzono, ze potencjalnym komparatorem jest lek Keytruda
(pembrolizumab). Dawkowanie za ChPL Keytruda — 200 mg co trzy tygodnie (4 podania przez 3 miesigce; 8 op.
po 100 mg). Na podstawie aktualnej listy refundacyjnej mozna oszacowaé, ze koszt 3-miesiecznej terapii
pembrolizumabem wynosi 135 196,24 zt. Powyzsze oszacowanie nie uwzglednia ewentualnych RSS.

Tabela 14. Poréwnanie kosztéw 3-miesiecznej terapii

Produkt leczniczy Zrédto danych kosztowych Koszt terapii [z1]
Opdivo (niwolumab) zlecenie MZ/wniosek [ ]
) aktualne obwieszczenie refundacyjne,
Keytruda (pembrolizumab) wysokosé limitu finansowania 135196,24
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9. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
| Swiadczeniobiorcow

W opinii dr hab. n. med. Barbary Radeckiej populacja docelowa wynosi kilkudziesieciu chorych rocznie. Ekspert
zaznacza, ze brak jest odpowiednich rejestrow i wiarygodnych danych. W opinii dr n. med. Emilii Filipczyk-Cisarz
populacje docelowg nalezy szacowa¢ na okoto 100 pacjentdw rocznie.

Tabela 15. Poréwnanie kosztéw terapii ponoszonych przez NFZ

i Roczny koszt NFZ [mIn zi]
Produkt leczniczy A B
kosztowych
20 pacjentéw 100 pacjentow
Opdivo (niwolumab) zlecenie MZ/wniosek [ [
aktualne obwieszczenie
Keytr_uda refundacyjne, wysoko$¢ 1217 60.84
(pembrolizumab) limitu finansowania ' '

Koszty rocznej terapii niwolumabem (26 podan), oszacowane na podstawie ztozonego wniosku, wynoszg
* dla 20 pacjentéw, a dla 100 pacjentéw || NI Koszty rocznej terapii pembrolizumabem
(18 podan), oszacowane na podstawie aktualnej listy refundacyjnej, wynoszg 12,17 min zt dla 20 pacjentéw, a dla
100 pacjentow 60,84 min zt. Powyzsze oszacowanie nie uwzglednia ewentualnych RSS.
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10. Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej
efektywnosé¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W dniu 31.01.2020 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, ktérego celem byto
wskazanie alternatywy dla ocenianej technologii lekowej. Odnzaleziono trzy dokumenty opisujgce postepowanie
terapeutyczne w leczeniu przerzutowej postaci raka jelita grubego, w tym z przerzutami do watroby.

Na podstawie przegladu wytycznych klinicznych i po uwzglednieniu dotychczasowych metod leczenia (m.in.
fluorouracyl, folinian wapnia, irynotekan, oksaliplatyna, bewacyzumab, kapecytabina, mitomycyna, triflurydyna,
typiracylem), stwierdzono iz potencjalnym komparatorem dla wnioskowanej technologii moze by¢ lek Keytruda
(pembrolizumab).

Powyzsze zatozenia sg zgodne z najnowszymi NCCN 2019 (Version 1.2020), ktére zalecajg stosowanie
niwolumabu (zaréwno w monoterapii, jak i w skojarzeniu z ipilimumabem), czy tez pembrolizumabu u pacjentéw
z rakiem jelita grubego z niestabilnoscig mikrosatelitarng (MSI-H) lub niezgodnoscig deficytu naprawczego
(dMMR). Autorzy wytycznych powotali si¢ na badanie Le 2015, w ktérym stosowano pembrolizumab u pacjentéw
z dMMR, brak jednak informacji o skutecznosci w subpopulacji z MSI-H. Publikacje Le 2015 zalgczono do
przekazanych materiatéw analitycznych.

Tabela 16. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok Zalecane postepowanie terapeutyczne

Wytyczne NCCN w przypadku pacjentdow z zaawansowg czy tez przerzutowg postaciag raka jelita grubego z
potwierdzong niestabilnoscig mikrosatelitarng (MSI-H) lub niezgodnosciag deficytu naprawczego (dMMR)
leczonych wczesniej oksaliplatyna, irynotekanem, triflurydyng i typiracylem, zalecajg stosowanie niwolumabu
(zaréwno w monoterapii, jak i w skojarzeniu z ipilimumabem) albo pembrolizumabu (kategoria 2A).

Zrédto finansowania: nie wskazano
NCCN 2019

Metodyka: przeglad literatur
Version 1.2020 y ga y

Sita dowodow:
Konfl kt intereséw:
. Kategoria 1 — rekomendacja opiera sie na dowodach wysokiej jakosci (jednolity konsensus NCCN co do tego,
Autorzy zgtosilibrak | e stosowanie danej interwencji jest wiasciwe)

konfliktu interesow
Kategoria 2A — rekomendacja opiera sie na dowodach nizszej jakosci (jednolity konsensus NCCN co do tego,
(USA) ze stosowanie danej interwencji jest wiasciwe)

Kategoria 2B — rekomendacja opiera sie na dowodach nizszej jakosci (konsensus NCCN co do tego, ze
stosowanie danej interwenc;ji jest wtasciwe)

Kategoria 3 — rekomendacja opiera sie na dowodach jakiejkolwiek jakosci (duzy spér NCCN o to, czy
zastosowanie danej interwencji jest wtasciwe)

Wytyczne dotyczace leczenia systemowego przerzutoweqo raka jelita grubego

U chorych z mutacjg RAS lub BRAF typu dz kiego, wczesniej nieleczonych przeciwciatami anty-EGFR, nalezy
rozwazy¢ leczenie cetuksymabem lub panitumabem. W przypadku monoterapii leki te nalezy traktowac, jako
réownowazne, podobnie efektywne (I,A). W przypadku nowotworu opornego na irynotekan, potgczenie
cetuksymabu z irynotekanem jest bardziej skuteczne niz monoterapia cetuksymabem (II,B). Nie ma
jednoznacznych dowodéw skutecznosci podawania innego przeciwciata anty-EGFR, jesli doszto do opornosci
na leczenie anty-EGFR (1,C).

U chorych wczesniej leczonych fluoropirymidyna, oksaliplatyng, irynotekanem, bewacyzumabem,
przeciwciatami anty-EGFR, zaleca sie uzycie regorafenibu (1,B) lub triflurydyny/tipiracylu (1,B).

Zrédto finansowania: nie wskazano (autorzy biorgcy udziat w przygotowaniu wytycznych zgtosili potencjalne
European Society for | konfl kty interesow).
Medical Oncology, Metodyka: przeglad literatury.
ESMO 2016 Sita dowodow:
(Europa)
Poziom dowodéw

| —dowody pochodzg z co najmniej jednego duzego, randomizowanego badania kontrolowanego, o dobrej
jakosci metodologicznej lub metaanalizy dobrze przeprowadzonych badan klinicznych bez heterogenicznosci

Il —mate randomizowane badania lub wieksze badania randomizowane z podejrzeniem ryzyka btedu
systematycznego lub metaanaliza takich badan lub metaanaliza badan o duzej heterogenicznosci

Il —prospektywne badania kohortowe
IV —retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne
V —badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkow, opinie ekspertow

Stopien rekomendacji
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A —silne dowody $wiadczace o skutecznosci i bezpieczenstwie ocenianego postepowania wraz ze znacznymi
korzysciami klinicznymi —postepowanie silnie rekomendowane

B —silne lub umiarkowane dowody $wiadczgce o skutecznosci i bezpieczenstwie ocenianego postepowania, nie
mniej jednak, z ograniczong korzyscig kliniczng —postepowanie generalnie rekomendowane

C —niewystarczajgce dowody do okreslenia skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianego postepowania lub tez
dowody wskazujg na korzysci nieprzewyzszajace ryzyka lub negatywnych skutkéw stosowania ocenianego
postepowania —postepowanie opcjonalne

D —umiarkowane dowody zaprzeczajgce skutecznosci i bezpieczenstwu ocenianego postepowania lub
umiarkowane dowody $wiadczace o efektach odwrotnych do oczekiwanych —generalnie postepowanie takie nie
jest rekomendowane

E-silne dowody zaprzeczajgce skutecznosci i bezpieczenstwu ocenianego postepowania lub silne dowody
Swiadczace o efektach zdrowotnych odwrotnych do oczekiwanych —postgpowanie takie nigdy nie bedzie
rekomendowane

Polskie Towarzystwo
Onkologii Klinicznej,
PTOK 2015

(Polska)

Wytyczne dotyczace leczenia systemowego przerzutoweqo raka jelita grubego

Klasyczna chemioterapia:

Istotnymi czynnikami branymi pod uwage przy wyborze sposobu leczenia sg: mozliwo$¢ wykoanania radykalnej
metastazektomii, dynamika choroby, obecnos$é objawoéw klinicznych oraz preferencje chorego.

Wybrane schematy chemioterapii i leki ukierunkowane moleukularnie wykorzystywane w leczeniu raka jelita

grubego:
- LVFU-2 — folinian wapnia + fluorouracyl,
- kapecytabina;

- FOLFOX-4 — oksaliplatyna + folinian wapnia + fluorouracyl;
- FOLFOXIRI — irynotekan + oksaliplatyna + folinian wapnia + fluorouracyl;
- FOLFIRI — fluororacyl + folinian wapnia + irynotekan;

- CAPOX (XELOX) — kapecytabina + oksaliplatyna;

- monoterapia irynotekanem;

- bewacyzumab z FOLFOX-4 (w drugiej linii);

- cetuksymab z FOLFIRI;

- panitumumab z FOLFOX-4;

- aflibercept z FOLFIRI (w drugiej linii);

- cetuksymab (trzecia linia);

- panitumumab (trzecia linia);

- regorafenib.

Terapie ukierunkowane molekularnie

- bewacyzumab (antagonista VEGF);

- cetuksymab, panitumumab (antagonisci EGFR);
- aflibercept (tzw. putapka dla VEGF);

- regorafenib (inh bitor wielokianzowy).

Dla bewacyzumabu, afliberceptu i regorafenibu nie ma czynnikéw predykcyjnych. Aby rozpoczaé
leczenie cetuksymabem lub panitumumabem, konieczne jest wykazanie prawidiowych genéw RAS ok.
45% chorych ma mutacje aktywujaca genu KRAS lub NRAS dla ktorych terapia jest nieskuteczna) oraz
dodatkowo obecnosci EGFR w przynajmniej 1% komorek raka (wymag rejestracyjny dla cetuksymabu).
Aflibercept skojarzony ze schematem FOLFIRI wplywa nieznacznie na wydtuzenie czasu przezycia
catkowitegow poréwnaniu z wytaczng chemioterapig (mediana — 13,5 wobec 12,1 miesigca i znamienne
zmniejszenie wzglednego ryzyka zgonu o 18%). Monoterapia regorafenibem u chorych wczesniej
leczonych wszystkimi dostepnymi lekami wptywa, w poréwnaniu z leczeniem wylacznie objawowym, na
niewielkie wydtuzenie czasu przezycia catkowitego (mediana — 6,4 wobec 5,0 miesiecy i zmniejszenie
wzglednego ryzyka zgonu o 23%). Leczenie regorafenibem wiaze si¢ z ryzykiem dziatan niepozadanych
u znacznej czesci chorych.

Radioterapia
Napromieniowanie uzupetniajgce operacje u chorych na raka okreznicy nie jest postgepowaniem standardowym.

Bardzo rzadko stosuje sie napromienianie przedoperacyjne — wytgcznie u chorych z ryzykiem nieradykalnej
operacji.
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W tabeli ponizej przedstawiono opinie ekspertow klinicznych odnoszgce sie do alternatywnych technologii
medycznych stosowanych we wnioskowanym wskazaniu.

Tabela 17. Przeglad interwencji stosowanych w ocenianym wskazaniu

dr hab. n. med. Barbara Radecka dr n. med. Emilii Filipczyk-Cisarz

Ekspert Konsultant Wojewodzka w dziedzinie onkologii Konsultant Wojewc'xlj;ki'ej w <_jziedzinie onkologia
inicznej
,Chory otrzymat 4 linie leczenia systemowego.
Brak w Polsce aktywnego leczenia o
Technologie medyczne udoku_mentowanej skuteczn_os’ci. U choryc_h _ o _ _
SCETETR G R pozostajgcych w dobrym stanie stosowane jest ,P0 zastosowaniu 4 linii leczenia pozostaje
czasem ponowne leczenie irynotekiem jedynie terapia ogélnoobjawowa- BSC”

we wnioskowanym wskazaniu | " onemat FOLFIRI), brak jednak dowodéw

naukowych potwierdzajgcych zasadnosc
takiego postepowania”

Najtansze technologie
medyczne stosowane we ,Brak aktywnego leczenia” ,BSC”
wnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna
uwazana za najskuteczniejsza
wsréd stosowanych w Polsce
we wnioskowanym wskazaniu

,Brak terapii przyczynowej nie moze by¢ oceniana

,Brak takiej technologii w Polsce pod wzgledem skutecznosci”

Technologia rekomendowana
I L [ DL ,Regorafen b, niwolumab dla chorych z »Terapia ogdlnoobjawowa;

Klinicznego uznawanych niestabilnoscig satelitarng” »
w Polsce, we wnioskowanym a a BSC

wskazaniu
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Tabela 18. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 04.02.2020 r.)

Nr

Kwerenda

Liczba rekordow

#29

Search ((((("KRAS mutation"[Title/Abstract]) OR ((("Microsatellite Instability"[Mesh]) OR ((,Instability,
Microsatellite”[Title/Abstract] OR ,Replication Error Phenotype$”[Title/Abstract] OR ,Error Phenotype$,
Replication”[Title/Abstract] OR ,Phenotype$, Replication Error’[Title/Abstract])))))) AND
((((carcinoma*[Title/Abstract] OR cancer*[Title/Abstract] OR neoplas*[Title/Abstract] OR
tumor*[Title/Abstract] OR tumour*[Title/Abstract] OR adenocarcinoma*[Title/Abstract]))) AND
(((colorectal[Title/Abstract] OR colon[Title/Abstract] OR colonic[Title/Abstract] OR rectum[Title/Abstract]
OR rectal[Title/Abstract]))))) AND (("Nivolumab“[Mesh]) OR ((Opdivo[Title/Abstract] OR
ONO$4538[Title/Abstract] OR MDX$1106[Title/Abstract] OR BMS$936558[Title/Abstract] OR
nivolumab[Title/Abstract])))

18

#28

Search ((("KRAS mutation"[Title/Abstract]) OR ((("Microsatellite Instability"[Mesh]) OR ((,Instability,
Microsatellite”[Title/Abstract] OR ,Replication Error Phenotype$”[Title/Abstract] OR ,Error Phenotype$,
Replication”[Title/Abstract] OR ,Phenotype$, Replication Error’[Title/Abstract])))))) AND
((((carcinoma*[Title/Abstract] OR cancer*[Title/Abstract] OR neoplas*[Title/Abstract] OR
tumor*[Title/Abstract] OR tumour*[Title/Abstract] OR adenocarcinoma*[Title/Abstract]))) AND
(((colorectal[Title/Abstract] OR colon[Title/Abstract] OR colonic[Title/Abstract] OR rectum[Title/Abstract]
OR rectal[Title/Abstract])))

3099

Search ("KRAS mutation"[Title/Abstract]) OR ((("Microsatellite Instability"[Mesh]) OR ((,Instability,
Microsatellite”[Title/Abstract] OR ,Replication Error Phenotype$”[Title/Abstract] OR ,Error Phenotype$,
Replication”[Title/Abstract] OR ,Phenotype$, Replication Error’[Title/Abstract]))))

5363

Search ((((("Colorectal Neoplasms"[Mesh]) OR (((colorectal[Title/Abstract] OR colon[Title/Abstract] OR
colonic[Title/Abstract] OR rectum[Title/Abstract] OR rectal[Title/Abstract]))) OR
((carcinoma*[Title/Abstract] OR cancer*[Title/Abstract] OR neoplas*[Title/Abstract] OR
tumor*[Title/Abstract] OR tumour*[Title/Abstract] OR adenocarcinoma*[Title/Abstract])))) AND
((("Microsatellite Instability"[Mesh]) OR ((,Instability, Microsatellite”[Title/Abstract] OR ,Replication Error
Phenotype$’[Title/Abstract] OR ,Error Phenotype$, Replication”[Title/Abstract] OR ,Phenotype$,
Replication Error’[Title/Abstract]))))) AND "KRAS mutation"[Title/Abstract]

#26

Search ((((((("Colorectal Neoplasms"[Mesh]) OR (((colorectal[Title/Abstract] OR colon[Title/Abstract] OR
colonic[Title/Abstract] OR rectum[Title/Abstract] OR rectal[Title/Abstract]))) OR
((carcinoma*[Title/Abstract] OR cancer*[Title/Abstract] OR neoplas*[Title/Abstract] OR
tumor*[Title/Abstract] OR tumour*[Title/Abstract] OR adenocarcinoma*[Title/Abstract])))) AND
((("Microsatellite Instability"[Mesh]) OR ((,Instability, Microsatellite’[Title/Abstract] OR ,Replication Error
Phenotype$’[Title/Abstract] OR ,Error Phenotype$, Replication[Title/Abstract] OR ,Phenotype$,
Replication Error’[Title/Abstract]))))) AND "KRAS mutation"[Title/Abstract])) AND (("Nivolumab"[Mesh])
OR ((Opdivo[Title/Abstract] OR ONO$4538[Title/Abstract] OR MDX$1106[Title/Abstract] OR
BMS$936558|Title/Abstract] OR nivolumab[Title/Abstract])))

[}

#25

Search ("Nivolumab"[Mesh]) OR ((Opdivo[Title/Abstract] OR ONO$4538[Title/Abstract] OR
MDX$1106[Title/Abstract] OR BMS$936558[Title/Abstract] OR nivolumab([Title/Abstract]))

4400

#24

Search (Opdivo[Title/Abstract] OR ONO$4538[Title/Abstract] OR MDX$1106[Title/Abstract] OR
BMS$936558[Title/Abstract] OR nivolumab[Title/Abstract])

3978

#23

Search "Nivolumab"[Mesh]

2006

#19

Search "KRAS mutation"[Title/Abstract]

2354

#15

Search (("Microsatellite Instability"[Mesh]) OR ((,Instability, Microsatellite”[Title/Abstract] OR ,Replication
Error Phenotype$”[Title/Abstract] OR ,Error Phenotype$, Replication”[Title/Abstract] OR ,Phenotype$,
Replication Error’[Title/Abstract])))

3108

#14

Search ("Microsatellite Instability"[Mesh]) OR ((,Instability, Microsatellite”[Title/Abstract] OR ,Replication
Error Phenotype$”[Title/Abstract] OR ,Error Phenotype$, Replication”[Title/Abstract] OR ,Phenotype$,
Replication Error’[Title/Abstract]))

3108

Search (,Instability, Microsatellite[Title/Abstract] OR ,Replication Error Phenotype$”[Title/Abstract] OR
LError Phenotype$, Replication”[Title/Abstract] OR ,Phenotype$, Replication Error’[Title/Abstract])

67

Search "Microsatellite Instability"[Mesh]

3045

Search (("Colorectal Neoplasms"[Mesh]) OR (((colorectal[Title/Abstract] OR colon[Title/Abstract] OR
colonic[Title/Abstract] OR rectum[Title/Abstract] OR rectal[Title/Abstract]))) AND
((carcinoma*[Title/Abstract] OR cancer*[Title/Abstract] OR neoplas*[Title/Abstract] OR
tumor*[Title/Abstract] OR tumour*[Title/Abstract] OR adenocarcinoma*[Title/Abstract]))

249742

Search (carcinoma*[Title/Abstract] OR cancer*[Title/Abstract] OR neoplas*[Title/Abstract] OR
tumor*[Title/Abstract] OR tumour*[Title/Abstract] OR adenocarcinoma*[Title/Abstract])

3112847
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#6 Search ((colorectal[Title/Abstract] OR colon[Title/Abstract] OR colonic[Title/Abstract] OR 392721
rectum[Title/Abstract] OR rectal[Title/Abstract])
#4 Search "Colorectal Neoplasms"[Mesh] 196211

Tabela 19. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data ostatniego wyszukiwania: 04.02.2020r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
1 exp colorectal tumor/ 28248
2 (colorectal or colon or colonic or rectum or rectal).ab,kw,ti. 511038
3 (carcinoma*OR cancer* or neoplas* or tumor* or tumour* or adenocarcinoma*).ab,kwiti. 2301148
4 2and 3 200635
5 lor4 213795
6 exp microsatellite instability/ 12818
(Instability, Microsatellite or Replication Error Phenotype$ or Error Phenotype$, Replication or
! Phenotype$, Replication Error).ab,kwi,ti. 1oz
8 6or7 12881
9 KRAS mutation.ab,kw,ti. 5324
10 8and 9 317
11 8or9 17888
12 exp nivolumab/ 14983
13 (Opdivo or ONO$4538 or MDX$1106 or BMS$936558 or nivolumab).ab,kw,ti. 44373
14 5and 10 241
15 5and 11 7606
16 12 or 13 50606
17 15 and 16 116
18 14 and 16 3

Tabela 20. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data ostatniego wyszukiwania

1 04.02.20207.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
1 MeSH descriptor: [Colorectal Neoplasms] explode all trees 7953
(Colorectal Neoplasm OR Colorectal Cancers OR Cancer, Colorectal OR Neoplasm, Colorectal OR
Carcinomas, Colorectal OR Colorectal Carcinoma OR Tumors, Colorectal OR Cancers, Colorectal
2 OR Colorectal Tumor OR Tumor, Colorectal OR Neoplasms, Colorectal OR Colorectal Cancer OR 16196
Carcinoma, Colorectal OR Colorectal Carcinomas OR Colorectal Tumors):ti,ab,kw (Word variations
have been searched)
3 MeSH descriptor: [Microsatellite Instability] explode all trees 41
(Phenotype, Replication Error OR Replication Error Phenotype OR Phenotypes, Replication Error
4 OR Error Phenotypes, Replication OR Error Phenotype, Replication OR Replication Error 240
Phenotypes OR Instability, Microsatellite):ti,ab,kw (Word variations have been searched)
5 #1 or #2 18294
6 (KRAS mutation):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 992
7 #3 or #4 240
8 #7 and #6 34
9 #7 or #8 240
10 MeSH descriptor: [Nivolumab] explode all trees 363
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(Opdivo OR ONO$4538 OR MDX$1106 OR BMS$936558 OR nivolumab):ti,ab,kw (Word variations

11 have been searched) 1535
12 #10 or #11 1535
13 #8 and #12 1
14 #8 and #12 19
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