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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: NIVOLUMABUM

INDICATIE: in asociere cu ipilimumab pentru tratamentul cancerului colorectal cu
deficientd de reparare a nepotrivirii ADN-ului sau cu instabilitate microsatelitara de grad
inalt, la adulti, in urmatoarele situatii:

- tratamentul de prima linie al cancerului colorectal nerezecabil sau metastazat

Data depunerii dosarului 07.02.2025

Numarul dosarului 8081

Actualizare protocol terapeutic — adaugare linie de tratament noua
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: NIVOLUMABUM

1.2. DC: OPDIVO 10 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabild
1.3 Cod ATC: LO1FFO1

1.4 Data eliberdrii APP: 19 iunie 2015

1.5. Detinatorul de APP: Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG, Irlanda
1.6. Tip DCI: DCI cunoscut

1.7. Forma farmaceutica, concentratie, calea de administrare, marimea ambalajului:

Forma farmaceuticd concentrat pentru solutie perfuzabild
Concentratie 10 mg/ml
Calea de administrare intravenoasa

Cutie cu 1 flac. din

sticld de tip I x 10 ml Cutie cu 1 flac. din sticla DU Ll

Mdrimea ambalajului (100 mg conc. pt. sol. de tip | x 40 mg conc. pt. sticla de tip I x 12 ml
, . (120 mg conc. pt. sol.

perf.) (3 ani - flacon sol. perf. (2 ani) ,

nedeschis) perf.) (2 ani)

1.8. Pret conform Ordinului Ministrului Sanatatii nr. 5994/2024 actualizat, publicat in M.Of. Nr. 322/14.04.2025:

Cutie cu 1 flac. din sticld de tip | Cutie cu 1 flac. din sticla de tip Cutie cu 1 flac. din sticld

Madrimea
ombalaiului I x 10 ml (100 mg conc. pt. sol. | | x 40 mg conc. pt. sol. perf. (2 de tip I x 12 ml (120 mg
ului
d perf.) (3 ani - flacon nedeschis) ani) conc. pt. sol. perf.) (2 ani)
Concentratie 10 mg/ml 10 mg/ml 10 mg/ml
Pretul cu amédnuntul
5.550,52 2.185,97 6.655,37

pe ambalaj (lei)

Pretul cu amédnuntul
pe unitatea 5.550,52 2.185,97 6.655,37
terapeuticd (lei)
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1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP :

Indicatia terapeutica :

Cancer colorectal (CRC, colorectal cancer) cu deficientd de reparare a nepotrivirii ADN-ului (dMMR, mismatch repair

deficient) sau cu instabilitate microsatelitard de grad inalt (MSI-H, microsatellite instability-high)

OPDIVO in asociere cu ipilimumab este indicat pentru tratamentul cancerului colorectal cu deficientd de
reparare a nepotrivirii ADN-ului sau cu instabilitate microsatelitard de grad inalt, la adulti, in urmdtoarele situatii:
- tratamentul de primd linie al cancerului colorectal nerezecabil sau metastazat.

Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat si supravegheat de medici cu experienta in tratamentul cancerului.

Testare MSI/MMR

Daca este specificat in indicatie, selectarea pacientului pentru tratamentul cu OPDIVO pe baza statusului
tumoral MSI-H/dMMR trebuie evaluata cu ajutorul unui dispozitiv medical pentru diagnostic in vitro (DIV) cu marcaj
CE, cu scopul prevazut corespunzator. Daca nu este disponibil dispozitivul pentru DIV cu marcaj CE, trebuie utilizat
un test validat alternativ.

Doze
OPDIVO in asociere cu ipilimumab
Cancer colorectal dMMR sau MSI-H

Doza recomandata pentru tratamentul de prima linie al CRC dMMR sau MSI-H este de nivolumab 240 mg in
asociere cu ipilimumab 1 mg/kg, administrata intravenos la fiecare 3 saptamani pentru maximum 4 doze, urmat de
nivolumab administrat Tn monoterapie pe cale intravenoasa fie in doza de 240 mg la fiecare 2 saptamani sau in doza
de 480 mg la fiecare 4 s3ptdmani, asa cum este prezentat in Tabelul 1. In faza de monoterapie, prima doza de
nivolumab trebuie administrata la interval de 3 sdaptamani dupa ultima doza din terapia asociatd nivolumab cu
ipilimumab. Tratamentul cu nivolumab este recomandat pana la progresia bolii, toxicitate inacceptabila sau pana la
24 luni la pacientii fara progresia bolii.

Doza recomandata la pacientii care au utilizat anterior chimioterapie pe baza de asocieri de fluoropirimidine
pentru CRC dMMR sau MSI-H este de nivolumab 3 mg/kg in asociere cu ipilimumab 1 mg/kg, administrata intravenos
la fiecare 3 saptamani pentru primele 4 doze, urmat de nivolumab administrat Tn monoterapie pe cale intravenoasa
in dozd de 240 mg la fiecare 2 s3ptdmani, asa cum este prezentat in Tabelul 1. In faza de monoterapie, prima dozi de
nivolumab trebuie administratd la interval de 3 saptamani dupa ultima doza din terapia asociata nivolumab cu

ipilimumab.

~
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Tabelul 1: Dozele recomandate si duratele perfuziei pentru administrarea intravenoasa de nivolumab in asociere
cu ipilimumab pentru CRC dMMR sau MSI-H

Faza de asociere, la fiecare 3
saptamani pentru 4 cicluri de Faza de monoterapie
tratament

240 mg la fiecare 2 sdptamani,
pe durata a 30 minute sau

Tratament de prima linie 240 mg, pe durata a 30 minute 480 mg Ia fiecare 4 s3ptimani,
Nivolumab pe durata a 30 minute
Dupa cuh|m|oter:?1p|.e antereE . 240 mg la fiecare 2 saptamani,
pe baza de asocieri de 3 mg/kg, pe durata a 30 minute .
e pe durata a 30 minute
fluoropirimidine
Ipilimumab 1 mg/kg, pe durata a 30 minute

Durata tratamentului

Tratamentul cu OPDIVO, fie sub forma de monoterapie sau in asociere cu ipilimumab sau cu alte
medicamente, trebuie continuat atat timp cat se observa beneficii clinice sau pana cand nu mai este tolerat de
pacient (si pana la durata maxima a terapiei, daca este specificata pentru o indicatie).

Tn terapia adjuvant3, durata maximé a tratamentului cu OPDIVO este de 12 luni.

S-au observat rdspunsuri atipice (si anume, o crestere tranzitorie initiald a dimensiunii tumorii sau leziuni mici
nou aparute Tn primele cateva luni, urmate de reducerea dimensiunilor tumorilor). La pacientii cu o stare clinica
stabild, care prezinta semne initiale de progresie a bolii, se recomanda continuarea tratamentului cu nivolumab sau
cu nivolumab in asociere cu ipilimumab, pana la confirmarea progresiei bolii.

Nu se recomanda cresterea sau scaderea dozelor pentru OPDIVO administrat in monoterapie sau in asociere
cu alte medicamente. Poate fi necesara amanarea sau oprirea administrarii tratamentului in functie de profilul
individual de siguranta si tolerabilitate. Recomandarile privind oprirea definitiva sau intreruperea temporara a
dozelor sunt prezentate in Tabelul 2. Recomandarile detaliate privind conduita terapeutica in cazul reactiilor adverse
mediate imun sunt prezentate in RCP. Atunci cand nivolumab este administrat in asociere cu alte medicamente, se

va consulta RCP-ul acestor alte medicamente administrate Tn asociere pentru informatii privind dozele.

Tabelul 2: Recomandari privind modificarea tratamentului cu OPDIVO sau cu OPDIVO in asociere

Reactie adversa . - .
 xs Severitate Modificarea tratamentului
mediata imun
Pneumonita de grad 2 Se intrerupe/intrerup temporar doza/dozele pana la
Pneumonita mediata rezolutia simptomelor, pana la Timbunatatirea
imun modificarilor radiologice si pana la Tincheierea
4
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Pneumonita de grad 3sau 4

corticoterapiei
Se opreste definitiv tratamentul

Colita mediata imun

Diaree sau colita de grad 2

Diaree sau colita de grad 3
- OPDIVO in monoterapie

- OPDIVO+ipilimumab®
Diaree sau colita de grad 4

Se intrerupe/intrerup temporar doza/dozele pana la
rezolutia simptomelor si pana la Tincheierea
corticoterapiei, daca a fost necesara

Se intrerupe/intrerup temporar doza/dozele pana la
rezolutia simptomelor si pana la Tincheierea
corticoterapiei

Se opreste definitiv tratamentul

Se opreste definitiv tratamentul

Hepatitda mediata imun,
la pacientii fara HCC

Crestere de grad 2 a aspartat
aminotransferazei (AST), alanin
aminotransferazei (ALT) sau
bilirubinei totale

Crestere de grad 3 sau 4 a AST, ALT
sau bilirubinei totale

Se intrerupe/intrerup temporar doza/dozele pana la
revenirea la nivelul initial a valorilor testelor de
laborator si pana la incheierea corticoterapiei, daca
a fost necesara

Se opreste definitiv tratamentul

Hepatita mediata imun,
la pacientii cu HCC

Dacd valoarea sericd a AST/ALT
este in limite normale la momentul
initial si creste la o valoare > 3 si <
10 ori LSVN

sau

Valoarea serica initiala a AST/ALT
este > 1si <3 ori LSVN si creste la o
valoare > 5 si <10 ori LSVN

sau

Valoarea serica initiala a AST/ALT
este >3 si <5 ori LSVN si creste la o
valoare > 8 si < 10 ori LSVN.

Valoarea sericd a AST/ALT creste la
> 10 ori LSVN

sau

Valoarea bilirubinei totale creste la
>3 ori LSVN

Se intrerupe/intrerup temporar doza/dozele pana la
revenirea la nivelul initial a valorilor testelor de
laborator si pana la incheierea corticoterapiei, daca
a fost necesara

Se opreste definitiv tratamentul

Nefrita si disfunctie
renala mediate imun

Crestere de grad 2 sau 3 a

creatininei

Crestere de grad 4 a creatininei

Se intrerupe/intrerup temporar doza/dozele pana la
revenirea creatininei la nivelul initial si pana la
incheierea corticoterapiei

Se opreste definitiv tratamentul

Endocrinopatii mediate
imun

Hipotiroidie, hipertiroidie,
hipofizita simptomatice de grad 2
sau 3

Insuficienta suprarenala de grad 2
Diabet zaharat de grad 3

Se intrerupe/intrerup temporar doza/dozele pana la

rezolutia simptomelor si pana la Tincheierea
corticoterapiei (daca a fost necesara pentru
ameliorarea  simptomelor inflamatiei acute).

Tratamentul trebuie continuat concomitent cu

. T 4
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Hipotiroidie de grad 4

Hipertiroidie de grad 4

Hipofizita de grad 4

Insuficientd suprarenald de grad 3
sau 4

Diabet zaharat de grad 4

terapia de substitutie hormonald® in conditiile
absentei simptomelor
Se opreste definitiv tratamentul

Reactii adverse
cutanate mediate imun

Eruptii cutanate tranzitorii de grad
3

Eruptii cutanate tranzitorii de grad
4

Sindrom Stevens-Johnson (SSJ) sau
necroliza epidermica toxica (NET)

Se intrerupe/intrerup temporar doza/dozele pana la
rezolutia simptomelor si pana la Tincheierea
corticoterapiei

Se opreste definitiv tratamentul

Se opreste definitiv tratamentul

Miocardita mediata

Miocardita de grad 2

Se intrerupe/intrerup temporar doza/dozele pana la

imun rezolutia simptomelor si pana la Tincheierea
corticoterapiei©
Miocardita de grad 3 sau 4 Se opreste definitiv tratamentul
De grad 3 (primul eveniment) Se intrerupe/intrerup temporar doza/dozele
De grad 4 sau recurente de grad 3; | Se opreste definitiv tratamentul
Alte reactii adverse de grad 2 sau 3 persistente in

mediate imun

pofida modificarii tratamentului;
imposibilitatea scaderii dozei de
corticosteroid la 10 mg prednison
sau echivalent pe zi

Nota: Gradele de toxicitate sunt in conformitate cu Criteriile de Terminologie Comuna pentru Evenimente Adverse ale Institutului National de Cancer (National
Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events) Versiunea 4.0 (NCI-CTCAE v4).

a - In timpul administrarii celei de-a doua faze de tratament (monoterapie cu nivolumab) in urma tratamentului asociat, se opreste definitiv tratamentul in cazul
n care survin diaree sau colita de grad 3.
b - Recomandarea pentru utilizarea terapiei de substitutie hormonala este prezentata in RCP.

¢ - Siguranta reinitierii tratamentului cu nivolumab sau cu nivolumab in asociere cu ipilimumab la pacientii care au avut anterior miocardita mediata imun nu

este cunoscuta.

Tratamentul cu OPDIVO in monoterapie sau in asociere cu alte medicamente trebuie oprit definitiv in caz de:

e Reactii adverse de grad 4 sau reactii adverse recurente de grad 3;

e Reactii adverse de grad 2 sau 3 persistente in pofida abordarii terapeutice.

Pacientilor tratati cu OPDIVO trebuie sa li se inmaneze Cardul de atentionare pentru pacient si sa li se aduca la

cunostinta riscurile administrarii OPDIVO (vezi, de asemenea, prospectul).

Atunci cand OPDIVO este administrat Tn asociere cu ipilimumab, daca se intrerupe temporar administrarea

oricaruia dintre aceste medicamente, se va intrerupe temporar si administrarea celuilalt medicament. Daca se reia

. T 4
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utilizarea dupa o amanare a administrarii dozei, se poate relua administrarea fie a tratamentului asociat sau a

OPDIVO in monoterapie, pe baza evaluarii individuale a pacientului.

Grupe speciale de pacienti

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea OPDIVO la copii cu vdrsta sub 18 ani nu au fost stabilite, cu exceptia adolescentilor cu véarsta de 12 ani si
peste cu melanom. Datele disponibile in prezent pentru OPDIVO administrat in monoterapie sau in asociere cu ipilimumab sunt
prezentate in RCP.

Varstnici

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii varstnici (> 65 ani).

Insuficientd renald

Pe baza rezultatelor de farmacocineticd (FC) populationald, nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald
usoard sau moderatd. Datele provenite de la pacientii cu insuficientd renald severd sunt prea limitate pentru a permite
formularea unor concluzii referitoare la aceastd grupd de pacienti.

Insuficientd hepaticd

Pe baza rezultatelor de FC populationald, nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepaticG usoard sau
moderatd. Datele provenite de la pacientii cu insuficientd hepaticd severd sunt prea limitate pentru a permite formularea unor
concluzii referitoare la aceastd grupd de pacienti. OPDIVO trebuie administrat cu precautie la pacientii cu insuficientd hepaticd
severd (bilirubind totald > 3 x LSVN si orice valoare a AST).

Mod de administrare

OPDIVO este numai pentru administrare intravenoasa. Acesta se administreaza in perfuzie intravenoasa pe
durata a 30 sau 60 minute, in functie de doza. Perfuzia trebuie administrata printr-un filtru incorporat steril,
apirogen, cu legare redusa de proteine si dimensiune a porilor de 0,2-1,2 um.

OPDIVO nu trebuie administrat intravenos rapid sau in bolus.

Doza totala de OPDIVO necesara poate fi perfuzata direct sub forma solutiei de 10 mg/ml sau poate fi diluata
prin utilizarea solutiei de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) pentru preparate injectabile sau a solutiei de glucoza 50
mg/ml (5%) pentru preparate injectabile.

Cand se administreaza n asociere cu ipilimumab si/sau chimioterapie, OPDIVO trebuie administrat primul
urmat de administrarea ipilimumab (daca este cazul) si apoi de chimioterapie in aceeasi zi. Pentru fiecare perfuzie se
vor utiliza pungi si filtre pentru perfuzie diferite.

Pentru instructiuni privind pregatirea si manipularea medicamentului inainte de administrare, vezi in RCP.

Mecanism de actiune

Grupa farmacoterapeutica a substantei active este urmatoarea: medicamente antineoplazice, anticorpi
monoclonali si conjugati anticorp-medicament, inhibitori ai PD-1/PDL-1 (proteina 1/ ligandul 1 cu rol in controlul

mortii celulare programate).

~
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Nivolumab este un anticorp monoclonal uman (HuMAb, human monoclonal antibody) de tip imunoglobulina
G4 (IgG4), care se leaga de receptorul 1 cu rol in controlul mortii celulare programate (PD-1) si blocheaza
interactiunea acestuia cu liganzii PD-L1 si PD-L2. Receptorul PD-1 este un factor negativ de reglare a activitatii
celulelor T, care s-a demonstrat ca este implicat Tn controlul raspunsurilor imune mediate de celulele T. Legarea PD-1
de liganzii acestuia PD-L1 si PD-L2, care sunt exprimati in celule de tip antigen si pot fi exprimati la nivel tumoral sau
de alte celule din micromediul tumoral, duce la inhibarea proliferarii celulelor T si a secretiei de citokine. Nivolumab
potenteaza raspunsurile mediate de celulele T, inclusiv raspunsurile anti-tumorale, prin blocarea exercitatd asupra
legarii PD-1 de cei doi liganzi PD-L1 si PD-L2. in modelele murine singenice, blocarea activititii PD-1 a dus la
reducerea cresterii tumorale.

Inhibarea mediata de utilizarea in asociere a nivolumab (anti-PD-1) si ipilimumab (anti-CTLA-4) determina
obtinerea unor réspunsuri anti-tumorale mai bune la pacientii cu melanom metastazat. in modelele tumorale murine

singenice, blocada dubla a PD-1 si CTLA-4 a dus la activitate anti-tumorala sinergica.

Precizare SETS (Serviciul Evaluare Tehnologii de Sanatate)

Reprezentantul legal al detinatorului autorizatiei de punere pe piata, Bristol Myers Squibb Marketing Services
SRL, a solicitat evaluarea dosarului depus pentru medicamentul cu DC OPDIVO 10 mg/ml concentrat pentru solutie
perfuzabila (DCI NIVOLUMABUM), pentru indicatia terapeutica: ,OPDIVO in asociere cu ipilimumab este indicat
pentru tratamentul cancerului colorectal cu deficientd de reparare a nepotrivirii ADN-ului sau cu instabilitate
microsatelitard de grad inalt, la adulti, in urmdtoarele situatii:

- tratamentul de primd linie al cancerului colorectal nerezecabil sau metastazat”,
conform criteriilor de evaluare corespunzatoare tabelului 1, respectiv ,Criteriile pentru addugarea unei DCI
compensate”, respectiv addugarea unei linii de tratament noi.

Conform Hotéararii de Guvern (H.G.) nr. 720/2008 pentru aprobarea Listei cuprinzénd denumirile comune
internationale corespunzdatoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe
bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, precum si denumirile comune
internationale corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate,
actualizatd, medicamentul cu DCI NIVOLUMABUM este inclus Tn Sublista C, SECTIUNEA C2, DCl-uri corespunzdtoare
medicamentelor de care beneficiazd asiguratii inclusi in programele nationale de sdndtate cu scop curativ in
tratamentul ambulatoriu si spitalicesc, P3: Programul national de oncologie, la pozitia 127, avdnd adnotarea

specificd ,””, pentru care tratamentul se efectueazd pe baza protocoalelor terapeutice elaborate de comisiile de

T N TEE .
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specialitate ale Ministerului Sanatatii si pot fi administrate si in regim de spitalizare de zi, si la pozitia 110, avdnd
adnotarea specificd ,”"*”, pentru care tratamentul se efectueazd pe baza protocoalelor terapeutice elaborate de
comisiile de specialitate ale Ministerului Sanatatii si pot fi administrate si in regim de spitalizare de zi, in baza
contractelor cost-volum incheiate.

Protocolul terapeutic aferent tratamentului pacientilor cu cancer colorectal (CRC, colorectal cancer) cu
deficientd de reparare a nepotrivirii ADN-ului (dMMR, mismatch repair deficient) sau cu instabilitate microsatelitard

de grad inalt (MSI-H, microsatellite instability-high), cu DCI NIVOLUMABUM, in asociere cu ipilimumab, aprobat
conform OMS/CNAS nr. 564/499/2021 actualizat, este prezentat mai jos:

,Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 141, cod (L01XC11-17): DCI NIVOLUMABUM + DCI IPILIMUMABUM

C. CANCER COLORECTAL METASTAZAT (face obiectul unui contract cost-volum)

1. Indicatii

Nivolumab in asociere cu ipilimumab este indicat in tratamentul cancerului colorectal metastazat cu deficientd de reparare a
nepotrivirii ADN-ului sau cu instabilitate microsatelitard de grad inalt (MSI-H/dMMR), dupd chimioterapie anterioard pe bazd de
asocieri de fluoropirimidine, la adulti.

Exclusiv in scopul identificdrii si raportdrii pacientilor efectiv tratati pe aceastd indicatie si linie de tratament, se codificd la
prescriere prin codul 98 (conform clasificdrii internationale a maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boald).

Il. Criterii de includere

- Pacienti cu vdrsta cel putin 18 ani

- Diagnostic confirmat histologic de cancer colorectal recurent sau metastazat MSI-H/dMMR care au prezentat progresia bolii
in timpul sau dupd cel putin o linie anterioard de chimioterapie cu fluoropirimidine si oxaliplating sau irinotecan, sau care nu au
tolerat aceastd terapie anterioard

- Pacientilor cdrora li s-a administrat cel mai recent tratament anterior in context adjuvant trebuie sd fi prezentat progresia
bolii in timpul chimioterapiei adjuvante sau in decurs de 6 luni de la finalizarea acesteia

- Status de performantd ECOG 0 sau 1

1ll. Criterii de excludere

- Pacienta insdrcinatd sau care aldpteazd

- Hipersensibilitate la substantd activd sau la oricare dintre excipienti

Contraindicatii relative (combinatia nivolumab plus ipilimumab poate fi utilizatd, de la caz la caz, dupd o analizd atentd a
raportului beneficii/riscuri, conform precizdrilor de mai jos)*):

o Metastaze cerebrale sau letomeningeale active, netratate

o Prezenta unei afectiuni auto-imune activd care necesitd tratament imunosupresiv sistemic

o Pacientul urmeazd tratament imunosupresiv pentru o altd afectiune concomitentd (inclusiv corticoterapie in doza zilnicd mai
mare decdt echivalentul a 10 mg de prednison)

o Boala interstitiald pulmonard simptomaticd

o Insuficienta hepatica severd

o Infectie HIV, hepatita virald C sau B in antecedente (boala prezentd, evaluabild cantitativ - determinare viremie)

*) Pacientii cu scor initial de performantd > 2, metastaze cerebrale sau leptomeningeale active, boald autoimund activd sau
afectiuni medicale ce necesitd imunosupresie sistemicd au fost exclusi din studiul clinic pentru CRC metastazat dMMR sau MSI-H.
In absenta datelor, nivolumab in asociere cu ipilimumab trebuie utilizat cu precautie la aceste grupe de pacienti, dupd evaluarea
atentd a raportului potential beneficiu/risc pentru fiecare pacient in parte.
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IV. Tratament

Evaluare pre-terapeutica:

- Evaluare clinica si imagisticG pentru certificarea stadiului avansat al afectiunii oncologice - este obligatorie evaluarea
imagisticd inainte de initierea tratamentului. Se recomandd ca evaluarea imagisticd sd fie efectuatd cu cel mult 6 saptdmani
anterior initierii tratamentului. Sunt permise exceptii justificate

- Confirmarea histologicd a diagnosticului

- Evaluare biologicd: hemoleucograma, GOT, GPT, lipaza, amilaza, TSH, T3, T4, glicemie, creatinina, uree, ionograma sericd
si/sau alti parametri, in functie de decizia medicului curant (medicul curant, va stabili ce investigatii biologice sunt necesare la
fiecare pacient in parte)

Doze:

Doza recomandatd este de nivolumab 3 mg/kg in asociere cu ipilimumab 1 mg/kg, administratd intravenos la fiecare 3
sdptdmdani, pentru primele 4 doze.

Aceasta este urmatd apoi de o a doua fazd in care nivolumab este administrat in monoterapie pe cale intravenoasd in dozd de
240 mg la fiecare 2 s@ptdméni. In faza de monoterapie, prima dozd de nivolumab trebuie administratd la interval de 3 sGptdmdni
dupd ultima dozd din terapia asociatd nivolumab cu ipilimumab.

Grupe speciale de pacienti

Pacienti care urmeazd o dietd cu restrictie de sodiu

Nivolumab - fiecare ml din acest medicament contine sodiu 0,1 mmol (sau 2,5 mg). Acest medicament contine 10 mg sodiu pe
flacon de 4 ml, 25 mg sodiu pe flacon de 10 ml, 30 mg sodiu pe flacon de 12 ml sau 60 mg sodiu pe flacon de 24 ml, ceea ce este
echivalent cu 0,5%, respectiv, 1,25%, 1,5% sau 3% din doza maxima zilnicd recomandatd de OMS de 2 g sodiu pentru un adult.

Ipilimumab - fiecare ml de medicament contine 0,1 mmol (sau 2,30 mg) sodiu. Se va avea in vedere acest aspect in tratamentul
pacientilor care respectd o dietd cu restrictie de sodiu.

Vérstnici

Nu este necesard ajustarea dozei de nivolumab si ipilimumab la pacientii varstnici (> 65 ani).

Insuficientd renald

Nu este necesard ajustarea dozei de nivolumab si ipilimumab la pacientii cu insuficientd renald usoard sau moderatd. Datele
provenite de la pacientii cu insuficientd renald severd sunt prea limitate pentru a permite formularea unor concluzii referitoare la
aceastd grupd de pacienti.

Insuficientd hepaticd

Nu este necesard ajustarea dozei de nivolumab si ipilimumab la pacientii cu insuficientd hepaticd usoard.

Nivolumab si Ipilimumab se administreazd cu precautie la pacientii cu insuficientd hepaticd moderatd (bilirubindg totald > 1,5 x
pénd la 3 x limita superioard a valorilor normale [LSVN] si orice valoare a AST) sau severd (bilirubind totald > 3 x LSVN si orice
valoare a AST).

Mod de administrare

Nivolumab este numai pentru administrare intravenoasd. Acesta se administreazd in perfuzie intravenoasd pe durata a 30
minute. Perfuzia trebuie administratd printr-un filtru incorporat steril, apirogen, cu legare redusd de proteine si dimensiune a
porilor de 0,2 - 1,2 um. Nivolumab nu trebuie administrat intravenos rapid sau in bolus.

Ipilimumab este numai pentru administrare intravenoasd, acesta se administreazd in perfuzie intravenoasd pe durata a 30
minute. Ipilimumab poate fi folosit pentru administrare intravenoasad fdra diluare sau poate fi diluat cu solutie de clorurd de
sodiu 9 mg/ml (0,9%) pentru preparate injectabile sau solutie de glucozd 50 mg/ml (5%) pentru preparate injectabile pénd la
concentratii intre 1 si 4 mg/ml. Ipilimumab nu trebuie administrat intravenos rapid sau in bolus intravenos.

V. Monitorizarea tratamentului

- Evaluarea evolutiei bolii - examenul CT trebuie efectuat regulat pe durata tratamentului, pentru monitorizarea rdspunsului la
tratament, la interval de 12 - 16 sdptdmdani. Medicul curant apreciazd necesitatea efectudrii si a altor investigatii imagistice:
RMN, scintigrafie, PET-CT, etc.

- Pacientii trebuie monitorizati continuu (timp de cel putin 5 luni dupd administrarea ultimei doze) deoarece o reactie adversa
la imunoterapie poate apdrea in orice moment in timpul sau dupd oprirea terapiei

- Evaludri inter-disciplinare pentru evaluarea corectd a efectelor secundare mediate imun (endocrinologie, gastro-enterologie,
hepatologie, pneumologie, etc.)
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- Nu se recomandd reducerea dozei de nivolumab sau de ipilimumab

VI. Efecte secundare. Reactii adverse mediate imun

Atunci cdnd nivolumab este administrat in asociere, se va consulta RCP-ul pentru celelalte medicamente incluse in terapia
asociatd inainte de initierea tratamentului.

Reactiile adverse mediate imun au survenit cu o frecventd mai mare atunci cdnd nivolumab a fost administrat in asociere cu
ipilimumab, comparativ cu utilizarea nivolumab in monoterapie.

Reactiile adverse de orice grad au fost raportate la 85% dintre pacienti, cele mai frecvente (>20%) fiind diareea (27%) si pruritul
(21%). Reactiile adverse de gradul 3 sau 4 au apdrut la 32% dintre pacienti, cu cresterea aspartat aminotransferazei (AST; 8%),
cresterea alanin aminotransferazei (ALT; 7%), cresterea lipazei (5%), anemie (3%), colitd (3%), diaree (3%), cresterea
transaminazelor (3%) si eruptii cutanate (3%).

Reactiile adverse selectate de orice grad au apdrut la 39% (piele), 32% (endocrin), 27% (gastrointestinal), 26% (hepatic), 8%
(renal) si 7% (pulmonar) dintre pacienti si majoritatea reactiilor adverse selectate au fost de gradul 1 sau 2.

VII. Criterii de intrerupere a tratamentului

e Progresia obiectivd a bolii in absenta beneficiului clinic

e Nivolumab in monoterapie sau in asociere cu ipilimumab trebuie oprit definitiv in caz de:

- Reactii adverse de grad 4 sau reactii adverse recurente de grad 3

- Reactii adverse de grad 2 sau 3 persistente in pofida aborddrii terapeutice

e Decizia medicului sau a pacientului

Recomanddrile privind oprirea definitivd sau intreruperea temporard a dozelor, cdt si recomanddrile detaliate privind conduita
terapeuticd in cazul reactiilor adverse mediate imun, sunt prezentate si in RCP-urile agentilor terapeutici

VIIl. Prescriptori

Initierea se face de cdtre medicii din specialitatea oncologie medicald. Continuarea tratamentului se face de cdtre medicul
oncolog.... ... ... "

Cancer colorectal - caracteristicile bolii, epidemiologie, management si tratament

Caracteristicile bolii

La nivel mondial, cancerele de colon si rect reprezintd a doua cea mai frecventa cauza de mortalitate asociata
cancerului. Rata incidentei a scazut in tarile occidentale, in principal datorita utilizarii pe scara larga a colonoscopiei
ca metoda de screening. Totusi, incidenta acestei afectiuni este in crestere in randul adultilor tineri.

Majoritatea cazurilor de cancer de colon sunt sporadice, iar aproximativ 5% sunt cauzate de o mutatie
genetica ereditara, in special in contextul sindromului Lynch (cancer colonic ereditar non-polipozic sau HNPCC) si al
polipozei adenomatoase familiale (FAP). Tranzitia de la epiteliul colonic normal la cancer invaziv dureaza cativa ani si,
de obicei, urmeaza o succesiune caracterizata prin acumularea de mutatii genetice, formarea de adenoame si,
ulterior, dezvoltarea cancerului (secventa adenom-carcinom). Anumite tipuri de cancer pot urma cai alternative,
precum cele implicand sistemul de reparare a nepotrivirilor ADN (MMR) si gena BRAF.

Proteinele de reparare a nepotrivirilor (MMR — Mismatch Repair) corecteaza insertiile sau deletiile din
microsateliti, care sunt secvente repetitive de ADN. MLH1, MSH2, MSH6 si PMS2 sunt produse genice cunoscute ale
sistemului MMR. Disfunctia acestui sistem este cunoscutd sub denumirea de reparare deficitara a nepotrivirilor
(dMMR — deficient Mismatch Repair), ceea ce duce la inserarea sau stergerea nucleotidelor repetate in microsateliti

in timpul replicarii ADN si la acumularea de mutatii din cauza incapacitatii de a corecta erorile in repetarea
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nucleotidelor. Aceasta forma de instabilitate genomicd este denumita instabilitate microsatelitara (MSI -
Microsatellite Instability). Instabilitatea microsatelitard este amprenta moleculard a deficientei sistemului MMR.
Termenul MSI-H este frecvent utilizat ca un substitut pentru ambele concepte: MSI-H si dMMR.

Exista doud forme de cancer colorectal MSI:

1. Forma ereditara, cauzata de deficienta sistemului MMR rezultata dintr-o mutatie germinala in genele MMR,
predispunand la sindromul Lynch (LS) sau cancer colorectal ereditar non-polipozic, care este cel mai frecvent
sindrom ereditar de cancer colonic, transmis autosomal dominant;

2. Forma sporadica, care este asociata cu inactivarea somaticd a aceleiasi cdi, cel mai adesea prin
hipermetilarea (inactivare epigeneticd) genei MLH1 sau prin mutatii in genele MMR MLH1, MSH2, MSH6 sau
PMS2, conducand la CRC sporadic MSI/dMMR.

Cancerul colorectal nu prezinta adesea simptome in stadiile incipiente. Screening-urile regulate sunt esentiale
pentru depistarea precoce a bolii si initierea tratamentului.

Simptomele comune includ:

e modificari ale tranzitului intestinal, cum ar fi diaree, constipatie sau ingustarea scaunului

e sange in scaun (sdngerare rectala), fie rosu aprins, fie de culoare inchisa, cu aspect de gudron

e crampe abdominale, durere sau balonare persistente

e pierdere inexplicabila si brusca in greutate

e senzatie constanta de oboseala si lipsa de energie, chiar si cu odihna suficienta

e anemie prin carenta de fier cauzata de sangerari cronice, care determina oboseald, slabiciune si
paloare.

Prognosticul pentru cancerul de colon depinde de stadiul bolii. Cel mai important indicator prognostic este
stadiul anatomopatologic. Rata de supravietuire la 5 ani pentru cancerul de colon este de 74% in stadiul I, 66% in
stadiul IIA, 58% in stadiul IIB, 37% in stadiul 1IC, 73% in stadiul llIA, 46% in stadiul 11IB, 28% in stadiul IlIC si 5% in
stadiul IV. Aceste valori corespund unor rate de supravietuire la 5 ani de 90% pentru boala localizata, 73% pentru
boala regionala, 13% pentru boala cu metastaze la distanta si 63% pentru toate cazurile. Factori precum varsta
pacientului, comorbiditatile si caracteristicile tumorii influenteaza de asemenea prognosticul.

Epidemiologie

Cancerul colorectal (CRC) este una dintre principalele cauze de deces asociat cancerului la nivel mondial,

avand o ratd de supravietuire la 5 ani de aproximativ 14% in cazul pacientilor cu boala metastatica. La nivel global,

CRC este a treia cea mai frecventa forma de cancer, cu 1,93 milioane de cazuri noi diagnosticate in 2020,
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reprezentand 10% din toate cazurile noi de cancer. Tn 2020, in tirile UE-27, se estimeaz& ci CRC a reprezentat 12,7%
din toate noile diagnostice de cancer (341.419 cazuri noi de CRC) si 12,4% din toate decesele cauzate de cancer
(156.105 decese din cauza CRC). Riscul de a dezvolta CRC este influentat atat de factori de mediu, cat si genetici.

Tumorile colorectale MSI-H/dMMR sunt identificate la aproximativ 15% dintre pacientii cu CRC. Dintre
pacientii cu CRC metastatic (mCRC), cei cu tumori MSI-H/dMMR reprezinta aproximativ 4-7%.

Management si tratament

Rezectia chirurgicala reprezinta standardul de tratament in cazurile de cancer de colon rezecabil. Tipul de
rezectie, extensia limfadenectomiei si tehnicile specifice utilizate depind de localizarea si stadiul tumorii.
Chimioterapia adjuvanta este indicata intr-un subset de cazuri mai avansate de cancer de colon. Pacientii cu boala
metastaticd sunt tratati cu terapie sistemici. Radioterapia este rareori utilizat3 in cancerul de colon. In anumite
cazuri, interventiile chirurgicale pot fi efectuate in scop paliativ, pentru ameliorarea simptomelor la pacientii cu
cancer de colon avansat.

Rezultatele pacientilor cu cancer colorectal metastatic (mCRC) s-au imbunatatit semnificativ in ultimii ani,
supravietuirea mediana ajungand acum la 30 de luni in studiile clinice. Tratamentul pacientilor cu mCRC trebuie
supravietuirii, vindecarea, ameliorarea simptomelor legate de tumoare, oprirea progresiei tumorale si/sau
mentinerea calitatii vietii.

Chimioterapia combinatad FOLFOX (oxaliplatin, 5-FU si leucovorin/acid folinic) sau FOLFIRI (irinotecan, 5-FU si
leucovorin/acid folinic) reprezinta optiuni consacrate de tratament de prima linie standard (SOC) pentru mCRC. Ca
monoterapie citostatica, cele douda scheme au eficacitate similara si pot fi combinate cu terapii biologice, Thsa au
profiluri de toxicitate diferite si pot fi alese in functie de recomandarea medicului sau preferintele regionale.
Capecitabina administrata oral poate fi utilizata Tn locul 5-FU administrat intravenos, in combinatie cu oxaliplatinul.

Anticorpii monoclonali Tmpotriva factorului de crestere endotelial vascular (VEGF) — bevacizumab
(EMEA/H/C/000582/11/0014, 25/01/2008) — si impotriva receptorului pentru factorul de crestere epidermal (EGFR) —
cetuximab (EMEA/H/C/000558, 29/06/2004) si panitumumab (EMEA/H/C/000741, 03/12/2007) — sunt aprobati
pentru utilizare in combinatie cu chimioterapia ca tratament de prima linie in CRC, deoarece Tmbunatatesc
rezultatele tratamentului in mCRC.

Nivolumab este un anticorp monoclonal uman care tinteste receptorul PD-1 si blocheaza interactiunea
acestuia cu liganzii sadi, PD-L1 si PD-L2. Ipilimumab este un anticorp monoclonal uman care tinteste CTLA-4. Inhibarea

CTLA-4 poate induce raspunsuri ale celulelor T de novo si poate recruta celule T noi/suplimentare in tumoare.
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Nivolumab si ipilimumab au fiecare mecanisme de actiune distincte, dar complementare, ceea ce poate spori
eficacitatea tratamentului combinat.

Nivolumab, ca monoterapie sau in combinatie, este aprobat in Uniunea Europeana pentru tratamentul unei
varietati largi de tumori solide si malignitati hematologice. Combinatia nivolumab—ipilimumab este aprobata in UE
pentru tratamentul melanomului, carcinomului renal (RCC), cancerului pulmonar non-microcelular (NSCLC),

mezoteliomului pleural malign (MPM) si carcinomului scuamos esofagian (OSCC).

2. CRITERII PENTRU ADAUGAREA UNUI DCI COMPENSAT

Conform Ordinului Ministrului Sanatatii nr. 861/2014 actualizat, adaugarea este definitd ca includerea in cadrul
aceleasi indicatii a unei alte concentratii, a altei forme farmaceutice, a unui segment populational nou, modificarea
liniei de tratament, includerea unei noi linii de tratament pentru medicamentul cu o DClI compensatd, inclusd in Listd
in baza evaludrii tehnologiilor medicale.

Criteriile pentru adaugarea unui DCI compensat sunt redate in Tabelul nr. 1 din OMS nr. 861/2014 actualizat:

Tabelul nr. 1 - Criteriile pentru addugarea unei DCI compensate

Nr.
crt.

Criterii Detalii

Se va arGta cum se va rezolva prin addugare lipsa
e L. accesului la tratament, complianta la tratament a unor
1. Crearea adresabilitdtii pentru pacienti B o ) B
categorii de pacienti, segmente populationale sau stadii

de boalad.

Este necesard pentru a demonstra utilizarea produsului
Dovada compensdrii in tdrile UE si Marea | pe scard largd in cel putin trei state membre ale Uniunii
Britanie Europene si Marea Britanie si mentinerea unei aborddri
unitare.

. . . . Se va calcula conform metodologiei din anexa nr. 2 la
3. | Anadliza de impact financiar di
ordin.

Notd:
1. ,Pentru situatiile de addugare pentru o altd concentratie sau o altd formd farmaceuticd aferentd medicamentului

deja evaluat, care se utilizeazd in cadrul aceleiasi indicatii cu concentratia sau forma farmaceuticd deja evaluatd,
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raportul pozitiv de evaluare se emite doar pentru situatiile in care prin aceastd addugare impactul este negativ sau
neutru. In acest caz, comparatorul este medicamentul cu concentratia sau forma farmaceuticd corespunzétoare DCI
deja compensate inclusd in Listd in baza evaludrii tehnologiilor medicale.”

2. ,In vederea emiterii deciziei de addugare in Listd de citre ANMDMR, pentru un segment sau grup populational
nou/pentru modificarea liniei de tratament/includerea unei noi linii de tratament pentru medicamentul cu o DC/
compensatd, trebuie indeplinite cumulativ criteriile prevédzute la nr. crt. 1 si 2 din tabelul nr. 1, iar pentru situatia

descrisd la pct. 1, doar criteriul prevazut la nr. crt. 3 din tabelul nr. 1.

1. Crearea adresabilitdtii pentru pacienti

Cancerul colorectal (CRC) este al treilea cel mai frecvent tip de cancer la nivel mondial, cu 1,1 milioane de
cazuri noi pe an, si reprezinta a doua cauza principala de deces prin cancer. CRC apare mai frecvent in tarile cu
venituri medii si mari, existand o variatie de opt ori in incidenta la nivel global. Aceasta crestere poate fi asociata cu
factori de risc cunoscuti, inclusiv consumul de alcool, fumatul, obezitatea, sedentarismul si tiparele alimentare (diete
sarace in fructe, legume si alimente vegetale neprocesate si bogate in carne rosie, alimente procesate si grasimi).

n Europa, in 2018, cancerul colorectal (CRC) a fost responsabil pentru al doilea cel mai mare numar de decese
cauzate de cancer. Cu toate acestea, mortalitatea a scdzut din 2012. Tn tarile cu venituri medii si mari, aceastd
scadere reflecta programele de screening si de detectare precoce, abordarile terapeutice Tmbunatatite (terapii
sistemice, integrarea agentilor biologici ghidata de biomarkeri, rezectia metastazelor si terapiile locale ablative),
oferind mai multor pacienti sansa de a obtine un control prelungit al bolii si chiar vindecarea. Aproximativ 15%-30%
dintre pacienti se prezinta cu metastaze, iar 20%-50% dintre pacientii cu boala initial localizata vor dezvolta
metastaze ulterior. Cele mai frecvente locatii ale metastazelor sunt ficatul, urmat de plamani, peritoneu si ganglioni
limfatici indepartati.

Aceste Ghiduri ale Societatii Europene de Oncologie Medicala (ESMO) descriu imbunatatirile Tn diagnostic,
stadializare si tratamentul pacientilor cu cancer colorectal metastatic (mCRC), care au contribuit la abordarile
terapeutice de ultima generatie actuale, si ofera recomandari pentru managementul cuprinzator al pacientilor cu
mCRC.

Testarea pentru deficitul de reparare a nepotrivirilor (dIMMR)/instabilitatea microsatelitara (MSI) in cancerul
colorectal metastatic (mCRC) poate ajuta clinicienii in consilierea genetica, inclusiv pentru identificarea sindromului
Lynch, si ar trebui realizata pentru a selecta pacientii eligibili pentru tratamentul cu inhibitori ai punctelor de control

imun (ICl), ca parte a evaluarii moleculare initiale.
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Tumorile colorectale cu instabilitate microsatelitara inaltd (MSI-H)/deficit de reparare a nepotrivirilor (dMMR)
sunt identificate la aproximativ 15% dintre pacientii cu cancer colorectal (CRC). Dintre pacientii cu mCRC, cei cu
tumori MSI-H/dMMR reprezinta aproximativ 4-7%. MSI-H/dMMR este o forma de instabilitate genetica cauzatd de
disfunctia unui sistem de reparare a ADN-ului (proteinele de reparare a nepotrivirilor), ceea ce duce la acumularea
unor unitati ADN repetitive numite microsateliti. Diagnosticul molecular poate fi realizat fie prin imunohistochimie
(IHC) — analizand proteinele MMR, fie prin reactie de polimerizare in lant (PCR) — evaluand panouri de
microsateliti. Cancerul colorectal MSI poate fi ereditar (sindrom Lynch) sau sporadic, ceea ce duce la o
heterogenitate a acestei boli.

Pacientii cu mCRC de tip Lynch-like sunt asociati cu o varsta mai tanara, o frecventa mai mare a metastazelor
hepatice, o rezectie mai frecventa a bolii metastatice si, prin urmare, un prognostic mai favorabil comparativ cu cei
cu mCRC sporadic de tip dMMR sau MSI-H. Tn general, cancerul MSI-H/dMMR poate fi asociat cu un prognostic
favorabil in stadiile incipiente ale bolii. MSI-H/dMMR in cancerul colorectal in stadiul IV pare sa fie asociat cu un
prognostic mai slab (sau cu o asociere incerta cu prognosticul).

Chimioterapia combinatda sub forma FOLFOX (oxaliplatin, 5-FU si leucovorin/acid folinic) sau FOLFIRI
(irinotecan, 5-FU si leucovorin/acid folinic) a fost stabilita ca optiune standard de ingrijire (SOC) de prima linie pentru
cancerul colorectal metastatic si poate fi utilizata interschimbabil, in functie de recomandarea medicului si de
preferintele regionale. Timpul median pana la progresie (TTP) (7 vs 7 luni, respectiv) si supravietuirea globala
mediana (0S) (15 vs 14 luni, respectiv) au fost comparabile intre cele doua regimuri.

Tratamentele tintite, precum bevacizumab (EMEA/H/C/000582/11/0014, 25/01/2008) si cetuximab
(EMEA/H/C/000558, 29/06/2004), sunt aprobate in UE pentru utilizare in combinatie cu chimioterapia ca tratament
de prima linie in CRC, rezultand intr-un interval de supravietuire fara progresie (PFS) intre 7,2 si 10,6 luni si o
supravietuire globala mediana intre 18,3 si 28,7 luni.

n urma aprobdrii recente a pembrolizumabului in UE pentru tratamentul de prim3 linie al CRC metastatic MSI-
H sau dMMR la adulti (EMEA/H/C/003820/11/0091, 21/01/2021), ghidurile ESMO au fost actualizate pentru a
recomanda pembrolizumab ca terapie de prima linie pentru mCRC MSI-H/dMMR (Figura 1).

n studiul pivotal KEYNOTE-177, supravietuirea fira progresie mediana a fost de 16,5 luni (IC 95%: 5,4 — 32,4)
cu pembrolizumab fata de 8,2 luni (IC 95%: 6,1 — 10,2) cu chimioterapia (HR 0,60, IC 95%: 0,45 — 0,80). Studiul a
aratat o tendinta de Tmbunatatire a supravietuirii globale cu pembrolizumab (OS mediana neajunsd) fata de

chimioterapie (OS medianad = 36,7 luni) cu un HR de 0,74 (IC 95%: 0,53 — 1,03).
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Figura 1: Managementul cancerului colorectal metastatic (mCRC) stadiul IV nerezecabil in terapia de prima linie

Stage IV unresectable mCRC: first-line therapy
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5-FU — 5-fluorouracil; ChT — chimioterapie; dMMR — deficit de reparare a nepotrivirilor; EGFR — receptor al factorului de crestere epidermald; EMA — Agentia
Europeand pentru Medicamente; ESCAT — Scala ESMO pentru Actionabilitatea Clinicd a Tintelor Moleculare; FDA — Administratia pentru Alimente si
Medicamente (SUA); FOLFIRI — leucovorin + 5-fluorouracil + irinotecan; FOLFOX — leucovorin + 5-fluorouracil + oxaliplatin; FOLFOXIRI — leucovorin + 5-
fluorouracil + oxaliplatin + irinotecan; MCBS — Scala ESMO a Magnitudinii Beneficiului Clinic; mCRC — cancer colorectal metastatic; MSI-H — instabilitate
microsatelitara inaltd; mut — mutant; PD — boald progresiva; PS — status de performantd; S-1 — tegafur + gimeracil + oteracil; wt — tip salbatic (wild-type)

Third-line therapy and
beyond: see Figure 5

Totusi, exista Tnca o nevoie medicala nesatisfacuta, deoarece mai mult de jumatate dintre pacienti nu raspund
la pembrolizumab si 52% progreseaza sau decedeaza in decurs de 2 ani. Ratele ridicate de progresie primara a bolii
sub pembrolizumab comparativ cu chimioterapia s-au manifestat printr-un efect negativ precoce asupra curbelor de
PFS si OS, evidentiind aceasta nevoie nesatisfacutd. Mai multi factori, precum prezenta mutatiilor RAS, sarcina
tumorald mare sau metastazele hepatice/pulmonare, au fost asociati cu un beneficiu mai mic asupra PFS cu
imunoterapia (10) in monoterapie, conform mai multor studii.

Prin urmare, existd o nevoie de a imbundtdti in continuare rezultatele pentru aceastd populatie de pacienti
prin optiuni noi de tratament care pot preveni recurenta si, eventual, decesul.

Nivolumab este un anticorp monoclonal uman care vizeaza receptorul PD-1 si blocheaza interactiunea
acestuia cu liganzii sai, PD-L1 si PD-L2. Ipilimumab este un anticorp monoclonal uman care vizeaza CTLA-4. Inhibarea

CTLA-4 poate induce raspunsuri T-celulare de novo si poate recruta celule T noi/suplimentare catre tumoare.
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Nivolumab si ipilimumab au mecanisme de actiune distincte, dar complementare, care pot imbunatati raspunsul la
combinatia lor.

Doua studii clinice (CA2098HW si CA209142) investigheaza rolul potential al nivolumabului in monoterapiei
cu sau al terapiei combinate ca optiune de tratament in cancerul colorectal metastatic MSI-H/dMMR (mCRC).
Aplicarea actuald pentru tratamentul de primd linie cu nivo+ipi la pacientii cu mCRC nerezecabil sau MSI-H/dMMR
confirmat histologic se bazeazd in principal pe datele studiului pivotal CA2098HW. De asemenea, este sustinuta de
datele din studiul CA209142, care ofera dovezi privind contributia componentelor si rezultatele pe termen lung la
pacientii cu mCRC MSI-H/dMMR tratati cu nivo+ipi.

Scopul acestei variatii este de a sustine extinderea indicatiei pentru Opdivo (nivolumab) in combinatie cu
Yervoy (ipilimumab) pentru tratamentul de prima linie al adultilor cu cancer colorectal dMMR sau MSI-H nerezecabil
sau metastatic, pe baza rezultatelor studiului pivotal CA2098HW, un studiu randomizat, de fazd 3, deschis, cu raport
de 2:2:1, care compard nivolumab in monoterapie cu nivolumab in combinatie cu ipilimumab si cu chimioterapia
standard de ingrijire aleasd de investigator.

Cele doua obiective primare, evaluate la pacientii cu status MSI-H sau dMMR confirmat central, au fost
supravietuirea fara progresie cu nivolumab plus ipilimumab comparativ cu chimioterapia ca tratament de prima linie
si supravietuirea fara progresie cu nivolumab plus ipilimumab comparativ cu nivolumab in monoterapie la pacienti,
indiferent de tratamentul sistemic anterior pentru boala metastatici. in aceastd analizd intermediara predefinits,
primul obiectiv primar (care implica nivolumab plus ipilimumab vs. chimioterapie) a fost evaluat.

Un total de 303 pacienti care nu primisera anterior tratament sistemic pentru boala metastaticd au fost
repartizati aleatoriu pentru a primi nivolumab plus ipilimumab sau chimioterapie; 255 de pacienti aveau tumori MSI-
H sau dMMR confirmate central. La un timp median de urmdrire de 31,5 luni (interval, 6,1 pdnd la 48,4), rezultatele
supravietuirii fard progresie (analiza principald) au fost semnificativ mai bune cu nivolumab plus ipilimumab decdt
cu chimioterapia (P<0,001 pentru diferenta intre grupuri in supravietuirea fara progresie, calculata folosind un test
log-rank stratificat cu doua laturi); supravietuirea fdrd progresie la 24 de luni a fost de 72% (interval de incredere [Cl]
95%, 64-79) cu nivolumab plus ipilimumab, comparativ cu 14% (Cl 95%, 6-25) cu chimioterapia. La 24 de luni, timpul
mediu restrictionat de supravietuire a fost cu 10,6 luni (Cl 95%, 8,4-12,9) mai lung cu nivolumab plus ipilimumab
decdt cu chimioterapia, un rezultat consistent cu analiza principala a supravietuirii fara progresie. Evenimentele
adverse legate de tratament de grad 3 sau 4 au aparut la 23% dintre pacientii din grupul nivolumab-plus-ipilimumab

si la 48% dintre pacientii din grupul de chimioterapie.
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in concluzie, supravietuirea fdrd progresie a fost mai lungd cu nivolumab plus ipilimumab decdt cu
chimioterapia la pacientii care nu primiserd anterior tratament sistemic pentru cancerul colorectal metastatic MSI-

H sau dMMR.

Cancer colorectal dAMMR sau MSI-H

Studiu deschis efectuat cu nivolumab in asociere cu ipilimumab, comparativ cu chimioterapie, la pacientii cu CRC

dMMR sau MSI-H, netratati anterior, in context de boald metastazatd

Siguranta si eficacitatea nivolumab 240 mg in asociere cu ipilimumab 1 mg/kg la fiecare 3 saptaméni, pentru
maximum 4 doze, urmat de monoterapie cu nivolumab 480 mg la fiecare 4 saptamani, pentru tratamentul de prima
linie al CRC nerezecabil sau metastazat cu status tumoral cunoscut ca fiind MSI-H sau dMMR, au fost evaluate intr-un
studiu de faza 3, randomizat, deschis, cu mai multe brate de tratament (CA2098HW). Bratele de tratament din cadrul
studiului au inclus nivolumab in monoterapie, nivolumab in asociere cu ipilimumab sau chimioterapie conform
optiunii investigatorului. Statusul MSI-H sau dMMR al tumorii a fost stabilit Tn conformitate cu standardele de
practica locale utilizand teste PCR, NGS sau IHC. S-a efectuat evaluarea centrala a statusului MSI-H utilizand un test
PCR (ldylla MSI) si a statusului dMMR utilizand un test IHC (Omnis MMR) in mod retrospectiv la probele tumorale ale
pacientilor utilizate pentru stabilirea la nivel local a statusului MSI-H/dMMR. Pacientii cu status MSI-H/dMMR
confirmat prin oricare dintre testele centrale au reprezentat populatia principald de evaluare a eficacitatii. Pacientii
care aveau metastaze cerebrale simptomatice, cei cu boald autoimuna activa, cei care utilizau terapie sistemica cu
corticosteroizi sau imunosupresoare sau pacientii care au fost tratati cu inhibitori ai punctelor de control, au fost
exclusi din studiu. Randomizarea a fost stratificata in functie de localizarea tumorii (colonul drept, comparativ cu
colonul stang). Pacientii randomizati in bratul cu chimioterapie au putut utiliza asocierea de nivolumab si ipilimumab
dupa progresia evaluata de catre BICR.

in total, 303 pacienti netratati anterior in context de boald metastazatd, au fost randomizati in cadrul
studiului, incluzadnd 202 pacienti care au utilizat nivolumab 1n asociere cu ipilimumab si 101 pacienti care au utilizat
chimioterapie. Dintre acestia, 255 aveau status MSI-H/dMMR confirmat central, 171 in bratul cu nivolumab in
asociere cu ipilimumab si 84 in bratul cu chimioterapie. Pacientilor din bratul cu nivolumab Tn asociere cu ipilimumab
li s-au administrat nivolumab 240 mg la fiecare 3 sdaptamani in asociere cu ipilimumab 1 mg/kg la fiecare 3
saptamani, pentru maximum 4 doze, urmat de monoterapie cu nivolumab 480 mg la fiecare 4 saptamani. Pacientilor
din bratul cu chimioterapie li s-au administrat: mFOLFOX6 (oxaliplatina, leucovorina si fluorouracil) cu sau fara
bevacizumab sau cetuximab: Oxaliplatind 85 mg/m2, leucovorind 400 mg/m2 si fluorouracil 400 mg/m2 in bolus,

urmat de fluorouracil 2400 mg/m2 pe durata a 46 ore la fiecare 2 sdaptamani. Bevacizumab 5 mg/kg sau cetuximab
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500 mg/m2 administrat fnainte de mFOLFOX6 la fiecare 2 saptamani; sau FOLFIRI (irinotecan, leucovorina si
fluorouracil) cu sau fard bevacizumab sau cetuximab: Irinotecan 180 mg/m2, leucovorind 400 mg/m?2 si fluorouracil
400 mg/m2 in bolus si fluorouracil 2400 mg/m?2 pe durata a 46 ore la fiecare 2 saptamani. Bevacizumab 5 mg/kg sau
cetuximab 500 mg/m2 administrat Thainte de FOLFIRI la fiecare 2 saptamani. Tratamentul a continuat pana la
progresia bolii, toxicitate inacceptabild sau pana la 24 luni pentru nivolumab n asociere cu ipilimumab. Pacientilor
care au oprit terapia asociata ca urmare a unei reactii adverse asociate cu ipilimumab li s-a permis continuarea
administrarii nivolumab in monoterapie. Evaluarile tumorale, conform RECIST v1.1, au fost efectuate la fiecare 6
saptamani in primele 24 saptamani, apoi la fiecare 8 saptdmani pana in saptamana 96, apoi la fiecare 16 saptamani
pana in sdptamana 146, iar ulterior la fiecare 24 saptamani.

Caracteristicile initiale ale tuturor pacientilor randomizati, netratati anterior pentru boald metastazata, au fost
urmatoarele: varsta mediana a fost de 63 ani (interval: 21-87), 46% avand varsta > 65 ani si 18% > 75 ani; 46% dintre
pacienti au fost de sex masculin, iar 86% au fost caucazieni. Statusul de performanta ECOG initial a fost de 0 (54%) si
> 1 (46%); localizarea tumorii a fost colonul drept si, respectiv, colonul stang la 68% si, respectiv, 32% dintre pacienti;
iar 39 pacienti aveau sindrom Lynch confirmat, dintre cei 223 pacienti cu status cunoscut. Caracteristicile initiale ale
pacientilor netratati anterior pentru boald metastazata, cu MSI-H/dMMR confirmat central, au fost constante in
raport cu toti pacientii randomizati netratati anterior. Dintre cei 101 pacienti randomizati in bratul cu chimioterapie,
la 88 s-a administrat chimioterapie conform protocolului, inclusiv regimuri continand oxaliplatina (58%) si regimuri
continand irinotecan (42%). in plus, la 66 pacienti li s-a administrat o terapie tintit3, fie bevacizumab (64%), fie
cetuximab (11%).

Un criteriu principal de evaluare a eficacitatii n cadrul studiului a fost reprezentat de SFP evaluata de catre
BICR conform RECIST 1.1. Criteriile suplimentare de evaluare a eficacitatii au inclus RRO evaluata de catre BICR, SG si
durata raspunsului.

Studiul a ndeplinit criteriul final principal, la momentul analizei interimare planificate, demonstrand o
imbunatatire semnificativa statistic a SFP evaluata de catre BICR, la pacientii cu MSI-H/dMMR confirmat central, in
bratul cu nivolumab in asociere cu ipilimumab, comparativ cu bratul cu chimioterapie. Rezultatele SFP evaluata de
catre BICR sunt prezentate in Tabelul 3 si Figura 2. La momentul acestei analize interimare, celelalte criterii finale,

inclusiv datele din bratul cu nivolumab in monoterapie, nu au fost testate din cauza ierarhiei de testare.
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lul 3: Rezultatele privind eficacitatea in tratamentul de prima linie al CRC cu status MSI-H/dMMR confirmat

central (CA2098HW)?

nivolumab + ipilimumab (n = 171) chimioterapie (n = 84)
Supravietuirea fara progresia bolii
Evenimente 48 (28%) 52 (62%)
Riscul relativ 0,21
I195% (0,14, 0,32)
Valoarea p®° < 0,0001
Valoarea mediani (171 95%) (luni) Nu a fost atinsa (38,4, nu a fost atinsa) ‘ 5,9 (4,4,7,8)

a - Perioada mediand de monitorizare de 31,5 luni (interval: 6,1-48,4 luni).
b - Bazat pe test log-rank stratificat, bilateral.

Figura 2: Curbele Kaplan-Meier pentru SFP in tratamentul de prima linie al pacientilor cu CRC cu status MSI-
H/dMMR confirmat central (CA2098HW)
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---() - - - Chimioterapie (evenimente: 52/84), valoare mediani si Il 95%: 5,85 (4,37, 7,79)
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Profilul de siguranta

Atunci cand nivolumab este administrat Tn asociere, se va consulta RCP-ul celorlalte medicamente pentru
informatii suplimentare privind profilul de siguranta, inainte de initierea tratamentului.
Nivolumab in asociere cu ipilimumab (cu sau fdrd chimioterapie)

in setul de date cumulat provenit din administrarea nivolumab in asociere cu ipilimumab (cu sau fira
chimioterapie) pentru multiple tipuri de tumori (n = 2626), perioada minima de monitorizare variind intre 6 si 47
luni, cele mai frecvente reactii adverse (> 10%) au fost fatigabilitatea (47%), diareea (35%), eruptiile cutanate
tranzitorii (37%), greata (27%), pruritul (29%), durerea musculo-scheletica (26%), febra (23%), scaderea apetitului
alimentar (22%), tusea (21%), durerea abdominala (18%), varsaturile (18%), constipatia (18%), artralgia (18%),
dispneea (17%), hipotiroidia (16%), cefaleea (15%), infectiile tractului respirator superior (13%), edemul (13%) si
ametelile (10%). Incidenta reactiilor adverse de grad 3-5 a fost de 66% pentru nivolumab Tn asociere cu ipilimumab
(cu sau fara chimioterapie), 1,0% dintre reactiile adverse cu evolutie letala fiind atribuite medicamentului de studiu.
n randul pacientilor cirora li s-a administrat nivolumab 1 mg/kg in asociere cu ipilimumab 3 mg/kg pentru melanom,
s-au raportat fatigabilitate (62%), eruptii cutanate tranzitorii (57%), diaree (52%), greata (42%), prurit (40%), febra
(36%) si cefalee (26%), la o rata de incidenta cu = 10% mai mare decat ratele raportate in setul de date cumulat
provenit din administrarea nivolumab Tn asociere cu ipilimumab (cu sau fird chimioterapie). in randul pacientilor
carora li s-a administrat nivolumab 360 mg in asociere cu ipilimumab 1 mg/kg si chimioterapie pentru NSCLC, s-au
raportat anemie (32%) si neutropenie (15%), la o rata de incidenta cu = 10% mai mare decat ratele raportate in setul
de date cumulat provenit din administrarea nivolumab Tn asociere cu ipilimumab (cu sau fara chimioterapie).
Rezumatul reactiilor adverse sub formad de tabel

Reactiile adverse raportate in setul de date cumulat pentru pacientii tratati cu nivolumab in asociere cu
ipilimumab (cu sau fara chimioterapie) (n = 2.626) sunt prezentate in Tabelul 4. Aceste reactii sunt prezentate in
functie de clasificarea pe aparate, sisteme si organe si in functie de frecventa. Frecventa este definitd dupa cum
urmeaza: foarte frecvente (> 1/10); frecvente (= 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (> 1/1.000 si < 1/100); rare (>
1/10.000 si < 1/1.000); cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile dupa punerea pe

piatd). in cadrul fiecdrei grupe de frecvents, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescitoare a gravitétii.

Tabelul 4: Reactii adverse pentru nivolumab in asociere cu alte medicamente

Tn asociere cu ipilimumab (cu sau fira chimioterapie)

Infectii si infestari

Foarte frecvente infectii ale tractului respirator superior
Frecvente pneumonie, bronsita, conjunctivita
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Rare

‘ meningita aseptica

Tulburari hematologice si limfatice

Foarte frecvente

anemie®™, trombocitopenie®, leucopenie®, limfopenie®, neutropenie®

Frecvente

eozinofilie

Mai putin frecvente

neutropenie febrild

Cu frecventa necunoscuta

limfohistiocitoza hemofagocitara

Tulburari ale sistemului imu

nitar

Frecvente

reactie legatd de administrarea perfuziei (inclusiv sindromul de eliberare de
citokine), hipersensibilitate

Rare

sarcoidoza

Cu frecventa necunoscuta

rejetul transplantului de organ solid®

Tulburari endocrine

Foarte frecvente

hipotiroidie

Frecvente

hipertiroidie, tiroidita, insuficienta suprarenald, hipofizita, hipopituitarism,
diabet zaharat

Mai putin frecvente

cetoacidoza diabetica

Rare

hipoparatiroidie

Tulburari metabolice si de n

utritie

Foarte frecvente

scadere a apetitului alimentar, hiperglicemie®, hipoglicemie®

Frecvente

deshidratare, hipoalbuminemie, hipofosfatemie, scadere in greutate

Mai putin frecvente

acidoza metabolica

Cu frecventa necunoscuta

sindrom de liz& tumorala"

Tulburari ale sistemului nervos

Foarte frecvente

cefalee

Frecvente

ameteli, neuropatie periferica

Mai putin frecvente

polineuropatie, paralizia nervului peronier, neuropatie autoimuna (inclusiv
pareza nervilor facial si abducens), encefalita, miastenia gravis

Rare sindrom Guillain-Barré, nevritd, mielita (inclusiv mielita transversa)
Tulburari oculare

Frecvente vedere incetosata, xeroftalmie

Mai putin frecvente uveitd, episclerita

Rare sindrom Vogt-Koyanagi-Harada

Tulburari cardiace

Frecvente tahicardie, fibrilatie atriala

Mai putin frecvente

miocardita®, aritmie (inclusiv aritmie ventriculara)?, bradicardie

Cu frecventa necunoscuta

afectiuni pericardice!

Tulburari vasculare

Frecvente

hipertensiune arteriala

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale

Foarte frecvente

tuse, dispnee

Frecvente

pneumonita®, embolie pulmonara?, revarsat pleural

Tulburari gastrointestinale

Foarte frecvente

| diaree, varsaturi, greata, durere abdominala, constipatie
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Frecvente colita?, pancreatita, stomatita, gastrita, xerostomie
Mai putin frecvente duodenita
Rare perforatie intestinala?, insuficienta pancreatica exocrina, boala celiaca
Tulburari hepatobiliare
Frecvente ‘ hepatitd
Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
Foarte frecvente eruptii cutanate tranzitorii¢, prurit
Frecvente alopecie, vitiligo, urticarie, xerodermie, eritem,
Mai putin frecvente sindrom Stevens-Johnson, eritem polimorf, psoriazis, alte afectiuni lichenoide®
Rare necroliza epidermica toxica®® lichen scleros
Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv
Foarte frecvente durere musculo-scheleticd’, artralgie
Frecvente spasme musculare, slabiciune musculara, artrita
Mai putin frecvente polimialgie reumatica, miopatie, miozita (inclusiv polimiozita)?
Rare spondiloartropatie, sindrom Sjogren, rabdomioliza®
Tulburari renale si ale cailor urinare
Frecvente insuficienta renala (inclusiv leziuni renale acute)?
Mai putin frecvente nefrita tubulointerstitiala, nefrita
Rare cistita non-infectioasa
Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Foarte frecvente fatigabilitate, febrd, edem (inclusiv edem periferic)
Frecvente durere toracica, durere, frisoane
Investigatii diagnostice
Foarte frecvente crestere a valorii fosfatazei alcaline®, crestere a valorii serice a AST®, crestere a
valorii serice a ALT®, crestere a valorii bilirubinei totale®, crestere a valorii
creatininei®, crestere a valorii amilazei®, crestere a valorii lipazei®
hiponatremie®, hiperpotasemie®, hipopotasemie®, hipercalcemie®,
hipocalcemie®
Frecvente hipernatremie®, hipermagneziemie®, crestere a valorii hormonului de
stimulare tiroidiana, crestere a valorii gamma-glutamiltransferazei

Este posibil ca frecventele reactiilor adverse prezentate in Tabelul 4 sa nu poata fi atribuite n totalitate administrarii de nivolumab in monoterapie sau in asociere cu alte
medicamente, ci pot sd includa contributii ale afectiunii de fond sau ale medicamentelor utilizate in asociere.

a - Au fost raportate cazuri letale in studii clinice incheiate sau aflate in desfasurare.

b - Frecventele termenilor care redau rezultatele de laborator reflecta procentul de pacienti care a prezentat o agravare fata de momentul initial a valorilor parametrilor de
laborator. Vezi mai jos ,Descrierea reactiilor adverse selectate; valori anormale ale testelor de laborator”.

c - Eruptiile cutanate tranzitorii reprezintd un termen compus care include eruptii cutanate maculopapulare, eruptii cutanate eritematoase, eruptii cutanate pruriginoase,
eruptii cutanate foliculare, eruptii cutanate maculare, eruptii cutanate morbiliforme, eruptii cutanate papulare, eruptii cutanate pustulare, eruptii cutanate
papuloscuamoase, eruptii cutanate veziculare, eruptii cutanate generalizate, eruptii cutanate exfoliative, dermatita, dermatita acneiformd, dermatitd alergica, dermatita
atopica, dermatita buloasa, dermatitd exfoliativa, dermatita psoriaziforma, eruptii medicamentoase, eruptii cutanate nodulare si pemfigoid.

d - Afectiunile lichenoide reprezinta un termen compus care include keratoza lichenoida si lichen plan.

e - Raportate si in studiile din afara setului de date cumulate. Frecventa se bazeaza pe expunerea la nivelul intregului program.

f - Durerea musculo-scheletica reprezinta un termen compus care include dorsalgia, durerea osoasd, durerea musculo-scheleticd toracica, disconfortul musculo-scheletic,
mialgia, mialgia intercostald, durerea cervicald, durerea la nivelul extremitdtilor si durerea la nivelul coloanei vertebrale.

g - Eveniment dupa punerea pe piata.

h - A fost raportat in studiile clinice si ulterior punerii pe piata.

i - Afectiunile pericardice reprezinta un termen compus care include pericarditd, revarsat pericardic, tamponada cardiaca si sindrom Dressler.

j - Anemia reprezintd un termen compus care include, printre alte cauze, anemie hemoliticd si anemie autoimunad, scaderea valorii hemoglobinei, anemie feripriva si
scdderea numarului de globule rosii din sange.

k - Tromboza reprezintd un termen compus care include trombozd venoasa portald, tromboza venoasd pulmonara, trombozd pulmonara, tromboza aortica, tromboza
arteriald, trombozd venoasa profunda, tromboza venoasa pelvind, trombozd a venei cave, tromboza venoasd, tromboza venoasa la nivelul membrelor.
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Descrierea reactiilor adverse selectate

Tratamentul cu nivolumab sau cu nivolumab in asociere cu alte medicamente este asociat cu reactii adverse
mediate imun. in urma terapiei medicale adecvate, reactiile adverse mediate imun au ajuns la rezolutie in
majoritatea cazurilor. Oprirea definitiva a tratamentului a fost in general necesara la un procent mai mare de
pacienti tratati cu nivolumab in asociere cu alte medicamente comparativ cu cei tratati cu nivolumab fin
monoterapie. Tabelul 5 prezinta procentul de pacienti cu reactii adverse mediate imun pentru care a fost necesara
oprirea definitivd a tratamentului, in functie de schema de tratament utilizatd. Tn plus, pentru pacientii care au
prezentat un eveniment, Tabelul 5 prezinta procentul de pacienti pentru care a fost necesara corticoterapia in doze

mari (echivalente cu cel putin 40 mg prednison zilnic), in functie de schema de tratament utilizata.

Tabelul 5: Reactii adverse mediate imun care au condus la oprirea definitiva a tratamentului sau care au necesitat
corticoterapie in doze mari in functie de schema de tratament utilizata

Nivolumab in asociere cu ipilimumab (cu sau fara
chimioterapie) %

Reactii adverse mediate imun care au condus la oprirea definitiva a tratamentului
Pneumonita 2,1
Colita 6
Hepatita 5
Nefrita si disfunctie renala 1,1
Endocrinopatii 2,2
Reactii cutanate 1,0
Hipersensibilitate/Reactie legata de administrarea perfuziei 0,3
Reactii adverse mediate imun care au necesitat corticoterapie in doze mari*®
Pneumonita 59
Colita 32
Hepatita 39
Nefrita si disfunctie renala 27
Endocrinopatii 18
Reactii cutanate 8
Hipersensibilitate/Reactie legata de administrarea perfuziei 18

a - echivalente cu cel putin 40 mg prednison zilnic.
b - frecventa se bazeaza pe numadrul de pacienti care au prezentat reactia adversa mediata imun.

Pneumonitd mediatd imun
La pacientii carora li s-a administrat nivolumab n asociere cu ipilimumab (cu sau fara chimioterapie), incidenta
pneumonitei, inclusiv a bolii pulmonare interstitiale, a fost de 6,0% (157/2626). Cazuri de grad 2, grad 3 si grad 4 au

fost raportate la 3,0% (78/2626), 1,0% (27/2626) si, respectiv, 0,3% (8/2626) dintre pacienti. Patru pacienti (0,2%) au
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avut o evolutie letala. Intervalul median pana la debut a fost de 2,7 luni (interval: 0,1-56,8). Rezolutia s-a obtinut la
129 pacienti (82,2%), intervalul median pana la obtinerea rezolutiei fiind de 6,1 saptamani (interval: 0,1*-149,3%).
Colitd mediatd imun

La pacientii carora li s-a administrat nivolumab n asociere cu ipilimumab (cu sau fara chimioterapie), incidenta
diareei sau colitei a fost de 26,0% (682/2626). Cazuri de grad 2, grad 3 si grad 4 au fost raportate la 8,1% (212/2626),
6,4% (167/2626) si, respectiv, 0,2% (4/2626) dintre pacienti. Doi pacienti (< 0,1%) au avut o evolutie letala. Intervalul
median pana la debut a fost de 1,4 luni (interval: 0,0-48,9). Rezolutia s-a obtinut la 618 pacienti (91%), intervalul
median pana la obtinerea rezolutiei fiind de 2,9 sdptdmani (interval: 0,1-170,0%). In randul pacientilor cirora li s-a
administrat nivolumab 1 mg/kg in asociere cu ipilimumab 3 mg/kg pentru melanom, incidenta diareei sau colitei a
fost de 46,7%, incluzand cazuri de grad 2 (13,6%), grad 3 (15,8%) si grad 4 (0,4%).
Hepatitd mediatd imun

La pacientii carora li s-a administrat nivolumab n asociere cu ipilimumab (cu sau fara chimioterapie), incidenta
rezultatelor anormale ale testelor functiei hepatice a fost de 21,2% (556/2626). Cazuri de grad 2, grad 3 si grad 4 au
fost raportate la 5,0% (132/2626), 8,3% (218/2626) si, respectiv, 1,3% (34/2626) dintre pacienti. Sapte pacienti
(0,3%) au avut o evolutie letala. Intervalul median pana la debut a fost de 1,5 luni (interval: 0,0-36,6). Rezolutia s-a
obtinut la 482 pacienti (87,0%), intervalul median pana la obtinerea rezolutiei fiind de 5,9 saptamani (interval: 0,1-
175,9%). In randul pacientilor cdrora li s-a administrat nivolumab 1 mg/kg in asociere cu ipilimumab 3 mg/kg pentru
melanom, incidenta rezultatelor anormale ale testelor functiei hepatice a fost de 30,1%, incluzand cazuri de grad 2
(6,9%), grad 3 (15,8%) si grad 4 (1,8%). In randul pacientilor cirora li s-a administrat nivolumab 1 mg/kg in asociere
cu ipilimumab 3 mg/kg pentru HCC, incidenta rezultatelor anormale ale testelor functiei hepatice a fost de 34,3%,
incluzand cazuri de grad 2 (8,4%), grad 3 (14,2%) si grad 4 (2,7%).
Nefritd si disfunctie renald mediate imun

La pacientii carora li s-a administrat nivolumab n asociere cu ipilimumab (cu sau fara chimioterapie), incidenta
nefritei sau disfunctiei renale a fost de 5,4% (141/2626). Cazuri de grad 2, grad 3 si grad 4 au fost raportate la 2,0%
(52/2626), 0,8% (21/2626) si, respectiv, 0,4% (11/2626) dintre pacienti. Doi pacienti (< 0,1%) au avut o evolutie
letala. Intervalul median pana la debut a fost de 2,6 luni (interval: 0,0-34,8). Rezolutia s-a obtinut la 110 pacienti
(78,0%), intervalul median pana la obtinerea rezolutiei fiind de 5,9 sdaptamani (interval: 0,1-172,17).
Endocrinopatii mediate imun

La pacientii carora li s-a administrat nivolumab n asociere cu ipilimumab (cu sau fard chimioterapie), incidenta

tulburarilor tiroidiene a fost de 23,2% (608/2626). Tulburari tiroidiene de grad 2 si grad 3 au fost raportate la 12,7%
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(333/2626) si, respectiv, 1,0% (27/2626) dintre pacienti. Hipofizita de grad 2 si grad 3 (inclusiv hipofizitad limfocitara)
a survenit la 1,9% (49/2626) si, respectiv, 1,5% (40/2626) dintre pacienti. Hipopituitarismul de grad 2 si grad 3 a
survenit la 0,6% (16/2626) si, respectiv, 0,5% (13/2626) dintre pacienti. Insuficienta suprarenala de grad 2, grad 3 si
grad 4 (inclusiv insuficienta corticosuprarenala secundard, insuficienta corticosuprarenala acuta, scaderea
concentratiilor plasmatice de corticotropina si insuficienta suprarenald mediata imun) a survenit la 2,7% (72/2626),
1,6% (43/2626) si, respectiv, 0,2% (4/2626) dintre pacienti. Diabetul zaharat de grad 1, grad 2, grad 3 si grad 4
(inclusiv diabet zaharat de tip 1 si cetoacidoza diabetica) a survenit la < 0,1% (1/2626), 0,3% (8/2626), 0,3% (7/2626)
si, respectiv, 0,2% (6/2626) dintre pacienti. Intervalul median pana la debutul acestor endocrinopatii a fost de 2,1
luni (interval: 0,0-28,1). Rezolutia s-a obtinut la 297 pacienti (40,0%). Intervalul de timp pana la obtinerea rezolutiei a
variat intre 0,3 si 257,1" saptamani.
Reactii adverse cutanate mediate imun

La pacientii carora li s-a administrat nivolumab n asociere cu ipilimumab (cu sau fard chimioterapie), incidenta
eruptiilor cutanate tranzitorii a fost de 46,1% (1210/2626). Cazuri de grad 2, grad 3 si grad 4 au fost raportate la
14,3% (375/2626), 4,6% (120/2626) si, respectiv, 0,1% (3/2626) dintre pacienti. Intervalul median pana la debut a
fost de 0,7 luni (interval: 0,0-33,8). Rezolutia s-a obtinut la 843 pacienti (70%), intervalul median pana la obtinerea
rezolutiei fiind de 12,1 sdptdmani (interval: 0,1-268,7*). In randul pacientilor cdrora li s-a administrat nivolumab 1
mg/kg in asociere cu ipilimumab 3 mg/kg pentru melanom, incidenta eruptiilor cutanate tranzitorii a fost de 65,2%,
incluzand cazuri de grad 2 (20,3%) si grad 3 (7,8%).
Reactii legate de administrarea perfuziei

La pacientii carora li s-a administrat nivolumab n asociere cu ipilimumab (cu sau fara chimioterapie), incidenta
reactiilor de hipersensibilitate/legate de administrarea perfuziei a fost de 4,5% (118/2626). Cazuri de grad 1, grad 2,
grad 3 si grad 4 au fost raportate la 1,9% (49/2626), 2,4% (62/2626), 0,2% (6/2626) si, respectiv, < 0,1% (1/2626)
dintre pacienti. In randul pacientilor cu MPM carora li s-a administrat nivolumab 3 mg/kg in asociere cu ipilimumab 1
mg/kg, incidenta reactiilor de hipersensibilitate/legate de administrarea perfuziei a fost de 12%.
Valori anormale ale testelor de laborator

La pacientii carora li s-a administrat nivolumab in asociere cu ipilimumab (cu sau fara chimioterapie),
procentul de pacienti care a prezentat o agravare fata de momentul initial a rezultatelor testelor de laborator pana la
anomalii de grad 3 sau 4 a fost dupa cum urmeaza: 4,8% pentru anemie, 1,8% pentru trombocitopenie, 2,2% pentru
leucopenie, 6,9% pentru limfopenie, 3,3% pentru neutropenie, 2,7% pentru cresterea valorii fosfatazei alcaline, 9,8%

pentru cresterea valorii serice a AST, 9,3% pentru cresterea valorii serice a ALT, 2,3% pentru cresterea valorii
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bilirubinei totale, 1,8% pentru cresterea valorii creatininei, 1,4% pentru hipoalbuminemie, 7,1% pentru
hiperglicemie, 0,7% pentru hipoglicemie, 7,8% pentru cresterea valorii amilazei, 16,3% pentru cresterea valorii
lipazei, 0,8% pentru hipocalcemie, 0,2% pentru hipernatremie, 0,8% pentru hipercalcemie, 2,0% pentru
hiperpotasemie, 0,8% pentru hipermagneziemie, 0,4% pentru hipomagneziemie, 3,0% pentru hipopotasemie si 8,7%
pentru hiponatremie.

Imunogenitate

n randul pacientilor tratati cu nivolumab in asociere cu ipilimumab si care au putut fi evaluati pentru prezenta
anticorpilor anti-nivolumab, incidenta anticorpilor anti-nivolumab a fost de 26,0% pentru tratamentul cu nivolumab
3 mg/kg si ipilimumab 1 mg/kg la fiecare 3 saptamani, de 24,9% pentru tratamentul cu nivolumab 3 mg/kg la fiecare
2 saptamani si ipilimumab 1 mg/kg la fiecare 6 saptamani si de 37,8% pentru tratamentul cu nivolumab 1 mg/kg si
ipilimumab 3 mg/kg la fiecare 3 saptamani. Incidenta anticorpilor neutralizanti anti-nivolumab a fost de 0,8% pentru
tratamentul cu nivolumab 3 mg/kg si ipilimumab 1 mg/kg la fiecare 3 saptamani, de 1,5% pentru tratamentul cu
nivolumab 3 mg/kg la fiecare 2 saptamani si ipilimumab 1 mg/kg la fiecare 6 saptamani si de 4,6% pentru
tratamentul cu nivolumab 1 mg/kg si ipilimumab 3 mg/kg la fiecare 3 sdptdmani. n randul pacientilor care au putut
fi evaluati pentru prezenta anticorpilor anti-ipilimumab, incidenta anticorpilor anti-ipilimumab a variat intre 6,3 si
13,7%, iar anticorpii neutralizanti anti-ipilimumab au variat intre 0 si 0,4%.

n randul pacientilor tratati cu nivolumab in asociere cu ipilimumab si chimioterapie si care au putut fi evaluati
pentru prezenta anticorpilor anti-nivolumab sau a anticorpilor neutralizanti anti-nivolumab, incidenta anticorpilor
anti-nivolumab a fost de 33,8%, iar incidenta anticorpilor neutralizanti a fost de 2,6%. in randul pacientilor tratati cu
nivolumab in asociere cu ipilimumab si chimioterapie si care au putut fi evaluati pentru prezenta anticorpilor anti-
ipilimumab sau a anticorpilor neutralizanti anti-ipilimumab, incidenta anticorpilor anti-ipilimumab a fost de 7,5%, iar
a anticorpilor neutralizanti a fost de 1,6%.

2. Dovada compensdirii in tdrile UE si Marea Britanie

Reprezentantul legal al detinatorului autorizatiei de punere pe piata, Bristol Myers Squibb Marketing Services
SRL, a declarat pe proprie rdspundere cd medicamentul cu DC OPDIVO 10 mg/ml concentrat pentru solutie
perfuzabila (DCI NIVOLUMABUM), pentru indicatia terapeutica: ,OPDIVO in asociere cu ipilimumab este indicat
pentru tratamentul cancerului colorectal cu deficientd de reparare a nepotrivirii ADN-ului sau cu instabilitate
microsatelitard de grad inalt, la adulti, in urmdtoarele situatii:

- tratamentul de primd linie al cancerului colorectal nerezecabil sau metastazat”,

este rambursat in total in 3 state membre ale Uniunii Europene si Marea Britanie, respectiv: Grecia, Cipru si Suedia.
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3. CONCLUzZII

e Cancerul colorectal (CRC) este al treilea cel mai frecvent tip de cancer la nivel mondial, cu 1,1 milioane de cazuri
noi pe an, si reprezinta a doua cauza principald de deces prin cancer. CRC apare mai frecvent in tarile cu venituri
medii si mari, existand o variatie de opt ori in incidenta la nivel global.

e 1n 2020, in tarile UE-27, se estimeazd ca CRC a reprezentat 12,7% din toate noile diagnostice de cancer (341.419
cazuri noi de CRC) si 12,4% din toate decesele cauzate de cancer (156.105 decese din cauza CRC).

e Tumorile colorectale MSI-H/dMMR sunt identificate la aproximativ 15% dintre pacientii cu CRC. Dintre pacientii
cu CRC metastatic (mCRC), cei cu tumori MSI-H/dMMR reprezinta aproximativ 4-7%.

e Cancerul colorectal nu prezinta adesea simptome in stadiile incipiente. Screening-urile regulate sunt esentiale
pentru depistarea precoce a bolii si initierea tratamentului.

e Rezectia chirurgicala reprezinta standardul de tratament in cazurile de cancer de colon rezecabil. Tipul de
rezectie, extensia limfadenectomiei si tehnicile specifice utilizate depind de localizarea si stadiul tumorii.

e Pacientii cu boald metastatica sunt tratati cu terapie sistemica. Radioterapia este rareori utilizata in cancerul de
colon. Tn anumite cazuri, interventiile chirurgicale pot fi efectuate in scop paliativ, pentru ameliorarea
simptomelor la pacientii cu cancer de colon avansat.

e Rezultatele pacientilor cu cancer colorectal metastatic (mCRC) s-au imbunatatit semnificativ in ultimii ani,
supravietuirea mediana ajungand acum la 30 de luni in studiile clinice. Tratamentul pacientilor cu mCRC trebuie
supravietuirii, vindecarea, ameliorarea simptomelor legate de tumoare, oprirea progresiei tumorale si/sau
mentinerea calitatii vietii.

e Nivolumab este un anticorp monoclonal uman care tinteste receptorul PD-1 si blocheaza interactiunea acestuia
cu liganzii sdi, PD-L1 si PD-L2. Ipilimumab este un anticorp monoclonal uman care tinteste CTLA-4. Inhibarea
CTLA-4 poate induce raspunsuri ale celulelor T de novo si poate recruta celule T noi/suplimentare in tumoare.
Nivolumab si ipilimumab au fiecare mecanisme de actiune distincte, dar complementare, ceea ce poate spori
eficacitatea tratamentului combinat.

e Eficacitatea si siguranta OPDIVO (Nivolumabum), Tn asociere cu YERVOY (Ipilimumabum), au fost evaluate intr-un
studiu pivotal CA2098HW, un studiu randomizat, de faza 3, deschis, cu raport de 2:2:1, care compard nivolumab
fn monoterapie cu nivolumab in combinatie cu ipilimumab si cu chimioterapia standard de ingrijire aleasd de

investigator.
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in concluzie, conform 0.M.S. nr. 861/2014 cu modificirile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI
NIVOLUMABUM si cu DC OPDIVO 10 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabild, pentru indicatia terapeutica:
,OPDIVO in asociere cu ipilimumab este indicat pentru tratamentul cancerului colorectal cu deficientd de reparare a
nepotrivirii ADN-ului sau cu instabilitate microsatelitard de grad inalt, la adulti, in urmdtoarele situatii:

- tratamentul de primd linie al cancerului colorectal nerezecabil sau metastazat”,

intruneste criteriile de addugare in Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare
medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, Tn
sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, SUBLISTA C, DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd
asiguratii in regim de compensare 100%, Sectiunea C2, DCI-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd
asiguratii inclusi in programele nationale de sdndtate cu scop curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc, P3:

Programul national de oncologie.

4. RECOMANDARI

Recomandam actualizarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI NIVOLUMABUM si cu DC
OPDIVO 10 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabild, cu includerea in protocolul terapeutic aferent DCI
NIVOLUMABUM (cancer colorectal metastazat) aprobat conform OMS/CNAS nr. 564/499/2021 actualizat, a unei noi
linii de tratament a cancerului colorectal nerezecalbil sau metastazat (CCR), corespunzator indicatiei
terapeutice ,OPDIVO in asociere cu ipilimumab este indicat pentru tratamentul cancerului colorectal cu deficientd de
reparare a nepotrivirii ADN-ului sau cu instabilitate microsatelitard de grad inalt, la adulti, in urmdtoarele situatii:

- tratamentul de primd linie al cancerului colorectal nerezecabil sau metastazat”.
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