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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: NIVOLUMABUM

INDICATIE: in asociere cu ipilimumab este indicat pentru tratamentul cancerului colorectal
metastazat cu deficienta de reparare a nepotrivirii ADN-ului sau cu instabilitate

microsatelitara de grad inalt, dupd chimioterapie anterioara pe baza de asocieri de

fluoropirimidine, la adulti

Data depunerii dosarului 25.08.2022

Numarul dosarului 12377

PUNCTAIJ: 72/65
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1.1. DCI: Nivolumabum
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DATE GENERALE

1.2. DC: OPDIVO 10 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila

1.3 Cod ATC: LO1FFO1

1.4 Data eliberarii APP: 19 lunie 2015

1.5. Detinatorul de APP: Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

1.6. Tip DCI: DCI cunoscut cu indicatie terapeutica noua

1.7. Forma farmaceutica:

Forma farmaceuticd

concentrat pentru solutie perfuzabild

Concentratie

10 mg/ml

Calea de administrare

perfuzie intravenoasd

Mdrimea ambalajului

Cutie cu 1 fl x 40 mg conc.

Cutie cu 1 fl x 100 mg conc. | Cutie cu 1 fl x 120 mg conc.

1.8. Pret conform Ordinului ministrului sanatatii nr. 443/2022 actualizat:

Mérimea ambalajului Cutie cu 1 fl x 40 mg Cutie cu 1 fl x 100 mg Cutiecu 1 flx 120 mg
conc. conc. conc.

Concentratie perfuzie intravenoasd

Pretul cu amédnuntul pe ambalaj 1.886,44 5.477,77 6531,66

Pretul cu.al:nanuntul pe unitatea 1.886,44 5.477,77 6531,66

terapeutica

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP

Indicatie terapeuticd : OPDIVO in asociere cu ipilimumab este indicat pentru tratamentul cancerului colorectal

metastazat cu deficientd de reparare a nepotrivirii ADN-ului sau cu instabilitate microsatelitard de grad inalt, dupd

chimioterapie anterioard pe bazd de asocieri de fluoropirimidine, la adulti.

Doze si mod de administrare

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

Testare PD-L1

Daca este specificat in indicatie, selectarea pacientului pentru tratamentul cu OPDIVO pe baza expresiei

tumorale a PD-L1 trebuie confirmata printr-un test validat.
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Doza recomandata este de nivolumab 3 mg/kg n asociere cu ipilimumab 1 mg/kg, administrate intravenos la fiecare
3 saptamani pentru primele 4 doze. Aceasta este urmata apoi de o a doua faza in care nivolumab este administrat in
monoterapie pe cale intravenoasd in dozd de 240 mg la fiecare 2 s3ptdmani, asa cum este prezentat in Tabelul 1. Tn
faza de monoterapie, prima doza de nivolumab trebuie administrata la interval de 3 saptamani dupa ultima doza

din terapia asociata nivolumab cu ipilimumab, daca se utilizeaza doza de 240 mg la fiecare 2 sdaptamani.

Tabel nr.1. Dozele recomandate si duratele perfuziei pentru administrarea intravenoasa de nivolumab
in asociere cu ipilimumab pentru CRC dMMR sau MSI-H

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

240 mg la fiecare 2 saptamani, pe

Nivolumab 3 mg/kg, pe durata a 30 minute durata a 30 minute

Ipilimumab ‘ 1 mg/kg, pe durata a 30 minute -

Durata tratamentului

Tratamentul cu OPDIVO, fie sub formda de monoterapie sau in asociere cu ipilimumab sau cu alti agenti
terapeutici, 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).

n terapia adjuvanta, durata maxim a tratamentului cu OPDIVO este de 12 luni.

S-au observat raspunsuri atipice (si anume, o crestere tranzitorie initiala a dimensiunii tumorii sau leziuni mici
nou aparute in 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 alti agenti terapeutici. Poate fi
necesara amanarea sau oprirea administrarii tratamentului in functie de profilul individual de siguranta si
tolerabilitate.

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

Atunci cand OPDIVO este administrat in asociere cu ipilimumab, daca se intrerupe temporar administrarea
oricaruia dintre aceste medicamente, se va intrerupe temporar si administrarea celuilalt medicament. Daca se reia
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.
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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 dozad. 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 in 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.

Grupe speciale de pacienti

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea OPDIVO la copii cu vdrsta sub 18 ani nu au fost stabilite. Datele disponibile in prezent pentru
OPDIVO administrat in monoterapie sau in asociere cu ipilimumab sunt prezentate la pct. 4.8 si 5.1 (RCP), dar nu se
poate face nicio recomandare privind dozele.

Vérstnici

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 hepatica

Pe baza rezultatelor de FC populationald, nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepaticd
usoard. Datele provenite de la pacientii cu insuficientd hepaticG moderatd sau severd sunt prea limitate pentru a
permite formularea unor concluzii referitoare la aceste grupe de pacienti. OPDIVO trebuie administrat cu precautie la
pacientii cu insuficientd hepaticd moderatd (bilirubind totald > 1,5 x pdnd 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).

Cancerul colorectal — prezentare, diagnostic, prognostic si tratament

Cancerul colorectal (CRC) reprezintd una dintre principalele cauze de deces cauzate de cancer la nivel mondial,
cu o rata de supravietuire la 5 ani de aproximativ 14% la pacientii cu boala metastatica. La nivel mondial, CRC este a
treia cea mai frecventa forma de cancer, cu 1,8 milioane de cazuri noi diagnosticate la nivel mondial in 2018,
constituind 10,2% din totalul cancerele noi. Dintre toate cazurile noi de CRC, 27% au fost diagnosticate Tn Europa.

Existd o incidentd mai mare la barbati fatd de femei cu un raport de 1,4:1. in fiecare an, existd aproximativ

880.792 de decese din cauza CRC la nivel mondial, ceea ce reprezinta 9,2% din toate decesele cauzate de cancer,
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ceea ce face CRC a doua cauza de deces prin cancer. Riscul de a dezvolta CRC este influentat atat de factori de
mediu, cat si de factori genetici.

Cancerul colorectal este o boalad eterogena, care include diferite statusuri ale mutatiilor (de exemplu, RAS,
BRAF), cu subtipuri moleculare impartite in categorii prin consens (CMS) (CMS 1, 2, 3 si 4) si starea MS/MMR (dMMR
sau MSI-H vs. stabilitate microsatelitara [MSS]/MMR instabilitate microsatelitara cu frecventa redusa [pMMR]). Au
fost descrise 4 subtipuri moleculare pentru a caracteriza mutatiile genetice si moleculare la pacientii cu CRC.
Conform CMS, pacientii CRC pot fi clasificati in patru subtipuri moleculare de CRC prin analiza transcriptiilor genetice.
CMS1 are instabilitate microsatelitard si mutatii in caile CIMP si BRAF. CMS2, care se distinge prin mutatii Tn cai
specifice legate de metabolismul celular, are, de asemenea, un prognostic mai bun. CMS3 are o mutatie KRAS ca
semn distinctiv. CMS4 prezinta mutatii in cdile de fibrogeneza si tranzitie mezenchimato-epiteliala, asociate cu un
prognostic mai slab (10).

Eterogenitatea moleculara complexa a acestei boli nu este complet inteleasd. Dovezile emergente indica
instabilitatea microsatelitilor cu deficit de reparare a nepotrivirii (MSI-H/dMMR) ca o populatie distincta definita de
biomarker, cu o nevoie nesatisfacuta de terapie eficientd in comparatie cu populatia mCRC cu instabilitate
microsatelitara cu frecventa redusa.

Tn cazul pacientilor cu CRC metastatic (mCRC), tumorile cu deficit de reparare a nepotrivirii ({MMR) ADN-
ului sau instabilitate ridicata a microsatelitilor (MSI-H) reprezinta aproximativ 5%. Pacientii cu mCRC asemanator
sindromului Lynch sunt asociati cu o varsta mai frageda, o frecventa mai mare a metastazelor hepatice, rezectia mai
frecventa a bolii metastatice, deci un prognostic mai favorabil comparativ cu cei cu dMMR sporadic sau MSI-H mCRC.
in cazul ambelor grupuri de pacienti, modificirile genelor MMR ale ADN duc la acumularea de erori in timpul
replicarii ADN-ului, Tn special in secventele repetitive cunoscute sub numele de microsateliti, determinand un nivel
ridicat de MSI. Astfel, MSI este amprenta moleculara a unei reparatii deficitare a nepotrivirii ADN.

Pacientii cu CRC MSI-H in stadiul incipient par sa aiba un prognostic mai bun decéat pacientii cu CRC MMR non-
MSI-H/MSI cu frecventa redusa, cu toate acestea, pacientii cu CRC MSI-H metastatic au fost raportati cad au o OS mai
redusa si aparent beneficiaza mai putin de chimioterapia conventionala.

O analizd combinata a 4 studii de faza 3 in tratamentul de prima linie al mCRC (CAIRO, CAIRO2, COIN si FOCUS)
a aratat ca PFS si OS sunt semnificativ mai reduse pentru pacientii cu MSI-H/dMMR fata de pacientii cu stabilitate
microsatelitara (MSS)(raport de risc [HR], 1,33; 95% Cl: 1,12, 1,57 si HR 1,35; 95% Cl: 1,13, respectiv 1,61, p= 0,001
pentru ambele). Prognosticul nefavorabil poate fi partial conferit de rata mare de mutatii BRAF asociate cu CRC MSI-
H/dMMR sporadic, deoarece aproximativ 30% dintre pacientii cu CRC MSI-H/dMMR poarta mutatii BRAF V600E.

Aproximativ 15% dintre toti pacientii cu CRC (inclusiv boala locala si metastica) prezinta un nivel ridicat de

MSI-H datorita, fie unei mutatii germinale a uneia dintre genele responsabile pentru repararea nepotrivirii ADN
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(sindrom Lynch, 3%), fie inactivarii somatice a aceleiasi cai, cel mai frecvent prin hipermetilarea genei MLH1 (MSI-H
sporadic, 12 %). Dintre pacientii cu mCRC, tumora dMMR sau MSI-H reprezinta doar aproximativ 5%.

Ghidurile de consens ale Societatii Europene de Oncologie Medicald (ESMO) pentru managementul mCRC
recomanda testarea pentru dMMR sau MSI-H si indica faptul ca ,testarea MSI tumoralad are o valoare predictiva
puternica pentru utilizarea inhibitorilor punctelor de control imun in tratamentul pacientilor cu mCRC ( II, B)”.

Imunohistochimia (IHC) pentru MMR si analiza ADN pentru MSI sunt teste diferite care masoara acelasi efect
biologic. Exista metode bine stabilite pentru a detecta dMMR sau MSI-H care sunt utilizate Tn multe tari ca standard
de ingrijire. Tn plus fatd de utilitatea sa in stadiul incipient al CRC II/lll (adicd, un prognostic general mai bun;
potentiala lipsd a beneficiului n cazul administrarii fluoropirimidinelor ca terapie adjuvantad), valoarea predictiva a
statutului dMMR sau MSI-H pentru tratamentul anticancer devine din ce Tnh ce mai recunoscuta in stadiul metastatic
al patologiei.

n ciuda numeroaselor optiuni de tratament pentru cancerul colorectal metastatic (mCRC), beneficiile acestor
terapii dupa terapia de prima linie, sunt modeste si nu sunt durabile, evidentiind astfel necesitatea unor terapii mai
eficiente.

Desi adaugarea terapiei tintite la chimioterapia conventional3, inclusiv a anticorpilor anti-EGFR si anti-VEGFR,
a imbunatatit semnificativ SG la pacientii cu mCRC (22 pana la 29 de luni), acesti pacienti experimenteaza progresia
bolii datorits rezistentei intrinseci si dobandite la astfel de terapii. in plus, biomarkerii predictivi limitati pot fi utilizati
pentru a selecta subseturi de pacienti care pot raspunde la terapia tintita, cu exceptia starii mutatiei RAS si, mai
recent, a starii mutatiei BRAF.

Pacientii cu dMMR sau MSI-H mCRC experimenteaza PFS relativ scurta cu chimioterapie de prima linie, cu
sau fara terapie tintita (mediana PFS si OS in cazul chimioterapiei de prima linie au fost de 6,0 si, respectiv, 26,3 luni)
pe baza unui studiu retrospectiv publicat recent de Association des Gastro- entérologists Oncologues (AGEO), studiu
care a inclus pacienti cu dMMR sau MSI-H mCRC din 2007 pana in 2017. Valori mai mari ale PFS (8,1 vs. 5,4 luni, p =
0,0405) si OS (35,1 vs. 24,4 luni, p = 0,0747) au fost observate in cazul chimioterapiei pe bazd de irinotecan,
comparativ cu chimioterapia pe baza de oxaliplatina. Analizele retrospective ale mai multor studii CRC sugereaza, de
asemenea, rezultate slabe la pacientii cu dMMR sau MSI-H mCRC atunci cand sunt tratati cu chimioterapie.

Pentru chimioterapia de linia a doua, mediana PFS si OS au fost de 4,4 si 21,6 luni la pacientii cu MSI-H in
cadrul studiului AGEO. Eficacitatea a scazut si mai mult pe masura ce pacientii au progresat la terapia conventionala
de linia a 3-a. Mediana PFS si OS au fost de 3,6 luni, respectiv 13,7 luni. Rezultatele ORR nu au fost disponibile la
pacientii cu tratamente ulterioare liniei 1, Tn cazul acestui studiu.

Tn ciuda lipsei de consens cu privire la beneficiul tratamentului non-imunoterapic ih dMMR sau MSI-H mCRC,
s-a demonstrat cad inhibitorii punctelor de control oferd beneficii substantiale si durabile la acesti pacienti in

comparatie cu chimioterapiile conventionale. Descoperirea a fost realizata in populatia mCRC dMMR sau MSI-H cu
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inhibitori ai punctelor de control imun in 2015, demonstrand o eficacitate clinica substantiala cu inhibitorul mortii
celulare programate 1 (PD-1). Ghidurile ESMO recomanda ca testarea MSI sa aiba o valoare predictiva puternica
pentru utilizarea inhibitorilor punctelor de control imun in tratamentul pacientilor cu mCRC.

Ghidurile de practica clinica americane NCCN listeaza inhibarea punctelor de control (monoterapie anti-PD1
sau combinatie de nivolumab si ipilimumab) ca optiune de tratament pentru toti pacientii cu tumori mCRC dMMR
sau MSI-H dincolo de prima linie si in prima linie si nu numai pentru cei care nu sunt eligibili pentru terapia intensiva
(categoria 2B). Mai recent, studiul KEYNOTE-177 cu monoterapie cu inhibitor PD-1 (pembrolizumab) a aratat o
imbunatatire semnificativa statistic a PFS fata de chimioterapie la pacientii cu dMMR sau MSI-H mCRC in prima linie.

in concluzie, existd o serie de optiuni de chimioterapie conventionald si de terapie tintitd in UE pentru
pacientii apti din punct de vedere medical cu 1L dMMR sau MSI-H mCRC, insa acestea sunt asociate cu o frecventa si
severitate ridicate a evenimentelor adverse. La pacientii cu dMMR sau MSI-H mCRC tratati anterior cu chimioterapie
combinata pe baza de fluoropirimidina, optiunile terapeutice sunt mai putin eficiente si pot fi limitate de terapia
anterioara si/sau de starea mutatiilor.

Ghidurile ESMO sustin testarea starii MSI, deoarece aceasta este un marker predictiv pentru inhibitorii
punctelor de control imun, iar ghidurile NCCN sustin utilizarea inhibitorilor punctelor de control imun la aceasta
populatie de pacienti. Exista in continuare o nevoie medicala nesatisfacuta in UE pentru optiuni terapeutice bine
tolerate, care ofera beneficii clinice semnificative in toate liniile de terapie si in special in 2L si liniile ulterioare.

Beneficiul tratamentului curent cu chimioterapie conventionala cu sau fara substante biologice pentru dMMR
sau MSI-H mCRC nu este pe deplin elucidat, din cauza datelor limitate disponibile pentru acest mic subgrup de
pacienti, Tnsa dovezile recente sugereaza atat un prognostic mai slab, cat si un raspuns abrogat la chimioterapia
citotoxica in cazul acestui subgrup.

n ciuda numeroaselor optiuni de tratament pentru mCRC, beneficiul acestor terapii dup3 terapia de 1L este
modest, toxicitatea este semnificativa, iar raspunsurile radiografice complete sunt rare, evidentiind astfel nevoia

medicald nesatisfacuta pentru terapii mai eficiente pentru aceasta populatie.

Precizare DETM

Reprezentantul autorizatiei de punere pe piata, Bristol-Myers Squibb, a solicitat evaluarea dosarului depus
pentru medicamentul cu DCI NIVOLUMABUM si DC OPDIVO 10 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila, pentru
indicatia terapeutica ,,OPDIVO in asociere cu ipilimumab este indicat pentru tratamentul cancerului colorectal
metastazat cu deficientd de reparare a nepotrivirii ADN-ului sau cu instabilitate microsatelitard de grad inalt, dupd
chimioterapie anterioard pe bazd de asocieri de fluoropirimidine, la adulti”, conform criteriilor de evaluare

corespunzatoare tabelului 4 la ordin, respectiv : ,, Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi.”
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Solicitantul a prezentat la dosar autorizatia de studii clinice nr. 22715E/03.04.2020 emisa de ANMDMR, in baza
careia a fost autorizata desfasurarea pe teritoriul Romaniei a studiul clinic nr. EudraCT: 2018-000040-26, conform
protocolului: CA209-8HW, Revprot03/28.03.2019, intitulat ,A Phase 3b Randomized Clinical Trial of Nivolumab
alone, Nivolumab in combination with Ipilimumab, or an Investigator's choice Chemotherapy in participants with

Microsatellite Instability High (MSI-H) or Mismatch Repair Deficient ({MMR) Metastatic Colorectal Cancer”.

Studiul clinic s-a desfasurat in 6 centre pe teritoriul Romaniei, dupa cum urmeaza: SC Centrul de Oncologie ,,Sf.
Nectarie” Craiova, Institutul Oncologic ,Prof.Dr.lon Chiricuta” Cluj-Napoca, Institutul Clinic Fumdeni Bucuresti,
Spitalul Judetean de Urgenta ,Sf.loan cel Nou” Suceava si Spitalul Clinic Judetean de Urgenta ,Sf.Apostol Andrei”
Constanta.

Bristol Myers a mentionat faptul ca raportul intermediar al studiului clinic va fi publicat estimativ in luna

iunie 2023, prin urmare evaluarea tehnologiei nu va lua in considerare criteriul 3.5 al tabelului nr.4.

Eficacitate si siguranta clinica - Cancerul colorectal dMMR sau MSI-H, studiul clinic CA209142

Siguranta si eficacitatea nivolumab 3 mg/kg in asociere cu ipilimumab 1 mg/kg pentru tratamentul CRC
metastazat dMMR sau MSI-H au fost evaluate intr-un studiu de faza 2, multicentric, deschis, cu un singur brat de
tratament (CA209142).

Studiul a inrolat pacienti (cu varsta de 18 ani sau peste) cu status dMMR sau MSI-H determinat local, care au
prezentat progresia bolii in timpul sau dupa terapie anterioara cu fluoropirimidine si oxaliplatina sau irinotecan, sau
care nu au tolerat aceasta terapie anterioard. Pacientii carora li s-a administrat cel mai recent tratament anterior in
context adjuvant trebuie sa fi prezentat progresia bolii in timpul chimioterapiei adjuvante sau in decurs de 6 luni de
la finalizarea acesteia. Pacientii au avut un scor de performanta ECOG de 0 sau 1 si au fost inrolati indiferent de
expresia PD-L1 la nivelul tumorii. Pacientii cu metastaze cerebrale active, boald autoimuna activa sau cei cu afectiuni
medicale ce necesita imunosupresie sistemica au fost exclusi din studiu.

Tn total, 119 pacienti au fost tratati cu nivolumab 3 mg/kg administrat intravenos pe durata a 60 minute in
asociere cu ipilimumab 1 mg/kg administrat intravenos pe durata a 90 minute la fiecare 3 saptamani pentru 4
doze, urmate apoi de monoterapie cu nivolumab 3 mg/kg la fiecare 2 saptamani. Tratamentul a fost continuat atat
timp cat beneficiul clinic a fost observabil, sau pana cand terapia nu a mai fost tolerata. Evaluarile tumorilor,
conform RECIST versiunea 1.1, au fost efectuate la fiecare 6 saptamani in primele 24 saptamani si la fiecare 12
saptamani ulterior.

Criteriul principal de evaluare a fost RRO conform evaludrii de catre investigator. Criteriile secundare de
evaluare au fost RRO conform evaluarii de catre BICR si rata de control al bolii. Analiza RRO a inclus durata
raspunsului si intervalul de timp pana la obtinerea raspunsului. Criteriile exploratorii de evaluare au inclus SFP si SG.
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Varsta mediana a fost de 58 ani (interval: 21-88), 32% avand varsta = 65 ani si 9% 2> 75 ani, 59% dintre
pacienti au fost de sex masculin si 92% au fost caucazieni. Statusul de performanta ECOG initial a fost de 0 (45%)
sau 1 (55%), 25% dintre pacienti au avut mutatii BRAF, 37% au avut mutatii KRAS, iar 12% au fost cu status
mutational necunoscut. Dintre cei 119 pacienti tratati, 109 au primit chimioterapie anterioara pe baza de
fluoropirimidine in context de boala metastazata, iar 9 in context adjuvant. Dintre cei 119 pacienti tratati, 118
(99%) au primit fluorouracil, 111 (93%) au primit oxaliplatina, 87 (73%) au primit irinotecan, Tnainte de inrolarea in
studiu, ca parte a terapiilor anterioare; 82 (69%) au primit tratament anterior cu fluoropirimidine, oxaliplatina si
irinotecan. 23%, 36%, 24% si 16% au primit 1, 2, 3 si respectiv, 4 sau mai multe terapii anterioare, iar 29% dintre
pacienti au primit un inhibitor EGFR.

Rezultatele privind eficacitatea (perioadd minima de monitorizare de 46,9 luni; perioadda mediana de

monitorizare de 51,1 luni) sunt prezentate in Tabelul nr.2.

Tabelul nr.2. Rezultatele privind eficacitatea (CA209142)*

nivolumab + ipilimumah

(n=119)

Raspunsul obiectiv confirmat, n (%) T7(64.7)

(1 95%) (554.73.2)

Rispuns complet (RC), n (%0) 13(12.6)

Raspuns partial (RP). n (%) 62 (52.1)

Boala stabila (BS). n (%) 25(21.0)
Durata raspunsului

Valoare mediana (1nterval) lum NE. (1.4, 58.0+)

Intervalul median pana la obtinerea
raspunsului

Luni (interval) 2.8(1.1,37.1)
* conform evaluirii de citre investigator

“” denota o observatie cenzurata.
NE =mnu a fost atinsa

RRO conform evaluarii de citre BICR a fost de 61,3% (IT 95%: 52,0, 70,1), incluzand o rat3 de RC de 20,2% (I
95%: 13,4, 28,5), o ratd de RP de 41,2% (I 95%: 32,2, 50,6) si boald stabild raportatd la 22,7% dintre pacienti.
Evaluarile de catre BICR au fost in general constante cu evaluarea de catre investigator. Au fost observate raspunsuri
confirmate indiferent de statusul mutatiei BRAF sau KRAS si de nivelurile expresiei tumorale a PD-L1. Dintre cei 119
pacienti, 11 (9,2%) pacienti au avut varsta > 75 ani. RRO conform evaludrii de catre investigator la pacientii cu varsta

> 75 ani a fost de 45,5% (I1 95%: 16,7, 76,6).
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Cancerul colorectal metastatic: Ghidul de practica clinica ESMO 2022 pentru diagnostic, tratament si urmarire

Recomanddri — terapiile de linia a 2-a (figura 1)

- La pacientii tratati cu terapie de prima linie pe baza de oxaliplatind, se recomanda tratament de linia a doua pe
baza de irinotecan sau monoterapia. Dimpotriva, pacientii tratati pe baza de irinotecan ca prima linie ar putea primi
un tratament pe baza de oxaliplatina (FOLFOX sau CAPOX) in linia a doua, daca nu exista contraindicatii [ll, A].

- La pacientii cu RAS-wt care nu au fost tratati anterior cu un anti-mAb EGFR, tratamentul cu ChT (FOLFIRI sau
irinotecan) si cetuximab sau panitumumab ar putea fi luate in considerare pentru tumorile de colon stang [llI, C].
Pentru tumorile situate in partea dreapta este recomandata terapie de linia a doua cu un antiangiogenic combinat cu
ChT [Il, B].

- La pacientii tratati anterior cu ChT bazata pe irinotecan-fluoropirimidinad, se recomanda combinatia de FOLFOX-
bevacizumab [I, A].

- Ar trebui utilizat un tratament de linia a doua cu un antiangiogenic combinat cu ChT, indiferent daca tratamentul de
prima linie a inclus bevacizumab sau nu, independent de statusul mutational al RAS si de PTL (localizarea tumorii
primare in partea stanga) [I, A].

- Bevacizumab poate fi combinat cu ChT dubla fluoropirimidina cu oxaliplatin sau irinotecan, in functie de ChT de
prima linie utilizata [I, A; ESMO-MCBS scor v1.1: 1].

- Aflibercept sau ramucirumab Tn asociere cu FOLFIRI ar putea fi utilizat ca alternativa la bevacizumab cu FOLFIRI, la
pacientii care progreseaza la tratamentul de prima linie cu ChT pe baza de oxaliplatin [I, A; ESMO-MCBS v1.1 scor: 1].
- Pentru pacientii mCRC cu mutatie BRAF V600E, pretratati, encorafenib-cetuximab este recomandata ca cea mai
buna optiune in linia a 2-a de tratament [I, A; scor ESMO-MCBS v1.1: 4; ESCAT: I-A].

- Pentru tumorile dMMR/MSI-H care progreseaza dupa prima linie ChT, se recomanda ipilimumab-nivolumab [lIl,

B; Scorul ESMO-MCBS v1.1: 3].

Recomandadri — terapiile de linia a 3-a de tratament si ulterioare (figura 2)

- Reintroducerea terapiei initiale de inductie poate fi luata in considerare dupa terapia de linia a doua, atat timp cat
pacientul nu a progresat in timpul chimioterapiei de inductie ChT de prima linie [lll, B].

- Regorafenib este recomandat la pacientii tratati in prealabil cu fluoropirimidine, oxaliplating, irinotecan si
medicamente biologice, daca este disponibil, sau in liniile anterioare de terapie care urmeaza esecului terapiei cu
oxaliplatina si irinotecan, in functie de aprobarile locale [I, A, ESMO-MCBS v1.1 scor: 1].

- Trifluridin-tipiracil este recomandat la pacientii tratati in prealabil cu fluoropirimidine, oxaliplatin, irinotecan si
produse biologice, daca sunt disponibile, sau in liniile anterioare de terapie, dupa esecul regimului cu oxaliplatina si

irinotecan, in functie de aprobarile locale [I, A; ESMO-MCBS v1.1 scor: 3].
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- Pentru pacientii mCRC cu mutatie BRAF V600E, pretratati, asocierea encorafenib-cetuximab este recomandata ca

cea mai buna optiune de linia a 3-a [I, A; scor ESMO-MCBS v1.1: 4; ESCAT: I-A].

- La pacientii cu RAS-wt si BRAF-wt netratati anterior cu anticorpi EGFR, cetuximab si panitumumab sunt

recomandati ca agenti individuali [, A; panitumumab Scorul ESMO-MCBS v1.1: 3].

- La pacientii refractari la irinotecan, cetuximab-irinotecan este recomandat comparativ cu cetuximab fin

monoterapie [Il, B].

- Nu este recomandatda administrarea unui anticorp anti-EGFR alternativ, daca pacientul este refractar la unul dintre

ceilalti anticorpi anti-EGFR [l, E].

- La pacientii care mentin statusul RAS-wt, reluarea terapiei cu mAb anti-EGFR poate fi 0 optiune la pacientii selectati

[, cJ.

- La pacientii HER2-pozitivi cu mCRC, este recomandat tratamentul cu blocarea duala HER2, mai ales in cazul

tumorilor RAS-wt [lll, C; ESCAT: II-B].

Pravious tharapy
(first ling: sea Figura 2;

maintanance: see Figura 3)

Irinofacan-basad
combination or
monatharapy [1l, A]

Stage IV unreseciable mCAC: sacond-line therapy

Duaaliplatin-based ChT
PO
I

7 !

FOLFIRH-bevacizumal
0L.A

g

Irinatacan—
flugropyvimidine-based

[ Y |
Irinotecan-tased ChT
PO
MiWEhT*
[, &]

Allsrmative:
FOLFIR-afiibarcept
FOLFIRY-ramusirumak
[, A; MBS 19
PO PO PD
4 4 4

LEFT COLON

FOLARI or irimotecan with cetwdmab or
panitumumabe [1I, G]

RIGHT COLON
Anti-angiogenic with ChT=[1I, B]

Encoraenib—catudmah
1, A; MCBS 4-
ESCAT I-AT]

Ipilimumab-nivolumabs

UL, B; MCBS 2]

Figura 1. Managementul mCRC nerezecabil in stadiul IV si linia a 2-a de terapie
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Mov: categorii generale sau stratificare; albastru: terapie anticancer sistemica; alb: alte aspecte ale managementului.

5-FU, fluorouracil; CAPOX, capecitabind oxaliplatind; ChT, chimioterapie; dMMR, repararea nepotrivirii deficitare; EMA, Agentia Europeand pentru
Medicamente; ESCAT, Scala ESMO pentru actiunea clinicd a tintelor moleculare; FDA, Food and Drug Administration; FOLFIRI, leucovorin 5-fluorouracil-
irinotecan; FOLFOX, leucovorin5-fluorouracil-oxaliplatina; MCBS, ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale; mCRC, cancer colorectal metastatic; MSI-H,
instabilitate microsatelitara - inaltd; mut, mutant; PD, boala progresiva; PTL, localizarea tumorii primare; S-1, tegafur-gimeracil-oteracil; wt, de tip salbatic.

2La pacientii care prezint3 cardiotoxicitate si/sau sindrom manéa-picior pe 5-FU sau ChT pe bazi de capecitabin3, S-1 poate fi utilizat ca alternativa [lll, B].
BESMO-MCBS v1.1165 a fost folosit pentru a calcula scorurile pentru terapii/indicatii aprobate de EMA sau FDA. Scorurile au fost calculate de cadtre ESMO-MCBS
Working Grup si validat de Comitetul de orientari ESMO (https://www.esmo.org/guidelines/esmo-mcbs/esmo-mcbs-evaluation-forms).

CFOLFOX sau CAPOX, daca nu existd contraindicatii.

dBevacizumab poate fi combinat cu dubletul ChT (o fluoropirimidina cu oxaliplatind sau irinotecan, in functie de coloana vertebrala ChT de prima linie eliberata)
[I, A; ESMOMCBS scor v1.1: 1].

€Cu sau fard tratament anterior de prima linie cu bevacizumab si independent de starea mutationala a RAS si de PTL.

fScorurile ESCAT se aplicd numai modificdrilor genomice. Aceste scoruri au fost definite de autorii ghidului si validate de ESMO Translational Research si Precision
Medicine Working Group.164 Vezi tabelul suplimentar S1, disponibil la https://doi.org/10.1016/j.annonc.2022.10.003, pentru mai multe informatii despre
scorurile ESCAT.

&Indicat pacientilor naivi cu imunoterapie.

Stage IV unresectable mCRC: third-line and beyond

! I !

'y o A4
F‘l[l [ AAS-wt and BRAF-wt RAS-mut BRAF VG00E-mut
r +
v | |

HER2-positive

!

Anti-HER? drugs®
[1I1, C; ESCAT I1-B*]

Single agent anti-EGFR mAb* Regorafenib Encorafenib—cetuximab®

or
Irinatecan—cetuwdmabe [II, B] Trifluridine-tipiracil
I, A; MCBS 3¢

[1, A; panitumumab MCBS 3] [l, A; MCBS 1] [1, A; MCBS 4% ESCAT |-&%]
or

Figura 2. Managementul mCRC nerezecabil in stadiul IV - terapiile de linia a treia si ulterioare

Mov: categorii generale sau stratificare; albastru: terapie sistemica anticancer; alb: alte aspecte ale managementului.

EGFR, receptorul factorului de crestere epidermic; EMA, Agentia Europeand pentru Medicamente; ESCAT, ESMO Scale for Clinical Actionability of Molecular
Targets; HER2, receptorul 2 al factorului de crestere epidermic uman; mAb, anticorp monoclonal; MCBS, ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale; mCRC,
cancer colorectal metastatic; mut, mutant; PD, boala progresivd; wt, de tip salbatic.

a.Pentru un rezumat al regimurilor anti-HER2 recomandate pentru mCRC, consultati tabelul suplimentar S6, disponibil Ila
https://doi.org/10.1016/j.annonc.2022.10.003.

Scorurile PESCAT se aplica numai modificarilor genomice. Aceste scoruri au fost definite de autorii ghidului si validate de ESMO Translational Research si
Precision Medicine Working Group. Vezi tabelul suplimentar S1, disponibil la https://doi.org/10.1016/j.annonc.2022.10.003, pentru mai multe informatii
despre scorurile ESCAT.

c.La pacientii cu RAS-wt care nu au fost tratati anterior cu anticorpi monoclonali anti-EGFR.

d.ESMO-MCBS v1.1165 a fost utilizat pentru a calcula scorurile pentru terapii/indicatii aprobate de EMA sau FDA. Scorurile au fost calculate de catre ESMO-
MCBS Working Grup si validat de Comitetul de orientari ESMO (https://www.esmo.org/guidelines/esmo-mcbs/esmo-mcbs-evaluation-forms).

e.Tratament pentru pacientii cu mutatia BRAF, daca nu este utilizat in a doua linie.
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2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

HAS

Comisia de Transparenta prin avizul adoptat la data de 3 noiembrie 2021 acorda un beneficiu:
- moderat in tratamentul pacientilor adulti cu cancer colorectal metastatic, cu deficienta de reparare a nepotrivirii
ADN-ului sau instabilitate microsatelitarda de grad inalt dupa chimioterapie anterioara combinatd pe baza de
fluoropirimidina, la pacientii fara imunoterapie anterioara.
- insuficient pentru a justifica rambursarea, la pacientii care au primit anterior imunoterapie.

Astfel, Comisia de Transparentda a considerat 2 segmente populationale cuprinse Tn indicatia terapeutica,
pentru care a acordat un beneficiu diferit, respectiv:
- Segmentul populational S1, reprezentat de pacientii cu mCRC dMMR/MSI-H tratati cu Opdivo/Yervoy dupd o
combinatie anterioara de ChT pe baza de fluoropirimidind, care nu au fost tratati anterior cu imunoterapie -
beneficiu moderat.
- Segmentul populational S2, reprezentat de pacientii cu mCRC dMMR/MSI-H tratati cu Opdivo/Yervoy dupd o
combinatie anterioara de ChT pe baza de fluoropirimidina, care au fost tratati anterior cu imunoterapie — beneficiu
insuficient.
Luand in considerare:
- datele de eficacitate ale asocierii OPDIVO/YERVOY (nivolumab/ipilimumab), dintr-un studiu de faza 2 necomparativ,
care sugereaza o rata de raspuns obiectiv, evaluata de investigator si rate de raspuns complet si de supravietuire,
care nu sunt de obicei observate la acesti pacienti in absenta tratamentului
si in pofida:
- incertitudinilor cu privire la cuantificarea efectului acestei asocieri, avand in vedere absenta comparatiei directe si
deficienta metodologica a comparatiei indirecte oferite, intr-un context in care ar fi fost posibilda o comparatie
directa cu o alternativa terapeutica cu o metodologie robusta,
- profilul de sigurantd, marcat de o incidentad a evenimentelor adverse grave (EA) raportate la mai mult de jumatate
dintre pacienti (55%) si EA de grad > 3 la aproape doua treimi dintre pacienti (62%),
Comisia considera ca, in stadiul actual al dosarului, asocierea OPDIVO/YERVOY (nivolumab/ipilimumab) nu ofera
nicio imbunatatire a beneficiului real (ASMR V) Tn managementul pacientilor adulti cu cancer colorectal metastatic cu
deficienta de reparare a nepotrivirii ADN-ului sau instabilitate microsatelitara de grad fnalt dupa o combinatie
anterioara de chimioterapie pe baza de fluoropirimidina, care nu au primit anterior imunoterapie.

Locul in strategia terapeutica

13
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OPDIVO/YERVOY (nivolumab/ipilimumab) este un tratament alternativ pentru pacientii adulti cu cancer
colorectal metastatic, cu deficienta de reparare a nepotrivirii ADN-ului sau instabilitate microsatelitard de grad inalt
dupa o combinatie anterioara de chimioterapie pe baza de fluoropirimidina, care nu au primit anterior imunoterapie.

Avand in vedere absenta datelor comparative directe si absenta unei comparatii indirecte de buna calitate
metodologica, locul acestuia in strategia terapeutica nu poate fi precizat in raport cu protocoalele de chimioterapie

utilizate in linia a 2-a de terapie si ulterioare.
NICE

Ghidul de evaluare publicat la data de 28 iulie 2021 face urmatoarele recomandari: asocierea nivolumab +
ipilimumab este recomandata ca optiune pentru tratamentul cancerului colorectal metastatic cu instabilitate
microsatelitara de grad nalt (MSI) sau deficientda de reparare a nepotrivirii ADN-ului (MMR) dupa chimioterapie
combinatd pe baza de fluoropirimidina. Terapia este recomandatda numai daca firma furnizeaza nivolumab si
ipilimumab conform acordului comercial.

Comitetul face aceste recomandari pe baza urmatoarelor considerente:

- Persoanelor cu cancer colorectal metastatic tratat anterior, cu MSI sau MMR, li se oferd de obicei chimioterapie
combinata, inclusiv FOLFOX, FOLFIRI sau trifluridina-tipiracil si cea mai buna ingrijire suportiva, similar cu terapiile
utilizate pentru majoritatea celorlalte tipuri de cancer colorectal metastatic.

- Dovezile din studiile clinice sugereaza ca nivolumab + ipilimumab poate prelungi durata de viata a pacientilor. Cel
mai relevant studiu nu a comparat direct asocierea nivolumab + ipilimumab cu tratamentele obisnuite, Tnsa
comparatiile indirecte sugereaza faptul ca creste substantial timpul pana la progresia bolii si durata de viata a
pacientilor.

- Estimarile cost-eficacitate se incadreaza in ceea ce NICE considera Tn mod normal o utilizare acceptabila a

resurselor NHS.
SmMC

Conform avizului SMC nr. 2394/05.11.2021, nivolumab este acceptat pentru a fi utilizat in cadrul NHS Scotland,
n asociere cu ipilimumab pentru tratamentul pacientilor adulti cu deficit de reparare a nepotrivirii ADN-ului (d{MMR)
sau cancer colorectal metastatic cu instabilitate Tnalta microsatelitara (MSI-H), dupa chimioterapie anterioara
combinata pe baza de fluoropirimidina.

Acest aviz se aplicd numai in contextul acordurilor aprobate ale NHS Scotland Patient Access Scheme (PAS)
care ia in considerare rezultatele de rentabilitate care au stat la baza deciziei sau PAS/preturile de listd echivalente

sau mai mici.
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Concluziile raportului de evaluare IQWIG finalizat la data de 28.10.2021, referitoare la probabilitatea si

amploarea beneficiului suplimentar al nivolumab + ipilimumab comparativ cu terapia de comparatie adecvata,

pentru indicatia de la puncrul 1.9 sunt prezentate in tabelul nr. 3 de mai jos.

Tabel nr. 3. Nivolumab + Ipilimumab - probabilitatea si amploarea beneficiului suplimentar

Indicatie

Terapia de comparatie adecvatd®

Probabilitatea si amploarea
beneficiului suplimentar

Adulti cu cancer
colorectal metastatic
cu deficientd de
reparare a nepotrivirii
ADN-ului (dMMR) sau
instabilitate inaltd
microsatelitard dupd
chimioterapie
anterioard combinatd
pe bazd de
fluoropirimiding®

Terapia specificd pacientului®in functie de tipul si numdrul
terapiilor anterioare, de starea mutatiei RAS si BRAF, de
localizarea tumorii primare, de starea generald si de riscul de
toxicitate indus de medicamentele anti-VEGF si anti-VEGFR:
& 5-fluorouracil + acid folinic + irinotecan (FOLFIRI)
bevacizumab sau aflibercept sau ramucirumab

& 5-fluorouracil + acid folinic + irinotecan (FOLFIRI) *+ cetuximab
sau panitumumabe

& 5-fluorouracil + acid folinic + oxaliplatin (FOLFOX) +
bevacizumab

& Capecitabind + oxaliplatind (CAPOX) + bevacizumab

Beneficiul suplimentar nu este
dovedit.

& 5-fluorouracil + acid folinic + bevacizumab
& Capecitabind + Bevacizumab

& Irinotecan ca monoterapie

& Panitumumab ca monoterapie

& Cetuximab ca monoterapie

& Trifluriding/Tipiracil

& Irinotecan + cetuximab®

& encorafenib + cetuximab’

a. Este prezentatd terapia comparativd adecvatd specificatd de G-BA.

b. Se presupune cd nu existd nicio indicatie de tratament cu obiectiv curativ si cd existd rezecabilitate primard sau secundard.

c. Terapia de primd linie pe bazd de FOLFIRI trebuie urmatd de terapia de linia a doua pe bazd de FOLFOX, iar terapia de linia
intdi pe bazd de FOLFOX trebuie urmatd de terapia de linia a doua pe bazd de FOLFIRI.

d. Regorafenib nu este in prezent pe piata din Germania si, prin urmare, nu este o optiune de tratament in domeniul de aplicare
al terapiei de comparatie adecvate in prezent. Pe baza dovezilor disponibile, mitomicina nu este, de asemenea, consideratd o
optiune de terapie adecvatd in domeniul terapiei antineoplazice.

e. numai pentru pacientii cu RAS tip salbatic.

f. numai pentru pacientii cu mutatie BRAF-V600E.

BRAF: Fibrosarcom rapid accelerat - izoforma B; CAPOX: capecitabind + oxaliplatin; FOLFIRI: 5-fluorouracil + acid folinic +
irinotecan; FOLFOX: 5-fluorouracil + acid folinic + oxaliplatin; G-BA: Comitetul Federal Mixt; RAS: omolog oncogen viral al
sarcomului de sobolan; VEGF: factor de crestere endotelial vascular; VEGFR: receptorul factorului de crestere endotelial vascular

Decizia G-BA adoptata la data de 20 ianuarie 2022 referitoare la beneficiul suplimentar al terapiei nivolumab +

ipilimumab pentru indicatia de la punctul 1.9, este urmatoarea:

Terapia de comparatie adecvata pentru nivolumab in asociere cu ipilimumab:
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o terapie specifica pacientului in functie de tipul si numarul terapiilor anterioare, de starea mutatiilor RAS si BRAF, de
localizarea tumorii primare, de starea generala si de riscul de toxicitate indus de substantele anti-VEGF si anti-VEGFR,
dupa cum urmeaza:

- 5-fluorouracil + acid folinic + irinotecan (FOLFIRI) = bevacizumab sau aflibercept sau ramucirumab
- 5-fluorouracil + acid folinic + irinotecan (FOLFIRI) + cetuximab sau panitumumab (numai pentru pacientii cu RAS de
tip salbatic)

- 5-fluorouracil + acid folinic + oxaliplatin (FOLFOX) + bevacizumab

- capecitabina + oxaliplatina (CAPOX) + bevacizumab

- 5-fluorouracil + acid folinic + bevacizumab

- capecitabina £ bevacizumab

- irinotecan Th monoterapie

- panitumumab ca monoterapie (numai pentru pacientii cu RAS de tip salbatic)

- cetuximab in monoterapie (numai pentru pacientii cu RAS de tip salbatic)

- trifluridina/tipiracil

- irinotecan + cetuximab (numai pentru pacientii cu RAS de tip salbatic)

- encorafenib + cetuximab (numai pentru pacientii cu mutatie BRAF-V600E).

Amploarea si probabilitatea beneficiului suplimentar al nivolumab in asociere cu ipilimumab fata de terapia

de comparatie adecvata: un beneficiu suplimentar nu este dovedit.

3. STATUTUL DE COMPENSARE AL DCI IN STATELE MEMBRE ALE UE S| MAREA BRITANIE

Bristol-Myers Squibb a declarat pe proprie raspundere ca medicamentul cu DClI Nivolumabum, pentru
indicatia de la punctul 1.9, este rambursat in 10 state membre ale Uniunii Europene si Marea Britanie, dupa cum

urmeaza: Austria, Cehia, Finlanda, Germania, Italia, Luxemburg, Malta, Slovenia si Suedia.

4.COSTURILE TERAPIEI

Solicitantul a identificat 4 comparatori pentru calculul costurilor terapiei, respectiv medicamentele cu DCI

Cetuximabum, DCI Panitumumabum, DCI Afliberceptum si DCI Combinatii (Trifluridinum/Tipiracilum).

Conform OMS 564/499/2021 actualizat, indicatiile rambursate ale comparatorilor pentru tratamentul mCRC

sunt urmatoarele:

16



wlwisia Dy,
ﬂaez .

MINISTERUL SANATATII

§‘w % AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
3 //) \\ ‘% S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
g g Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
= & Tel: +4021-317.11.00
%, & Fax: +4021-316.34.97

% & WWW.anm.ro
% anmDMR

»Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 187, cod (L01XX44): DCI AFLIBERCEPTUM

1. Indicatii

Cancer colorectal (confirmat histopatologic) metastatic (stabilit imagistic) care a progresat in timpul sau dupd o schemad de
tratament pe bazd de oxaliplatin; se administreazd in asociere cu chimioterapia pe bazé de irinotecan/5-fluorouracil/acid
folinic (FOLFIRI).

Il. Criterii de includere:

- cancer colorectal (confirmat histopatologic) metastatic (stabilit imagistic) care a progresat in timpul sau dupd o schemd de
tratament pe bazd de oxaliplatin, in asociere cu chimioterapia cu irinotecan/5- fluorouracil/acid folinic (FOLFIRI).

- cancer colorectal (confirmat histopatologic) tratat anterior cu chimioterapie adjuvantd pe bazd de oxaliplatin si care a
progresat in timpul sau in decursul a 6 luni de la finalizarea chimioterapiei adjuvante

- vdrsta > 18 ani

- functie hematologicd, hepaticd, renald care permit administrarea tratamentului citostatic si a inhibitorului de VEGF

- ECOG PS 0-2

IV. Posologie
- 4 mg/kg la 2 s@ptdmani administratd sub formd de perfuzie intravenoasd cu durata de 1 ord, urmatd de schema de tratament
FOLFIRI. Acesta este considerat un ciclu de tratament. Ciclul de tratament se repetd la intervale de 2 sGptdmani......”

wProtocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 201, cod (L037C): DCI CETUXIMABUM

1. CANCER COLORECTAL

I. Indicatii

e cancer colorectal (confirmat histopatologic) in stadiul metastatic (stabilit imagistic) care prezintd gena RAS non-mutantd
(wild-type),

- in asociere cu chimioterapie pe bazd irinotecan, indiferent de linia de tratament

- in asociere cu chimioterapie pe bazd de oxaliplatin, in linia | de tratament

- ca monoterapie la pacientii la care terapia pe bazd de oxaliplatin si irinotecan a esuat

NOTA: Cetuximab poate fi administrat ca monoterapie si la pacientii la care terapia pe bazd de oxaliplatin a esuat si care prezintd
intolerantd la irinotecan.

Il. Criterii de includere

e cancer colorectal (confirmat histopatologic) in stadiul metastatic (stabilit imagistic) care prezintd gena RAS non-mutantd (wild-
type)

- In asociere cu chimioterapie pe bazd de irinotecan, indiferent de linia de tratament

- In asociere cu chimioterapie pe bazd de oxaliplatin, in linia | de tratament

- ca monoterapie la pacientii la care terapia pe bazd de oxaliplatin si irinotecan a esuat

NOTA: Cetuximab poate fi administrat ca monoterapie si la pacientii la care terapia pe bazd de oxaliplatin a esuat si care prezintd
intolerantd la irinotecan.

e vdrsta > 18 ani

e functie hematologicd, hepaticd, renald care permit administrarea tratamentului citostatic si a inhibitorului

de EGFR

¢ FCOGPSO-2

IV. Posologie

- dozd de incdrcare: 400 mg/m?, ulterior 250 mg/m? sdptdménal

- Alternativ: 500 mg/m? la 2 sdptdmani, fdrd dozd de incdrcare

- Pentru cancerul colorectal metastatic, indiferent de linia de tratament, atunci cdnd cetuximab se asociazd cu regimuri de
chimioterapie pe bazd de irinotecan, administrarea 5-FU poate fi inlocuitd cu cea de capecitabing....”

»Protocol terapeutic corespunzétor pozitiei nr. 138, cod (L01XC08): DCI PANITUMUMABUM
Cancer colorectal
1. Indicatii
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- cancer colorectal (confirmat histopatologic) in stadiul metastatic (stabilit imagistic) care prezintd gena RAS non-mutantd
(wild-type),

e in cadrul tratamentului de primd linie in asociere cu chimioterapie pe bazd de fluoropirimidine si oxaliplatin sau irinotecan.

e in cadrul tratamentului de linia a doua in asociere cu FOLFIRI la pacientii la care s-a administrat in cadrul tratamentului de
primd linie chimioterapie pe bazd de fluoropirimidine (excluzénd irinotecan)

e ca monoterapie, dupd esecul schemelor de tratament chimioterapic contindnd fluoropirimidind, oxaliplatin si irinotecan

Il. Criterii de includere

- cancer colorectal (confirmat histopatologic) in stadiul metastatic (stabilit imagistic) care prezintd gena RAS non-mutantd (wild-
type),

e in prima linie de tratament in asociere cu chimioterapie pe bazd de fluoropirimidine si oxaliplatin sau irinotecan.

e in linia a doua de tratament in asociere cu FOLFIRI, la pacientii la care nu s-a administrat irinotecan in prima linie de tratament
* ca monoterapie, dupd esecul schemelor de tratament chimioterapic contindnd fluoropirimidind, oxaliplatin si irinotecan

- vdrsta > 18 ani

- functie hematologicd, hepaticd, renald care permit administrarea tratamentului citostatic si a inhibitorului de EGFR

- ECOG PS 0-2

IV. Posologie
- 6 mg/kg la 2 sdptamani......

”

»Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 134, cod (L01BC59): DCI COMBINATII (TRIFLURIDINUM + TIPIRACILUM)

1. INDICATIE:

A. Neoplasm colorectal metastatic (CCR - cancer colorectal) tratat anterior

DCI COMBINATII (TRIFLURIDINUM + TIPIRACILUM) este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu neoplasm colorectal
metastatic (CCR - cancer colorectal), cdrora li s-au administrat anterior tratamentele disponibile sau care nu sunt considerati
candidati pentru tratamentele disponibile. Acestea includ chimioterapia pe bazd de fluoropirimidind, oxaliplating si
irinotecan, tratamentele anti-VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) si anti-EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor).

1l. CRITERII DE INCLUDERE:

1. Pentru indicatia prevdzutd la pct. A

 Diagnostic de neoplasm colorectal in stadiu evolutiv metastatic (mCCR)

e Tratament anterior cu urmdtoarele produse/clase de medicamente sau contraindicatie pentru unele dintre acestea:
- chimioterapice antineoplazice*): oxaliplatin, irinotecan, fluoropirimidine;

- terapie tintitd molecular: inhibitori EGFR si terapie antiangiogenicd.

e Vérsta > 18 ani

e Indice al statusului de performantd ECOG 0, 1 sau 2

*) Vor fi luate in calcul inclusiv terapiile utilizate pentru indicatia de adjuvantd, dacd progresia bolii, dupd tratamentul respectiv,
a apdrut in mai putin de 12 luni de finalizarea acestuia.

Ill. TRATAMENT S| MOD DE ADMINISTRARE

Doze

Doza recomandatd de DCI COMBINATII (TRIFLURIDINUM + TIPIRACILUM ) pentru adulti, atdt pentru indicatia prevézutd la pct A
cGt si pentru indicatia prevdzutd la pct. B este de 35 mg/m2/dozd, administratd oral de doud ori pe zi, in zilele 1 - 5 si in zilele 8 -
12 ale fiecarui ciclu de 28 de zile, atdt timp cédt existd un beneficiu sau pénd la aparitia unei toxicitdti inacceptabile.

Doza se calculeazd in functie de suprafata corporald (SC) (vezi Tabelul 1). Doza nu trebuie sd depdseascd 80 mg/administrare
(maxim 160 mg/zi).
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Tabelul 1 - Calculul dozei in functie de suprafata corporald (SC)

Doza in mg Comprimate pe dozi Doza
[v)u.z? de 5(; (administrati (administrate de 2 ori pe zi) z]]mc:si
initiere (m°) de 2 ori pe zi) totali
p 15 mg/6,14 mg 20 mg/8,19 mg (mg)

15 mg/m? < 1,07 35 1 1 70

1,07 -1,22 40 0 2 80

1,23 - 1,37 45 3 0 90

1,38 - 1,52 50 2 1 100

1,53 - 1,68 55 1 2 110

1,69 - 1,83 60 0 3 120

1.84 - 1,98 65 3 1 130

1,99 - 2,14 70 2 2 140

2,15-2,29 75 1 3 150

=230 80 0 4 160

Dacd se omite o dozd, pacientul nu trebuie sG compenseze doza uitatd....”

Conform OMS 861/2014 actualizat, Anexa nr.1, Art.1, lit.c), definitia comparatorului este astfel:
“c) comparator - un medicament aferent unei DCI care se afld in Lista cuprinzdnd denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd 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, aprobatd prin
Hotdrdrea Guvernului nr. 720/2008, republicatd, care are aceeasi indicatie aprobatd si se adreseazd aceluiagi
segment populational sau aceluiasi subgrup populational cu medicamentul evaluat, dupd caz. Poate fi considerat
comparator un produs deja compensat pe baza contractelor cost-volum sau cost-volum-rezultat exclusiv prin
compararea preturilor disponibile in CANAMED in momentul depunerii dosarului de evaluare. In cazul in care
comparatorul este un produs compensat pe baza unui contract cost-volum sau cost-volum- rezultat, medicamentul
supus evaludrii va putea beneficia cel mult de compensare conditionatd, chiar dacd punctajul final obtinut ca urmare

a procesului de evaluare ar permite includerea neconditionatd;
Avand in vedere:

- indicatiile rambursate ale comparatorilor propusi

- recomandarile ghidurilor ESMO pentru terapia sistemica de linia a 2-a si ulterioare ale mCRC

- definitia comparatorului prezentata anterior,

DETM este de acord cu validarea acestor comparatori, cu exceptia medicamentului cu DCI Afliberceptum, a carui
indicatie rambursata nu corespunde definitiei comparatorului, in sensul ca recomandarea de linia a 2-a este dupa

chimioterapia anterioard pe baza de oxaliplatin (+/- bevacizumab).
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Conform Metodologiei de evaluare la OMS 861/2014 actualizat, Cap.l, Etapa A, pct.23:
1. Costul terapiei - pretul total al DCI calculat la nivel de pret cu amdnuntul maximal cu TVA, prezent in Catalogul
national al preturilor medicamentelor de uz uman, aprobat la data evaludrii, in functie de dozele si durata
administrdrii prevdzute in RCP, pentru un an calendaristic, per pacient. Costul terapiei se face pe doza recomandatd
a comparatorului care are aceeasi indicatie aprobatd si se adreseazda aceluiasi segment populational ca
medicamentul evaluat, iar, in cazul in care existd pe piatd atdt medicamentul inovator, cdt si genericele pentru
comparatorul ales, respectiv atdt medicamentul biologic, cdt si biosimilarul acestuia, costul terapiei se face raportat
la medicamentul generic/biosimilar cu cel mai mic pret cu amdnuntul maximal cu TVA prezent in Catalogul
national al preturilor medicamentelor de uz uman aprobat la data evaludrii. Dacd in RCP, pentru DCI supusd
evaludrii sau pentru comparator este specificatd administrarea intr-o schemd terapeutica in asociere cu alte
medicamente aferente unor DCI compensate, costul terapiei va fi calculat pentru intreaga schemd terapeuticd.
Dacd in RCP, pentru DCI supusd evaludrii sau pentru comparator, doza recomandatd presupune o perioadd de
inductie a tratamentului si o perioadd de consolidare a acestuia, costul terapiei per pacient se va calcula pentru o
perioadd de trei ani calendaristici. Dacd in RCP, pentru DCI supusd evaludrii sau pentru comparator doza
recomandatd pentru unul dintre acestea presupune o perioadd de administrare limitatd, de cdteva luni sau de
cdtiva ani, iar pentru celdlalt o perioadd de administrare cronicd, nelimitatd, costul terapiei per pacient se va

calcula pentru o perioadd de cinci ani calendaristici.”

Medicamentele si ambalajele corespunzatoare utilizate Tn calculul costurilor terapiei sunt prezentate in

tabelul 4 de mai jos.

Tabelul nr.4. Medicamentele si ambalajele corespunzatoare utilizate in calculul costurilor terapiei

Dci DC Ambalaj PAM/amb (lei)
Nivolumabum Opdivo 10 mg/mi Cutie x 1fl x 12ml 6531,66
conc.sol.perf.
Ipilimumabum Yervoy 5 mg/ml conc.sol.perf. Cutie x 1fl x 10ml 13985,79
Cetuximabum Erbitux 5 mg/ml sol.perf. Cutie x 1fl x 20 ml 802,64
ibix 2 .
Panitumumabum Vectibix 20 mg/ml Cutie x 1fl x 100 mg 1475,38
conc.pt.sol.perf.
Irinotecanum Irinotecan Accord 20 mg/ml Cutie x 1fl x 5 m/ 80,66
Lonsurf 15mg/6,14 mg Cutie x 20 cpr.film. 2425,99
121,3/UT,
Trifluridinum/Tipiracilum - - ( /UT)
Lonsurf 20 mg/8,19 mg Cutie x 20 cpr.film. 3210,00
(160,5/UT)

PAM — pretul cu amanuntul maximal cu TVA; UT — unitate terapeutica
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Tabel nr.5. Calculul costurilor terapiei

ocl DC Cost terapie/ Costuri fatd de

5 ani (lei) comparator (%)
Nivolumabum + Ipilimumabum Opdivo + Yervoy 751.989 -
Cetuximabum + Irinotecanum Erbitux + Irinotecan Accord 1.097.414,8 -31.48
Panitumumabum Vectibix 958.997 -21,59
Trifluridinum/Tipiracilum Lonsurf 681.720 + 10,31

Observatie:

Conform RCP Opdivo, in cazul indicatiei mCRC dMMR/MSI-H, nu este precizata o duratd limitatda de
administrare a monoterapiei cu DCI Nivolumabum, dupa finalizarea perioadei de inductie de 4 cicluri cu terapia
asociata.

De asemenea, 1n studiul clinic CA209142, durata de administrare a monoterapiei cu Nivolumab nu a fost
limitata la o perioada de 24 de luni:

... Tratamentul va continua pénd la progresia bolii sau pdnd la o toxicitate inacceptabild.

Datele preliminare din acest studiu sugereaza cd subiectii cu mCRC MSI-H obtin rdspuns si mentinerea raspunsului cu
o duratd mai lungd de tratament. Prin urmare, o requld strictd de oprire a tratamentului la 2 ani nu a fost
consideratd ideald pentru CA209-142....” (8).

Totusi, avand in vedere faptul ca, conform rapoartelor de evaluare NICE/SMC, asocierea Nivolumab +
Ipilimumab Tndeplineste criteriile ,,end of life”, fiind o terapie ce se adreseaza pacientilor cu o speranta de viata mai

mica de 24 de luni, calcului costurilor asocierii terapeutice se va face pentru aceasta perioada de timp (11).

Calculul costurilor terapiei cu asocierea Opdivo + Yervoy

Conform RCP Opdivo si Yervoy, luand in considerare un adult cu o greutate standard, G = 70 kg:
3 mg/kg nivolumab adm la fiecare 3 sapt., 4 cicluri: 2fl x4 x 6531,66 lei = 52.253,28 lei
Monoterapie: 19 adm x 240 mg - 19 adm x 2fl x 6531,66 = 248.203,08 lei

1 mg/kg ipilimumab adm la fiecare 3 sapt., 4 cicluri: 2fl x 4 x 13985,79 lei = 111.886,32 lei

Cost terapie/1 an: 412.342,68 lei

Cost terapie anul 2: 26 adm x 2 fl x 6531,66 lei = 339.646,32 lei

Cost terapie 2 ani: 751.989 lei.

Calculul costurilor terapiei cu Erbitux + Irinotecan Accord (asocierea corespunde definitiei comparatorului)

Conform RCP Erbitux, luadnd in considerare un adult cu o greutate standard G = 70 kg, o inaltime de 175 cm si o
suprafata corporald (SC) corespunzitoare de 1,848 m?:
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Doza recomandatd de Erbitux este 400 mg/m?, adm. in prima sapt., respectiv 739,2 mg, adica: 8 fl x 802,64 lei =
6.421,12 lei.

Pentru restul de 51 de sapt. se adm. 250 mg/m?, respectiv 462 mg, adica: 5 fl x 51 adm x 802,64 lei = 204.673,2 lei
Total cost anual Erbitux: 211.094,32 lei.

Conform RCP Irinotecan, luand in considerare un adult cu o greutate standard G = 70 kg, o indltime de 175 cm si o
suprafata corporald (SC) corespunzatoare de 1,848 m?:

Doza recomandatd este de 180 mg/m? la 2 saptdmani, respectiv 332,64 mg, adica: 4 fl x 26 adm x 80,66 lei = 8.388,64
lei.

Cost total Erbitux + Irinotecan Accord/an: 219.482,96 lei.

Calculul costului terapiei cu Vectibix

Conform RCP Vectibix: 6 mg/kg (420 mg) la 2 sapt., respectiv: 5 fl x 26 adm x 1475,38 lei = 191.799,4 lei/an.

Calculul costului terapiei cu Lonsurf

Conform RCP Lonsurf: Doza recomandatd de Lonsurf pentru adulti este de 35 mg/m?/doza, administratd oral de
doua ori pe zi, in zilele 1-5 si in zilele 8-12 ale fiecarui ciclu de 28 de zile, respectiv conform tabelului 1 din protocolul
terapeutic, se administreaza 130 mg/zi, adicd 6 cpr x 15 mg + 2 cpr x 20 mg.

Cost anual Lonsurf: 13 cicluri (365/28) x 10 zile/ciclu x (6 x 121,3 + 2 x 160,5) = 136.344 lei.

Din calculul costului terapiei se observa ca asocierea Opdivo + Yervoy genereaza mai mult de 5% economii,

per pacient, fata de cel putin unul din comparatorii validati, respectiv un impact bugetar negativ.

5. PUNCTAJUL OBTINUT

Tabelul nr. 4 - Criteriile de evaluare a DCI-urilor noi

Punctaj | Punctaj
(s1) (s2)

Criterii de evaluare

1. ETM bazatd pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)

1.1. DCl-uri noi, DCI compensatad cu extindere de indicatie, care au primit clasificarea
BT 2 - moderat/scdzut (dar care justificG rambursarea) din partea HAS

1.2. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, care au primit clasificarea 0
BT 3 - insuficient din partea HAS
2. ETM bazatd pe cost-eficacitate

2.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, care au primit avizul pozitiv,
fara restrictii comparativ cu RCP, din partea autoritdtilor de evaluare a tehnologiilor
medicale din Marea Britanie (NICE/SMC) sau pentru care DAPP/reprezentantul DAPP
depune o declaratie pe propria rdspundere cd beneficiazd de compensare in Marea 15 15
Britanie fdard restrictii comparativ cu RCP, inclusiv ca urmare a unei evaludri de clasd
de cdtre NICE sau a altor tipuri de rapoarte/evaludri efectuate de cdtre NHS si
documentatia aferentd
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2.2. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie pentru care raportul de
evaluare a autoritdtilor de evaluare a tehnologiilor medicale din Germania (IQWIG/G-
BA) nu demonstreazd beneficiu terapeutic aditional fatd de comparator sau beneficiul
este mai mic fatd de comparator sau pentru care nu s-a emis raport de evaluare

3. Statutul de compensare al DCI in statele membre ale UE si Marea Britanie/Raport de evaluare pozitiv
emis de Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romdnia
3.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, compensate in 8 - 13 state
membre ale UE si Marea Britanie

4. Costurile terapiei

20 20

4.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, care genereazd mai mult de
5% economii fatd de comparator, per pacient, pe durata de timp utilizatd pentru 30 30
efectuarea calculului

TOTAL 72 65

6. CONCLUZIE

Conform 0O.M.S. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI Nivolumabum si
DC Opdivo 10 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabild, pentru indicatia de la punctul 1.9, intruneste punctajul
de includere conditionatd in Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor
de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de
asigurdri sociale de sdndtate, 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.

Mentionam faptul ca detinatorul autorizatiei de introducere pe piata si-a exprimat intentia de a se angaja
intr-un mecanism cost-volum sau cost-volum-rezultat in cazul in care punctajul calculat individual este corespunzator

pentru includerea conditionata in Lista.

7. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI Nivolumabum si DC Opdivo
10 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabild pentru indicatia terapeutica: ,,OPDIVO in asociere cu ipilimumab
este indicat pentru tratamentul cancerului colorectal metastazat cu deficientd de reparare a nepotrivirii ADN-ului sau
cu instabilitate microsatelitard de grad inalt, dupd chimioterapie anterioard pe baza de asocieri de fluoropirimidine,

la adulti”.
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