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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE
NIVOLUMABUM
INDICATIA:

MONOTERAPIE PENTRU TRATAMENTUL CANCERULUI SCUAMOS DE CAP SI GAT
LA ADULTI LA CARE BOALA PROGRESEAZA IN TIMPUL SAU DUPA TERAPIE DE
BAZA DE SARURI DE PLATINA

Data depunerii dosarului 26.02.2018

Numar dosar 1193

PUNCTAIJ: 65
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1. DATE GENERALE
1.1. DCI: NIVOLUMABUM
1.2. DC: OPDIVO 10 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabild V-
1.3 Cod ATC: LO1XC17
1.4. Data eliberarii APP: 23.11.2016
1.5. Detinatorul de APP: BRISTOL-MYERS SQUIBB Pharma EEIG - Marea Britanie
1.6. Tip DCI: Cunoscut cu indicatie terapeutica noua
1.7. Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului
Forma farmaceutica Concentrat pentru solutie perfuzabila (concentrat steril)
Concentratii 10 mg/ml
Calea de administrare | intravenoasa
Marimea ambalajelor | cutie x 1 flacon din sticla de tip | x 4 mL concentrat pentru solutie perfuzabila
(40 mg nivolumab)

cutie x 1 flacon din sticla de tip | x 10 mL concentrat pentru solutie perfuzabila
(100 mg nivolumab)

1.8. Pret (RON) conform Ord. 1468/2018:

Pretul cu amanuntul pe ambalaj 40 mg — 2817.00 lei

100 mg —6936.22 lei

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 40 mg — 2817.00 lei
100 mg —6936.22 lei

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP Opdivo 10mg/ml

S gy gy Durata medie a
o L Doza zilnica |Doza zilnica Doza zilnica .
Indicatie terapeutica S - . tratamentului conform
minima maxima |medie (DDD)
RCP
OPDIVO este indicat ca monoterapie 3mg/kg nivolumab i.v. pe durataa 60 | Tratamentul trebuie
pentru tratamentul cancerului scuamos de minute la fiecare 2 saptamani continuat atat timp cat
de cap si gat la adulti la care boala se observa beneficii
progreseaza in timpul sau dupa terapie clinice sau pana cand nu
pe baza de saruri de platina mai este tolerat de
pacient

Copii si adolescenti - Siguranta si eficacitatea OPDIVO la copii cu vdrsta sub 18 ani nu au fost stabilite, in lipsa datelor
disponibile.

Pacienti vdrstnici - Nu este necesard ajustarea dozelor la pacientii vdrstnici (2 65 de ani).

Insuficientd renald (conform rezultatelor de farmacocineticd populationald)

e nu este necesard ajustarea dozei la pacienti cu insuficientd renald usoard sau moderata,

e datele provenite de la pacienti cu insuficientd renald severd sunt limitate si nu au permis formularea unor concluzii
referitoare la aceastd grupd de pacienti.

Insuficientd hepaticd (conform rezultatelor de farmacocineticd populationald)

e nu este necesard ajustarea dozei la pacienti cu insuficientd hepaticd usoard,

e datele provenite de la pacienti 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 (bilirubindg 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).
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2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE
2.1. HAS

Medicamentul cu Nivolumabum a fost evaluat de autoritatea competenta franceza in
indicatia ,monoterapie pentru tratamentul cancerului scuamos de cap si gat la adulti la care
boala progreseaza in timpul sau dupa terapie pe baza de saruri de platina”.

Comisia considera ca beneficiul terapeutic oferit de Opdivo este important pentru indicatia
Ltratamentul cancerului scuamos de cap si gat la adulti la care boala progreseaza in timpul sau
dupa terapie pe baza de saruri de platina” din APP.

Comisia da aviz favorabil pentru nscrierea pe lista de medicamente compensate pentru indicatia
si posologiile din APP.

2.2. NICE
Nivolumab este recomandat ca optiune terapeutica in tratamentul cancerului scuamos de

cap si gat la adultii a caror boala a progresat pe chimioterapie pe baza de platind, numai daca:
e boala a progresat in termen de 6 luni de la chimioterapie

¢ nivolumab este oprit la 2 ani de tratament neintrerupt sau mai devreme in caz de progresie
a bolii si

e sunt respectate conditiile din acordul de acces gestionat .

Exista optiuni limitate de tratament pentru carcinomul cu celule scuamoase de cap si gat care
a progresat la chimioterapia pe baza de platina. Populatia din cadrul studiului clinic pentru
nivolumabum a suferit o boala care a progresat in termen de 6 luni de chimioterapie pe baza
de platina (recidiva precoce). Aceasta este o populatie clinic distincta care are un prognostic
slab si a cdrei boald nu va fi retras3 cu un medicament din platind. in Anglia, acestor oameni li
se ofera de obicei docetaxel.

Rezultatele studiilor clinice arata ca nivolumabum imbunatdteste supravietuirea globald cu 2,6
luni comparativ cu docetaxel, metotrexat sau cetuximab, dar beneficiul supravietuirii pe
termen mai lung, dupa 2 ani, este incert. Exista, de asemenea, incertitudine cu privire la
beneficiile sale pentru tumorile care exprima mai putin de 1% proteina PD-L1.

Nivolumab indeplineste criteriile NICE pentru a fi considerat un tratament end-of-life care se
extinde in viatd. Cu toate acestea, nu poate fi recomandata pentru utilizarea de rutina,
deoarece cea mai probabilad estimare a rentabilitatii ar scadea intre 45.000 si 73.600 de lire pe

an de viata ajustata in functie de calitate.


https://www.nice.org.uk/guidance/ta490/resources
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Nivolumab are potentialul de a fi rentabil, dar sunt necesare mai multe dovezi pentru a
raspunde incertitudinilor clinice. Prin urmare, acesta poate fi recomandat pentru utilizarea in
cadrul Fondului pentru Droguri Tmpotriva Cancerului, in timp ce se colecteaza date
suplimentare ca parte a unui acord de acces gestionat. Colectarea datelor suplimentare de la
persoanele care au primit nivolumab ar trebui sa abordeze incertitudinile legate de beneficiile
sale pentru supravietuirea pe termen lung si pentru tumorile care exprima mai putin de 1%

proteina PD-L1.

2.3.SMC

Medicamentul Nivolumabum a fost recomandat in vederea rambursarii fara restrictii
comparativ cu RCP, de catre Consortiul Scotian al Medicamentelor in indicatia monoterapie

pentru tratamentul cancerului scuamos de cap si gat la adulti la care boala progreseaza in

timpul sau dupa terapie pe baza de saruri de platina.

2.4.1QWIG

Medicamentul nivolumabum a fost evaluat de autoritdtile competente din Germania in
vederea determinarii beneficiului terapeutic aditional fata de comparatorul relevant pentru
practica clinica, ca monoterapie in cancerul scuamos de cap si gat la adulti la care boala progreseaza
in timpul sau dupa terapie pe baza de saruri de platin.

Potrivit concluziilor G-BA cu privire la terapia comparativa adecvata, pentru beneficiile
substantei nivolumab reies urmatoarele:

Evaluarea beneficiilor substantei nivolumabum
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Indicatie Terapie comparativa Probabilitatea si masura beneficiilor
adecvata? suplimentare
Pacienti adulfi care suferd de cancer | Terapie conceputd * Pacien{i cu o progresie in timpul
scuatnos de cap si gitcu o individual pentru fiecare sau in decurs de peste 6 luni de la
progresie in timpul sau dupd o pacient la alegerea o terapie pe bazd de siruri de
terapie pe bazd de sdms de platind | medicului (chimioterapie, platina®:
radioterapie si‘sau operatie Indiciu de beneficii suplimentare
chirurgicald; in cazul reduze.

tratamentului
medicamentos, se fine cont
de autorizafia respectivi)

® Pacienfi cu o progresie in decurs de
mai mult de 6 loni de la o terapie pe
bazi de zdruri de platind: nu s-au
dovedit beneficii suplimentare

a: Este prezentatd terapia comparativa adecvata stabilitd de G-BA.

b:in general, metotrexat reprezintd zingumil tratament medicamentos autorizat rimas pentrn aceastd grupa
de pacienti. In subpopulatia relevanti din studinl CA209-141, nivolumab a fost investigat in comparatie
cu metotrexat. In studiu au fost inrolafi doar pacienti cu un zcor de performanti ECOG de 0 zau 1. Nu
este clar dacd efectele observate pot fi aplicate g1 pacientilor cu vn scor de performantda ECOG = 2.

Scor de performantd ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group-Letstungastatus; G-BA: Comitetul federal
COmuL

Procedura ludrii unei decizii cu privire la beneficiul suplimentar reprezinta o propunere a IQWiG.

G-BA decide cu privire la beneficiile suplimentare.

2.5. G-BA

Comitetul Federal a publicat pe site-ul oficial rezolutia pentru medicamentul Nivolumab indicat ca
monoterapie pentru tratamentul cancerului scuamos de cap si gat la adulti la care boala progreseaza

in timpul sau dupa terapie pe baza de saruri de platina si recomanda rambursarea fara restrictii fata
de RCP.

3. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI IN TARILE UNIUNII EUROPENE

Solicitantul a declarat pe propria raspundere ca Nivolumabum este rambursat in 8 state

membre ale Uniunii Europene (procent de 100%): Austria, Belgia, Cipru, Danemarca, Germania,

Grecia, Spania si Suedia.

4.Costurile terapiei

Solicitantul nu a propus niciun medicament in vederea realizarii calculului costurilor terapiei.
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5.PUNCTAJ
Criterii de evaluare Punctaj Total
1. Evaluari HTA internationale
1.1.HAS - BT 1 -important 15
1.2. NICE —recomanda rambursarea fara restrictii comparativcu RCP
SMC - recomanda rambursarea fara restrictii comparativ fata de 15 a5
RCP
1.3. IQWIG/G-BA - recomanda rambursarea fara restrictii comparativ 15
cu RCP
2. Statutul de compensare al DCI in statele membre ale UE — 8 tari 20 20
3. Costurile terapiei 0 0
TOTAL PUNCTAJ 65 puncte

6.CONCLUZIE

Conform 0O.M.S. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul Nivolumabum
intruneste punctajul de admitere conditionata in Lista care cuprinde denumirile comune internationale

corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie personala, pe

baza de prescriptie medicald, in sistemul de asigurari sociale de sanatate.

7.RECOMANDARE

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul DCI Nivolumabum ,,indicat

ca monoterapie pentru tratamentul cancerului scuamos de cap si gét la adulti la care boala progreseazd

in timpul sau dupd terapie pe bazd de sdruri de plating”.

Sef DETM

Farm. Pr. Felicia Ciulu-Costinescu
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