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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: NIVOLUMABUM

INDICATIE: in asociere cu ipilimumab este indicat pentru tratamentul de prima linie al

mezoteliomului pleural malign nerezecabil, la adulti
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1.1. DCI: Nivolumabum

MINISTERUL SANATATII

AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI

S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
Tel: +4021-317.11.00

Fax: +4021-316.34.97

www.anm.ro

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 de primd linie al

mezoteliomului pleural malign nerezecabil, 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 recomandatd este de 360 mg nivolumab administrat intravenos pe durata a 30 minute la fiecare 3
saptamani in asociere cu 1 mg/kg ipilimumab administrat intravenos pe durata a 30 minute la fiecare 6 saptamani.
Tratamentul se continua pana la 24 luni la pacientii fara progresia bolii.

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 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 hepaticd 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).
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Mezoteliomul pleural malign (MPM)

Mezoteliomul pleural malign (MPM) reprezinta un tip rar de cancer al membranei pleurei, local invaziv si
foarte agresiv. Pacientii cu MPM au de obicei un prognostic foarte slab si mai putin de 10% dintre pacienti traiesc
peste 5 ani.

Incidenta globala a MPM a crescut constant Tn ultimul deceniu, in Europa inregistrandu-se aproximativ 1,6
cazuri noi la 100.000 de locuitori, corespunzator la 8.000 de noi diagnostice anual. Pe baza unei supravietuiri la 5 ani
de 5%, prevalenta completa este de 1,9 la 100.000 corespunzator la 10.000 de cazuri prevalente, indeplinind astfel
criteriile pentru o boala orfana. Exista o mare variatie intre tari: incidenta este de 1,25/100.000 de exemplu in Marea
Britanie si 1,1/100.000 in Germania. MPM apare predominant la barbati (raportul dintre barbati si femei 5:1). Varsta
medie de diagnosticare este de 68 de ani.

Expunerea profesionala la azbest este cel mai important factor de risc asociat cu MPM. Riscul de dezvoltare a
MPM pe parcursul vietii in randul acestei populatii este considerat a fi de pana la 10%. Perioada medie de latenta a
MPM dupa expunerea la azbest este de aproximativ 40 de ani (interval 15-67 de ani). Utilizarea continua si
nereglementata a azbestului in tarile industrializate precum India, Brazilia, China si Rusia semnifica faptul ca MPM va
continua sa reprezinte o preocupare importanta pentru sanatatea globala, chiar si dupa inregistrarea incidentei
maxime. Expunerea non-profesionald la azbest (de exemplu, in zonele cu sol bogat in azbest sau inhalarea altor
silicati fibrosi) poate contribui, de asemenea, la un risc crescut de MPM. Alti factori potentiali sunt radiatiile si
erionitul.

MPM este diagnosticat, de obicei, intr-un stadiu avansat din cauza simptomelor tardive si nespecifice.
Toracoscopia sau biopsiile transparietale, atunci cand toracoscopia este contraindicata, sunt cele mai bune metode
pentru a obtine diagnosticul de MPM. Aceste proceduri ofera specimene patologice considerabile, necesare pentru
diagnosticul fiabil al MPM prin examen imunohistochimic. Au fost studiati mai multi markeri tumorali, pentru
detectarea sau diagnosticarea precoce a MPM, dar niciunul nu pare a fi de incredere.

Trei subtipuri histologice majore de MPM sunt bine descrise: epitelioid (cel mai frecvent), sarcomatoid si de tip
mixt (bifazic), cu cel mai slab prognostic dintre subtipurile non-epitelioide. Sexul este, de asemenea, un factor de
prognostic cunoscut in MPM, femeile avand de obicei un timp de supravietuire mai lung decat barbatii.

Abordarea optima a masurarii MPM necesita expertiza radiologilor pentru a identifica locurile de masurare pe
tomografie computerizatd (CT), conform Criteriilor de evaluare a raspunsului modificate Tn tumorile solide
(mRECIST). Tn ciuda acestor criterii, evaluarea MPM pe baza datelor imagistice este o provocare, avand in vedere
lipsa unor margini clar delimitate ale leziunilor, iar supravietuirea fara progresie (PFS) si rata de raspuns obiectiv

(ORR) nu sunt obiective de incredere.
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Se recomanda toracoscopia pentru a obtine histologie adecvata, stadiul optim si pentru a permite evacuarea
lichidului pleural. Tn timpul toracoscopiei, trebuie obtinute biopsii multiple profunde din pleura normald si aparent
anormalad pentru a oferi probe suficiente si adecvate pentru diagnostic. Diagnosticul MPM ar trebui facut pe
microscopie cu lumind combinatd cu imunohistochimie adecvatd care sa permitd subtiparea conform histologiei.
Atunci cand toracoscopia nu este fezabila sau contraindicata, pot fi utilizate biopsii ghidate cu ultrasunete. Ar trebui
solicitata utilizarea unui grup de experti independenti pentru a confirma diagnosticul, in special in studiile clinice sau
n orice caz in care exista indoieli cu privire la diagnostic.

MPM este greu de tratat deoarece majoritatea pacientilor (80-95%) prezinta o boala avansata. Exista dovezi
limitate pentru eficacitatea interventiei chirurgicale la pacientii cu MPM. Datorita locatiei complexe si relatiei cu alte
organe, este practic imposibil sa se obtind margini de rezectie libere. Interventia chirurgicala este limitata la pacientii
cu boala in stadiul I-111.

Majoritatea pacientilor (80%) sunt diagnosticati in stadiul llI/IV si nu sunt candidati pentru vindecare
chirurgicala (datorita varstei sau comorbiditatilor medicale). Terapia sistemicd este o optiune de tratament care
vizeaza controlul bolii si prelungirea supravietuirii, insa scorul slab de performanta si chimio- si radiosensibilitatea
redusa a tumorii duc la un prognostic slab. MPM nu este sensibil la radioterapie. Radioterapia este utilizata ca
intentie paliativa, de a oferi ameliorarea simptomelor. Fara terapie, progresia este foarte rapida, cu un timp mediu
de supravietuire de 6 pana la 9 luni. Supravietuirea globala s-a imbunatatit cu terapia cu cisplatina.

fn ultimii 15 ani, la pacientii cu mezoteliom malign avansat sau recurent si apti pentru chimioterapie,
standardul de ingrijire (SOC) de prima linie (1L) a fost o combinatie de pemetrexed si cisplatina, care s-a dovedit a fi
mai benefica decat monoterapia cu cisplatina. Cu acest SOC, pacientii cu MPM au o supravietuire globala (SG)
mediana de 12 luni si o rata de supravietuire la 5 ani mai mica de 10%. Chimioterapia pemetrexed-cisplatina
imbunatateste, de asemenea, calitatea vietii si amelioreaza unele simptome, cum ar fi dispneea. Desi pemetrexed
plus cisplatina este SOC in 1L MPM nerezecabil, carboplatind este, de asemenea, recomandata Tmpreuna cu
pemetrexed, in special la subiectii care nu pot tolera cisplatina. Pe baza datelor publicate la subiectii naivi cu
chimioterapie cu MPM, eficacitatea clinica este similara intre regimurile pe baza de carboplatina si cisplatina.

Recent, a fost investigatd si imunoterapia in MPM de linie a doua. In UE, in prezent, niciun tratament cu
imunoterapie nu este aprobat in tratamentul MPM recidivant. Mai multi inhibitori ai punctelor de control
(nivolumab, pembrolizumab, durvalumab, tremelimumab) au fost investigati ca monoterapie, in asociere sau in
combinatie cu chimioterapie in tratamentul MPM recidivant.

Tremelimumab este singurul anticorp monoclonal anti CTLA-4 care a fost investigat ca monoterapie in MPM
recidivant. Tremelimumab nu a prelungit semnificativ supravietuirea globala in comparatie cu placebo la pacientii

tratati anterior cu mezoteliom malign. Intr-un studiu clinic randomizat, supravietuirea globald mediand la populatia
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ITT a fost de 7,7 luni (IC 95% 6,8-8,9) in grupul tratat cu tremelimumab si de 7,3 luni (IC 95%: 5,9, 8,7) in grupul
placebo (HR 0,92 [95% CI 0,76-1,12], p=0-41).

Diferiti agenti PD-L1 au fost investigati in MPM recidivant. Nivolumab a fost investigat ca monoterapie si in
asociere cu ipilimumab. ORR raportat variaza intre 26-29%, cu un OS raportat de 11,8-17,3 luni. Atunci cand este

combinat cu ipilimumab, se observa rate de raspuns mai mari, variind de la 24-38%, cu un OS median de 15,9 luni.

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 de primd linie al
mezoteliomului pleural malign nerezecabil, la adulti”, conform criteriilor de evaluare corespunzatoare tabelului 4 la

ordin, respectiv : , Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi.”

Solicitantul a prezentat la dosar autorizatia de studii clinice nr. 30006/15.06.2017 emisa de ANMDMR, in baza
careia a fost autorizatd desfasurarea pe teritoriul Romaniei a studiul clinic nr. EudraCT: 2016-001859-43, conform
protocolului nr.CA 209-743, versiunea 01/25.01.2016, intitulat ,,A Phase Ill, Randomized, Open Label Trial of
Nivolumab in Combination with Ipilimumab versus Pemetrexed with Cisplatin or Carboplatin as First Line Therapy in
Unresectable Pleural Mesothelioma”.

Studiul clinic s-a desfasurat in 4 centre pe teritoriul Romaniei, dupa cum urmeaza: SC Centrul de Oncologie ,,Sf.
Nectarie” Craiova, Institutul Oncologic ,Prof.Dr.lon Chiricuta” Cluj-Napoca, SC Focus Lab Plus SRL Bucuresti, Institutul

Oncologic ,,Prof. Dr. Alexandru Trestioreanu” Bucuresti.

Eficacitate si siguranta clinica

Studiul randomizat de fazd 3 efectuat cu nivolumab in asociere cu ipilimumab, comparativ_cu chimioterapie

(CA209743)

Siguranta si eficacitatea nivolumab 3 mg/kg la fiecare 2 saptamaéni in asociere cu ipilimumab 1 mg/kg la
fiecare 6 saptdmani au fost evaluate intr-un studiu de faza 3, randomizat, deschis (CA209743).

Studiul a Tnrolat pacienti (cu varsta de 18 ani sau peste) cu mezoteliom pleural malign confirmat histologic si
netratat anterior, cu histologie epitelioida sau non-epitelioida, avand un scor de performanta ECOG de 0 sau 1 si care
nu efectuasera radioterapie paliativa in ultimele 14 zile dinaintea primei administrari a medicamentului de studiu.
Pacientii au fost inrolati indiferent de statusul tumoral al PD-L1. Pacientii cu mezoteliom primitiv al peritoneului,

pericardului, testiculelor sau al tunicii vaginale, boalda pulmonara interstitiala, boala autoimuna activd, afectiuni

6
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medicale ce necesitd imunosupresie sistemica si cei cu metastaze cerebrale (cu exceptia cazului in care, Thainte de
includerea in studiu, metastazele cerebrale au fost rezecate chirurgical sau tratate cu radioterapie stereotactica si nu
s-a observat nicio evolutie a acestora in decurs de 3 luni) au fost exclusi din studiu. Randomizarea a fost stratificata
in functie de histologie (subtipul histologic epitelioid comparativ cu subtipurile histologice sarcomatoide sau mixte) si
sex (masculin comparativ cu feminin).

Tn total, 605 pacienti au fost randomizati pentru a li se administra fie nivolumab in asociere cu ipilimumab (n =
303), sau chimioterapie (n = 302). Pacientii din bratul de tratament cu nivolumab n asociere cu ipilimumab au primit
nivolumab 3 mg/kg, administrat in perfuzie intravenoasa pe durata a 30 minute la fiecare 2 saptamani, in asociere cu
ipilimumab 1 mg/kg, administrat in perfuzie intravenoasd pe durata a 30 minute la fiecare 6 saptamani, timp de pana
la 2 ani. Pacientii din bratul de tratament cu chimioterapie au primit pana la 6 cicluri de chimioterapie (fiecare ciclu a
fost de 21 zile). Chimioterapia a constat fie in cisplatin 75 mg/m? si pemetrexed 500 mg/m?, sau in carboplatind 5
ASC si pemetrexed 500 mg/m?.

Tratamentul a continuat pana la progresia bolii, toxicitate inacceptabila sau pana la 24 luni de la Tnceperea
acestuia. Tratamentul a putut fi continuat si dupa progresia bolii daca pacientul a fost stabil din punct de vedere
clinic si investigatorul a considerat ca pacientul obtine un beneficiu clinic ca urmare a tratamentului. Pacientilor care
au oprit terapia asociata ca urmare a unei reactii adverse asociate cu ipilimumab |i s-a permis continuarea
monoterapiei cu nivolumab. Evaludrile tumorilor au fost efectuate la fiecare 6 saptamani de la prima doza de
tratament studiat Tn primele 12 luni, apoi la fiecare 12 saptamani pana la progresia bolii sau pana la oprirea
tratamentului studiat.

Caracteristicile initiale ale studiului CA209743 au fost in general echilibrate intre toate grupurile de tratament.
Varsta mediana a fost de 69 ani (interval: 25-89), 72% avand varsta 2 65 ani si 26% > 75 ani. Majoritatea pacientilor
au fost caucazieni (85%) si de sex masculin (77%). Statusul de performanta ECOG initial a fost de 0 (40%) sau 1
(60%), 80% dintre pacienti au avut PD-L1 > 1%, iar 20% au avut PD-L1 < 1%, 75% au avut histologie epitelioida, iar
25% non-epitelioida.

Criteriul principal de evaluare a eficacitatii pentru studiul CA209743 a fost SG. Parametri secundari cheie de
evaluare a eficacitatii au fost PFS, RRO si durata raspunsului, conform evaluarii de catre Blinded Independent Central
Review (BICR), utilizand criteriile RECIST modificate pentru mezoteliomul pleural. Analizele descriptive pentru acesti
parametri secundari sunt prezentate in Tabelul 1.

Studiul a demonstrat o Tmbunatatire semnificativa din punct de vedere statistic a SG in cazul pacientilor
randomizati pentru a li se administra nivolumab in asociere cu ipilimumab comparativ cu chimioterapia, la analiza
interimara predefinitd, cand au fost observate 419 evenimente (89% din numarul de evenimente planificate pentru
analiza finald). Perioada minima de monitorizare pentru SG a fost de 22 luni.

Rezultatele privind eficacitatea sunt prezentate in Figura 1 si Tabelul 1.
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Figura 1. Curbele Kaplan-Meier pentru SG (CA209743)
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Probabilitatea de supravietuire

Supravietmre generala (lunt)

Numar de subiecti la risc
Nivolumab + ipilimumab

303 273 251 226 200 173 143 124 101 65 30 11
Chimioterapie

302 268 233 190 162 136 113 95 62 38 20 11 1 0
--0-- Nivolumab + ipilimmumab (evemmente: 200/303), valoare mediana s1 11 95%: 18.07 (16.82.
21.43)
——+-- Chimioterapie (evemumente: 219/302), valoare mediana s1 11 95%: 1409 (12,45, 16,23)
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Terapia sistemica ulterioara a fost administrata la 44,2% dintre pacientii din bratul cu terapie asociata si la
40,7% dintre pacientii din bratul cu chimioterapie. Imunoterapia ulterioara (inclusiv anti-PD-1, anti-PD-L1 si anti-
CTLA4) a fost administrata la 3,3% dintre pacientii din bratul cu terapie asociata si la 20,2% dintre pacientii din bratul
cu chimioterapie.

Tabelul 2 sumarizeaza rezultatele privind eficacitatea ale SG, SFP si RRO in functie de histologie, in analizele de
subgrup predefinite. Tabelul 3 sumarizeaza rezultatele privind eficacitatea ale SG, SFP si RRO in functie de nivelul
initial al expresiei tumorale a PD-L1, in analizele de subgrup predefinite.

Tn total, 157 pacienti cu MPM cu varsta > 75 ani au fost inrolati in studiul CA209743 (78 pacienti in bratul cu
nivolumab n asociere cu ipilimumab si 79 pacienti in bratul cu chimioterapie). Un RR de 1,02 (IT 95%: 0,70, 1,48) in
SG a fost observat pentru nivolumab in asociere cu ipilimumab comparativ cu chimioterapia in cadrul acestui

subgrup al studiului.
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Tabelul nr.1. Rezultatele privind eficacitatea (CA209743)

nivolumab + ipilimumahb chimioterapie
(n=303) (n=302)
Supravietuirea generala
Evenimente 200 (66%) 219 (73%)
Riscul relativ 0.74
(11 96.6%)" (0,60, 0,91)
Valoarea p pe baza unui test 0002
log-rank stratificat® e
Valoarea mediana (luni)® 18.1 14.1
(I1 95%) (16.8.21.5) (12.5,16.2)
Rata (If 95%) Ia 24 luni® 41% (35.1. 46.5) 27% (21.9.32.4)
Supravietuirea fara progresia bolii
Evenimente 218 (72%) 209 (69%)
Riscul relativ 1.0
i 95%)" (0.82,1.21)
Valoarea mediani (luni)® 6.8 7.2
(11 95%) (5.6.74) (6.9.8.1)
Rata generala de raspuns 40% 43%
(I 95%) (34.1.45.4) (37.1.48.5)
Rispuns complet (RC) 1.7% 0
Raspuns partial (RP) 38% 43%
Durata raspunsului
Valoarea mediani (luni)® 11.0 6.7
(1L 95%) (8.1.16.5) (5.3.7.1)

*  Model stratificat de riscuri proportionale Cox.

" Valoarea p este comparati cu alfa 00345 alocat pentru aceasti analizi interimara.

¢ Estimare Kaplan-Meier.

Tabelul nr.2. Rezultatele privind eficacitatea in functie de histologie (CA209743)

Epitelioida Non-epitelioida
(n=471) (n=134)
nivolumah chimioterapie nivolumah chimioterapie
+ (n=235) + (n=467)
ipilimumah ipilimumab
(m=1236) (n=467)
Supravietuirea generala
Evenimente 157 164 43 33

Riscul relativ 0.46
(T 95%) (0.68, 1.06) (0.31.0.70)

Valoarea mediand 18.73 16.23 16,89 8.80

(tuni)

@ 95%) (17.05. 21.72) (14.09, 19.15) (11.83, 25.20) (7.62. 11.76)

Rata (II 95%) 1a 24 412 31.8 395 9.7

luni (34.7.47.6) (25.7.38.1) (27.5.51.2) (3.8.18.9)
Supravietuirea fara progresia bolii

Riscul relativ 0,58

(T 95%) (0,92, 1.41) (0.38.0.90)

Valoarea mediana 6,18 7.66 8.31 5.59

(tuni)

(11 95%) (5.49, 7.03) (7.03. 8.31) (3.84. 11.01) (5.13.7.16)
Rata generala de 38.6% 47.2% 433% 26.9%
raspuns

(11 05%)® (323.45.1) (40.7. 53.8) (31.2. 56.0) (16.8.39.1)
Durata raspunsului 844 6.83 2402 421

Valoarea mediana

(luni) (7.16, 14.59) (5.59. 7.13) (8.31.N.A) (2.79.7.03)

(11 95%)°

E Risc relativ bazat pe modelul nestratificat de riscuri proportionale Cox.
b Interval de incredere bazat pe metoda Clopper 51 Pearson
c Valoarea mediana calculata utilizind metoda Kaplan-Meier

9
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Tabelul nr.3. Rezultatele privind eficacitatea in functie de expresia tumorala a PD-L1

MINISTERUL SANATATII
AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI

S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
Tel: +4021-317.11.00
Fax: +4021-316.34.97
www.anm.ro

PD-L1<1% PD-L1>=1%
(n=135) (n=451)
nivolumab chimioterapie nivolumab chimioterapie
+ (n=78) + (n=219)
ipilimumab ipilimumahb
m=357) (m=232)
Supravietuirea generala
Evenimente 40 58 150 157

Riscul relativ 0.94 0.69
(II 95%)° (0.62, 1.40) (0.55,0.87)

Valoarea mediana 173 16.5 18.0 133

(luni)

(11 95%)° (10.1.24.3) (13.4,20.5) (16.8.21.5) (11.6. 15.4)

Rata (I 95%) la 24 387 246 40.8 283

Tuni 25.9.51.3) (15.5.35.0) (343.472) 22.1.34.7)
Supravietuirea fari progresia holii

Ruscul relativ 1.79 0.81

(11 93%)* (1.21.2.64) (0.64. 1.01)

Valoarea mediani 4.1 83 7.0 7.1

(luni)

(I 95%)° 2.7.5.6) (7.0.11.1) (5.8.8.9) (6.2.7.6)
Rata general de 21.1% 38.5% 43,5% 443%
raspuns

(Ii 95%)° (114.339) 27.7.50.2) (37.1.30.2) (37.6,51.1)

Studiul a demonstrat superioritatea asocierii nivolumab + ipilimumab Tn comparatie cu chimioterapia in
monoterapie, in ceea ce priveste supravietuirea globala: supravietuirea globala mediana de 18,1 luni [IC 95%: 16,8-

21,5] pentru grupul nivolumab + ipilimumab versus 14,1 luni [IC 95%: 12,5-16,2] pentru grupul cu chimioterapie,

Risc relativ bazat pe modelul nestratificat de riscuri proportionale Cox.
Valoarea mediani calculata utilizind metoda Kaplan-Meier.
Interval de incredere bazat pe metoda Clopper si Pearson.

adica o estimare punctuald a castigului absolut de 4 luni, HR= 0,74 [IC 96,6%: 0,60-0,91], p=0,0020.

S-a observat o ratd mai mare de reactii adverse grave si o ratd mai mare de oprire a tratamentului din cauza
reactiilor adverse, la pacientii cu varsta de 75 ani sau peste, comparativ cu toti pacientii care au primit nivolumab in

asociere cu ipilimumab. Totusi, datorita naturii exploratorii a acestei analize de subgrup, nu pot fi formulate concluzii

definitive.

Ghidurile ESMO 2021 de practica clinica: Mezoteliom pleural maligh (MPM) - diagnostic, tratament si urmarire

Terapia sistemicd de primd linie

Pacientii care nu sunt eligibili pentru rezectie macroscopica completa (MCR), sunt candidati pentru o abordare

non-chirurgicala cu terapie sistemica de prima linie.

Recomandari:

- Pemetrexed asociat cu cisplatina [l, A; ESMO-MCBS v1.1 scor:3] (sau alternativ carboplatind) si suplimente cu

vitamine, se recomanda pana la sase cicluri ca optiune de prima linie de terapie sistemica [I, Al;

10
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- Asocierea bevacizumab cu compusi ai platinei - pemetrexed este recomandata ca optiune de terapie sistemica de
prima linie [I, Al;
- Asocierea nivolumab + ipilimumab, administrata in doze echivalente pe o durata de pana la 2 ani este recomandata
ca optiune de terapie de prima linie sistemica indiferent de histologii sau starea PD-L1 pentru MPM nerezecabil [l, A;
ESMO-MCBS v1.1 scor: 3];
- Gemcitabina, ca terapie de intretinere, nu este recomandata in mod obisnuit la pacientii cu MPM non-progresiv,
insa poate prelungi PFS si poate fi luatd in considerare atunci cand beneficiile intarzierii progresiei bolii depaseste
inconvenientele si toxicitatea tratamentului in curs [ll, CJ;
- Pemetrexed, ca terapie de intretinere, nu este recomandat la pacientii cu MPM non-progresiv dupa prima linie de

chimioterapie platinum - pemetrexed [ll, E].

n figura 4 este prezentat Algoritmul de tratament pentru pacientii inoperabili cu MPM.

MPM unsuitable for
multimodality ireaiment (e.g. PS 0-1)

PS 01 pg =3
Disease N PS‘ 6_2
Nivolumab-ipilimumab progression v
{up to 2 years equivalent dosing) |
[I, A; MCBS 3] PS 23

Best supportive Best supportive

Cisplatin—pemetrexed [I, A; Cisplatin-pemetrexed—
MCBS 3 bevacizumab
or Garboplatin-pemetrexed [1, A] {up to 6 cycles) followed by

{up to 6 cycles) followed by intes bevacizumab [I, A
makviznance gemclabine 1L, G [I] ™o beracizmah [, A

care care

T
Disease progression
1

| |
PS 0-2

Vinorelbine [1l, B] Nivolumabe 1. A i Cisplatin—pemetrexed
Gemcitabine [l1, B] Pembmlwmab[.,-‘[”?c] ramucirumab ["‘k.ﬂé MGHS:}‘];a o
Pemetrexed Ill, C] Nivolumab-ipilimumab® [, G} g

[n.c]

Vinorelbine [Il, B] Gemitabine— Best supportive
Gemcitabine [I1, B] ramucirumab care
Pemetrexed [lll, C] [, Gl

I
Disease progression
1

1
P§ 22
+ +
Nivolumab® [I, A] Best supportive
Nivolumab—ipilimumab® [II, C] care

Figura 4. Algoritmul de tratament pentru pacientii care nu corespund managementului multimodal al MPM
(inoperabili)
Mov: categorii generale sau stratificare; albastru: terapie anticancer sistemica; alb: alte aspecte ale managementului.

EMA, Agentia Europeand pentru Medicamente; FDA, Food and Drug Administration; ICl, inhibitor al punctului de control imun; MCBS, ESMO-Magnitude of
Clinical Benefit Scale; MPM, mezoteliom pleural malign; PS, statusul de performanta.
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2 ESMO-MCBS v1.1 a fost utilizatd pentru a calcula scorurile pentru noile terapii/indicatii aprobate de EMA sau FDA. Scorurile au fost calculate de Grupul de

lucru ESMO-MCBS si validate de Comitetul de elaborare a ghidurilor ESMO (https://www.esmo.org/guidelines/esmo-mcbs/scale-evaluation-forms-v1.0-
v1.1/scale-evaluationforms-v1.1).

b pentru pacientii care nu au fost expusi anterior la terapia ICI.

2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

HAS

Comisia de Transparentd prin avizul adoptat la data de 17 noiembrie 2021 acorda un beneficiu important
pentru terapia asociata nivolumab + ipilimumab, pentru indicatia de la punctul 1.9.
Luand in considerare:
- demonstrarea superioritatii combinatiei nivolumab + ipilimumab fatd de chimioterapia in monoterapie
(pemetrexed + saruri de platind) Tn ceea ce priveste supravietuirea globald, cu o estimare punctuald a unui castig
absolut de 4 luni, HR= 0,74 [IC96 ,6%: 0,60 - 0,91], considerat relevant din punct de vedere clinic intr-un studiu de
faza lll, randomizat, deschis
si in pofida:
- unei intarzieri de peste 5 luni in observarea castigului in supravietuirea globala (incrucisarea curbelor de
supravietuire la 5 luni);
- dificultatea de a distinge partea atribuibila (eficacitatea si toxicitatea) fiecarei imunoterapii (nivolumab/ipilimumab)
si, prin urmare, interesul specific al combinatiei acestor doud medicamente raportat la monoterapie (nivolumab sau
ipilimumab) legat de studiul clinic CHECKMATE 743 ;
- profilul de toxicitate al nivolumab + ipilimumab, marcat de:

° aparitia reactiilor adverse imuno-relevante (mentionate in RCP: aparitia a fost mai frecventa cand
nivolumab a fost administrat Tn asociere cu ipilimumab, comparativ cu nivolumab Tn monoterapie) si reactii
legate de perfuzie;

° necesitatea intreruperii definitive a tratamentului pentru 29,3% dintre pacientii din grupul nivolumab +
ipilimumab fata de 20,4% din grupul cu chimioterapie;

Comitetul pentru Transparentd considera ca combinatia OPDIVO/YERVOY (nivolumab/ipilimumab) ofera o
Tmbunatatire minora a beneficiului real (ASMR IV) in comparatie cu chimioterapia pe baza de pemetrexed si saruri de
platina n tratamentul de prima linie la pacientii adulti cu mezoteliom pleural malign nerezecabil.

Locul in strategia terapeutica

Asocierea OPDIVO/YERVOY (nivolumab/ipilimumab) reprezintd un tratament de primad linie pentru

mezoteliomul pleural (MPM) malign nerezecabil. Si-a demonstrat superioritatea in ceea ce priveste supravietuirea

12
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globala Tn comparatie cu asocierea cisplatind-pemetrexed. Cu toate acestea, nu exista date de comparatie cu
asocierea bevacizumab (off-label) + cisplatina-pemetrexed, care a demonstrat o crestere a supravietuirii globale fata
de asocierea cisplatinda-pemetrexed in MPM ca tratament de prima linie.

Avand in vedere riscul initial crescut de deces si progresie a bolii (primele 5 luni pentru deces si primele 8 luni
pentru progresia tumorii) la pacientii care au primit combinatia nivolumab/ipilimumab, comparativ cu cei care au
primit chimioterapie, Comisia recomanda utilizarea cu prudenta a imunoterapiei duale la pacientii cu risc crescut de
progresie precoce/deces. Comisia considera ca decizia terapeutica referitoare la acesti pacienti trebuie luata in urma

unei propuneri documentate rezultata ca urmare a unei sedinte de consultare multidisciplinara.
NICE

Ghidul de evaluare publicat la data de 17 august 2022 face urmatoarele recomandari, cu restrictii fata de RCP:
asocierea nivolumab + ipilimumab este recomandata ca o optiune pentru tratamentul mezoteliomului pleural malign
nerezecabil netratat la adulti, numai daca:

- au un statut de performanta Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) de O sau 1;
- compania 1l asigura conform aranjamentului comercial.

Aceasta recomandare nu are scopul de a afecta tratamentul cu nivolumab + ipilimumab care a fost initiat in
cadrul NHS finainte ca acest ghid sa fie publicat. Persoanele al caror tratament a fost initiat in afara acestei
recomandari pot continua tratamentul, fara modificarea aranjamentelor de finantare in vigoare in ceea ce-i priveste
fnainte de publicarea acestui ghid, pana cand ei si clinicianul lor NHS considera ca este necesara oprirea
tratamentului.

Comitetul face aceste recomandari pe baza urmatoarelor considerente:

- Tngrijirea standard pentru mezoteliomul pleural malign nerezecabil netratat o reprezintd chimioterapia. Dovezile
din studiile clinice au fost obtinute la pacientii cu o stare de performanta ECOG de O sau 1. Aceasta sugereaza
probabilitatea ca nivolumab + ipilimumab sa prelungeasca durata de viata a pacientilor comparativ cu chimioterapia.
- Estimarile cost-eficacitatii pentru terapia nivolumab + ipilimumab se incadreaza in intervalul pe care NICE il
considera in mod normal o utilizare acceptabild a resurselor NHS. Ca urmare, recomandam terapia asociata

nivolumab + ipilimumab pentru mezoteliom pleural malign netratat nerezecabil.
sSMmcC

Conform avizului SMC nr. 2385/14.01.2022, nivolumab este acceptat pentru a fi utilizat in cadrul NHSScotland,
in asociere cu ipilimumab pentru tratamentul de prima linie al pacientilor adulti cu mezoteliom pleural malign
nerezecabil (MPM).

ntr-un studiu de faza 3 efectuat cu pacienti cu MPM nerezecabil, netratati anterior, supravietuirea globald a
fost semnificativ mai lunga in grupul tratat cu nivolumab + ipilimumab, comparativ cu chimioterapia standard.

13
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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.

1QWIG/G-BA

Concluziile raportului de evaluare IQWIG finalizat la data de 29.09.2021, referitoare la probabilitatea si
amploarea beneficiului suplimentar al nivolumab + ipilimumab comparativ cu terapie de comparatie adecvata,
pentru tratamentul de prima linie al mezoteliomului pleural malign nerezecabil la adulti sunt prezentate in tabelul

nr. 4 de mai jos.

Tabel nr. 4. Nivolumab+ipilimumab - probabilitatea si amploarea beneficiului suplimentar

Probabilitatea si amploarea

L , , -

Indicatie Terapia de comparatie adecvatd beneficiului suplimentar
Tratamentul de primd linie al mezoteliomului | Terapia conform prescriptiei Pacienti cu histologie tumorald
pleural malign nerezecabil la adulti medicale® epitelioidd®: beneficiul

suplimentar nu este dovedit.
Pacienti cu histologie tumorald
non-epitelioidd‘: indiciul unui
beneficiu suplimentar
semnificativ

9 Este prezentatd terapia comparativa adecvatd specificatd de G-BA.

b Ghidurile recomandd utilizarea pemetrexed + cisplatin, pemetrexed + carboplatin sau bevacizumab + cisplatin +
pemetrexed. Substantele active bevacizumab si carboplatin nu sunt aprobate pentru prezenta indicatie. Existd o
discrepantd intre medicamentele aprobate pentru indicatie si medicamentele recomandate in ghid. In cadrul unui
studiu clinic, terapiile combinate pemetrexed + cisplatin, pemetrexed + carboplatin si bevacizumab + cisplatin +
pemetrexed sunt considerate comparatori adecvati.

¢ pentru care pemetrexed + cisplatin sau pemetrexed + carboplatin reprezintd terapia adecvatd conform
recomanddrilor medicale

4 Cu exceptia unui pacient, doar pacientii cu status ECOG de 0 sau 1 au fost inclusi in studiul CA209-743. Rdmdne
neclar dacd efectele observate pot fi transferate la pacientii cu un status ECOG > 2.

Decizia G-BA adoptata la data de 16 decembrie 2021 referitoare la beneficiul suplimentar al terapiei

nivolumab + ipilimumab pentru tratamentul de prima linie al mezoteliomului pleural malign nerezecabil la adulti,
este urmatoarea:

a) Adulti cu mezoteliom pleural malign nerezecabil si histologie tumorala epiteloida; terapie de prima linie

Terapia de comparatie adecvata: terapia prescrisa de medic.

Amploarea si probabilitatea beneficiului suplimentar al nivolumab in asociere cu ipilimumab fata de terapia de
comparatie adecvata: beneficiul suplimentar nu este dovedit.

b) Adulti cu mezoteliom pleural malign nerezecabil si histologie tumorala non-epitelioida; terapie de prima linie

Terapia de comparatie adecvata: terapia prescrisa de medic.
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Amploarea si probabilitatea beneficiului suplimentar al nivolumab in asociere cu ipilimumab fata de terapia de

comparatie adecvata: indiciul unui beneficiu suplimentar semnificativ.

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 DCI Nivolumabum, pentru
indicatia de la punctul 1.9, este rambursat in 8 state membre ale Uniunii Europene si Marea Britanie, dupa cum

urmeaza: Austria, Belgia, Danemarca, Finlanda, Franta, Olanda si Suedia.

4.COSTURILE TERAPIEI

Comparatorul propus de solicitant pentru calculul costurilor terapiei este reprezentat de asocierile de
medicamente Pemetrexed + Cisplatin sau Pemetrexed + Carboplatin.

Conform OMS 564/499/2021 actualizat, indicatia rambursatd a DClI Pemetrexedum pentru tratamentul
mezoteliomului pleural malign, este urmatoarea:
»Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 206, cod (L047C): DCI PEMETREXEDUM
A. MEZOTELIOM PLEURAL MALIGN

1. Definitia afectiunii: Mezoteliom pleural malign

PEMETREXED in asociere cu sdruri de platind (cisplatin/carboplatin) este indicat in tratamentul pacientilor cu
mezoteliom pleural malign nerezecabil, metastatic sau recidivat la care nu s-a administrat anterior chimioterapie.
IV. Tratament si mod de administrare

Schema terapeuticd recomandatd: pemetrexed (500 mg/mp, repetat la 21 de zile) asociat cu sare de platindg
(cisplatin/carboplatin), tratament de primd linie, care se va continua pdnd la progresia bolii/pierderea beneficiului
clinic, chiar si numai cu un singur medicament (pemetrexed), dacd se va instala toxicitate semnificativd la sarurile de
platind (nefrotoxicitate, reactii alergice la administrare etc.) care va impune intreruperea sdrurilor de platind.

Pentru a scddea toxicitatea, pacientilor tratati cu pemetrexed trebuie sd li se administreze si suplimentare cu
vitamine (acid folic si, respectiv, vitamina B12). Pacientii trebuie s primeascd zilnic, pe cale orald, acid folic sau un
produs cu multivitamine care sd contind acid folic (350 - 1000 micrograme). in cele sapte zile anterioare primei doze
de pemetrexed trebuie administrate cel putin cinci doze de acid folic, iar administrarea trebuie sd continue pe intregul
parcurs al terapiei si timp de 21 zile dupd ultima dozd de pemetrexed. Trebuie, de asemenea, sa se administreze o
dozd intramusculard de vitamind B12 (1000 micrograme) in sdptdmdna anterioard primei doze de pemetrexed si o
datd la fiecare trei cicluri dupd aceasta. Urmdtoarele doze de vitamind B12 se pot administra in aceeasi zi cu
pemetrexed.

”
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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
Hotdrérea 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:

- indicatia rambursata a comparatorului propus;
-recomandarile ghidurilor ESMO pentru terapia sistemica de prima linie a mezoteliomului pleural malign nerezecabil;
- definitia comparatorului prezentata anterior,

DETM este de acord cu validarea comparatorului propus de solicitant.

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 adreseazd 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 terapeuticd in asociere cu alte
medicamente aferente unor DCI compensate, costul terapiei va fi calculat pentru intreaga schemd terapeuticd.
Dacd in RCP, pentru DCl 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
16
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recomandatd pentru unul dintre acestea presupune o perioadd de administrare limitatd, de cateva 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.”

Astfel, Tn cazul comparatorului, genericele rambursate cu cele mai mici preturi aprobate in CANAMED pentru

asocierea medicamentelor cu DClI Pemetrexedum + DCI Cisplatinum sunt medicamentele cu DC Pemetrexed SUN

1000 mg (fl.x 50 ml) + DC Cisplatina Accord 1 mg/ml (fl.x 50 ml).

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

tabelul 5 de mai jos.

Tabelul nr.5. Medicamentele si ambalajele corespunzatoare utilizate in calculul costurilor terapiei

DcCi 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
Pemetrexedum Pemetrexed BEIEPU0 fig Cutie x 1fl x 50 ml 1553,81
pulb.pt.conc.pt.sol.perf.
Cisplatinum Cisplating AccQquRinata Cutie x 1fl x 50 ml 47,48
conc.pt.sol.perf.

PAM — pretul cu amanuntul maximal cu TVA

Tabel nr.6. Calculul costurilor terapiei

pcl DC Cost te.rap.le/ Costuri fatd de
5 ani (lei) comparator (%)
Nivolumabum + Ipilimumabum Opdivo + Yervoy 1.161.341,16 + 687
Pemetrexedum + Cisplatinum Pemetrexed[SUNI 147.573,75 -

Cisplatina Accord

Calculul costurilor terapiei cu asocierea Opdivo+Yervoy

Luand in considerare faptul ca RCP-urile limiteaza durata administrarii asocierii Opdivo+Yervoy la o perioada de 2

ani, calculul costurilor terapiei se va limita la aceasta perioada de administrare.

Conform RCP Opdivo sau Yervoy, luand in considerare un adult cu o greutate standard, G = 70 kg:

360 mg nivolumab adm la fiecare 3 sapt., max.24 luni: 3fl x 35 adm x 6531,66 lei = 685.824,3 lei

1 mg/kg ipilimumab adm la fiecare 6 saptamani, max.24 luni: 2fl x 17 adm x 13985,79 lei = 475.516,86 lei
Total costuri/2 ani: 1.161.341,16 lei

17
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Calculul costurilor terapiei cu asocierea Pemetrexed SUN + Cisplatind Accord

Conform RCP Pemetrexed SUN si Cisplatina Accord, luand in considerare un adult cu o greutate standard G =70 kg, o
inaltime de 175 cm, cu o suprafata corporala (SC) corespunzatoare de 1,848 m%

Doza recomandatd de pemetrexed este 500 mg/m? de SC, adm. in prima zi a fiecdrui ciclu de tratament de 21 zile
(pentru 5 ani): 1fl x 87 cicluri x 1553,81 = 135.181,47 lei

Doza recomandatd de cisplatind este de 75 mg/m? SC adm. in prima zi a fiecarui ciclu de tratament de 21 zile (pentru
5 ani): 3 fl x 87 cicluri x 47,48 lei = 12.392,28 lei

Total costuri/5 ani: 147.573,75 lei

Observatie: calculul costurilor terapiei a fost luat in considerare pe o perioada de 5 ani, conform precizarilor
anterioare, insa facem mentiunea ca in cadrul studiului clinic CA209743 au fost administrate 6 cicluri de
chimioterapie (conform recomandarilor ghidurilor ESMO).

Din calculul costului terapiei se observa ca asocierea Opdivo + Yervoy genereazda mai mult de 3% costuri

fata de comparator, respectiv un impact bugetar pozitiv.

5. PUNCTAJUL OBTINUT

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

Criterii de evaluare Punctaj

1. ETM bazatd pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)

1.1. DCl-uri noi, DClI compensatd cu extindere de indicatie, care au primit clasificarea BT 1 -

major/important din partea HAS s
2. ETM bazatd pe cost-eficacitate

2.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, care au primit avizul pozitiv, fard

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 15

propria rdspundere cd beneficiazd de compensare in Marea Britanie fard 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

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) demonstreazd cd
adduce beneficiu aditional fatd de comparator (indiferent de mdrimea acestuia), cu restrictii 7
comparativ cu RCP, sau care sunt incluse in ghidurile terapeutice GBA si nu au fost evaluate de
1QWIG deoarece autoritatea nu a considerat necesard evaluarea, cu restrictii comparativ cu RCP.
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 Roménia

3.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, compensate in 8 - 13 state membre
ale UE si Marea Britanie

20
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3.2. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie sau combinatii in doza fixd a DCI-
urilor deja compensate, pentru care solicitantul prezintd unul dintre urmdtoarele documente:
(i) autorizatia de studii clinice si raportul intermediar/final care dovedesc derularea pe
teritoriul Romdniei a unui studiu clinic al medicamentului evaluat pe indicatia depusd; 45*
(ii) evaluarea EUnetHTA pe indicatia depusd;

(iii) dovada notificdarii la ANMDMR a deruldrii unui studio noninterventional pentru colectarea
de date reale pentru indicatia depusd.

4. Costurile terapiei

DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, care genereazd mai mult de 3% costuri 0
fatd de comparator, per pacient, pe durata de timp utilizata pentru efectuarea calculului
TOTAL 65

*) Cele 45 de puncte substituie punctajul acordat pentru rapoartele autoritdtilor de evaluare a tehnologiilor medicale din Franta (HAS),
Marea Britanie (NICE/SMC) si Germania (IQWIG/G-BA) descrise la pct. 1 si 2 ale tabelului.

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 perfuzabila, pentru indicatia ,,OPDIVO in asociere cu ipilimumab este
indicat pentru tratamentul de prima linie al mezoteliomului pleural malign nerezecabil, la adulti”, intruneste
punctajul de includere conditionatd in Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare
medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe baza de prescriptie medicald, in
sistemul de asigurdri sociale de sandtate, SUBLISTA C, SECTIUNEA C2, DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de
care beneficiaza 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 de prima linie al mezoteliomului pleural malign nerezecabil, la adulti”.
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