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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: NIVOLUMABUM

INDICATIE: in asociere cu chimioterapie combinatad pe baza de fluoropirimidine si saruri
de platind este indicat pentru tratamentul de prima linie al adenocarcinomului gastric, de
jonctiune eso-gastrica sau esofagian, avansat sau metastazat, HER2-negativ, la pacientii

adulti ale caror tumori prezintd expresie PD-L1 cu un scor combinat pozitiv (CPS,

combined positive score) 2 5

Data depunerii dosarului 10.10.2022

Numarul dosarului 14505

PUNCTAIJ: 65 de puncte
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Nivolumabum

1.2. DC: Opdivo 10 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabild

1.3. Cod ATC: LO1FFO1

1.4. Data primei autorizari (pentru indicatia supusa evaluarii): 19 octombrie 2021
1.5. Detinatorul de APP: Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG, Irlanda

1.6. Tip DCI: cunoscut

1.7. Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului

Marimea ambalajului cutie cu 1 flac. din sticla de tip | x 100 mg conc. pt. sol. perf.
cutie cu 1 flac. din sticla de tip | x 40 mg conc. pt. sol. perf.

cutie cu 1 flac. din sticla de tip | x 12 ml (120 mg conc. pt. sol. perf.)

1.8. Pret conform O.M.S. nr. 443/2022, actualizat, cu ultima completare din data de 15.03.2023
Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe ambalaj pentru cutie cu 1 flac. din sticla 5.477,7 lei
de tip | x 100 mg conc. pt. sol. perf.

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe unitatea terapeutica 5.477,7 lei

pentru cutie cu 1 flac. din sticla de tip | x 100 mg conc. pt. sol. perf.
Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe ambalaj pentru 1.886,44 lei

cutie cu 1 flac. din sticla de tip | x 40 mg conc. pt. sol. perf.

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe unitatea terapeutica 1.886,44 lei

pentru cutie cu 1 flac. din sticla de tip | x 40 mg conc. pt. sol. perf.
Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe ambalaj pentru cutie cu 1 flac. din sticla 6531,66 lei

de tip I x 12 ml (120 mg conc. pt. sol. perf.)

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe unitatea terapeutica pentru pentru cutie 6531,66 lei

cu 1 flac. din sticla de tip | x 12 ml (120 mg conc. pt. sol. perf.)
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1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP Opdivo 10 mg/ml concentrat pentru

solutie perfuzabila

Indicatie terapeutica

OPDIVO in
chimioterapie combinatda pe baza de

asociere cu

fluoropirimidine si saruri de platina
este indicat pentru tratamentul de
prima linie al adenocarcinomului
gastric, de jonctiune eso-gastrica sau
esofagian, avansat sau metastazat,
HER2-negativ, la pacientii adulti ale

caror tumori prezinta expresie PD-L1

Doza recomandata

Doza recomandata este de 360 mg nivolumab,
administrata intravenos pe durata a 30 minute n
asociere cu chimioterapie pe baza de
fluoropirimidine si saruri de platind administrata la
fiecare 3 saptamani sau de 240 mg nivolumab
administrat intravenos pe durata a 30 minute n
asociere  cu

chimioterapie pe baza de

fluoropirimidine si saruri de platind administrata la

fiecare 2 saptamani.

Durata medie a tratamentului

Durata medie a tratamentului
nu este mentionata.
Tratamentul cu nivolumab este
recomandat pana la progresia
bolii, toxicitate inacceptabila
sau pana la 24 luni la pacientii
fara progresia bolii.

cu un scor combinat pozitiv (CPS,
combined positive score) 2 5.

PRECIZARI DETM

Compania care a solicitat evaluarea medicamentului cu DCI Nivolumabum pentru indicatia ,,in asociere cu
chimioterapie combinatd pe bazd de fluoropirimidine si sdruri de platindg este indicat pentru tratamentul de
primd linie al adenocarcinomului gastric, de jonctiune eso-gastricd sau esofagian, avansat sau metastazat,
HER2-negativ, la pacientii adulti ale cdaror tumori prezintd expresie PD-L1 cu un scor combinat pozitiv (CPS,
combined positive score) 2 5,, a propus aplicarea criteriilor de evaluare din tabelul nr. 4 din O.M.S. nr.
861/2014 actualizat.

Referitor la medicamentul cu DCI Nivolumabum precizdm ca acesta este listat in H.G. nr. 720/2008 cu
modificarile si completarile ulterioare, la pozitiile 110 si 127 din P3: Programul national de oncologie, din cadrul
Sectiunii C2 ,,DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii inclusi in programele
nationale de sdndtate cu scop curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc,, Sublista C ,,DCl-uri
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in regim de compensare 100%,,. La pozitia 110

aferente tratamentelor cu medicamentele

medicamentul are adnotat simbolurile ,,** 1, si ,,
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corespunzatoare DCl-urilor care se efectueaza pe baza protocoalelor terapeutice elaborate de comisiile de
specialitate ale Ministerului Sanatatii si pot fi administrate si in regim de spitalizare de zi respectiv
tratamentelor cu medicamentele corespunzatoare DCl-urilor care se efectueaza in baza contractelor cost-
volum incheiate.

Chimioterapia standard de prima linie pentru cancerul gastric este reprezentata de asocierea dintre
derivati de platina si fluoropirimidina. Oxaliplatina si cisplatina sunt cele mai frecvent utilizate medicamente pe
baza de platina. Cisplatina si oxaliplatina s-au dovedit a fi la fel de eficiente in studiile clinice randomizate. La
pacientii mai Tn varsta (cu varsta > 65 de ani), oxaliplatina s-a dovedit a prezenta un profil de siguranta superior
cisplatinei si a fost asociata cu o supravietuire crescuta.

Administrarea fluoropirimidinelor poate fi efectuata fie sub forma de perfuzie (5-FU) fie oral [capecitabind
sau tegafuregimeracileoteracil]. Capecitabina cu administrare oralad s-a dovedit a fi cel putin la fel de eficienta
ca administrarea in perfuzie de 5-FU.

Pentru pacientii cu diagnostic de cancer gastric care prezintd supraexpresia HER2 (HER2 IHC 3+ sau IHC
2+/FISH pozitiv), se recomanda asocierea de trastuzumab cu chimioterapie, avand la baza rezultatele studiului
clinic de faza lll ToGA. Ratele de raspuns la tratament si supravietuirea globala au fost crescute prin
administrarea terapiei asociate trastuzumab + chimioterapie comparativ cu chimioterapia (HR 0,74; 95% ClI
0,60). -0,91; p = 0,0046), iar toxicitatea aferenta terapiei asociate a fost scazuta si gestionabila.

Imunoterapia este de asemenea recomandata ca terapie de prima linie la pacientii cu diagnostic de
cancer gastric sau de jonctiune eso-gastrica sau esofagian.

Asocierea dintre nivolumab si chimioterapie (capecitabina + oxaliplatind, sau 5-FU leucovorin +
oxaliplatina) a fost evaluata Tn cadrul studiului clinic de faza Ill CheckMate 649, care a inclus pacienti netratati
cu cancer gastric, de jonctiune eso-gastrica sau esofagian. Asocierea dintre nivolumab si chimioterapie
comparativ cu chimioterapia a determinat imbunatatiri semnificative ale supravietuirii globale (HR 98,4%; Cl
0,59-0,86; p < 0,0001) si ale supravietuirii fara progresia bolii (HR=0,68; 98% Cl| 0,56-0,81; p < 0,0001) la
pacientii cu PD-L1 si CPS > 5 (urmarire minima 12,1 luni).

n studiul clinic de fazi Ill KEYNOTE-062, monoterapia cu pembrolizumab administratd de prim& intentie
pentru pacientii cu diagnostic de cancer gastric avansat s-a demonstat a fi non-inferioara terapiei asociate
cisplatina+ fluoropirimidina + chimioterapie in ceea ce priveste supravietuirea globala in cazul pacientilor cu
PD-L1, CPS = 1, insa a demonstrat o supravietuire fara progresie a bolii inferioara terapiei asociate. Prin
urmare, monoterapia cu pembrolizumab nu este recomandata.

Pembrolizumab este aprobat pentru pacientii cu adenocarcinom al esofagului si cancer de jonctiune
esofagiana care exprima PD-L1, CPS 210, pe baza rezultatelor studiului de faza Ill KEYNOTE-590; totusi,

KEYNOTE-590 a inclus relativ putini pacienti cu adenocarcinom.

T .
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Pacientii cu cancer gastric MSI-H au rate de raspuns ridicate si rezultate bune pe termen lung atunci cand

sunt tratati cu monoterapie anti-PD-1.

Figura nr. 1: Tratament de prima linie recomandat de ESMO 2022
pentru cancerul gastric metastatic sau avansat

Advanced/metastatic unresectable gasiric cancer

T

1% line treatment

!

Flatinum~flugropyrimiding doulblet ChT®

Addition of trastuzumah
[I, A; MCBS 3; ESCAT J-8]2

Radical resection to be considerad
in highly selected casesh

Figure 1. Treatment algorithm for first-line treatment of advanced/metastatic unresectable gastric cancer. Purple: general categories or
stratification; red: surgery; white: other aspects of management; blue: systemic anticancer therapy. 5-FU, 5-fluorouracil; ChT, chemotherapy;
CPS, combined positive score; EMA, European Medicines Agency; ESCAT, ESMO Scale for Clinical Actionability of Molecular Targets; FDA, Food
and Drug Administration; HER2, human epidermal growth factor receptor 2; IHC, immunohistochemistry; MCBS, ESMO-Magnitude of Clinical
Benefit Scale; PD-L1, programmed death-ligand 1; S-1, tegafure gimeracileoteracil. a Recommended platinum compounds are oxaliplatin or
cisplatin. Oxaliplatin is preferred, especially for older patients. Recommended fluoropyrimidines are intravenous 5-FU, oral capecitabine or oral
S-1. Irinotecane5-FU can be considered an alternative option for patients who do not tolerate platinum compounds. b HER2 IHC 3p or IHC
2b/FISH-positive. ¢ PD-L1 status should be reported according to the CPS. d ESMO-MCBS v1.1112 was used to calculate scores for
therapies/indications approved by the EMA or FDA. The scores have been calculated by the ESMOMCBS Working Group and validated by the
ESMO Guidelines Committee (https://www.esmo.org/guidelines/esmo-mcbs/esmo-mcbs-evaluation-forms). e ESCAT scores apply to genomic
alterations only. These scores have been defined by the guideline authors and validated by the ESMO Translational Research and Precision
Medicine Working Group.111 f NivolumabeChT is recommended for advanced, untreated gastric cancer with a PD-L1 CPS score 5 (FDA
approved without PD-L1 CPS restriction, EMA approved for PD-L1 CPS 5). g Gastrectomy is not recommended in metastatic gastric cancer
unless required for palliation of symptoms. h Resection of metastases cannot be recommended in general, but might be considered as an
individual approach in highly selected cases with oligometastatic disease and response to ChT.
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2. AUTORIZATIA DE STUDIU CLINIC SI RAPORTUL INTERMEDIAR CARE DOVEDESC DERULAREA PE
TERITORIUL ROMANIEI A UNUI STUDIU CLINIC AL MEDICAMENTULUI EVALUAT PE INDICATIA DEPUSA

Solicitantul a depus in cadrul dosarului autorizatia de studiu clinic cu protocol CA209-649, cu nr. EudraCT
alocat: 2016-001018-76 si titlul: ,,A Randomized, Multicenter, Open-Label, Phase 3 Study of Nivolumab plus
Ipilimumab or Nivolumab in Combination with Oxaliplatin plus Fluoropyrimidine versus Oxaliplatin plus
Fluoropyrimidine in Subjects with Previously Untreated Advanced or Metastatic Gastric or Gastroesophageal
Junction Cancer,, (CheckMate 649: CHECKpoint pathway and nivoluMab clinical Trial Evaluation 649).

Data aprobarii de catre ANMDMR a autorizatiei de studiu clinic a fost 27.07.2017. Protocolul de studiu
aprobat a inclus amendamentul 8, datat 07.12.2016.

Conform autorizatiei emise de catre ANMDMR, au fost aprobate 5 centre de investigatie in Romania.
Numarul pacientilor romani inclusi in studiu a fost 74, conform declaratiilor solicitantului.

Precizam ca solicitantul a furnizat raportul intermediar al studiului datat octombrie 2021.

Studiul cu protocol CA209-649 a fost un studiu de faza 3, randomizat, cu regim deschis de administrare a
medicatiei de studiu. Au fost evaluate siguranta si eficacitatea administrarii dozei de nivolumab 240 mg la fiecare 2
saptamani, respectiv a dozei de 360 mg la fiecare 3 saptamani in asociere cu chimioterapie (doza si programul de
dozaj selectate pentru nivolumab depinzand de regimul de chimioterapie utilizat).

Studiul a Tnrolat pacienti adulti (cu varsta de 18 ani sau peste) cu adenocarcinom gastric, de jonctiune eso-
gastrica (GEJ) sau esofagian, avansat sau metastazat, netratat anterior, carora nu li s-a administrat tratament
sistemic anterior (inclusiv cu inhibitori HER2) si care au prezentat un scor de performanta ECOG de 0 sau 1.

Pacientii au fost inrolati indiferent de statusul PD-L1 al celulelor tumorale, iar expresia PD-L1 la nivelul celulelor
tumorale a fost determinata utilizand testul PD-L1 IHC 28-8 pharmDx.

A fost efectuata o redeterminare retrospectiva a scorului pentru statusul tumoral al PD-L1 al pacientilor
utilizand CPS, pe specimenele tumorale marcate pentru testare PD-L1 folosite la randomizare.

Pacientii cu tumori HER2-pozitive confirmate, cei care au avut scor initial de performanta ECOG 2> 2, metastaze
la nivelul sistemului nervos central netratate sau cei care au avut boald autoimuna activa confirmata sau
suspectata, sau afectiuni medicale ce necesita imunosupresie sistemica, au fost exclusi din studiu.

643 pacienti cu status HER2- nedeterminat (40,3% din populatia de studiu) au fost inclusi in studiu.

Randomizarea a fost stratificatd in functie de statusul PD-L1 al celulelor tumorale (> 1% comparativ cu < 1%
sau nedeterminat), regiunea geograficd (Asia, comparativ cu SUA, comparativ cu restul lumii), statusul de

performanta ECOG (0 comparativ cu 1) si regimul de chimioterapie.
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Chimioterapia a constat in FOLFOX (fluorouracil, leucovorina si oxaliplatind) sau CapeOX (capecitabina si
oxaliplatina).

Un numar de 1581 de pacienti au fost randomizati pentru a li se administra fie nivolumab Tn asociere cu
chimioterapie, fie chimioterapie. Dintre acestia, 955 pacienti au avut CPS PD-L1 > 5; 473 au fost alocati pe bratul de
tratament cu nivolumab Tn asociere cu chimioterapie si 482 pe bratul cu chimioterapie.

Pacientilor de pe bratul de tratament cu nivolumab Tn asociere cu chimioterapie li s-a administrat fie
nivolumab 240 mg, in perfuzie intravenoasa pe durata a 30 minute, in asociere cu FOLFOX (oxaliplatind 85 mg/m?,
leucovorind 400 mg/m? si fluorouracil 400 mg/m?, administrate intravenos in ziua 1 si fluorouracil 1200 mg/m?,
administrat intravenos in perfuzie continua pe durata a 24 ore, zilnic sau, conform standardului local, Tn zilele 1 si
2), la fiecare 2 sdptamani sau nivolumab 360 mg, in perfuzie intravenoasa pe durata a 30 minute, in asociere cu
CapeOX (oxaliplatind 130 mg/m? , administrata intravenos in ziua 1 si capecitabind 1000 mg/m?, administrata oral
de doua ori pe zi in zilele 1-14), la fiecare 3 saptamani.

Tratamentul a continuat pana la progresia bolii, toxicitate inacceptabila sau pana la 24 luni numai pentru
nivolumab.

La pacientii randomizati in grupul cu administrare de nivolumab in asociere cu chimioterapie care au
necesitat oprirea administrarii chimioterapiei, a fost permisa administrarea de nivolumab in monoterapie, in doze
de 240 mg la fiecare 2 sdaptamani, 360 mg la fiecare 3 saptamani sau 480 mg la fiecare 4 saptamani, pana la 24 luni
de la initierea tratamentului.

Evaluarile tumorilor au fost efectuate la fiecare 6 saptamani pana in saptamana 48 inclusiv, iar ulterior la
fiecare 12 saptamani.

Caracteristicile initiale au fost Tn general echilibrate intre grupurile de tratament. La pacientii cu CPS PD-L1
> 5, varsta mediana a fost de 62 ani (interval: 18-90), 11% avand varsta = 75 ani, 71% dintre pacienti au fost de sex
masculin, 25% au fost asiatici si 69% au fost caucazieni.

Statusul de performanta ECOG initial a fost de 0 (42%) sau 1 (58%).

Localizarile tumorilor au fost distribuite intre localizare gastricd (70%), la nivelul jonctiunii gastro-
esofagiene (18%) si esofagiana (12%).

Criteriile principale de evaluare a eficacitatii au fost supravietuirea fara progresia bolii (SFP) conform
evaluarii de catre BICR si supravietuirea globala (SG) analizate la pacientii cu CPS PD-L1 > 5 pe baza testului PD-L1
IHC 28-8 pharmDX.

Parametrii secundari, conform analizei ierarhice predefinite, au fost SG la pacientii cu CPS PD-L1 > 1 si la
toti pacientii randomizati; parametrii suplimentari au inclus rata de raspuns obiectiv (RRO) conform evaluarii de

catre BICR la pacientii cu CPS PD-L1 2 5 si la toti pacientii randomizati.

\'.,'
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La analiza primara predefinitd, cu o perioadd minima de monitorizare de 12,1 luni, studiul a demonstrat o
Tmbunatatire semnificativa din punct de vedere statistic a SG si a SFP in cazul pacientilor cu CPS PD-L1 = 5. SG
median3 a fost de 14,4 luni (IT 95%: 13,1, 16,2) pentru tratamentul cu nivolumab in asociere cu chimioterapie,
comparativ cu 11,1 luni (If 95%: 10,0, 12,1) pentru tratamentul cu chimioterapie (RR = 0,71; I1 98,4%: 0,59, 0,86;
valoarea p <0,0001).

SFP mediand a fost de 7,69 luni (I 95%: 7,03, 9,17) pentru tratamentul cu nivolumab in asociere cu
chimioterapie, comparativ cu 6,05 luni (I 95%: 5,55, 6,90) pentru tratamentul cu chimioterapie (RR = 0,68; Il 98%:
0,56, 0,81; valoarea p <0,0001).

RRO a fost de 60% (IT 95%: 55, 65) pentru tratamentul cu nivolumab in asociere cu chimioterapie,
comparativ cu 45% (IT 95%: 40, 50) pentru tratamentul cu chimioterapie.

La o analiza actualizata descriptiva, cu o perioada minima de monitorizare de 19,4 luni, s-a observat ca
imbunatatirea SG a fost constanta cu analiza primara. Rezultatele privind eficacitatea sunt prezentate in tabelul si

figurile urmatoare.

Tabelul nr. 1: Rezultatele privind eficacitatea la pacientii cu CPS PD-L1 2 5 (CA209649)

nivolumab + chimioterapie chimioterapie
(n=473) (n=482)

Perioadi minimi de monitonzare de 19,4 lum®

Supravietuirea generald

Evenimente ) 344 (73%) 397 (82%)
Riscul relativ (1T 95%)° 0.69 (0,60, 0,81)
Valoarea median (Il 95%) 14,4 (13,1, 16,3) 11,1 (10,0, 12,1)
(luni)®
Rata (11 95%) la 12 luni 57.3 (52,6, 61.,6) 46,4 (41,8, 50.8)
Supravietuirea fird progresia
bolii®
Evenimente ) 342 (72.3%) 366 (75.9%)
Riscul relativ (11 95%)° 0.68 (0,59, 0,79)
Valoarea mediand (11 95%) 8.31(7.03, 9.268) 605 (5,55, 6,90)
{ luma)*

Rata (11 95%) la 12 luni 36.3 (31.7,41,0) 21,9(17.8,26,1)
Rata de rispuns obiectiv, n's 227/378 (60%) 176/390 (45%)
(11 95%) (54,9, 65.,0) (40,1, 50,2)

Rispuns complet 12,2% 6,7%

Rispuns partial 47.9% 38.5%
Durata rispunsuluid"’_

Valoarea mediani (11 95%) 9,69 (8,25, 12,22) 6.97 (5.62, 7.85)

(lumiy*

*  Analizd descriptivi bazati pe data limitd de analiz3 a datelor: 04-lan-2021.
Bazat pe un model stratificat de riscuri proportionale long Cox.

Estimare Kaplan-Meier.

4 Confirmati de ciitre BICR.

¢ Pe baza pacientilor cu boald misurabild la momentul initial.
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Figura nr. 2: Curbele Kaplan-Meier pentru SG la pacientii cu CPS PD-L1 = 5 (CA209649)
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Supravietuire generald (luni)
Mumér de subiecti la risc
Mivolumab + chimioterapie
473 439 378 314 263 223 187 155 118 78 S8 37 23 13 4 0
Chimioterapic
482 421 350 272 213 152122 92 68 44 28 1 8 2 0 0
#— Nivolumab + chimioterapie (evenimente: 344/473), valoare mediani si 11 95%: 14,42 (13,14,
16,26)

- - Chimioterapie (evenimente: 397/482), valoare mediana si [T 95%: 11,10 (10,02, 12,09)
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Figura nr. 3: Curbele Kaplan-Meier pentru SFP la pacientii cu CPS PD-L1 2 5 (CA209649)
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Supravietuire fard progresia bolii (luni)

MNumir de subiecti la rise

Nivolumab + chimioterapie
473 386 259 186 143 115 B 67 47 31 20 11 4 1 0
Chimioterapic

482 328 202 114 Bl 38 46 30 20 16 12 7 3 0 0

Nivolumab + chimioterapie (evenimente: 342/473 ), valoare mediani si 1l 95%: 8,31 (7,03,

9.,26)

Chimioterapie (evenimente: 397/482), valoare mediani si [l 95%: 6,05 (5,55, 6,90)
Perioadd minimi de monitorizare de 19,4 luni
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3. STATUTUL DE COMPENSARE A DCI NIVOLUMABUM iN STATELE MEMBRE ALE UNIUNII EUROPENE
S| MAREA BRITANIE

Conform declaratiei pe propria raspundere a solicitantului, medicamentul cu DCI Nivolumabum este

rambursat in Marea Britanie si 8 state membre ale UE pentru indicatia supusa prezentei evaluari, conform tabelului

de mai jos.
Tabel nr. 2 : Rambursarea medicamentului Opdivo in statele membre UE si Marea Britanie
pentru indicatia supusa prezentei evaluari
Nr. crt. Tara Compensare Nivel de compensare Conditiie de prescriere
(Da/Nu) (inclusiv restrictii)
(Da/Nu)

1 Austria Da 100% Nu

2. Belgia Da 100% Nu

3. Finlanda Da 100% Nu

4. Franta Da 100% Nu

5. Marea Britanie Da 100% Nu

6. Germania Da 100% Nu

7. Luxemburg Da 100% Nu

8. Suedia Da 100% Nu

9. Olanda Da 100% Nu

4. COSTUL TERAPIEI

Argumentand ca nivolumabul nu este singura alternativa de tratament raportata la optiunile compensate in
Romania pentru terapia de linia | indicata categoriilor de pacienti acoperite de indicatia medicamentului Opdivo
solicitantul a precizat ca indicatiile terapeutice ale medicamentelor rambursate nu sunt superpozabile cu indicatia
medicamentului cu DCI Nivolumabum.

n acest context DETM apreciazé ca in acord cu prevederile Legii nr. 95/2006 Republicata, H.G. nr. 720/2008
cu modificarile si completarile ulterioare, 0.M.S./CNAS nr. 564/499/2021 actualizat, 0.M.S. nr. 861/2014 actualizat,
RCP aferente medicamentelor rambursate si avand in vedere comparatorii validati de catre expertii evaluatori din
Franta, Germania si Marea Britanie pentru DCI Nivolumabum cu indicatia supusa prezentei evaluari, nu pot fi
aplicate criteriile de evaluare ale tabelului nr. 7 din 0.M.S. nr. 861/2014 cu modificaril si completarile ulterioare,
respectiv ,,Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor
patologii pentru care este DCI singura alternativd terapeuticd si pentru care nu existd comparator relevant in Listd,,

intrucat chiar daca nu exista comparator pentru DCI Nivolumabum, exista alternative terapeutice incluse in Lista
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care pot fi utilizate de prima intentie pentru stadiile avansat sau metastazat ale adenocarcinomului gastric, de

jonctiune eso-gastrica sau esofagian.

Asadar, in lipsa unui comparator pentru medicamentul cu DCI Nivolumabum, care sa respecte prevederile

0.M.S. nr. 861/2014 actualizat privind definitia comparatorului, impactul bugetar nu poate fi estimat.

5. PUNCTAJ

CRITERII DE EVALUARE PUNCTAJ
1. DCI compensatd cu extindere de indicatie pentru care solicitantul prezintd unul dintre urmdtoarele documente:
Autorizatia de studii clinice si raportul intermediar/final care dovedesc derularea pe teritoriul Romdniei a unui studiu 45
clinic al medicamentului evaluat pe indicatia depusd
2. Statutul de compensare a DCl in statele membre ale UE si Marea Britanie
DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor
patologii pentru care DCI este singura alternativd terapeuticd compensatd in 8 — 13 state membre ale UE si Marea 20
Britanie
3. Costul terapiei
Impactul bugetar nu poate fi estimat 0
TOTAL PUNCTAJ 65 de puncte
6. CONCLUZzII

Conform O.M.S. nr. 861/2014, care cuprinde toate modificarile aduse actului oficial publicate in M.Of.,

inclusiv cele prevazute in O. Nr. 1.353/30.07.2020, publicat in M.Of. Nr. 687/31.07.2020, medicamentul cu DCI

Nivolumabum avand indicatia ,,OPDIVO in asociere cu chimioterapie combinatd pe bazd de fluoropirimidine si

sdruri de platind este indicat pentru tratamentul de prima linie al adenocarcinomului gastric, de jonctiune eso-

gastricd sau esofagian, avansat sau metastazat, HER2-negativ, la pacientii adulti ale cdror tumori prezintd

expresie PD-L1 cu un scor combinat pozitiv (CPS, combined positive score) 2 5,, intruneste punctajul de includere

conditionata in Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care

beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri

sociale de sdndtate.
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7. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru DCI Nivolumabum cu indicatia : ,,OPDIVO in
asociere cu chimioterapie combinatd pe bazd de fluoropirimidine si sdruri de platind este indicat pentru
tratamentul de primd linie al adenocarcinomului gastric, de jonctiune eso-gastricd sau esofagian, avansat sau
metastazat, HER2-negativ, la pacientii adulti ale cdror tumori prezintd expresie PD-L1 cu un scor combinat pozitiv

(CPS, combined positive score) 2 5,,.

Coordonator DETM
Dr. Farm. Pr. Felicia CIULU-COSTINESCU



