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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: COMBINATII (NIVOLUMABUM+RELATLIMABUM)

INDICATIE: pentru tratamentul de prima linie al melanomului in stadiu avansat

(nerezecabil sau metastazat) la adulti si adolescenti cu varsta de 12 ani si peste, cu

expresie a PD-L1 la nivelul celulelor tumorale < 1%.

Data depunerii dosarului

Numarul dosarului

29.07.2025

51754
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: COMBINATII (NIVOLUMABUM+RELATLIMABUM)

1.2. DC: Opdualag 240 mg/80 mg concentrat pentru solutie perfuzabild
1.3 Cod ATC: LO1FY02

1.4 Data eliberarii APP: 15 septembrie 2022

1.5. Detinatorul de APP Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG, Irlanda

1.6. Tip DCI: DCl nou

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

Forma farmaceuticd concentrat pentru solutie perfuzabild
Concentratie 240mg/80mg
Calea de administrare intravenoasad

Cutie cu 1 flacon care contine nivolumabum 240 mg si relatlimabum

Mdrimea ambalajului 80 mg (3 ani)

1.8. Pret conform avizului de pret aprobat de Ministerul Sanatatii nr. GS1 23863/15.12.2025:

. L. Cutie cu 1 flacon care contine nivolumabum 240 mg si
Madarimea ambalajului . .
relatlimabum 80 mg (3 ani)

Concentratie 240mg/80mg
Pretul cu amdnuntul pe ambalaj (lei) 21.072,95

Pretul cu amadnuntul pe unitatea

P 21.072,95
terapeutica (lei)

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP :

Indicatia terapeutica :

www.anm.ro

Opdualag este indicat pentru tratamentul de primad linie al melanomului in stadiu avansat (nerezecabil sau

metastazat) la adulti si adolescenti cu vdrsta de 12 ani si peste, cu expresie a PD-L1 la nivelul celulelor tumorale < 1%.

Doze si mod de administrare

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

tratati cu Opdualag trebuie sa li se Tnmaneze cardul pentru pacient si sa li se aduca la cunostinta riscurile

administrarii Opdualag.

Testare PD-L1

Pacientii trebuie selectati pentru tratamentul cu Opdualag pe baza expresiei tumorale a PD-L1, confirmata

printr-un test validat.
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Doze

Doza recomandata pentru adulti si adolescenti cu varsta de 12 ani si peste este nivolumab 480 mg si
relatlimab 160 mg, la interval de 4 saptdmani, administrata sub forma de perfuzie intravenoasa pe o durata de 30
minute. Aceasta doza este stabilitd pentru pacienti adolescenti cu greutatea de cel putin 30 kg.

Tratamentul cu Opdualag trebuie continuat atat timp cat se observa beneficii clinice sau pana cand nu mai
este tolerat de pacient. Nu se recomanda cresterea sau scaderea dozelor. Poate fi necesara amanarea sau oprirea
administrarii tratamentului in functie de profilul individual de siguranta si tolerabilitate. Recomandarile privind
oprirea definitiva sau intreruperea temporard a dozelor sunt prezentate in Tabelul 1. Recomandarile detaliate
privind conduita terapeutica in cazul reactiilor adverse mediate imun sunt prezentate in Rezumatul Caracteristicilor

Produsului.

Tabelul 1: Recomandari privind modificarea tratamentului cu Opdualag

Reactie adversa mediata

. Severitate Modificarea tratamentului
imun

Se intrerupe temporar administrarea
dozei/dozelor pana la rezolutia
Pneumonita de grad 2 simptomelor, pana la imbunatatirea
modificarilor radiologice si pana la
incheierea corticoterapiei.

Pneumonita mediata imun

Pneumonita de grad 3 sau 4 Se opreste definitiv tratamentul.

Se intrerupe temporar administrarea
dozei/dozelor pana la rezolutia
simptomelor si pana la incheierea
corticoterapiei, daca a fost necesara

s s Diaree sau colita de grad 2 sau 3
Colita mediata imun

Diaree sau colita de grad 4 Se opreste definitiv tratamentul

Cresteri ale valorilor serice ale aspartat
aminotransferazei (AST) sau alanin
aminotransferazei (ALT) de mai mult de 3 ori si
de pana la 5 ori limita superioara a valorilor
normale (LSVN) sau

Crestere a valorii bilirubinemiei totale de mai
mult de 1,5 ori si de pana la 3 ori LSVN
Hepatita mediata imun Cresteri ale valorilor serice ale AST sau ALT de | Se opreste definitiv tratamentul
mai mult de 5 ori LSVN, indiferent de valoarea
initiala, sau

Crestere a valorii bilirubinemiei totale de mai
mult de 3 ori LSVN sau

Cresteri simultane ale valorilor serice ale AST
sau ALT de mai mult de 3 ori LSVN si ale valorii
bilirubinemiei totale de mai mult de 2 ori LSVN

Se intrerupe temporar administrarea
Nefrita si disfunctie renala - - dozei/dozelor pana la revenirea
L. Crestere de grad 2 sau 3 a creatininemiei - . . e
mediate imun creatininemiei la nivelul initial si
pana la incheierea corticoterapiei

T L
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Crestere de grad 4 a creatininemiei

Se opreste definitiv tratamentul

Hipotiroidism, hipertiroidism, hipofizita
simptomatice de grad 2 sau 3 Insuficienta
suprarenala de grad 2 Diabet zaharat de grad 3

Se intrerupe temporar administrarea
dozei/dozelor pana la rezolutia
simptomelor si pana la incheierea
corticoterapiei (daca a fost necesara
pentru ameliorarea simptomelor
inflamatiei acute). Tratamentul

Endocrinopatii mediate

. trebuie continuat concomitent cu
imun

terapia de substitutie hormonalaa in
conditiile absentei simptomelor

Hipotiroidism de grad 4 Hipertiroidism de grad
4 Hipofizita de grad 4

Insuficienta suprarenala de grad 3 sau 4

Diabet zaharat de grad 4

Se opreste definitiv tratamentul

Se intrerupe temporar administrarea
dozei/dozelor pana la rezolutia
simptomelor si pana la incheierea
corticoterapiei

Eruptii cutanate tranzitorii de grad 3

Reactii adverse cutanate

Se intrerupe temporar administrarea
dozei/dozelor

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

mediate imun

Eruptii cutanate tranzitorii de grad 4 SSJ/NET

: . Se opreste definitiv tratamentul
confirmat(a)

Se intrerupe temporar administrarea
dozei/dozelor pana la rezolutia
simptomelor si pana la incheierea
corticoterapiei®

. - e Miocardita de grad 2
Miocardita mediata imun g

Miocardita de grad 3 sau 4 Se opreste definitiv tratamentul

De grad 3 (primul eveniment)

De grad 4 sau recurente de grad 3; de grad 2
sau 3 persistente in pofida modificarii
tratamentului; imposibilitatea scaderii dozei de
corticosteroid la 10 mg prednison sau
echivalent pe zi

Alte reactii adverse

L Se opreste definitiv tratamentul
mediate imun

Nota: Gradele de toxicitate sunt in conformitate cu Criteriile de Terminologie Comuna pentru Evenimente Adverse ale Institutului National de Cancer (National
Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events) Versiunea 5.0 (NCI-CTCAE v5).

a - Recomandarea pentru utilizarea terapiei de substitutie hormonala este prezentata in Rezumatul Caracteristicilor Produsului.

b - Siguranta reinitierii tratamentului cu Opdualag la pacientii care au avut anterior miocardita mediata imun nu este cunoscuta.

Grupe speciale de pacienti
Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Opdualag la copii cu vdrsta sub 12 ani nu au fost stabilite. Nu sunt disponibile date.

Varstnici

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii varstnici (2 65 ani).
Insuficienta renala

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

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

Opdualag este numai pentru administrare intravenoasa. Acesta se administreaza sub forma de perfuzie
intravenoasa, pe o duratd de 30 minute. Opdualag nu trebuie administrat intravenos rapid sau in bolus. Opdualag
poate fi utilizat fara diluare sau poate fi diluat cu solutie de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%) pentru preparate

injectabile sau solutie de glucozad 50 mg/ml (5%) pentru preparate injectabile.

Mecanism de actiune

Grupa farmacoterapeutica a substantei active este urmatoarea: medicamente antineoplazice, anticorpi
monoclonali.

Opdualag este o combinatie cu doza fixa (CDF) de nivolumab, un inhibitor al mortii celulare programate-1
(anti-PD-1), si de relatlimab, un inhibitor al genei de activare a limfocitelor-3 (anti-LAG-3).

Legarea liganzilor PD-1, PD-L1 si PDL-L2 la receptorul PD-1 regasit pe celulele T, inhiba proliferarea celulelor T
si producerea de citokine. Reglarea in sens pozitiv a liganzilor PD-1 are loc in unele tumori, iar semnalizarea prin
aceasta cale poate contribui la inhibarea supravegherii imune de catre celulele T active asupra tumorilor. Nivolumab
este un anticorp monoclonal uman de tip 1gG4 care se leaga de receptorul PD-1, blocheaza interactiunea cu liganzii
sai PD-L1 si PD-L2 si reduce inhibarea raspunsului imun mediatd de calea PD-1, inclusiv a raspunsului imun
antitumoral. Tn modelele tumorale murine singenice, blocarea activititii PD-1 a dus la reducerea cresterii tumorale.

Relatlimab este un anticorp monoclonal uman de tip IgG4 care se leaga de receptorul LAG-3, blocheaza
interactiunea acestuia cu liganzii, inclusiv MHC I, si reduce inhibarea raspunsului imun mediata de calea LAG-3.
Antagonismul acestei cdi promoveaza proliferarea celulelor T si secretia de citokine.

Combinatia de nivolumab (anti-PD-1) cu relatlimab (anti-LAG-3) are ca rezultat intensificarea activarii celulelor
T, in comparatie cu activitatea fiecarui anticorp in monoterapie. In modelele tumorale murine singenice, blocarea
LAG-3 potenteaza activitatea antitumorala a blocarii PD-1, inhiband cresterea tumorald si promovand regresia

tumorala.

Precizare SETS (Serviciul Evaluare Tehnologii de Sanatate)

Reprezentantul legal al detinatorului autorizatiei de punere pe piata, BRISTOL MYERS SQUIBB MARKETING
SERVICES SRL, a solicitat evaluarea dosarului depus pentru medicamentul cu DCI COMBINATII
(NIVOLUMABUM+RELATLIMABUM) si cu DC Opdualag 240 mg/80 mg concentrat pentru solutie perfuzabild, pentru
indicatia terapeutica: ,,Opdualag este indicat pentru tratamentul de primd linie al melanomului in stadiu avansat
(nerezecabil sau metastazat) la adulti si adolescenti cu vdrsta de 12 ani si peste, cu expresie a PD-L1 la nivelul
celulelor tumorale < 1%”, conform criteriilor de evaluare corespunzatoare tabelului 4, respectiv ,Criteriile de

evaluare a DCl-urilor noi”.
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Prin adresa cu nr. intern de inregistrare 129/05.11.2025, reprezentantul legal al detinatorului autorizatiei de
punere pe piata, BRISTOL MYERS SQUIBB MARKETING SERVICES SRL, a solicitat, , in baza prevederilor legislative
aplicabile (OMS nr. 861/2014, cu modificirile si completarile ulterioare, inclusiv metodologia si criteriile de
evaluare), suspendarea temporara a procesului de evaluare a dosarului aferent acestui medicament, intrucat detine

elemente noi relevante pentru criteriile de evaluare, cu impact asupra modificarii punctajului final.

Melanom - caracteristicile bolii, epidemiologie, management si tratament

Caracteristicile bolii

Melanomul este o malignitate rezultata din transformarea maligna a melanocitelor. Melanocitele deriva din
creasta neurald. Prin urmare, melanomul, desi apare cel mai frecvent la nivel cutanat, se poate dezvolta si in alte
localizari in care celulele de origine din creasta neurald migreaza, precum tractul gastrointestinal si creierul. Rata
relativa de supravietuire la 5 ani este de 97% pentru pacientii cu melanom in stadiul 0 sau melanom in-situ,
comparativ cu 30% pentru cei cu boald in stadiul IV.

Majoritatea melanoamelor apar sub forma unor tumori superficiale, cu evolutie lenta, limitate la epiderm,
unde pot persista timp de mai multi ani. La un moment dat, probabil ca urmare a acumularii progresive de anomalii
genetice, melanomul se transforma fintr-un nodul expansiv care depdseste bariera biologica reprezentata de
membrana bazala si invadeaza dermul. Cele mai frecvent observate mutatii, in ordinea descrescatoare a frecventei,
sunt BRAF, RAS si NF1. Melanomul este o boala heterogena si complexa, in care diversi factori clinici si defecte
moleculare joaca un rol esential Tn determinarea evolutiei. Melanomul cutanat este de departe cel mai frecvent
subtip, reprezentand peste 90% din totalul cazurilor de melanom. Aproximativ 50% dintre melanoamele cutanate
prezinta o mutatie oncogena driver la nivelul genei BRAF, asociata cu un prognostic nefavorabil. Testarea mutatiilor
actionabile este obligatorie la pacientii cu boala in stadiul Ill sau IV, rezecabila sau nerezecabila. Pe langa statusul
mutational, exprimarea programmed death-ligand 1 (PD-L1), raportata ca procent al celulelor tumorale pozitive,
poate fi utila pentru evaluarea si inregistrarea in toate cazurile de boala Tn stadiul lll si IV, rezecabila sau
nerezecabila.

Melanomul metastatic se poate raspandi la nivelul oaselor, plamanilor, sistemului nervos central (SNC),
ficatului si pielii. Acesta poate determina durere, sechele neurologice (inclusiv compresia maduvei spinarii si
afectarea nervilor), hemoragii si anomalii de laborator. Efectele generalizate ale bolii metastatice includ de
asemenea casexia, evenimentele trombotice si embolice, precum si infectiile. Factorii clinici asociati cu o
supravietuire redusa includ nivel crescut de LDH, metastaze viscerale (in special la nivel hepatic si cerebral), prezenta
mai multor localizari metastatice si status de performantd scazut. Acestia reprezintd markeri negativi atat

prognostici, cat si predictivi, pentru terapiile tintite si imunoterapii.

T . .. .
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Epidemiologie

Melanomul, o formd de cancer cutanat, reprezinta a sasea cauza de cancer ca frecventd in Europa, cu o
estimare anualda de aproximativ 144.209 cazuri noi si peste 25.000 de decese. Incidenta anuala europeana a
melanomului malign variaza de la 3-5/100.000 in tarile mediteraneene la 12—35/100.000 in tarile nordice, in timp ce
in Australia si Noua Zeelanda poate depasi 50/100.000. Incidenta melanomului a crescut constant in ultimii 40 de
ani, cu o tendinta de stabilizare a mortalitatii, cu exceptia barbatilor varstnici. Incidenta maxima a melanomului este
inregistrata in jurul varstei de 65 de ani, insa poate afecta orice grupa de varsta. Desi rar in populatia adolescenta,
incidenta melanomului creste brusc la peste 10 cazuri per milion in a doua decada de viata, iar adolescentii de 15-19
ani reprezinta intre 70% si 80% dintre toate cazurile de melanom diagnosticate la persoanele < 20 de ani.
Management si tratament

Melanomul este o boala heterogena si complexa, in care diversi factori clinici si defecte moleculare joaca un
rol esential in evolutia bolii. Melanomul cutanat este de departe cel mai frecvent subtip, iar aproximativ 50% dintre
melanoamele cutanate prezinta o mutatie oncogena driver la nivelul genei BRAF, asociata cu un prognostic
nefavorabil. Factorii clinici asociati cu o supravietuire redusa includ nivel crescut de LDH, metastaze viscerale (in
special hepatice si cerebrale), prezenta mai multor localizari metastatice si status de performanta scazut.

Populatia-tinta este reprezentata de pacientii cu melanom in stadiul Ill nerezecabil (metastatic regional) si
stadiul IV (metastatic la distanta). Supravietuirea la 5 ani este de aproximativ 10%—20% in prezenta metastazelor la
distanta. Obiectivul principal al tratamentului in acest context este prelungirea supravietuirii fara progresie (PFS) si
imbunatatirea supravietuirii globale (OS).

Tratamentul standard de linia | pentru melanomul in stadiul 1lI/IV nerezecabil include:

e blocada PD-1 (nivolumab, pembrolizumab),

e blocada PD-1 (nivolumab) in combinatie cu blocada CTLA-4 (ipilimumab) si,

e pentru melanoamele cu mutatia BRAF V600, inhibitori BRAF (vemurafenib, dabrafenib, encorafenib) in
combinatie cu inhibitori MEK (cobimetinib, trametinib, binimetinib).

Pacientii la care imunoterapia poate fi administrata in siguranta in primele luni — adica cei cu tumori care nu
progreseaza rapid si care nu ameninta imediat un organ vital sau o functie esentialda — ar trebui luati Tn considerare in
primul rand pentru imunoterapie, terapiile tintite fiind rezervate liniilor ulterioare.

Tratamentul combinat cu ipilimumab si nivolumab a Tmbunatatit semnificativ supravietuirea, rata OS la 5 ani
fiind de 52%. Totusi, profilul de toxicitate al combinatiei ipilimumab + nivolumab nu este neglijabil, ceea ce justifica
necesitatea unor terapii mai sigure. In mod similar, este nevoie de terapii mai eficiente, deoarece o parte dintre
pacienti fie nu raspund la aceste tratamente, fie raspund initial, dar ulterior dezvolta recaderi.

in prezent, nu existd abordari standard pentru tratarea pacientilor fird mutatii BRAF odatd ce acestia

progreseaza dupa terapia anti-PD-1.

T . .. .
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Eficacitate si siguranta clinica

Studiu randomizat de fazd 2/3 efectuat cu nivolumab in combinatie cu relatlimab, comparativ cu nivolumab, la
pacienti cu melanom nerezecabil sau metastazat, netratat anterior (CA224047)

Siguranta si eficacitatea nivolumab in combinatie cu relatlimab pentru tratamentul pacientilor cu melanom
nerezecabil sau metastazat, netratat anterior au fost evaluate intr-un studiu de fazad 2/3, randomizat, dublu-orb
(CA224047). Studiul a Tnrolat pacienti cu scor de performantda ECOG de 0 sau 1 si melanom confirmat histologic, in
stadiul Il (nerezecabil) sau in stadiul IV conform sistemului de stadializare AJCC (American Joint Committee on
Cancer, Comitetul American Comun pentru Cancer) versiunea 8. Pacientilor li s-a permis utilizarea anterioara de
tratament adjuvant sau neoadjuvant pentru melanom (terapia anti-PD-1, anti-CTLA-4 sau BRAF-MEK a fost permisa,
atat timp cat au existat cel putin 6 luni intre ultima doza a terapiei si data recurentei; terapia cu interferon a fost
permisa, atat timp cat ultima doza a fost administrata cu cel putin 6 sdptdmani inainte de randomizare). Pacientii cu
boala autoimuna activa, antecedente de miocardita, niveluri crescute de troponina > 2 ori LSVN sau scor de
performanta ECOG 2 2, afectiuni medicale care necesita tratament sistemic cu corticosteroizi in doza moderata sau
mare sau cu medicamente imunosupresoare, melanom uveal si cei cu metastaze cerebrale sau leptomeningeale
active sau netratate au fost exclusi din studiu.

n total, 714 pacienti au fost randomizati pentru a li se administra fie nivolumab ih combinatie cu relatlimab
(n=355), fie nivolumab (n=359). Pacientilor din bratul de tratament cu terapie cu combinatia in doza fixa li s-a
administrat nivolumab 480 mg/relatlimab 160 mg pe o durata de 60 minute la interval de 4 sdaptamani. Pacientilor
din bratul de tratament cu nivolumab li s-a administrat nivolumab 480 mg la interval de 4 saptamani. Randomizarea
a fost stratificata in functie de expresia PD-L1 la nivelul tumorii (> 1% comparativ cu < 1), determinata prin testul PD-
L1 IHC 28-8 pharmDx si expresia LAG-3 (= 1% comparativ cu < 1), determinata prin un test LAG-3 IHC validat analitic,
de statusul mutatiei BRAF V600 si de stadiul M conform sistemului de stadializare AJCC versiunea 8 (M0/M1any[0]
comparativ cu M1lany[1]). Pacientii au fost tratati pana la progresia bolii sau toxicitate inacceptabild. Evaluarile
tumorii, conform Criteriilor pentru Evaluarea Raspunsului in Tumorile Solide (RECIST, Response Evaluation Criteria in
Solid Tumours), versiunea 1.1, au fost efectuate la 12 saptamani dupa randomizare si continuate la interval de 8
saptamani pana la 52 saptamani si apoi la interval de 12 saptamani pana la progresia bolii sau oprirea tratamentului,
oricare dintre acestea a survenit mai tarziu. Criteriul principal de evaluare a eficacitatii a fost supravietuirea fara
progresia bolii determinata de catre Blinded Independent Central Review (BICR, Analiza Centrala Independenta
Oarba). Criteriile secundare de evaluare a eficacitatii au fost supravietuirea generala (SG) si rata generala de raspuns
(RRO) conform evaluarii de catre BICR. Ordinea ierarhica a analizei statistice a fost SFP, urmata de SG si apoi RRO.

Criteriile principale si secundare de evaluare a rezultatelor au fost evaluate in cadrul populatiei cu intentie de
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tratament (ITT). Nu a fost efectuatd nicio analiza oficiala a RRO, deoarece comparatia oficiala a SG nu a fost
semnificativa din punct de vedere statistic.

Caracteristicile initiale ale populatiei ITT au fost echilibrate intre cele doua grupuri. Varsta mediana a fost de
63 ani (interval: 20-94), 47% avand varsta > 65 ani si 19% > 75 ani. Majoritatea pacientilor au fost caucazieni (97%) si
de sex masculin (58%). Scorul de performanta ECOG initial a fost 0 (67%) sau 1 (33%). Majoritatea pacientilor au avut
boala Tn stadiul IV AJCC (92%); 38,9% au avut boalda M1lc, 2,4% au avut boald M1d, 8,7% au primit anterior terapii
sistemice, 36% au avut un nivel initial al LDH mai mare decat LSVN la inscrierea in studiu. Un procent de 39% dintre
pacienti au avut melanom cu mutatie BRAF; 75% au avut LAG-3 2 1% si 41% dintre pacienti au avut expresie a PD-L1
la nivelul membranei celulelor tumorale > 1%. Distributia pacientilor cu expresie a PD-L1 la nivelul tumorii
cuantificabila a fost echilibratd intre cele doud grupuri de tratament. Caracteristicile demografice si ale bolii la
momentul initial la pacientii cu expresie a PD-L1 < 1% au fost in general echilibrate intre bratele de tratament.

La analiza primara in cadrul populatiei ITT, cu o perioada mediana de monitorizare de 13,21 luni (interval: O-
33,1 luni), s-a observat o imbunatatire semnificativa din punct de vedere statistic a SFP, cu o SFP mediana de 10,12
luni Tn grupul tratat cu nivolumab in combinatie cu relatlimab, comparativ cu 4,63 luni in grupul tratat cu nivolumab
(RR = 0,75, 11 95%: 0,62, 0,92; p = 0,0055). La momentul analizei finale a SG predefinite, in cadrul populatiei ITT, cu o
perioadd mediand de monitorizare de 19,3 luni, SG nu a fost semnificativad din punct de vedere statistic (RR = 0,80, Ii
95%: 0,64, 1,01).
Analizd pe subgrup predefinit in functie de expresia PD-L1 < 1%

Rezultatele cheie privind eficacitatea pentru subgrupul de pacienti cu expresie a PD-L1 la nivelul tumorii < 1%,
dintr-o analiza exploratorie cu o perioada mediana de monitorizare de 17,78 luni (interval: 0,26-40,64 luni), sunt

rezumate in Tabelul 2.

Tabelul 2: Rezultatele privind eficacitatea la pacientii cu expresie a PD-L1 < 1% la nivelul celulelor tumorale
(CA224047)

nivolumab + relatlimab nivolumab
(n=209) (n=212)
Supravietuirea fara progresia bolii
Riscul relativ (IT 95%)® 0,68 (0,53, 0,86)
Valoarea mediana in luni 6,7 3,0
(1195%) (4,7, 12,0) (2,8, 4,5)
o 42,3 26,9
R I195%) la 12 luni ! !
ata (11 95%) la 12 luni (35,1, 49,4) (20,9, 33,3)
Supravietuirea generald®
Riscul relativ (IT 95%)? 0,78 (0,59, 1,04)
Valoarea mediana in luni NR 27,0
(1195%) (27,4, NR) (17,1, NR)
o 73,9 67,4
R I195%) la 12 luni ’ !
ata (11 95%) la 12 luni (67,4,79,4) (60,6, 73,3)
9
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Rata (11 95%) la 24 luni (5:2’?2' 66,2) (555',18, 59,9)
Rata generala de raspuns (%) 36,4 24,1

(1195%) (29,8, 43,3) (18,5, 30,4)
Rata de raspuns complet (%) 25 (12,0) 20 (9,4)
Rata de raspuns partial (%) 51 (24,4) 31 (14,6)
Rata de boala stabila (%) 41 (19,6) 31 (14,6)

a - Risc relativ bazat pe modelul nestratificat de riscuri proportionale Cox.
b - Rezultatele privind SG nu sunt concludente inca.

Perioada mediand de monitorizare: 17,78 luni.

NR = nu a fost atinsa.

Curbele Kaplan-Meier pentru SFP si SG la pacientii cu expresie a PD-L1 la nivelul celulelor tumorale < 1% sunt

prezentate in Figura 1 si, respectiv, Figura 2.

Figura 1: Curbele Kaplan-Meier pentru SFP la pacientii cu expresie a PD-L1 < 1% la nivelul celulelor tumorale

(CA224047)
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Nivolumab/relatlimab
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Nivolumab
212 98 71 57 41 34
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10

Nivolumab/relatlimab (evenimente: 124/209), valoare mediana (II 95%): 6.67 luni

Nivolumab (evenimente: 155/212), valoare mediana (I 95%): 2.96 luni (2,79, 4.50)



http://www.anm.ro/

Mw(uismz:@ae% MINISTERUL SANATAT"

§‘°’ = AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
S //,\ (\\\ 2 SI A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
§ g Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
S I Tel: +4021-317.11.00
%, & Fax: +4021-316.34.97
2. o www.anm.ro
ANMDMR ™"

Figura 2: Curbele Kaplan-Meier pentru SG la pacientii cu expresie a PD-L1 < 1% la nivelul celulelor tumorale
(CA224047)

0.2 1

Probabilitatea de supravietuire generala

0.0

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45
Supravietuire generala (luni)

Numar de subiecti la risc
Nivolumab/relatlimab
209 195 177 164 147 128 114 98 85 83 80 68 29 6 O
Nivolumab
212 189 168 155 132 106 94 82 72 68 63 56 27 6 O

----O----  Nivolumab/relatlimab (evenimente: 89/209). valoare mediana (II 95%): nedisponibil (27.43.
nedisponibil) .
- --K---  Nivolumab (evenimente: 104/212). valoare mediana (II 95%): 27.04 luni (17.12. nedisponibil)

Profilul de siguranta

Tratamentul cu nivolumab in combinatie cu relatlimab este asociat cu reactii adverse mediate imun (vezi mai
jos ,Descrierea reactiilor adverse selectate”). Recomandarile privind conduita terapeutica pentru aceste reactii
adverse sunt descrise in Rezumatul Caracteristicilor Produsului.

Cele mai frecvente reactii adverse sunt fatigabilitatea (41%), durerea musculo-scheletica (32%), eruptiile
cutanate tranzitorii (29%), artralgia (26%), diareea (26%), pruritul (26%), cefaleea (20%), greata (19%), tusea (16%),
scaderea apetitului alimentar (16%), hipotiroidismul (16%), durerea abdominald (14%), vitiligo (13%), febra (12%),

constipatia (11%), infectiile tractului urinar (11%), dispneea (10%) si varsaturile (10%).

11
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Cele mai frecvente reactii adverse grave sunt insuficienta suprarenald (1,4%), anemia (1,4%), dorsalgia (1,1%),
colita (1,1%), diareea (1,1%), miocardita (1,1%), pneumonia (1,1%) si infectiile tractului urinar (1,1%). Incidenta
reactiilor adverse de grad 3-5 la pacienti cu melanom in stadiu avansat (nerezecabil sau metastazat) a fost de 43% in
cazul tratamentului cu nivolumab in combinatie cu relatlimab si de 35% in cazul pacientilor tratati cu nivolumab.
Rezumatul reactiilor adverse sub formd de tabel

Siguranta nivolumab Tn combinatie cu relatlimab a fost evaluata la 355 pacienti cu melanom in stadiu avansat
(nerezecabil sau metastazat) (studiul CA224047). Reactiile adverse raportate in setul de date pentru pacienti tratati
cu nivolumab n combinatie cu relatlimab, cu o perioada mediana de monitorizare de 19,94 luni, sunt prezentate in
Tabelul 3. Frecventele incluse mai sus si in Tabelul 3 se bazeaza pe frecventele evenimentelor adverse din toate
cauzele. Aceste reactii sunt prezentate in functie de clasificarea pe aparate, sisteme si organe si in functie de
frecventa. Frecventa este definita dupa cum urmeaza: foarte frecvente (> 1/10); frecvente (= 1/100 si < 1/10); mai
putin frecvente (= 1/1.000 si < 1/100); rare (= 1/10.000 si < 1/1.000); foarte rare (< 1/10.000) si cu frecventa
necunoscutd (care nu poate fi estimatd din datele disponibile). n cadrul fiecirei grupe de frecventa, reactiile adverse

sunt prezentate Tn ordinea descrescdtoare a gravitatii.

Tabelul 3: Reactii adverse in cadrul studiilor clinice

Infectii si infestari

Foarte frecvente infectii ale tractului urinar
Frecvente infectii ale tractului respirator superior
Mai putin frecvente foliculita
Tulburari hematologice si limfatice
Foarte frecvente anemie?, limfopenie?, neutropenie?, leucopenie?
Frecvente trombocitopenie?, eozinofilie
Mai putin frecvente anemie hemolitica
Tulburari endocrine
Foarte frecvente hipotiroidism
Frecvente insuficienta suprarenala, hipofizita, hipertiroidism, tiroidita
Mai putin frecvente hipopituitarism, hipogonadism
Tulburari metabolice si de nutritie
Foarte frecvente scadere a apetitului alimentar
diabet zaharat, hipoglicemie®, scadere in greutate, hiperuricemie,
Frecvente . . | .
hipoalbuminemie, deshidratare

Tulburari psihice

Frecvente ] stare de confuzie

Tulburari ale sistemului nervos

Foarte frecvente cefalee

Frecvente neuropatie periferica, ameteli, disgeuzie

Mai putin frecvente encefalita, sindrom Guillain-Barré, nevrita optica, miastenia gravis
Tulburari oculare

Frecvente uveitd, tulburari de vedere, xeroftalmie, hipersecretie lacrimala
Mai putin frecvente boalad Vogt-Koyanagi-Harada, hiperemie oculara

Tulburari cardiace

12
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Frecvente miocardita
Mai putin frecvente revarsat pericardic
Tulburari vasculare
Frecvente ‘ flebita
Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale
Foarte frecvente dispnee, tuse
Frecvente pneumonitd®, congestie nazal3
Mai putin frecvente astm bronsic, revarsat pleural
Tulburari gastro-intestinale
Foarte frecvente diaree, varsaturi, greata, durere abdominala, constipatie
Frecvente colita, pancreatita, gastrita, disfagie, stomatita, xerostomie
Mai putin frecvente esofagita
Rare insuficientd pancreatica exocrina
Cu frecventa necunoscuta boala celiaca
Tulburari hepatobiliare
Frecvente hepatita
Mai putin frecvente colangita
Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
Foarte frecvente eruptii cutanate tranzitorii, vitiligo, prurit
Frecvente alopecie, keratoza lichenoida, reactie de fotosensibilitate, xerodermie
Mai putin frecvente pemfigoid, psoriazis, urticarie
Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv
Foarte frecvente durere musculo-scheletica, artralgie
Frecvente artrita, spasme musculare, slabiciune musculara
S miozitd, sindrom Sjogren, polimialgie reumatica, poliartrita reumatoida,
Mai putin frecvente . 1 .
lupus eritematos sistemic
Tulburari renale si ale cailor urinare
Frecvente insuficientd renald, proteinurie
Mai putin frecvente nefrita
Tulburari ale aparatului genital si sanului
Mai putin frecvente ‘ azoospermie
Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Foarte frecvente fatigabilitate, febra
Frecvente edem, boala asemanatoare gripei, frisoane
Rare serozita

Investigatii diagnostice

crestere a valorii serice a AST?, crestere a valorii serice a ALT?,
hiponatremie?, crestere a valorii creatininemiei®, crestere a valorii fosfatazei
alcaline?, hiperpotasemie?, hipocalcemie®, hipomagneziemie?,
hipercalcemie?, hipopotasemie®

Foarte frecvente

crestere a valorii bilirubinemiei®, hipernatremie?, hipermagneziemie?,
crestere a valorii troponinei, crestere a valorii serice a gama-glutamil
transferazei, crestere a valorii lactat dehidrogenazei din sange, crestere a
valorii lipazemiei, crestere a valorii amilazemiei

Frecvente

. . crestere a valorii proteinei C-reactive, crestere a vitezei de sedimentare a
Mai putin frecvente

hematiilor
Leziuni, intoxicatii si complicatii legate de procedurile utilizate
Frecvente ‘ reactie legata de administrarea perfuziei

13
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a - Frecventele termenilor care redau rezultatele de laborator reflectd procentul de pacienti care a prezentat o agravare fatd de momentul initial a valorilor
parametrilor de laborator.
b - A fost raportat un caz letal in studiul clinic.

Descrierea reactiilor adverse selectate
Pneumonitd mediatd imun

La pacientii carora li s-a administrat nivolumab in combinatie cu relatlimab, pneumonita, inclusiv boala
pulmonara interstitiala si infiltratul pulmonar, a survenit la 5,1% dintre pacienti. Incidenta evenimentelor de grad 3/4
a fost de 0,8%. Evenimentele letale au survenit la 0,28% dintre pacienti. Intervalul median pana la debut a fost de 28
saptamani (interval: 3,6-94,4). Rezolutia s-a obtinut la 83,3% dintre pacienti, intervalul median pana la obtinerea
rezolutiei fiind de 12,0 saptamani (interval: 2,1-29,7+). Pneumonita mediata imun a condus la oprirea definitiva a
tratamentului cu nivolumab in combinatie cu relatlimab la 1,7% dintre pacienti si a necesitat corticoterapie in doze
mari (prednison > 40 mg pe zi sau echivalent) la 55,6% dintre pacientii cu pneumonita mediata imun.
Colitd mediatd imun

La pacientii carora li s-a administrat nivolumab n combinatie cu relatlimab, diareea, colita sau defecatiile
frecvente au survenit la 15,8% dintre pacienti. Incidenta evenimentelor de grad 3/4 a fost de 2,0%. Intervalul median
pana la debut a fost de 14 sdptamani (interval: 0,1-95,6). Rezolutia s-a obtinut la 92,7% dintre pacienti, intervalul
median panad la obtinerea rezolutiei fiind de 3,9 saptamani (interval: 0,1-136,9+). Colita mediatd imun a condus la
oprirea definitiva a tratamentului cu nivolumab in combinatie cu relatlimab la 2,0% dintre pacienti si a necesitat
corticoterapie in doze mari (prednison = 40 mg pe zi sau echivalent) la 33,9% dintre pacientii cu colitda mediata imun.
Hepatitd mediatd imun

La pacientii carora li s-a administrat nivolumab in combinatie cu relatlimab, rezultatele anormale ale testelor
functiei hepatice au survenit la 13,2% dintre pacienti. Incidenta evenimentelor de grad 3/4 a fost de 3,9%. Intervalul
median pana la debut a fost de 11 saptamani (interval: 2,0-144,9). Rezolutia s-a obtinut la 78,7% dintre pacienti,
intervalul median pana la obtinerea rezolutiei fiind de 6,1 saptamani (interval: 1,0-88,1+). Hepatita mediata imun a
condus la oprirea definitiva a tratamentului cu nivolumab in combinatie cu relatlimab la 2,0% dintre pacienti si a
necesitat corticoterapie Tn doze mari la 38,3% dintre pacientii cu hepatita mediata imun.
Nefritd si disfunctie renald mediate imun

La pacientii carora li s-a administrat nivolumab Tn combinatie cu relatlimab, nefrita sau disfunctia renalad au
survenit la 4,5% dintre pacienti. Incidenta evenimentelor de grad 3/4 a fost de 1,4%. Intervalul median pana la debut
a fost de 21 saptamani (interval: 1,9-127,9). Rezolutia s-a obtinut la 81,3% dintre pacienti, intervalul median pana la
obtinerea rezolutiei fiind de 8,1 saptamani (interval: 0,9-91,6+). Nefrita si disfunctia renald mediate imun au condus
la oprirea definitivd a tratamentului cu nivolumab Tn combinatie cu relatlimab la 1,1% dintre pacienti si au necesitat
corticoterapie Tn doze mari (prednison > 40 mg pe zi sau echivalent) la 25,0% dintre pacientii cu nefrita si disfunctie

renala mediate imun.
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Endocrinopatii mediate imun

La pacientii carora li s-a administrat nivolumab in combinatie cu relatlimab, endocrinopatiile au survenit la
26% dintre pacienti.

Tulburarile tiroidiene, inclusiv hipotiroidismul sau hipertiroidismul, au survenit la 20,8% dintre pacienti. Nu au
existat cazuri de tulburare tiroidiana de grad 3/4. Insuficienta suprarenala (inclusiv insuficienta corticosuprarenala
acuta) a survenit la 4,8% dintre pacienti. Incidenta evenimentelor de insuficienta suprarenala de grad 3/4 a fost de
1,4%. Nu au existat cazuri de hipopituitarism de grad 3/4. Hipofizita a survenit la 1,1% dintre pacienti. Incidenta
hipofizitei de grad 3/4 a fost de 0,3%. Diabetul zaharat (inclusiv diabetul zaharat de tip 1) a survenit la 0,3% dintre
pacienti. Incidenta diabetului zaharat de grad 3/4 a fost de 0,3%.

Intervalul median pana la debutul acestor endocrinopatii a fost de 13 saptamani (interval: 1,0-73,0). Rezolutia
s-a obtinut la 27,7% dintre pacienti. Intervalul de timp pana la obtinerea rezolutiei a variat intre 0,4 si 176,0+
saptamani. Endocrinopatiile mediate imun au condus la oprirea definitivda a tratamentului cu nivolumab fin
combinatie cu relatlimab la 1,1% dintre pacienti si au necesitat corticoterapie in doze mari (prednison = 40 mg pe zi
sau echivalent) la 7,4% dintre pacientii cu endocrinopatii mediate imun.

Reactii adverse cutanate mediate imun

La pacientii cdrora li s-a administrat nivolumab in combinatie cu relatlimab, eruptiile cutanate tranzitorii,
inclusiv pruritul si vitiligo, au survenit la 45,1% dintre pacienti. Incidenta evenimentelor de grad 3/4 a fost de 1,4%.
Intervalul median pana la debut a fost de 8 saptamani (interval: 0,1-116,4). Rezolutia s-a obtinut la 47,5% dintre
pacienti. Intervalul de timp pana la obtinerea rezolutiei a variat intre 0,1 si 166,9+ saptamani. Reactiile adverse
cutanate mediate imun au condus la oprirea definitiva a tratamentului cu nivolumab in combinatie cu relatlimab la
0,3% dintre pacienti si au necesitat corticoterapie in doze mari (prednison = 40 mg pe zi sau echivalent) la 3,8%
dintre pacientii cu reactii adverse cutanate mediate imun.

Miocarditd mediatd imun

La pacientii carora li s-a administrat nivolumab in combinatie cu relatlimab, miocardita a survenit la 1,4%
dintre pacienti. Incidenta evenimentelor de grad 3/4 a fost de 0,6%. Intervalul median pana la debut a fost de 4,14
saptamani (interval: 2,1-6,3). Rezolutia s-a obtinut la 100% dintre pacienti, intervalul median pana la obtinerea
rezolutiei fiind de 3 saptamani (1,9-14,0). Miocardita a condus la oprirea definitiva a tratamentului cu nivolumab in
combinatie cu relatlimab la 1,4% dintre pacienti si a necesitat corticoterapie in doze mari (prednison > 40 mg pe zi
sau echivalent) la 100% dintre pacientii cu miocardita mediata imun.

Reactii legate de administrarea perfuziei

La pacientii cdrora li s-a administrat nivolumab 1n combinatie cu relatlimab, reactiile de

hipersensibilitate/legate de administrarea perfuziei au survenit la 6,8% dintre pacienti. Toate incidentele au fost de

grad 1/2.
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Valori anormale ale testelor de laborator

La pacientii cdrora li s-a administrat nivolumab in combinatie cu relatlimab, procentul de pacienti care a
prezentat o modificare fata de momentul initial a rezultatelor testelor de laborator pana la anomalii de grad 3 sau 4
a fost dupa cum urmeaza: 3,6% pentru anemie, 5,2% pentru limfopenie, 0,3% pentru neutropenie, 0,6% pentru
cresterea valorii fosfatazei alcaline, 2,9% pentru cresterea valorii serice a AST, 3,5% pentru cresterea valorii serice a
ALT, 0,3% pentru cresterea valorii bilirubinemiei totale, 0,9% pentru cresterea valorii creatininemiei, 1,5% pentru
hiponatremie, 1,8% pentru hiperpotasemie, 0,3% pentru hipopotasemie, 0,9% pentru hipercalcemie, 0,6% pentru
hipocalcemie, 0,9% pentru hipermagneziemie si 0,6% pentru hipomagneziemie.
Imunogenitate

n studiul CA224047, dintre pacientii evaluabili pentru anticorpi anti-medicament, incidenta anticorpilor anti-
relatlimab si a anticorpilor neutralizanti Tmpotriva relatlimab asociati tratamentului Tn grupul de tratament cu
Opdualag a fost de 5,6% (17/301) si, respectiv, de 0,3% (1/301). Incidenta anticorpilor anti-nivolumab si a
anticorpilor neutralizanti impotriva nivolumab asociati tratamentului Tn grupul de tratament cu Opdualag a fost de
4,0% (12/299) si, respectiv, de 0,3% (1/299), similarad cu cea observata in grupul de tratament cu nivolumab de 6,7%
(19/283) si, respectiv, de 0,4% (1/283). Nu a existat nicio dovada de modificare a profilului FC, a eficacitatii sau a

sigurantei in cazul dezvoltarii anticorpilor anti-nivolumab sau anti-relatlimab.

2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

HAS (Haute Autorité de Santé)

Comisia de Transparentd, prin avizul favorabil de rambursare aprobat la data de 10 ianuarie 2024, a considerat

ca beneficiul terapeutic al tratamentului cu medicamentul cu DCI COMBINATII (NIVOLUMABUM+RELATLIMABUM) si

cu DC Opdualag 240 mg/80 mg concentrat pentru solutie perfuzabild, pentru indicatia terapeutica: ,,in prima linie de

tratament al melanomului avansat (nerezecabil sau metastatic) la adulti si adolescenti cu vdrsta de 12 ani si peste,

care prezintd o expresie PD-L1 la nivelul celulelor tumorale < 1%, cu scor ECOG 0 sau 1 si fdrd metastaze cerebrale
active”, este important.

Luand in considerare:

e demonstrarea superioritatii combinatiei nivolumab - relatlimab comparativ cu nivolumab 1in

monoterapie in ceea ce priveste supravietuirea fara progresie (HR = 0,75; 1C95% [0,62 ; 0,92]; p =

0,0055) [populatia ITT], cu o estimare punctuala a diferentei absolute intre mediane de 5,49 luni, intr-

un studiu randomizat, dublu-orb, de faza 3;
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e rezultate privind supravietuirea fara progresie care sugereaza o heterogenitate a efectului
tratamentului in functie de nivelul expresiei PD-L1 (test de interactiune: p = 0,0301), in favoarea
subgrupului de pacienti ale caror tumori prezinta o expresie PD-L1 < 1% [populatia AMM];

o faptul cd managementul terapeutic este considerat similar intre adulti si adolescenti. Desi studiul
RELATIVITY 047 nu a inclus adolescenti, datele de eficacitate la adulti au fost acceptate ca fiind
extrapolabile la adolescentii de 12 ani si peste;

si in pofida:

e lipsei demonstratiei unui beneficiu in supravietuirea global3;

e unui profil de tolerabilitate caracterizat printr-o crestere a incidentei reactiilor adverse (RA) de grade
3-4 (22% dintre pacientii din grupul nivolumab + relatlimab fata de 12,0% in grupul nivolumab) si a
evenimentelor adverse grave (16,1% fata de 8,4%), considerate ca fiind legate de tratament;

e imposibilitatii de a formula o concluzie formald pe baza rezultatelor exploratorii ale criteriilor
secundare de evaluare, inclusiv calitatea vietii;

e lipsei datelor comparative fatd de asocierea nivolumab - ipilimumab, ceea ce face imposibila
definirea exacta a pozitiondrii tratamentului nivolumab/relatlimab comparativ cu aceasta asociere;

Comisia considera ca OPDUALAG (nivolumab/relatlimab) 240 mg/80 mg, aduce o ameliorare minord a
serviciului medical oferit (ASMR 1V) comparativ cu nivolumab, in prima linie de tratament al melanomului avansat
(nerezecabil sau metastatic) la pacienti adulti si adolescenti cu varsta de 12 ani si peste, cu expresia PD-L1 < 1% la

nivelul celulelor tumorale, cu scor ECOG 0 sau 1 si fara metastaze cerebrale active.

NICE (National Institute for Health and Care Excellence)

Conform ghidului de evaluare, TA950, publicat la data de 7 februarie 2024, nivolumab-relatlimab este

recomandat ca optiune terapeutica pentru pacientii netratati anterior cu melanom avansat (nerezecabil sau
metastatic), incepdnd cu védrsta de 12 ani, numai daca:
e tratamentul cu nivolumab-relatlimab este intrerupt dupa 2 ani de administrare sau mai devreme, in
cazul progresiei bolii, si
e compania il furnizeaza conform aranjamentului comercial stabilit.

Persoanele cu melanom avansat primesc de obicei tratament cu nivolumab in asociere cu ipilimumab. Atunci
cand aceastd schemd nu este adecvatd, pacientii pot primi nivolumab sau pembrolizumab. in practica clinica,
majoritatea pacientilor intrerup aceste tratamente dupad 2 ani, iar aceasta ipoteza a fost utilizata de companie si in
modelul economic. in consecintd, si tratamentul cu nivolumab-relatlimab va fi oprit dupd 2 ani.

Datele din studiile clinice arata ca pacientii tratati cu nivolumab-relatlimab au o perioadd mai lunga pana la

progresia bolii comparativ cu cei tratati cu nivolumab. Nu exista dovezi directe care sa compare nivolumab-
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relatlimab cu pembrolizumab sau cu nivolumab plus ipilimumab. Totusi, comparatiile indirecte sugereaza ca
pacientii tratati cu nivolumab-relatlimab au o perioadd mai lunga pana la progresia bolii decat cei tratati cu
pembrolizumab. Comparativ cu nivolumab plus ipilimumab, dovezile sugereaza ca nivolumab-relatlimab are o
eficacitate similara.

De asemenea, dovezile indirecte sugereaza ca pacientii tratati cu nivolumab-relatlimab traiesc mai mult decat
cei care primesc alte tratamente, Tnsa datele disponibile sunt inca insuficiente pentru a confirma cu certitudine acest
aspect.

Din cauza incertitudinilor legate de eficacitatea clinica, estimarile de cost-eficacitate trebuie sa se situeze
catre limita inferioara a intervalului pe care NICE il considera o utilizare acceptabila a resurselor NHS. Estimarile
pentru comparatia cu pembrolizumab si cu nivolumab plus ipilimumab, care reprezinta tratamentele cel mai

frecvent utilizate in NHS, se afld la sau sub aceastd limita inferioara. Tn concluzie, nivolumab-relatlimab este

recomandat.

SMC (Scottish Medical Consortium)

Avizul SMC 2645 din 7 iunie 2024 prezintda urmatoarea concluzie: pentru indicatia terapeutica , tratament de

primd linie al melanomului avansat (nerezecabil sau metastatic) la adulti si adolescenti cu vdrsta de 12 ani si peste”,
nivolumab-relatlimab (Opdualag®) este acceptat pentru utilizare in cadrul NHS Scotland.

Intr-un studiu randomizat, dublu-orb, de fazi Il/Ill, realizat la adulti cu melanom avansat netratat anterior,
combinatia cu doza fixa nivolumab-relatlimab a fost asociatd cu o imbunatatire semnificativa statistic a
supravietuirii fara progresie, comparativ cu imunoterapia in monoterapie.

Avizul SMC ia in considerare beneficiile Schemelor de Acces pentru Pacienti (PAS) care imbunatatesc cost-
eficacitatea tratamentului cu nivolumab-relatlimab. Aceasta recomandare depinde de disponibilitatea continua a

acestor PAS in NHS Scotland sau de preturile de lista care sunt echivalente sau mai mici.

IQWIG (Institut fiir Qualitéiit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen)/ G-BA (der Gemeinsame
Bundesausschuss)

Pe site-urile oficiale ale autoritatilor de reglementare germane (IQWIG/G-BA) in domeniul medicamentului nu
exista publicat un raport de evaluare al medicamentului cu DCI COMBINATII (NIVOLUMABUM-+RELATLIMABUM) si cu
DC Opdualag 240 mg/80 mg concentrat pentru solutie perfuzabild, pentru indicatia terapeutica: ,Opdualag este
indicat pentru tratamentul de primd linie al melanomului in stadiu avansat (nerezecabil sau metastazat) la adulti si

adolescenti cu vdrsta de 12 ani si peste, cu expresie a PD-L1 la nivelul celulelor tumorale < 1%”.
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Studiul clinic — derulat pe teritoriul Roméniei

Compania solicitantda a depus la dosarul de evaluare autorizatia si raportul intermediar, care dovedesc
derularea pe teritoriul Romaniei a studiului clinic al medicamentului cu DCI COMBINATII (NIVOLUMABUM+
RELATLIMABUM) pentru indicatia terapeuticd: ,,Opdualag este indicat pentru tratamentul de primd linie al
melanomului in stadiu avansat (nerezecabil sau metastazat) la adulti si adolescenti cu vdrsta de 12 ani si peste, cu
expresie a PD-L1 la nivelul celulelor tumorale < 1%”.

Studiul clinic cu protocolul CA224-047 si cu numarul de idenificare EudraCT 2017-003583-12 (NCT03470922)
este un studiu de faza 2/3 multicentric, cu numele: ,,A Randomized, Double-Blind Phase 2/3 Study of Relatlimab
Combined with Nivolumab versus Nivolumab in Participants with Previously Untreated Metastatic or Unresectable
Melanoma (Un studiu randomizat, dublu-orb, de fazéd 2/3, al relatlimab in combinatie cu nivolumab comparativ cu
nivolumab la participanti cu melanom metastatic sau nerezecabil, anterior netratat)”.

Acest studiu, avand autorizatia de studiu clinic aprobata si inregistrata la ANMDMR cu nr. 20441E /30.09.2019,
a fost derulat si in Romania, initial in 4 institutii medicale:

e Institutul Regional de Oncologie lasi, Sectia Clinica Oncologie Medical3, lasi,

e |Institutul Oncologic “Prof. Dr. Al. Trestioreanu” Bucuresti, Departament Oncologie Medicala, Bucuresti,
e Institutul Oncologic “Prof. Dr. lon Chiricutd”, Departament Oncologie Medical3, Cluj-Napoca,

e SC Centrul de Oncologie Sf. Nectarie SRL, Departament Oncologie Medicala, Craiova.

Ulterior, in anul 2022, conform adresei inregistrate la ANMDMR cu nr. 16416/08.12.2022 a fost inchis centrul
de investigatie clinica din lasi.

Studiul a fost planificat a se desfasura in Romania pe o perioada de 3 ani, 6 luni si 1 zi, conform documentului
publicat pe site-ul Clinical Trials Register. Pentru Romania, a fost planificatd inrolarea unui numar de 50 de pacienti,
conform aceluiasi document publicat. Studiul s-a desfasurat Th mai multe tari. Numarul de participanti preconizati in
tot studiul a fost de 1.000.

Documentatia depusa de catre solicitant a cuprins si autorizatia studiului clinic cu nr. EudraCT: 2024-510913-
13-00. Aceasta autorizatie a fost emisa de catre ANMDMR in data de 15.04.2024 avand nr. de inregistrare la
ANMDMR 12420E. Autorizatia mentioneaza acelasi cod de protocol, acelasi titlu al studiului cu cele mentionate in
autorizatia precedenta, insa sunt specificate doar 2 centre de investigatie clinica: un centru din Craiova si un centru
din Cluj Napoca.

Solicitantul a depus in cadrul documentatiei primul raport al studiului clinic cu protocol CA224-047. Acesta
este un raport intermediar al studiului. Detalii privind design-ul studiului clinic cu protocol CA224-047 precum si
rezultatele obtinute sunt prezentate la sectiunea Eficacitate si sigurantd clinicd.

Conform raportului intermediar, Relatlimab + nivolumab FDC (BMS-986213) reprezinta un nou regim de

tratament care oferd rezultate imbunatatite privind eficacitatea PFS (supravietuire fard progresie) la pacientii cu
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melanom avansat sau metastatic, comparativ cu monoterapia cu nivolumab, care reprezinta tratamentul standard
actual pentru aceasta populatie de pacienti.

e Regimul BMS-986213 a demonstrat imbunatatiri semnificative din punct de vedere statistic si clinic Tn
PFS, comparativ cu nivolumab standard 480 mg Q4W. Supravietuirea fara progresie a favorizat BMS-
986213 in toate subgrupurile majore definite de factorii de stratificare.

e Regimul BMS-986213 a prezentat un profil de siguranta gestionabil, consistent cu mecanismele de
actiune ale relatlimab si nivolumab, si acceptabil in contextul activitatii clinice observate. Nu au fost
identificate tipuri noi de evenimente clinice semnificative.

Evaluarea a fost realizatd de un Comitet Independent Central de Revizuire Orb, format din experti care nu au

cunostinta despre tratamentul administrat participantilor. Studiul se afla inca in desfasurare.
3. STATUTUL DE COMPENSARE AL DCI IN STATELE MEMBRE ALE UE S| MAREA BRITANIE

Reprezentantul legal al detinatorului autorizatiei de punere pe piata, BRISTOL MYERS SQUIBB MARKETING
SERVICES SRL, a declarat pe proprie raspundere ca medicamentul DCI COMBINATII (NIVOLUMABUM+
RELATLIMABUM) si cu DC Opdualag 240 mg/80 mg concentrat pentru solutie perfuzabild, pentru indicatia
terapeutica: ,Opdualag este indicat pentru tratamentul de primd linie al melanomului in stadiu avansat (nerezecabil
sau metastazat) la adulti si adolescenti cu vdrsta de 12 ani si peste, cu expresie a PD-L1 la nivelul celulelor tumorale <
1%”, este rambursat pentru indicatia mentionata in total in 8 state membre ale Uniunii Europene si Marea

Britanie, respectiv: Austria, Belgia, Danemarca, Finlanda, Luxemburg, Grecia, Polonia si Marea Britanie.
4. COSTURILE TERAPIEI

Melanoamele diagnosticate Tn stadii incipiente sunt tratate in principal prin interventie chirurgicala, utilizand
tehnica exciziei largi Tn cazul in care biopsia excizionald evidentiazd margini pozitive sau apropiate. Tratamentul
melanomului avansat, caracterizat prin diseminarea la nivelul ganglionilor limfatici, organelor interne sau oaselor,
poate include interventii chirurgicale, radioterapie, terapii tintite sau imunoterapie.

Terapia imun-oncologica (10) si terapiile tintite aprobate in Uniunea Europeana pentru tratamentul de prima
linie al melanomului avansat, precum si rezultatele privind eficacitatea acestora, sunt prezentate in tabelul de mai
jos (conform ghidului ESMO) (Tabelul 4).

Tratamentul standard de primé linie pentru melanomul stadiul 1lI/IV nerezecabil consta in blocarea PD-1
(nivolumab, pembrolizumab), blocarea PD-1 (nivolumab) in asociere cu blocarea proteinei citotoxice T limfocitare

asociate antigenului 4 (CTLA-4) (ipilimumab) si, in cazul melanomului cu mutatia BRAFV600, inhibarea proto-
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oncogenei B-Raf (BRAF) (vemurafenib, dabrafenib, encorafenib) in combinatie cu inhibarea kinazei activate de
mitogen (MEK) (cobimetinib, trametinib, binimetinib). Alegerea intre terapiile tintite si imunoterapie in prima linie
este In prezent investigata in studii prospective (SECOMBIT, NCT02631447), avand ca obiectiv definirea celei mai
eficiente secventieri a tratamentului combinat Tn termeni de supravietuire globald, principala variabila de eficacitate.

Pana in prezent nu existd comparatii randomizate directe intre cele doua abordari, insa meta-analizele
sugereaza ca, desi terapiile tintite ofera rezultate superioare in primele 12 luni, pacientii tratati cu imunoterapie pot
prezenta o supravietuire mai buna dupa un an. Pentru pacientii la care imunoterapia poate fi administrata in
siguranta in primele luni, respectiv cei cu tumori care nu prezinta o progresie rapida si care nu ameninta imediat un
organ sau o functie vitald, imunoterapia ar trebui considerata optiunea de prima linie, pastrand terapiile tintite

pentru liniile ulterioare.

Tabelul 4: Terapiile imun-oncologice si terapiile tintite aprobate in UE pentru tratamentul sistemic de prima linie
al melanomului avansat, nerezecabil, utilizate in practica clinica de rutina (ghid ESMO)

Nivolumab + Dabrafenib + | Dabrafenib+ | Vemurafemib+ | Encorafemib~
ﬁm” Ipilimumab mm‘-' ’_m"-" Tramefinib | Trametimid | Cobimetinib | Binimetinib
(CM6T) (COMBId) | (COMBIw) (@BRIM) | (COLUMBUS)
Primary
" Endpoin o5 DFS. 05 DFS, 05 DFS, 05 PFS 0s? PFS DFS
B |t
t ml : WILD TYPE AC AC AC MUTANT MUTANT MUTANT MUTANT
i Sy | N0 [ Nwedsi [0 | Pe=dmoaw, [ DT @elilw [ DrT@e3sdvs | VoCm=2ns [ E-Bam192)w
T Dacarbazine r=319)vsIpi |~ Ipi (& =313) * | =277 Q3W) s Dabrafenib Vemurafenib Vemaurafenib Vemurafenib
(2=208) {@=315) =315) 1(z=278) @=212) @=352) {B=248) @=191)
aprs | UGS | mFULIm | mUDa L mFUom wUllm | @FU7dm: | afCléos
fmey | Dvetmtor | Imetetor | Dvedgor | G0, | Dot | lsvetgor | Lavestiesor 3
(HR) 51ws22 115vw29 §9ws28 vs2.8m 03vsBE 114ws73 00vys 62 149ws73
i‘ (HR 0.43) (HR 0.42) (HR.057) 05 (HR 0.75) {HR.0.56) (HR.0.51) (HR 0.549)
m0s MnFUGm: | MinFUGIm: | MinFUGIm: | mFU667m: wET 2m 12m . .| mFU60.6m:
(mos) 373wl | MRws199 | 369w199 | 327ws159 (pooled): (pooled): o | 336w16e
(HR) (BR.0.5) (HR.0.52) (HR.0.63) (HR 0.7%) 25 op 25 0m nS5w1. (HR.0.62)
DCdEe |\ ry6sm | mFUm | mFUL2m: | BFU7Sm mFU 20m: mFUllm | mFUM2m | mFU166m:
£ |oany #6.9% v
SRR 6wILTe | 364%vs 148 | TR 1485 . 1% vs 7% 13%vs 12% 11% vs ™% 6% vs 14%
7 RERs (AE3) (ARs) (ARs) (AR (AEs) (AE3) (ARs) (ARs)

Abbreviations: mFU = median follow-up: nunFU = minmmum follow-up.
* This was the pooled combination experimental arm.
® The combi-V 05 primary data was: mFU 11m NE ws 17.2 (HE 0.69)

in ciuda mbunétatirilor obtinute in ceea ce priveste supravietuirea globald prin tratamentele sistemice
disponibile in prezent (inhibitorii punctelor de control imun si terapiile tintite), numeroase aspecte raman inca
neelucidate, rezistenta la tratament reprezentand in continuare o provocare; prin urmare, includerea pacientilor in
studii clinice constituie o prioritate in toate situatiile, ori de cate ori este posibil. Algoritmii propusi pentru

managementul melanomului nerezecabil stadiul Il si IV sunt prezentati in Figura 3.
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Figura 3: Algoritm propus pentru managementul pacientilor cu melanom stadiul 111/IV, in functie de tratamentul

adjuvant anterior administrat.
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BM — metastaze cerebrale; BRAFi — inhibitor BRAF; ChT — chimioterapie; ctDNA — ADN tumoral circulant; EMA — Agentia Europeana pentru Medicamente; ESCAT
— Scala ESMO pentru Actionabilitatea Clinica a Tintelor Moleculare; ESMO — Societatea Europeand de Oncologie Medicald; FDA — Administratia pentru Alimente
si Medicamente (SUA); ICI — inhibitor al punctelor de control imun; LDH — lactat dehidrogenaza; M — metastazd; MCBS — Scala ESMO a Magnitudinii Beneficiului
Clinic; MEKi — inhibitor MEK; NGS — secventiere de noud generatie; PD-1 — proteina 1 de moarte celulara programatd; PD-L1 — ligandul 1 al mortii celulare
programate; PS — status de performantd; RT —radioterapie; TIL — limfocit infiltrant tumoral; T-VEC — talimogen laherparepvec; WG — grup de lucru; WT — tip
salbatic.

Avand in vedere urmatoarele definitii, conform OMS nr. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare:

Anexa 1, art.1, lit.c:

“c) comparator - un medicament aferent unei DCI care se afld in Lista cuprinzdnd denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe bazd de
prescriptie medicald, Tn 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 conditionata, chiar daca punctajul final obtinut ca
urmare a procesului de evaluare ar permite includerea neconditionata”;

Anexa 2, sectiunea |, lit.A, punctul 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 sau aprobat de cdtre Ministerul

Sdndatdtii, conform avizului intern de pret cu valoarea aprobatd, eliberat de cdatre Ministerul Sandtdtii la data
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evaludrii, in functie de dozele si durata administrdrii prevdzute in RCP, pentru un an calendaristic, per pacient. Costul
terapiei se face pe doza recomandata 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, cat 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 DCI supusd evaludrii sau pentru comparator, doza recomandatd
presupune o perioadd de inductie a tratamentului si o perioada de consolidare a acestuia, costul terapiei per
pacient se va calcula pentru o perioada 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”,

solicitantul a ales ca si comparator pentru analiza costurilor terapiei, asocierea medicamentelor inovative cu DC
OPDIVO (DCI NIVOLUMABUM) si cu DC YERVOY (DCI IPILIMUMABUM) . Acestea corespund criteriilor de alegere a
comparatorului.

Conform OMS nr. 564/499/2021 actualizat, Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 147, cod (LO1XC17):

DCI NIVOLUMABUM, este urmatorul:

1. MELANOMUL MALIGN
1. Indicatii (fac obiectul unui contract cost-volum):

1. Indicatia 1 indicatie de tratament cu intentie paleativd - pacienti adulti diagnosticati in stadiu avansat al bolii
(nerezecabil sau metastazat), in monoterapie sau asociat cu_ipilimumab (asocierea este indicatd mai ales la pacientii cu
expresie redusd a PD-L1 la nivelul celulelor tumorale) -

2. Indicatia 2- indicatie de tratament cu intentie adjuvanta:
a) pacienti adulti diagnosticati cu stadiile Ill sau IV de boald, la care s-au indepdrtat toate leziunile existente prin interventie
chirurgicald .
b) Pacienti adulti si adolescentii cu vdrsta de 12 ani si peste cu melanom in stadiul IIB sau IIC, la care s-a efectuat rezectie
completd
Aceste indicatii se codificd la prescriere prin codul 117 (conform clasificdrii internationale a maladiilor revizia a 10-a, varianta
999 coduri de boald).
Il. Criterii de includere
Pentru pacientii cu indicatie de tratament cu intentie paleativa:
A. Pentru pacientii cu urmdtoarele caracteristici:
e vdrsta mai mare de 18 ani
* Melanom avansat local si/sau regional, inoperabil, sau metastazat, confirmat histologic
e Evaluarea extensiei bolii locale, regionale si la distantd (imagistica standard) pentru a certifica incadrarea in stadiile 11IC sau
IV de boald
e Status de performantd ECOG 0-2%)

e Este permisd prezenta metastazelor cerebrale, cu conditia ca acestea sa fie tratate si stabile, fdrd corticoterapie de

intretinere mai mult de echivalentul a 10 mg prednison (ca dozd de intretinere)*)

Nivolumab se administreazd in monoterapie.

B. Pentru pacientii cu urmdtoarele caracteristici:

e vdrsta mai mare de 18 ani

e Melanom avansat local si/sau regional, inoperabil, sau metastazat, confirmat histologic

e Evaluarea extensiei bolii locale, regionale si la distantd (imagistica standard) pentru a certifica incadrarea in stadiile 1IC sau
IV de boald
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e Status de performantd ECOG 0-1
e Este permisd prezenta metastazelor cerebrale, cu conditia ca acestea sd fie tratate si stabile, fard corticoterapie de
intretinere mai mult de echivalentul a 10 mg prednison (ca dozd de intretinere).
La initierea tratamentului cu nivolumab se poate asocia ipilimumab, in dozele si pe durata prevdzutd in protocolul terapeutic
pentru Ipilimumab LOIXC11.
Pentru pacientii cu indicatie de tratament cu intentie adjuvantad:
1. Pentru pacientii mentionati la lit. a) indicatia 2
e vdrsta mai mare de 18 ani
e Melanom malign stadiile Ill sau IV, confirmat histologic, operat cu intentie de radicalitate (inclusiv adenopatii si/sau leziuni
secundare la distantd)
e Absenta semnelor de boald (clinic si imagistic), dupd interventia chirurgicald, inainte de inceperea tratamentului cu
nivolumab
e Status de performantd ECOG 0-2
2. Pentru pacientii mentionati la lit b) indicatia 2
e Pacienti adulti si adolescentii cu vdrsta de 12 ani si peste
e Melanom malign stadiile 1B sau IIC, la care s-a efectuat rezectie completd
e Absenta semnelor de boald (clinic si imagistic), dupd interventia chirurgicald, inainte de inceperea tratamentului cu
nivolumab
e Status de performantd ECOG 0-2
1ll. Criterii de excludere - valabile pentru ambele indicatii:
e Hipersensibilitate la substantd activd sau la oricare dintre excipienti
e Pacienta insdrcinatd sau care aldpteaza
e Lipsa rdspunsului la tratamentul anterior cu imunoterapie (antiP-D1/antiPD-L1 sau antiCTLA-4 etc.) - boala evolutivd
dovedita cert, clinic sau imagistic, anterior episodului actual - doar pentru indicatia 1, in scop paliativ
e Prezenta unei afectiuni auto-imune, inclusiv diabet zaharat prin mecanism auto-imun; afectiunile cutanate autoimune
(vitiligo, psoriazis) care nu necesitd tratament sistemic imunosupresor nu reprezintd contraindicatie pentru nivolumab sau
asocierea nivolumab cu ipilimumab*)
e Boala interstitiald pulmonard simptomaticG*)
e Insuficienta hepaticd severd*)
e Hepatita virald C sau B in antecedente (boala prezentd, evaluabild cantitativ - determinare viremie)*)
® Pacientul urmeazd tratament imunosupresiv pentru o afectiune concomitentd (inclusiv corticoterapie in doza zilnicG mai
mare decdt echivalentul a 10 mg de prednison)*)

*) Pacientii cu status de performantd ECOG > 2, determindri secundare cerebrale netratate sau instabile neurologic, boala
inflamatorie pulmonard pre-existentd, afectiuni autoimune pre-existente, tratamente imunosupresoare anterioare, necesar de
corticoterapie in dozd mai mare de 10 mg de prednison pe zi sau echivalent, hepatita cronicd cu virus B sau C tratatd, controlatd,
cu viremie redusd semnificativ sau absentd dupd tratamentul specific, insuficientd hepaticd severd, nu existd date din trialurile
clinice de inregistrare, nefiind inrolati in aceste studii clinice pivot.

Deoarece nu existd o alternativd terapeuticd eficientd pentru indicatia curentd (mai ales pentru pacientii fard mutatii la nivelul
BRAF), nivolumab in monoterapie poate fi utilizat cu precautie, chiar si in absenta datelor, pentru aceste grupe de pacienti, dupd
o analizd atentd a raportului risc potential-beneficiu, efectuatd individual, pentru fiecare caz in parte.

Asocierea nivolumab cu ipilimumab nu se utilizeazd la pacientii cu Boala interstitiald pulmonard simptomaticd, Insuficientd
hepatica severd, Hepatita virald C sau B in antecedente sau pacienti care urmeazd tratament imunosupresiv pentru o afectiune
concomitentd (inclusiv corticoterapie in doza zilnicd mai mare decdt echivalentul a 10 mg de prednison), aceste conditii fiind
contraindicatii absolute.

IV. Tratament

Evaluare pre-terapeuticd (valabile pentru ambele indicatii):

e Fvaluare clinicd si imagisticd pentru certificarea stadiilor 11B, IIC, Ill si IV

e Confirmarea histologicd a diagnosticului

e Evaluare biologicd: hemoleucograma, GOT, GPT, lipaza, amilaza, TSH, T3, T4, glicemie, creatinina, uree, ionograma sericd, si
alti parametri in functie de decizia medicului curant

Doze, tehnica administrare, valabilitate - pentru indicatia de tratament cu intentie paleativa:

Nivolumab in monoterapie: doza recomandatd este de 240 mg la fiecare 2 sdptdmani pe durata a 30 minute sau 480 mg la
fiecare 4 sGptdmadni pe durata a 60 minute, in perfuzie intravenoasd.
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Pentru pacientii pentru care Nivolumab la initiere se administreazd in asociere cu Ipilimumab, pe durata administrdrii
Ipilimumab doza de Nivolumab este de 1 mg/kg administratd sub formd de perfuzie intravenoasd, pe durata a 30 de minute, la
fiecare 3 sdptdmdni pentru primele 4 administréri, urmatd de faza a doua de administrare a Nivolumab in monoterapie. in faza
de monoterapie, prima dozd de nivolumab trebuie administrata:

- la interval de 3 sdptdmdani dupd ultima dozd din terapia asociatd nivolumab-ipilimumab, dacd se foloseste doza de 240 mg la
fiecare 2 sd@ptdmani; sau

- la interval de 6 sdptdmdni dupd ultima dozd din terapia asociatd nivolumab-ipilimumab, dacd se foloseste doza de 480 mg la
fiecare 4 sGptamani.

Tratamentul cu nivolumab atét in monoterapie cdt si in asociere cu ipilimumab trebuie continuat atét timp cdt se observa
beneficii clinice sau pdnd la aparitia unei toxicitdati inacceptabile.

Doze, tehnica administrare, valabilitate - pentru indicatia de tratament cu intentie adjuvanta:

e Doza pentru indicatia adjuvantd este de 240 mg la 2 sdptdmdni, pe durata a 30 minute sau 480 mg la 4 sdptdmdani, pe
durata a 60 minute (adulti si adolescenti cu vdrsta de 12 ani si peste si greutate de cel putin 50 kg)

e Pentru adolescentii cu vdrsta de 12 ani si peste si greutate mai micd de 50 kg: doza recomandatd este de 3 mg/kg la fiecare 2
sdptdmdani, pe durata a 30 minute sau 6 mg/kg la fiecare 4 sdptdmani, pe durata a 60 minute

« in terapia adjuvantd, durata maximd a tratamentului cu nivolumab este de 12 luni.

Grupe speciale de pacienti:

e Pacientii care urmeazd o dietd cu restrictie de sodiu - fiecare ml din acest medicament contine sodiu 0,1 mmol (sau 2,5 mg).
Acest lucru trebuie avut in vedere la pacientii ce urmeazd o dietd cu restrictie de sodiu.

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

e Insuficientd renald - pe baza rezultatelor de farmacocineticd populationald, nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu
insuficientd renald usoard sau moderatd. Datele provenite de la pacientii cu insuficientd renald severd sunt limitate pentru a
putea permite formularea unor concluzii referitoare la aceastd grupd de pacienti.

e Insuficientd hepatica - pe baza rezultatelor de farmacocineticd populationald, nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu
insuficientd hepaticd incipientd. Datele provenite de la pacientii cu insuficientd hepaticd moderatd sau severd sunt limitate
pentru a permite formularea unor concluzii referitoare la aceste grupe de pacienti. Nivolumab trebuie administrat cu precautie la
pacientii cu insuficientd hepaticd moderatd (bilirubind totald > 1,5 - 3 x limita superioard a valorilor normale [LSVN] si orice
valoare a transaminazelor) sau severd (bilirubind totald > 3 x LSVN si orice valoare a transaminazelor).

Moadificarea dozei:

e Nu se recomandd cresterea sau reducerea dozei. Poate fi necesard amdnarea sau oprirea administrdrii tratamentului in
functie de profilul individual de sigurantd si tolerabilitate.

« in functie de severitatea reactiei adverse, tratamentul cu nivolumab trebuie intrerupt temporar si administrati corticosteroizi.

* Doza necesard de metilprednisolon administrat intravenos este de 1 - 4 mg/kgc, in functie de tipul efectului secundar si de
intensitatea acestuia.

e Se va adduga terapie specificd fiecdrui tip de efect secundar: anti-diareice uzuale (loperamid, Smecta®), hidratare
intravenoasd, substitutie de sdruri (per os sau intravenos - solutie Ringer) - pentru sindrom diareic, antibiotice - pentru
pneumonita interstitiald, hepato-protectoare - pentru reactia hepatiticd, etc.

® Se va adduga terapie cu rol imunosupresiv diferitd de corticoterapie in cazul in care se constatd o agravare sau nu se observd
nicio ameliorare in pofida utilizérii corticosteroizilor.

e Conform recomanddrilor de mai sus, corticoterapia sistemicd si alte terapii imunosupresoare pot fi utilizate dupd initierea
administrdrii nivolumab in scopul tratdrii reactiilor adverse mediate imun. Rezultatele preliminare aratd cd utilizarea terapiei
imunosupresoare sistemice dupd initierea tratamentului cu nivolumab nu exclude rdspunsul la nivolumab.

V. Monitorizarea tratamentului (recomandadri valabile pentru ambele indicatii):

e Examen imagistic - examen CT efectuat regulat pentru monitorizarea rdspunsului la tratament (la interval de 8 - 12
sdptdmdani) si/sau alte investigatii paraclinice in functie de decizia medicului (RMN, scintigrafie osoasd, PET-CT).

e Pentru a confirma etiologia reactiilor adverse mediate imun suspectate sau a exclude alte cauze, trebuie efectuatd o
evaluare adecvatd si se recomandd consult interdisciplinar.

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

VI. Efecte secundare. Managementul efectelor secundare mediate imun

Cele mai frecvente reactii adverse (> 10%, foarte frecvente): fatigabilitatea (33%), eruptia cutanatd (20%), pruritul (18%),
diareea (16%) si greata (14%), cresterea valorii AST, ALT, bilirubinei totale, cresterea valorii fosfatazei alcaline, cresterea valorii
creatininei, limfopenie, trombocitopenie, anemie. Majoritatea reactiilor adverse au fost de intensitate usoard pdnd la moderatd
(grad 1 sau 2).
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Reactii adverse frecvente (intre 1% si 10% incidentd): infectii ale tractului respirator superior, reactie la administrarea in
perfuzie, hipotiroidism, hipertiroidism, hiperglicemie, hiponatremie, scdderea apetitului alimentar, neuropatie perifericd, cefalee,
ameteli, hipertensiune arteriald, pneumonitd, dispnee, tuse, colitd, stomatitd, vdrsdturi, durere abdominald, constipatie, vitiligo,
xerozd cutanatd, eritem, alopecie, durere musculoscheletic, artralgie, febrd, edem (inclusiv edem periferic), cresterea valorii
lipazei, cresterea valorii amilazei, neutropenie

Reactii adverse mai putin frecvente (sub 1% incidentd): reactie andfilacticd, hipersensibilitate, insuficientd suprarenaliand,
hipopituitarism, hipofizitd, tiroiditd, cetoacidozd, diabeticd, diabet zaharat, sindrom Guillain-Barré, demielinizare, sindrom
miastenic, neuropatie autoimund (inclusiv parezd a nervilor facial si abducens), uveitd, aritmie (inclusiv aritmie ventricularad),
pancreatitd, eritem polimorf, psoriazis, rozacee, nefritd tubulo-interstitiald, insuficientd renald

Efecte secundare (toxicitate) specifice - mediate imun

® Pneumonitd mediate imun

In cazul tratamentului cu nivolumab, s-au observat cazuri severe de pneumonitd sau afectiune pulmonard interstitiald, inclusiv
decese. Se impune monitorizare pentru depistarea semnelor clinice si radiologice si a simptomelor sugestive pentru pneumonitd:
modificdri radiologice (de exemplu, opacitdti focale cu aspect de sticld de geam mat, infiltrate difuze), dispnee si hipoxie. Trebuie
excluse cauzele infectioase si cele asociate bolii.

In cazul pneumonitei de grad 3 sau 4, tratamentul cu nivolumab trebuie intrerupt permanent si trebuie initiatd corticoterapia
in doze echivalente cu 2 - 4 mg/kg/zi de metilprednisolon.

In cazul pneumonitei de grad 2 (cu simptomatologie), trebuie amdénatd administrarea nivolumab si initiatd corticoterapia in
doze echivalente cu 1 mg/kg/zi de metilprednisolon. Dupd ameliorare, se poate relua administrarea nivolumab dupd
intreruperea treptatd a corticoterapiei. In cazul in care se observd o agravare sau nu se obtine nicio ameliorare in pofida initierii
corticoterapiei, trebuie crescutd doza de corticosteroid pdnd la doze echivalente cu 2 - 4 mg/kg/zi de metilprednisolon si
tratamentul cu nivolumab trebuie intrerupt permanent.

e Colitd mediatd imun

In cazul tratamentului cu nivolumab, s-au observat cazuri severe de diaree sau colitd. Pacientii trebuie monitorizati pentru
depistarea diareei si a altor simptome ale colitei, cum sunt durerea abdominald si prezenta de mucus sau sdnge in materiile
fecale. Trebuie excluse cauzele infectioase si cele asociate bolii.

In cazul diareei sau al colitei de grad 4, trebuie intrerupt permanent tratamentul cu nivolumab si trebuie initiatd corticoterapia
in dozd echivalentd cu 1 - 2 mg/kg/zi de metilprednisolon.

in cazul diareei sau al colitei de grad 3, trebuie aménatd administrarea nivolumab si initiatd corticoterapia in dozd echivalentd
cu 1 - 2 mg/kg/zi de metilprednisolon. Dupd ameliorare, se poate relua administrarea nivolumab dupd intreruperea treptatd a
corticoterapiei. In cazul in care se observd o agravare sau nu se obtine nicio ameliorare in pofida initierii corticoterapiei,
tratamentul cu nivolumab trebuie intrerupt permanent.

in cazul diareei sau al colitei de grad 2, trebuie aménatd administrarea nivolumab. In cazul in care diareea sau colita sunt
persistente, se utilizeazd corticoterapie in dozd echivalentd cu 0,5 - 1 mg/kg/zi de metilprednisolon. Dupd ameliorare, se poate
relua administrarea nivolumab dupd intreruperea treptatd a corticoterapiei, dacd a fost necesard. In cazul in care se observd o
agravare sau nu se obtine nicio ameliorare in pofida initierii corticoterapiei, trebuie crescutd doza de corticosteroid pdnd la o
dozd echivalentd cu 1 - 2 mg/kg/zi de metilprednisolon si tratamentul cu nivolumab trebuie intrerupt permanent.

® Hepatitd mediatd imun

In cazul tratamentului cu nivolumab, s-au observat cazuri de hepatitd severd. Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea
semnelor si simptomelor sugestive pentru hepatitd, cum sunt cresterea concentratiilor plasmatice ale transaminazelor si ale
bilirubinei totale. Trebuie excluse cauzele infectioase si cele asociate bolii.

In cazul cresterilor de grad 3 sau 4 ale concentratiilor plasmatice ale transaminazelor sau bilirubinei totale, tratamentul cu
nivolumab trebuie intrerupt permanent si trebuie initiatd corticoterapia in dozd echivalentd cu 1 - 2 mg/kg/zi de
metilprednisolon.

In cazul cresterilor de grad 2 ale concentratiilor plasmatice ale transaminazelor sau bilirubinei totale, trebuie aménatd
administrarea nivolumab. in cazul in care aceste valori crescute ale testelor de laborator persistd, trebuie utilizatd corticoterapie
in dozd echivalentd cu 0,5 - 1 mg/kg/zi de metilprednisolon. Dupd ameliorare, se poate relua administrarea nivolumab dupd
intreruperea treptatd a corticoterapiei, dacd a fost necesard. In cazul in care se observd o agravare sau nu se obtine nicio
ameliorare in pofida initierii corticoterapiei, se cresc dozele de corticosteroid pdnd la doze echivalente cu 1 - 2 mg/kg/zi de
metilprednisolon si tratamentul cu nivolumab trebuie intrerupt permanent.

e Nefritd sau disfunctie renald mediatd imun

In cazul tratamentului cu nivolumab, s-au observat cazuri de nefritd severd sau de disfunctie renald severd. Pacientii trebuie
monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor sugestive pentru nefritd si disfunctie renald. Majoritatea pacientilor se
prezintd cu cresteri asimptomatice ale concentratiilor serice ale creatininei. Trebuie excluse cauzele asociate bolii.
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in cazul cresterilor de grad 4 ale concentratiilor serice ale creatininei, tratamentul cu nivolumab trebuie intrerupt permanent si
trebuie initiatd corticoterapia in dozd echivalentd cu 1 - 2 mg/kg/zi de metilprednisolon in cazul cresterilor de grad 2 sau 3 ale
concentratiilor serice ale creatininei, trebuie amdénatd administrarea nivolumab si trebuie initiatd corticoterapia in dozd
echivalentd cu 0,5 - 1 mg/kg/zi de metilprednisolon. Dupd ameliorare, se poate relua administrarea nivolumab dupd intreruperea
treptatd a corticoterapiei. In cazul in care se observd o agravare sau nu se obtine nicio ameliorare in pofida initierii
corticoterapiei, trebuie crescutd doza de corticosteroid pdnd la doze echivalente cu 1 - 2 mg/kg/zi de metilprednisolon si
tratamentul cu nivolumab trebuie intrerupt permanent.

e Endocrinopatii mediate imun

In cazul tratamentului cu nivolumab, s-au observat endocrinopatii severe: hipotiroidism, hipertiroidism, insuficientd
suprarenaliand, hipofizitd, diabet zaharat sau cetoacidozd diabeticd. Pacientii trebuie monitorizati pentru aparitia semnelor si
simptomelor endocrinopatiilor si pentru modificdri ale functiei tiroidiene (la inceputul tratamentului, periodic pe parcursul
tratamentului si asa cum este indicat pe baza evaludrii clinice). Pacientii pot avea stdri de oboseald, cefalee, modificdri ale stdrii
mentale, dureri abdominale, modificdri ale tranzitului intestinal si hipotensiune arteriald sau simptome nespecifice care pot fi
asemdndtoare altor cauze, precum metastaze cerebrale sau o afectiune de fond. Semnele si simptomele endocrinopatiilor trebuie
considerate mediate imun, cu exceptia cazuluiin care a fost identificatd o altd etiologie.

In cazul hipotiroidismului simptomatic, trebuie aménatd administrarea nivolumab si trebuie initiatd terapia de substitutie cu
hormon tiroidian, dupd cum este necesar.

In cazul hipertiroidismului simptomatic, trebuie amdnatd administrarea nivolumab si trebuie initiat tratamentul cu metimazol,
dupd cum este necesar. Corticoterapia in dozd echivalentd cu 1 - 2 mg/kg/zi de metilprednisolon trebuie avutd in vedere in cazul
in care se suspecteazd inflamatia acutd a glandei tiroide. Dupd ameliorare, se poate relua administrarea nivolumab dupd
intreruperea treptatd a corticoterapiei, dacd a fost necesard. Monitorizarea functiei tiroidiene trebuie continuatd pentru a
asigura utilizarea terapiei adecvate de substitutie hormonald.

In cazul insuficientei suprarenaliene simptomatice, trebuie amdnatd administrarea nivolumab si trebuie initiatd corticoterapia
de substitutie fiziologicd, dupd cum este necesar. Monitorizarea functiei glandelor suprarenale si a concentratiilor de hormon
trebuie continuatd pentru a asigura utilizarea terapiei adecvate de substitutie cu corticosteroid.

In cazul hipofizitei simptomatice, trebuie amdnatd administrarea nivolumab si trebuie initiatd, dupd cum este necesar, terapia
de substitutie hormonald. Corticoterapia in dozd echivalentd cu 1 - 2 mg/kg/zi de metilprednisolon trebuie avutd in vedere in
cazul in care se suspecteazd inflamatia acutd a hipofizei. Dupd ameliorare, se poate relua administrarea nivolumab dupd
Intreruperea treptatd a corticoterapiei, dacd a fost necesard. Monitorizarea functiei hipofizare si a concentratiilor de hormoni
trebuie continuatd pentru a asigura utilizarea terapiei adecvate de substitutie hormonald.

In cazul diabetului zaharat simptomatic, trebuie aménatd administrarea nivolumab si trebuie initiatd, dupd cum este necesar,
terapia de substitutie cu insulind. Monitorizarea glicemiei trebuie continuatd pentru a asigura utilizarea adecvatd a substitutiei
cu insuling.

e Eruptii cutanate mediate imun

In cazul tratamentului cu nivolumab, s-au observat eruptii cutanate severe care pot fi mediate imun.

In cazul eruptiilor cutanate de grad 3, tratamentul cu nivolumab trebuie aménat.

In cazul eruptiilor cutanate de grad 4 acesta trebuie intrerupt. Eruptiile cutanate severe trebuie tratate cu doze mari de
corticosteroizi echivalente cu 1 - 2 mg/kg/zi de prednison. Trebuie precautie atunci cdnd se ia in considerare utilizarea nivolumab
la pacientii care au avut anterior o reactie adversa cutanatd severd sau care a pus viata in pericol in cazul tratamentului anterior
cu alte medicamente imunostimulatoare antineoplazice.

e Alte reactii adverse mediate imun

La mai putin de 1% dintre pacientii tratati cu doze diferite de nivolumab in studiile clinice care au vizat tipuri tumorale diferite,
au fost raportate urmdtoarele reactii adverse: pancreatitd, uveitd, demielinizare, neuropatie autoimund (inclusiv pareza nervilor
facial si abducens), sindrom Guillain-Barré, hipopituitarism si sindrom miastenic. In cazul reactiilor adverse mediate imun
suspectate, se impune evaluarea adecvatd in vederea confirmdrii etiologiei sau a excluderii altor cauze. Pe baza severitdtii
reactiei adverse, trebuie amdnatd administrarea nivolumab si administratd corticoterapie. Dupd ameliorare, se poate relua
administrarea nivolumab dupd intreruperea treptatd a corticoterapiei. Tratamentul cu nivolumab trebuie intrerupt permanent in
cazul recidivei oricdrei reactii adverse mediate imun severe si al oricdrei reactii adverse mediate imun care pune viata in pericol.

* Reactii legate de administrarea perfuziei

in studiile clinice, au fost raportate reactii severe legate de administrarea perfuziei. In cazul unei reactii severe legate de
administrarea perfuziei, trebuie intreruptd perfuzia cu nivolumab si administrat tratamentul medical adecvat. Pacientii cu reactii
adverse usoare sau moderate pot fi tratati cu nivolumab sub supraveghere atentad.

VII. Criterii de intrerupere a tratamentului

® Progresia obiectiva a bolii (examene imagistice si clinice) in absenta beneficiului clinic. Cazurile cu progresie imagisticd, fard
deteriorare simptomaticd, trebuie evaluate cu atentie, avdnd in vedere posibilitatea de aparitie a falsei progresii de boald, prin
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instalarea unui rdspuns imunitar anti-tumoral puternic. in astfel de cazuri, nu se recomandd intreruperea tratamentului. Se va
repeta evaluarea imagisticd, dupd 8 - 12 sdptdmdni si numai dacd existd o noud crestere obiectivd a volumului tumoral sau
deteriorare simptomaticd se va avea in vedere intreruperea tratamentului cu nivolumab.

e Tratamentul cu intentie de adjuvantd se va opri dupd 12 luni, in absenta progresiei bolii sau toxicitdtii inacceptabile.

e Tratamentul cu nivolumab trebuie oprit definitiv in cazul reaparitiei oricdrei reactii adverse severe mediatd imun cdt si in
cazul unei reactii adverse mediatd imun ce pune viata in pericol - in functie de decizia medicului curant, dupd informarea
pacientului.

e Decizia medicului sau a pacientului.

11 ATENTIE - S-au observat rdspunsuri atipice si anume, o crestere tranzitorie initiald a dimensiunii tumorii sau leziuni mici nou
apdrute in primele cdteva luni, urmate de reducerea dimensiunilor tumorilor. La pacientii cu o stare clinicd stabild, care prezintd
semne initiale de progresie a bolii, se recomandd continuarea tratamentului cu nivolumab pénd la confirmarea progresiei bolii
prin crestere documentatd la interval de 4 - 8 sdptdmani.

VIIl. Prescriptori

Initierea si continuarea tratamentului se face de cdtre medicii din specialitatea oncologie medicald, specialitatea oncologie si
hematologie pediatricd sau medici pediatri cu atestat/specializare oncologie pediatricd/hematologie si oncologie pediatricd
pentru pacientii adolescenti cu vdrsta de 12 ani si peste, pentru indicatia de tratament cu intentie adjuvantad.

2. CANCERUL BRONHO-PULMONAR ALTUL DECAT CEL CU CELULE MICI (NSCLC, non-small cell lung cancer)

I. Indicatii (fac obiectul unui contract cost-volum)

Nivolumab este indicat pentru tratamentul cancerului bronho-pulmonar (NSCLC, non-small cell lung cancer), la pacienti adulti,
in doud situatii:

1. Indicatia 1 - Nivolumab in monoterapie este indicat pentru tratamentul cancerului bronho-pulmonar altul decdt cel cu celule
mici, local avansat sau metastazat, dupd tratamentul anterior cu chimioterapie, la adulti.

2. Indicatia 2 - Nivolumab in asociere cu chimioterapie pe bazd de sdruri de platind este indicat pentru tratamentul
neoadjuvant al cancerului bronho-pulmonar altul decét cel cu celule mici, rezecabil, cu risc crescut de recidiva, la pacientii adulti
ale cdror tumori prezintd expresie PD-L1 > 1%

Aceste indicatii se codificd la prescriere prin codul 111 (conform clasificdrii internationale a maladiilor revizia a 10-a, varianta
999 coduri de boald).
3. CARCINOMUL RENAL AVANSAT

I. Indicatii (face obiectul unui contract cost volum)

Nivolumab este indicat ca monoterapie pentru tratamentul carcinomului renal avansat dupd terapie anterioard, la adulti.

Aceastd indicatie se codificd la prescriere prin codul 137 (conform clasificdrii internationale a maladiilor revizia a 10-a, varianta
999 coduri de boald).
4. LIMFOM HODGKIN (LH) clasic recidivat sau refractar dupd transplant autolog de celule stem (TCSA) si tratament cu
brentuximab vedotin - in monoterapie

I. Indicatii

Nivolumab este indicat in monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu limfom Hodgkin (LH) clasic recidivat sau
refractar dupd transplant autolog de celule stem (TCSA) si tratament cu brentuximab vedotin.

Aceastd indicatie se codificd la prescriere prin codul 154 (conform clasificdrii internationale a maladiilor revizia a 10-a, varianta
999 coduri de boald).

5. CARCINOAME SCUAMOASE DIN SFERA ORL AVANSATE

I. Indicatii (face obiectul unui contract cost volum)

Nivolumab in monoterapie este indicat pentru tratamentul cancerului scuamos de cap si gét recurent sau metastazat, la adulti
la care boala progreseazd in timpul sau dupd terapie pe bazd de saruri de plating.

Exclusiv in scopul identificdrii si raportdrii pacientilor efectiv tratati pe aceastd indicatie, indiferent de localizarea carcinomului
scuamos (cavitate bucald, faringe, laringe, se codificd la prescriere prin codul 94 sau 109 (conform clasificdrii internationale a
maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boald).

6. CANCER ESOFAGIAN SAU DE JONCTIUNE ESO-GASTRICA - tratament adjuvant pentru boala reziduala patologica dupd
tratament neoadjuvant cu chimioradioterapie si_interventie chirurgicald
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1. Indicatii

Nivolumab in monoterapie este indicat pentru tratamentul adjuvant al cancerului esofagian sau de jonctiune eso-gastricd, la
pacientii adulti care prezintd boald patologicd reziduald dupd tratament neoadjuvant anterior cu chimioradioterapie.

Exclusiv in scopul identificdrii si raportdrii pacientilor efectiv tratati pentru aceastd indicatie, se codificd la prescriere prin codul
95 (conform clasificdrii internationale a maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boald).
7. CARCINOM UROTELIAL - tratament adjuvant al carcinomului urotelial cu invazie musculard (CUIM), cu risc crescut de
recidivd, dupd efectuarea rezectiei radicale a CUIM

I. Indicatii

Nivolumab in monoterapie este indicat pentru tratamentul adjuvant al carcinomului urotelial cu invazie musculard (CUIM), cu
expresie PD-L1 21% la nivelul celulelor tumorale, la adulti cu risc crescut de recidivd, dupd efectuarea rezectiei radicale a CUIM.

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

8. CARCINOM SCUAMOS ESOFAGIAN, AVANSAT NEREZECABIL, RECURENT SAU METASTATIC
I. Indicatii (face obiectul unui contract cost -volum)

Nivolumab in asociere cu chimioterapie combinatd pe bazd de fluoropirimidine si sdruri de platind este indicat pentru
tratamentul de primd linie al carcinomului scuamos esofagian avansat, nerezecabil, recurent sau metastazat, cu expresie PD-L1 >
1% la nivelul celulelor tumorale, la adulti.

Exclusiv in scopul identificdrii si raportdrii pacientilor efectiv tratati pe aceastd indicatie si linie de tratament, se codificd la
prescriere prin codul 106 (conform clasificdrii internationale a maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boald).

9. CARCINOM SCUAMOS ESOFAGIAN, AVANSAT NEREZECABIL, RECURENT SAU METASTATIC DUPA CHIMIOTERAPIE
ANTERIOARA

I. Indicatii (face obiectul unui contract cost volum)

Nivolumab in monoterapie este indicat pentru tratamentul carcinomului scuamos esofagian avansat, nerezecabil, recurent sau
metastazat, dupd chimioterapie anterioard pe bazda de fluoropirimidine in asociere cu sdruri de platind, la adulti.

Exclusiv in scopul identificdrii si raportdrii pacientilor efectiv tratati pe aceastd indicatie si linie de tratament, se codificd la
prescriere prin codul 106 (conform clasificdrii internationale a maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boald).

10. CANCER GASTRIC, DE JONCTIUNE ESO-GASTRICA SAU ESOFAGIAN, AVANSAT SAU METASTATIC
I. Indicatii (face obiectul unui contract cost volum)

Nivolumab 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 PDL1 cu un scor combinat pozitiv (CPS, combined positive score) > 5.

Exclusiv in scopul identificdrii si raportdrii pacientilor efectiv tratati pe aceastd indicatie si linie de tratament, se codificd la
prescriere prin codul 96 (conform clasificdrii internationale a maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boald).

Pe baza celor prezentate anterior, considerdm cd asocierea de medicamente inovative cu DC OPDIVO (DCI
NIVOLUMABUM) si cu DC YERVOY (DCI IPILIMUMABUM) corespunde definitiei comparatorului prezentatd anterior

siva fi utilizat pentru calculul costurilor terapiei.

Calculul costurilor terapiei cu DC OPDIVO (DCI NIVOLUMABUM) si cu DC YERVOY (DCI IPILIMUMABUM)

Conform RCP:

OPDIVO este indicat Tn monoterapie sau 7n asociere cu ipilimumab pentru tratamentul melanomului in stadiu
avansat (nerezecabil sau metastazat) la adulti si adolescenti cu varsta de 12 ani si peste. in comparatie cu
monoterapia cu nivolumab, o crestere a supravietuirii fara progresia bolii (SFP) si a supravietuirii generale (SG)

pentru asocierea nivolumab cu ipilimumab este stabilita numai la pacientii cu expresie tumorala redusa a PD-L1.
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Doze:

La adulti si adolescenti cu vdrsta de 12 ani si peste si cu greutatea de cel putin 50 kg, doza recomandata este
de nivolumab 1 mg/kg in asociere cu ipilimumab 3 mg/kg, administrata 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 intravenoasa fie in doza de 240 mg la fiecare 2 saptamani sau in doza de 480 mg la fiecare 4 saptamani, dupa
cum este prezentat in Tabelul 5. Tn faza de monoterapie, prima dozi de nivolumab trebuie administrata:

e La interval de 3 saptamani dupa ultima doza din terapia asociata nivolumab cu ipilimumab, daca se
utilizeaza doza de 240 mg la fiecare 2 saptamani; sau

e La interval de 6 saptamani dupa ultima doza din terapia asociata nivolumab cu ipilimumab, daca se
utilizeaza doza de 480 mg la fiecare 4 saptamani.

La adolescenti cu varsta de 12 ani si peste si cu greutatea mai mica de 50 kg, doza recomandatd este de
nivolumab 1 mg/kg in asociere cu ipilimumab 3 mg/kg, administrata 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 intravenoasa fie in doza de 3 mg/kg la fiecare 2 saptamani sau in doza de 6 mg/kg la fiecare 4 saptamani, dupa
cum este prezentat in Tabelul 5. Tn faza de monoterapie, prima dozi de nivolumab trebuie administrata:

e Lainterval de 3 saptamani dupa ultima doza din terapia asociata nivolumab cu ipilimumab, daca se
utilizeaza doza de 3 mg/kg la fiecare 2 saptamani; sau
e Llainterval de 6 saptamani dupa ultima doza din terapia asociata nivolumab cu ipilimumab, daca se

utilizeaza doza de 6 mg/kg la fiecare 4 saptamani.

Tabelul 5: Dozele recomandate si duratele perfuziei pentru administrarea intravenoasa de nivolumab in asociere
cu ipilimumab pentru melanom

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

Faza de monoterapie

Adulti si adolescenti (cu varsta de 12 ani si peste si cu
greutatea de cel putin 50 kg): 240 mg la fiecare 2
saptamani, pe durata a 30 minute sau 480 mg la fiecare
4 saptamani, pe durata a 60 minute

Adulti si adolescenti cu varsta de 12 ani

Nivolumab si peste: 1 mg/kg, pe durata a 30 minute | Adolescenti (cu varsta de 12 ani si peste si cu greutatea
mai mica de 50 kg): 3 mg/kg la fiecare 2 sdptamani, pe
durata a 30 minute sau 6 mg/kg la fiecare 4 saptamani,
pe durata a 60 minute

. Adulti si adolescenti cu varsta de 12 ani
Ipilimumab si peste: 3 mg/kg, pe durata a 30 minute
30
T h .. .
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Preturile conform Ordinului Ministrului

1.159/15.12.2025, sunt urmatoarele:

OPDIVO 10 mg/ml- Cutie cu 1

Marimea flac. din sticlda de tip | x 10 m/
ambalajului (100 mg conc. pt. sol. perf.) (3
ani - flacon nedeschis)
Concentratie 10 mg/ml
Pretul cu amdanuntul
L 5.652,36
pe ambalaj (lei)
Pretul cu amanuntul
pe unitatea 5.652,36

terapeuticd (lei)

YERVOY 5 mg/ml - Cutie cu 1 flacon din
sticld x 40 ml concentrat pt. sol. perf. (200
mg ipilimumab) (3 ani)

Madrimea ambalajului

Concentratie 5mg/ml
Pretul cu amdnuntul pe 61.269,42
ambalai (lei)

Pretul cu amadnuntul pe 61.269,42

unitatea terapeuticd (lei)

Sanatatii nr.

MINISTERUL SANATATII

AGENTIA NA'[IONALA 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

5994/2024 actualizat, publicat in M.Of. nr.

OPDIVO 10 mg/ml - Cutie
cu 1 flac. din sticla de tip | x
12 ml (120 mg conc. pt. sol.

OPDIVO 10 mg/ml - Cutie cu 1
flac. din sticld de tip | x 40 mg
conc. pt. sol. perf. (2 ani)

perf.) (2 ani)
10 mg/ml 10 mg/ml
2.226,08 6.777,49
2.226,08 6.777,49

YERVOY 5 mg/ml - Cutie cu 1 flacon din
sticld x 10 ml concentrat pt. sol. perf. (50
mg ipilimumab) (3 ani)

5 mg/ml

15.272,42

15.272,42

Pentru calculul costurilor terapiei, se va folosi valori medii ale greutatii corporale, conform informatiilor de pe

site-ul Worlddata.info pentru adulti. Astfel, pentru bdrbati valoarea medie a greutdtii corporale este 89,5 kg iar

pentru femei este 73,3 kg.

Cost terapie barbat (89,5 kg):

1 x 89,5 = 89,5 mg nivolumab — 1 flacon 100 mg Opdivo

3 x 89,5 =268,5 mg ipilimumabum — 1 flacon 200 mg + 2 flacoane 50 mg Yervoy

480 mg Opdivo — 4 flacoane 120 mg Opdivo

Cost terapie anual: [61.269,42 + 2 x 15.272,42 + 5.652,36] x 4 + 10 x 4 x 6.777,49 = 660.966,08 lei

Cost terapie/3 ani: 660.966,08 + 26 x 4 x 6.777,49 = 1.365.825,04 lei
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Cost terapie femeie (73,3 kg):

1x73,3=73,3 mg nivolumab — 1 flacon 100 mg Opdivo

3x73,3=219,9 mgipilimumabum — 1 flacon 200 mg + 1 flacon 50 mg Yervoy

480 mg Opdivo — 4 flacoane 120 mg Opdivo

Cost terapie anual: [61.269,42 + 15.272,42 + 5.652,36] x4 + 10 x 4 x 6.777,49 = 599.876,40 lei
Cost terapie/3 ani: 599.876,40 + 26 x 4 x 6.777,49 = 1.304.735,36 lei

Calculul costurilor terapiei cu DC OPDUALAG (DCI COMBINATII (NIVOLUMABUM+ RELATLIMABUM))

Conform RCP:

Opdualag este indicat pentru tratamentul de prima linie al melanomului Tn stadiu avansat (nerezecabil sau

metastazat) la adulti si adolescenti cu varsta de 12 ani si peste, cu expresie a PD-L1 la nivelul celulelor tumorale < 1%.

Doze:

relatl

Doza recomandata pentru adulti si adolescenti cu varsta de 12 ani si peste este nivolumab 480 mg si

imab 160 mg, la interval de 4 saptamani, administrata sub forma de perfuzie intravenoasa pe o duratd de 30

minute. Aceastd doza este stabilita pentru pacienti adolescenti cu greutatea de cel putin 30 kg.

Pretul conform avizului de pret aprobat de Ministerul Sanatatii nr. GS1 23863/15.12.2025, este urmatorul:

. L. Cutie cu 1 flacon care contine nivolumabum 240 mg si
Marimea ambalajului i i
relatlimabum 80 mg (3 ani)

Concentratie 240mg/80mg

Pretul cu amdnuntul pe ambalaj (lei) 21.072,95

Pretul cu.a‘r’nan.untul pe unitatea 21.072,95

terapeuticd (lei)
Cost terapie anual: 2 x 32.548,81 x 13 = 547.896,7 lei
Cost terapie/3 ani: 2 x 32.548,81 x 13 x 3 = 1.643.690,1 lei
Analiza impact bugetar — scop informativ

Cost terapie OPDUALAG/ | Cost terapie OPDIVO+YERVOY/ % costuri fatd de
an an comparator

Cazul 1 - barbat 547.896,7 lei 660.966,08 lei -17,10%
Cazul 2 - femeie 547.896,7 lei 599.876,40 lei -8,66%

32

!


http://www.anm.ro/

Mw[uiﬁaﬂ@ae% MINISTERUL SANATAT"

e -
§' L‘°€ AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
R //} \\ Z S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
3 g Str Av Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
3 g . Av. . 48, , S
= & Tel: +4021-317.11.00
B & Fax: +4021-316.34.97

3%
% & www.anm.ro
Z anmoMR e

Analiza impact bugetar

Cost terapie OPDUALAG/ | Cost terapie OPDIVO+YERVOY/ % costuri fatd de
3 ani 3 ani comparator
Cazul 1 - barbat 1.643.690,1 lei 1.365.825,04 lei 20,34%
Cazul 2 - femeie 1.643.690,1 lei 1.304.735,36 lei 25,97%

La data prezentei evaludri, calculul costurilor terapiei relevd faptul cd DC Opdualag genereazé intre 20,34% -
25,97% costuri fatd de comparator, per pacient, pe baza dozelor recomandate conform RCP, respectiv un impact
bugetar pozitiv.

Observatie

Mentiondm faptul cd, in calculul costurilor terapiei nu s-au luat in considerare si situatiile cdnd sunt necesare
ajustdri ale dozelor, intrucét nu detinem date disponibile din practica clinicd nationald referitoare la procentul de
pacienti care ar necesita ajustdri ale dozelor, atdt in cazul terapiei cu medicamentul evaluat, cét si in cazul terapiei cu
medicamentul comparator, conform precizdrilor din RCP. Calculul costurilor terapiei s-a realizat pe baza dozelor
recomandate ale comparatorului si medicamentului evaluat, conform ordinului amintit anterior.

Conform OMS nr. 861/2014 cu modificdrile si completdrile ulterioare si avdnd in vedere faptul cd
medicamentul comparator ales de cdtre solicitant este compensat in baza unui contract cost-volum, medicamentul
supus evaludrii, OPDUALAG, poate beneficia cel mult de compensare conditionatd, chiar dacd punctajul final
obtinut ca urmare a procesului de evaluare ar fi permis includerea neconditionatd.

5. PUNCTAJ

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

Criterii de evaluare Punctaj

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

3.2. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, compensate in 8 - 13 state membre ale 20
UE si Marea Britanie

3.5. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie sau combinatii in dozd fixd a DCl-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
Romaéniei a unui studiu clinic al medicamentului evaluat pe indicatia depusd; 45
(ii) evaluarea EUnetHTA pe indicatia depusa;

(i) dovada notificdrii la ANMDMR a deruldrii unui studiu noninterventional pentru colectarea de

date reale pentru indicatia depusa.

4. Costurile terapiei

4.3. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, care genereazd mai mult de 3% costuri 0
fata de comparator, per pacient, pe durata de timp utilizatd pentru efectuarea calculului

TOTAL 65
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6. CONCLUZII

e Melanomul este o malignitate rezultata din transformarea malignd a melanocitelor. Melanocitele deriva din
creasta neurald. Prin urmare, melanomul, desi apare cel mai frecvent la nivel cutanat, se poate dezvolta si in
alte localizari in care celulele de origine din creasta neurala migreaza, precum tractul gastrointestinal si creierul.
Rata relativa de supravietuire la 5 ani este de 97% pentru pacientii cu melanom n stadiul 0 sau melanom in-situ,
comparativ cu 30% pentru cei cu boala in stadiul IV.

e Majoritatea melanoamelor apar sub forma unor tumori superficiale, cu evolutie lentd, limitate la epiderm, unde
pot persista timp de mai multi ani. La un moment dat, probabil ca urmare a acumularii progresive de anomalii
genetice, melanomul se transforma intr-un nodul expansiv care depdseste bariera biologica reprezentata de
membrana bazald si invadeaza dermul. Cele mai frecvent observate mutatii, Tn ordinea descrescdtoare a
frecventei, sunt BRAF, RAS si NF1.

e Melanomul, o formad de cancer cutanat, reprezinta a sasea cauza de cancer ca frecventa in Europa, cu o
estimare anuald de aproximativ 144.209 cazuri noi si peste 25.000 de decese .

e Melanoamele diagnosticate in stadii incipiente sunt tratate in principal prin interventie chirurgicald, utilizand
tehnica exciziei largi in cazul in care biopsia excizionala evidentiaza margini pozitive sau apropiate. Tratamentul
melanomului avansat, caracterizat prin diseminarea la nivelul ganglionilor limfatici, organelor interne sau
oaselor, poate include interventii chirurgicale, radioterapie, terapii tintite sau imunoterapie.

e OPDUALAG este o combinatie cu doza fixa (CDF) de nivolumab, un inhibitor al mortii celulare programate-1
(anti-PD-1), si de relatlimab, un inhibitor al genei de activare a limfocitelor-3 (anti-LAG-3), indicat pentru
tratamentul de prima linie al melanomului in stadiu avansat (nerezecabil sau metastazat) la adulti si adolescenti

cu varsta de 12 ani si peste, cu expresie a PD-L1 la nivelul celulelor tumorale < 1%.

in concluzie, conform OMS nr. 861/2014 cu modificirile si completdrile ulterioare, medicamentul cu DCI
COMBINATII (NIVOLUMABUM+RELATLIMABUM) si cu DC Opdualag 240 mg/80 mg concentrat pentru solutie
perfuzabild, pentru indicatia terapeutica: ,,Opdualag este indicat pentru tratamentul de primd linie al melanomului in
stadiu avansat (nerezecabil sau metastazat) la adulti si adolescenti cu vdrsta de 12 ani si peste, cu expresie a PD-L1 la
nivelul celulelor tumorale < 1%”, 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, DCl-uri
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in regim de compensare 100%, 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.
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7. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI COMBINATII
(NIVOLUMABUM+RELATLIMABUM) si cu DC Opdualag 240 mg/80 mg concentrat pentru solutie perfuzabild,
pentru indicatia terapeutica: ,Opdualag este indicat pentru tratamentul de primd linie al melanomului in stadiu
avansat (nerezecabil sau metastazat) la adulti si adolescenti cu vdrsta de 12 ani si peste, cu expresie a PD-L1 la

nivelul celulelor tumorale < 1%”.
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. SMIC ADVICE 2645 (nivolumab-relatlimab-opdualag-final-june-2024-for-website.pdf)
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