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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: NIVOLUMABUM

INDICATIA: in monoterapie este indicat pentru tratamentul adjuvant al

melanomului extins la ganglionii limfatici sau metastazat, la adultii la care s-a
efectuat rezectie completa

Data depunerii dosarului 23.12.2022

Numar dosar 19135

Actualizare protocol terapeutic - adaugarea unei noi concentratii
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Nivolumabum

1.2. DC: Opdivo 10 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila
1.3. Cod ATC: LO1FFO1

1.4. Data primei autorizari: 19 iunie 2015

1.5. Detinatorul de APP: Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG, Irlanda
1.6. Tip DCI: cunoscuta

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

Calea de administrare intravenoasa

Marimea ambalajului cutie cu 1 flacon din sticla de tip | x 12 ml (120 mg concentrat

pentru solutie perfuzabila)

1.8. Pret conform Aviz Ministerul Sanatatii AR8837/17.05.2023

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe ambalaj cutie cu 1 flac. din sticla 6587,95 lei
de tip I x 12 ml (120 mg conc. pt. sol. Perf.)
Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe unitatea terapeutica 6587,95 lei

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP Opdivo 10 mg/ml concentrat pentru solutie
perfuzabila

Indicatie terapeutica Doza recomandata Durata medie a tratamentului

OPDIVO in monoterapie este indicat pentru | Doza recomandata de OPDIVO Tratamentul este recomandat

tratamentul adjuvant al melanomului este fie de 240 mg nivolumab la | pana la progresia bolii, toxicitate

extins la ganglionii limfatici sau metastazat, la | fiecare 2 saptamani inacceptabila sau pana la 24 luni la
adultii la care s-a efectuat rezectie completa pacientii fara progresia bolii.

Informatii suplimentare din RCP
Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea OPDIVO la copii cu vérsta sub 18 ani nu au fost stabilite.
Varstnici

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii varstnici (> 65 ani) .
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Insuficientd renald

Pe baza rezultatelor de farmacocineticd (FC) populationald, nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd
renald usoard sau moderatd .Datele provenite de la pacientii cu insuficientd renald severd sunt prea limitate pentru a permite
formularea unor concluzii referitoare la aceastd grupd de pacienti.
Insuficientd hepaticd

Pe baza rezultatelor de FC populationald, nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepaticd usoara .
Datele provenite de la pacientii cu insuficientd hepaticG moderatd sau severd sunt prea limitate pentru a permite formularea
unor concluzii referitoare la aceste grupe de pacienti. OPDIVO trebuie administrat cu precautie la pacientii cu insuficientd
hepaticG moderatd (bilirubind totald > 1,5 x pdnd la 3 x limita superioard a valorilor normale [LSVN] si orice valoare a AST) sau
severd (bilirubind totald > 3 x LSVN si orice valoare a AST).

1.10. Compensarea actuala

Conform Hotararii de Guvern (H.G.) nr. 720/2008 pentru aprobarea Listei cuprinzdnd denumirile comune
internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe
bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, precum si denumirile comune
internationale corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sandtate, cu
modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI Nivolumabum este mentionat in SUBLISTA C aferenta
DCl-urilor corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii in regim de compensare 100% la
SECTIUNEA C2 DCl-uri corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii inclusi in programele
nationale de sanatate cu scop curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc, in P3 ”Programul National de
Oncologie, pozitia 110 notat cu simbolul **1Q care arata ca prescrierea se face pe baza protocoalelor terapeutice si

in baza contractului cost-volum.

Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 147 cod (LO1XC17): DCI Nivolumabum
MELANOMUL MALIGN

I. Indicatii

Nivolumab este indicat pentru tratamentul melanomului malign, la pacienti adulti, pentru pacienti diagnosticati cu
stadiile lll sau IV de boal3, la care s-au indepartat toate leziunile existente prin interventie chirurgicala - indicatie de
tratament cu intentie adjuvanta.

Aceasta indicatie se codifica la prescriere prin codul 117 (conform clasificarii internationale a maladiilor revizia a
10-a, varianta 999 coduri de boal3).
Il. Criterii de includere

Pentru pacientii cu indicatie de tratament cu intentie paleativa:

A. Pentru pacientii cu urmatoarele caracteristici

e varsta mai mare de 18 ani

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

T b .
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e Evaluarea extensiei bolii locale, regionale si la distanta (imagistica standard) pentru a certifica incadrarea in
stadiile llIC sau IV de boala

e Status de performanta ECOG 0 - 2*)

e Este permisa prezenta metastazelor cerebrale, cu conditia ca acestea sa fie tratate si stabile, fara corticoterapie
de intretinere mai mult de echivalentul a 10 mg prednison (ca doza de intretinere)*) (*) vezi observatia de mai jos)

Nivolumabum se administreaza in monoterapie.

B. Pentru pacientii cu urmatoarele caracteristici

e varsta mai mare de 18 ani

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

e Evaluarea extensiei bolii locale, regionale si la distanta (imagistica standard) pentru a certifica incadrarea in
stadiile I1IC sau IV de boald

e Status de performanta ECOG 0 -1

¢ Este permisa prezenta metastazelor cerebrale, cu conditia ca acestea sa fie tratate si stabile, fara corticoterapie
de intretinere mai mult de echivalentul a 10 mg prednison (ca doza de intretinere) la initierea tratamentului cu
nivolumab se poate asocia ipilimumab, in dozele si pe durata prevazuta in protocolul terapeutic pentru Ipilimumab
LO1XC11.

Pentru pacientii cu indicatie de tratament cu intentie adjuvanta:

e varsta mai mare de 18 ani

e Melanom malign stadiile lll sau IV, confirmat histologic, operat cu intentie de radicalitate (inclusiv adenopatii
si/sau leziuni secundare la distanta)

¢ Absenta semnelor de boala (clinic si imagistic), dupa interventia chirurgicald, Tnainte de inceperea tratamentului
cu nivolumab.

e Status de performanta ECOG 0 - 2

lll. Criterii de excludere - valabile pentru ambele indicatii

¢ Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

e Pacienta Tnsarcinata sau care alapteaza

e Lipsa raspunsului la tratamentul anterior cu imunoterapie (antiPD1/antiPDL1 sau antiCTLA4 etc.) - boala
evolutiva dovedita cert, clinic sau imagistic, anterior episodului actual.

* Prezenta unei afectiuni auto-imune, inclusiv diabet zaharat prin mecanism auto-imun; afectiunile cutanate
autoimune (vitiligo, psoriazis) care nu necesita tratament sistemic imunosupresor nu reprezinta contraindicatie
pentru nivolumab sau asocierea nivolumab cu ipilimumab*)

¢ Boala interstitiald pulmonara simptomatica*)

e Insuficienta hepatica severa*)

T T
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¢ Hepatita virala C sau B in antecedente (boala prezenta, evaluabila cantitativ - determinare viremie)*)

¢ Pacientul urmeaza tratament imunosupresiv pentru o afectiune concomitenta (inclusiv corticoterapie in doza

zilnica mai mare decat echivalentul a 10 mg de prednison)*)

*) Observatie:

Pentru pacientii cu status de performanta ECOG > 2, determindri secundare cerebrale netratate sau instabile
neurologic, boala inflamatorie pulmonara pre-existenta, afectiuni autoimune pre-existente, tratamente
imunosupresoare anterioare, necesar de corticoterapie in doza mai mare de 10 mg de prednison pe zi sau
echivalent, hepatita cronica cu virus B sau C tratata, controlatd, cu viremie redusa semnificativ sau absenta dupa
tratamentul specific, insuficienta hepatica severa, nu exista date din trialurile clinice de inregistrare, nefiind inrolati
in aceste studii clinice pivot.

Deoarece nu existd o alternativa terapeutica eficientad pentru indicatia curenta (mai ales pentru pacientii fara
mutatii la nivelul BRAF), nivolumab in monoterapie poate fi utilizat cu precautie, chiar si in absenta datelor, pentru
aceste grupe de pacienti, dupa o analiza atenta a raportului risc potential-beneficiu, efectuata individual, pentru
fiecare caz in parte.

Asocierea nivolumab cu ipilimumab nu se utilizeaza la pacientii cu Boala interstitiala pulmonara simptomatics,
Insuficientd hepatica severa, Hepatita virala C sau B in antecedente sau pacienti care urmeaza tratament
imunosupresiv pentru o afectiune concomitenta (inclusiv corticoterapie in doza zilnica mai mare decat echivalentul a
10 mg de prednison), aceste conditii fiind contraindicatii absolute.

IV. Tratament

Evaluare pre-terapeutica (valabile pentru ambele indicatii):

e Evaluare clinica si imagistica pentru certificarea stadiilor lIC si IV

e Confirmarea histologica a diagnosticului

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

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

Nivolumab in monoterapie: doza recomandata este de 240 mg la fiecare 2 saptamani pe durata a 30 minute sau
480 mg la fiecare 4 saptamani pe durata a 60 minute, in perfuzie intravenoasa.

Pentru pacientii pentru care Nivolumab la initiere se administreaza in asociere cu Ipilimumab, pe durata
administrarii Ipilimumab doza de Nivolumab este de 1 mg/kg administratd sub forma de perfuzie intravenoasa, pe
durata a 30 de minute, la fiecare 3 saptamani pentru primele 4 administrari, urmata de faza a doua de administrare a

Nivolumab in monoterapie. in faza de monoterapie, prima dozd de nivolumab trebuie administrata:
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- la interval de 3 saptamani dupa ultima doza din terapia asociata nivolumab-ipilimumab, daca se foloseste doza
de 240 mg la fiecare 2 saptamani; sau

- la interval de 6 saptamani dupa ultima doza din terapia asociata nivolumab-ipilimumab, daca se foloseste doza
de 480 mg la fiecare 4 saptamani.

Tratamentul cu nivolumab atat in monoterapie cat si Tn asociere cu ipilimumab trebuie continuat atat timp cat se
observa beneficii clinice sau pana la aparitia unei toxicitati inacceptabile.

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

¢ Doza pentru indicatia adjuvanta este de 240 mg la 2 sdptamani, pe durata a 30 minute sau 480 mgla 4
saptamani, pe durata a 60 minute.

« in terapia adjuvant3, durata maxim a tratamentului cu nivolumab este de 12 luni.

Grupe speciale de pacienti:

e Pacientii care urmeaza o dieta 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 urmeaza o dieta cu restrictie de sodiu.

e Copii si adolescenti - siguranta si eficacitatea Nivolumab la copii cu varsta sub 18 ani nu au fost inca stabilite. Nu
exista date disponibile din trialurile clinice de inregistrare

e Pacienti varstnici - nu este necesara ajustarea dozelor la pacientii varstnici (= 65 de ani).

e Insuficienta renala - pe baza rezultatelor de farmacocineticd populationald, nu este necesara ajustarea dozeila
pacientii cu insuficienta renala usoara sau moderata. Datele provenite de la pacientii cu insuficienta renala severa
sunt limitate pentru a putea permite formularea unor concluzii referitoare la aceasta grupa de pacienti.

e Insuficienta hepatica - pe baza rezultatelor de farmacocinetica populationald, nu este necesara ajustarea dozei la
pacientii cu insuficientd hepatica incipienta. Datele provenite de la pacientii cu insuficienta hepatica moderata sau
severa sunt limitate pentru a permite formularea unor concluzii referitoare la aceste grupe de pacienti. Nivolumab
trebuie administrat cu precautie la pacientii cu insuficienta hepaticd moderata (bilirubina totala > 1,5 - 3 x limita
superioara a valorilor normale [LSVN] si orice valoare a transaminazelor) sau severa (bilirubina totald > 3 x LSVN si
orice valoare a transaminazelor).

Modificarea dozei:

* Nu se recomanda cresterea sau reducerea dozei. Poate fi necesara amanarea sau oprirea administrarii
tratamentului in functie de profilul individual de siguranta si tolerabilitate.

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

» Doza necesara de metilprednisolon administrat intravenos este de 1 - 4 mg/kgc, in functie de tipul efectului

secundar si de intensitatea acestuia.



805, MINISTERUL SANATATII

o o
§‘ % AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
5 % \ S S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
5 TIPIINS" & P A DIS] \
g § Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
g & Tel: +4021-317.11.00
%, & Fax: +4021-316.34.97

%@ ANMDMR LN WWW.anm.ro

* Se va adduga terapie specifica fiecarui tip de efect secundar: anti-diareice uzuale (loperamid, Smecta®), hidratare
intravenoasa, substitutie de saruri (per os sau intravenos - solutie Ringer) - pentru sindrom diareic, antibiotice -
pentru pneumonita interstitialda, hepato-protectoare - pentru reactia hepatitica, etc.

¢ Se va adduga terapie cu rol imunosupresiv diferita de corticoterapie in cazul in care se constata o agravare sau
nu se observa nicio ameliorare in pofida utilizarii corticosteroizilor.

¢ Conform recomandarilor de mai sus, corticoterapia sistemica si alte terapii imunosupresoare pot fi utilizate dupa
initierea administrarii nivolumab Tn scopul tratarii reactiilor adverse mediate imun. Rezultatele preliminare arata ca
utilizarea terapiei imunosupresoare sistemice dupa initierea tratamentului cu nivolumab nu exclude raspunsul la
nivolumab.

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

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

e Pentru a confirma etiologia reactiilor adverse mediate imun suspectate sau a exclude alte cauze, trebuie
efectuata o evaluare adecvata si se recomanda consult interdisciplinar.

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

VI. Efecte secundare. Managementul efectelor secundare mediate imun

Cele mai frecvente reactii adverse (= 10%,; foarte frecvente): fatigabilitatea (33%), eruptia cutanata (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 usoara pana la moderata (grad 1 sau 2).

Reactii adverse frecvente (intre 1% si 10% incidenta): infectii ale tractului respirator superior, reactie la
administrarea in perfuzie, hipotiroidism, hipertiroidism, hiperglicemie, hiponatremie, scaderea apetitului alimentar,
neuropatie periferica, cefalee, ameteli, hipertensiune arteriala, pneumonita, dispnee, tuse, colitd, stomatita,
varsaturi, durere abdominal3, constipatie, vitiligo, xeroza cutanata, eritem, alopecie, durere musculoscheletic,
artralgie, febra, edem (inclusiv edem periferic), cresterea valorii lipazei, cresterea valorii amilazei, neutropenie

Reactii adverse mai putin frecvente (sub 1% incidenta): reactie anafilactica, hipersensibilitate, insuficienta
suprarenaliana, hipopituitarism, hipofizita, tiroidita, cetoacidoza, diabetica, diabet zaharat, sindrom Guillain-Barré,
demielinizare, sindrom miastenic, neuropatie autoimuna (inclusiv pareza a nervilor facial si abducens), uveita,
aritmie (inclusiv aritmie ventriculara), pancreatitd, eritem polimorf, psoriazis, rozacee, nefrita tubulo-interstitiala,
insuficientd renala

Efecte secundare (toxicitate) specifice - mediate imun

¢ Pneumonita mediata imun

T b .
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n cazul tratamentului cu nivolumab, s-au observat cazuri severe de pneumonitd sau afectiune pulmonara
interstitiala, inclusiv decese. Se impune monitorizare pentru depistarea semnelor clinice si radiologice si a
simptomelor sugestive pentru pneumonita: modificari radiologice (de exemplu, opacitati focale cu aspect de sticla
de geam mat, infiltrate difuze), dispnee si hipoxie. Trebuie excluse cauzele infectioase si cele asociate bolii.

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

n cazul pneumonitei de grad 2 (cu simptomatologie), trebuie amanata administrarea nivolumab si initiata
corticoterapia in doze echivalente cu 1 mg/kg/zi de metilprednisolon. Dupa ameliorare, se poate relua administrarea
nivolumab dupa intreruperea treptati a corticoterapiei. In cazul in care se observa o agravare sau nu se obtine nicio
ameliorare in pofida initierii corticoterapiei, trebuie crescuta doza de corticosteroid pana la doze echivalentecu 2 - 4
mg/kg/zi de metilprednisolon si tratamentul cu nivolumab trebuie intrerupt permanent.

e Colita mediatad imun

n 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 abdominala si prezenta de mucus sau
sange in materiile fecale. Trebuie excluse cauzele infectioase si cele asociate bolii.

n cazul diareei sau al colitei de grad 4, trebuie intrerupt permanent tratamentul cu nivolumab si trebuie initiat3
corticoterapia in doza echivalenta cu 1 - 2 mg/kg/zi de metilprednisolon.

n cazul diareei sau al colitei de grad 3, trebuie amanat3 administrarea nivolumab si initiat3 corticoterapia in doz
echivalenta cu 1 - 2 mg/kg/zi de metilprednisolon. Dupa ameliorare, se poate relua administrarea nivolumab dupa
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.

n cazul diareei sau al colitei de grad 2, trebuie amanat3 administrarea nivolumab. Tn cazul in care diareea sau
colita sunt persistente, se utilizeaza corticoterapie in doza echivalenta cu 0,5 - 1 mg/kg/zi de metilprednisolon. Dupa
ameliorare, se poate relua administrarea nivolumab dupa intreruperea treptata a corticoterapiei, daca a fost
necesard. In cazul in care se observa o agravare sau nu se obtine nicio ameliorare in pofida initierii corticoterapiei,
trebuie crescutd doza de corticosteroid pana la o doza echivalenta cu 1 - 2 mg/kg/zi de metilprednisolon si
tratamentul cu nivolumab trebuie intrerupt permanent.

¢ Hepatita mediata imun

n cazul tratamentului cu nivolumab, s-au observat cazuri de hepatitd severd. Pacientii trebuie monitorizati pentru
depistarea semnelor si simptomelor sugestive pentru hepatita, cum sunt cresterea concentratiilor plasmatice ale

transaminazelor si ale bilirubinei totale. Trebuie excluse cauzele infectioase si cele asociate bolii.
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n cazul cresterilor de grad 3 sau 4 ale concentratiilor plasmatice ale transaminazelor sau bilirubinei totale,
tratamentul cu nivolumab trebuie intrerupt permanent si trebuie initiata corticoterapia in doza echivalenta cu 1 - 2
mg/kg/zi de metilprednisolon.

n cazul cresterilor de grad 2 ale concentratiilor plasmatice ale transaminazelor sau bilirubinei totale, trebuie
amanatd administrarea nivolumab. Tn cazul in care aceste valori crescute ale testelor de laborator persist3, trebuie
utilizata corticoterapie in doza echivalenta cu 0,5 - 1 mg/kg/zi de metilprednisolon. Dupa ameliorare, se poate relua
administrarea nivolumab dup3 intreruperea treptat3 a corticoterapiei, daci a fost necesard. Tn cazul in care se
observa o agravare sau nu se obtine nicio ameliorare in pofida initierii corticoterapiei, se cresc dozele de
corticosteroid pana la doze echivalente cu 1 - 2 mg/kg/zi de metilprednisolon si tratamentul cu nivolumab trebuie
intrerupt permanent.

¢ Nefrita sau disfunctie renala mediata imun

n cazul tratamentului cu nivolumab, s-au observat cazuri de nefrita severd sau de disfunctie renala severs.
Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor sugestive pentru nefrita si disfunctie
renald. Majoritatea pacientilor se prezinta cu cresteri asimptomatice ale concentratiilor serice ale creatininei.
Trebuie excluse cauzele asociate bolii.

n cazul cresterilor de grad 4 ale concentratiilor serice ale creatininei, tratamentul cu nivolumab trebuie intrerupt
permanent si trebuie initiatad corticoterapia in doza echivalenta cu 1 - 2 mg/kg/zi de metilprednisolon

n cazul cresterilor de grad 2 sau 3 ale concentratiilor serice ale creatininei, trebuie amanat3 administrarea
nivolumab si trebuie initiata corticoterapia in doza echivalenta cu 0,5 - 1 mg/kg/zi de metilprednisolon.

Dupd ameliorare, se poate relua administrarea nivolumab dup3 intreruperea treptat3 a corticoterapiei. in cazul in
care se observa o agravare sau nu se obtine nicio ameliorare in pofida initierii corticoterapiei, trebuie crescuta doza
de corticosteroid pana la doze echivalente cu 1 - 2 mg/kg/zi de metilprednisolon si tratamentul cu nivolumab trebuie
intrerupt permanent.

¢ Endocrinopatii mediate imun

n cazul tratamentului cu nivolumab, s-au observat endocrinopatii severe: hipotiroidism, hipertiroidism,
insuficienta suprarenaliana, hipofizita, diabet zaharat sau cetoacidoza diabetica. Pacientii trebuie monitorizati pentru
aparitia semnelor si simptomelor endocrinopatiilor si pentru modificari ale functiei tiroidiene (la inceputul
tratamentului, periodic pe parcursul tratamentului si asa cum este indicat pe baza evaluarii clinice). Pacientii pot
avea stari de oboseal3, cefalee, modificari ale starii mentale, dureri abdominale, modificari ale tranzitului intestinal si
hipotensiune arteriala sau simptome nespecifice care pot fi asemanatoare altor cauze, precum metastaze cerebrale
sau o afectiune de fond. Semnele si simptomele endocrinopatiilor trebuie considerate mediate imun, cu exceptia

cazului in care a fost identificata o alta etiologie.
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n cazul hipotiroidismului simptomatic, trebuie amanatd administrarea nivolumab si trebuie initiata terapia de
substitutie cu hormon tiroidian, dupa cum este necesar.

Tn cazul hipertiroidismului simptomatic, trebuie amanatd administrarea nivolumab si trebuie initiat tratamentul cu
metimazol, dupa cum este necesar. Corticoterapia in doza echivalenta cu 1 - 2 mg/kg/zi de metilprednisolon trebuie
avuta in vedere n cazul in care se suspecteaza inflamatia acuta a glandei tiroide. Dupa ameliorare, se poate relua
administrarea nivolumab dupa intreruperea treptata a corticoterapiei, daca a fost necesara. Monitorizarea functiei
tiroidiene trebuie continuata pentru a asigura utilizarea terapiei adecvate de substitutie hormonala.

n cazul insuficientei suprarenaliene simptomatice, trebuie amanatd administrarea nivolumab si trebuie initiat3
corticoterapia de substitutie fiziologica, dupa cum este necesar. Monitorizarea functiei glandelor suprarenale si a
concentratiilor de hormon trebuie continuata pentru a asigura utilizarea terapiei adecvate de substitutie cu
corticosteroid.

n cazul hipofizitei simptomatice, trebuie amanat3 administrarea nivolumab si trebuie initiatd, dupd cum este
necesar, terapia de substitutie hormonala. Corticoterapia in doza echivalenta cu 1 - 2 mg/kg/zi de metilprednisolon
trebuie avuta in vedere in cazul in care se suspecteaza inflamatia acuta a hipofizei. Dupa ameliorare, se poate relua
administrarea nivolumab dupa intreruperea treptata a corticoterapiei, daca a fost necesard. Monitorizarea functiei
hipofizare si a concentratiilor de hormoni trebuie continuata pentru a asigura utilizarea terapiei adecvate de
substitutie hormonala.

n cazul diabetului zaharat simptomatic, trebuie amanata administrarea nivolumab si trebuie initiat, dup3 cum
este necesar, terapia de substitutie cu insulind. Monitorizarea glicemiei trebuie continuata pentru a asigura utilizarea
adecvata a substitutiei cu insulina.

e Eruptii cutanate mediate imun

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

n cazul eruptiilor cutanate de grad 3, tratamentul cu nivolumab trebuie amanat.

n 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 cutanata severa 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 urmatoarele reactii adverse: pancreatita, uveita, demielinizare, neuropatie
autoimuna (inclusiv pareza nervilor facial si abducens), sindrom Guillain-Barré, hipopituitarism si sindrom miastenic.
Tn cazul reactiilor adverse mediate imun suspectate, se impune evaluarea adecvatd in vederea confirmarii etiologiei

sau a excluderii altor cauze. Pe baza severitatii reactiei adverse, trebuie amanata administrarea nivolumab si
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administrata corticoterapie. Dupa ameliorare, se poate relua administrarea nivolumab dupa intreruperea treptata a
corticoterapiei. Tratamentul cu nivolumab trebuie intrerupt permanent in cazul recidivei oricarei reactii adverse
mediate imun severe si al oricarei 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 intrerupta perfuzia cu nivolumab si administrat tratamentul medical
adecvat. Pacientii cu reactii adverse usoare sau moderate pot fi tratati cu nivolumab sub supraveghere atenta.

VILI. Criterii de intrerupere a tratamentului

¢ Progresia obiectiva a bolii (examene imagistice si clinice) in absenta beneficiului clinic. Cazurile cu progresie
imagistica, fara deteriorare simptomatica, trebuie evaluate cu atentie, avand in vedere posibilitatea de aparitie a
falsei progresii de boal3, prin instalarea unui rispuns imunitar anti-tumoral puternic. in astfel de cazuri, nu se
recomanda intreruperea tratamentului. Se va repeta evaluarea imagistica, dupa 8 - 12 saptamani si numai daca
exista o noua crestere obiectiva a volumului tumoral sau deteriorare simptomatica se va avea in vedere intreruperea
tratamentului cu nivolumab.

e Tratamentul cu intentie de adjuvanta se va opri dupa 12 luni, in absenta progresiei bolii sau toxicitatii
inacceptabile.

e Tratamentul cu nivolumab trebuie oprit definitiv in cazul reaparitiei oricarei reactii adverse severe mediata imun
cat si Tn cazul unei reactii adverse mediata imun ce pune viata in pericol - in functie de decizia medicului curant, dupa
informarea pacientului.

e Decizia medicului sau a pacientului

I ATENTIE - S-au observat raspunsuri atipice (si anume, o crestere tranzitorie initiala a dimensiunii tumorii sau
leziuni mici nou aparute n primele cateva luni, urmate de reducerea dimensiunilor tumorilor). La pacientii cu o stare
clinica stabila, care prezintda semne initiale de progresie a bolii, se recomanda continuarea tratamentului cu
nivolumab péana la confirmarea progresiei bolii (0o noua crestere documentata la interval de 4 - 8 saptamani).

VIII. Prescriptori
Initierea se face de catre medicii din specialitatea oncologie medicala. Continuarea tratamentului se face de catre

medicul oncolog.
2. CRITERII PENTRU ADAUGAREA/MUTAREA UNEI DCI COMPENSATE

Conform Ordinului ministrului sanatatii nr. 861/2014 actualizat, addugarea este definitd ca includerea in
cadrul aceleasi indicatii a unei alte concentratii, a altei forme farmaceutice, a unui segment populational nou,

modificarea liniei de tratament, includerea unei noi linii de tratament pentru medicamentul cu o DCI compensata,

T T
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inclusa in Lista in baza evaluarii tehnologiilor medicale[...] Pentru situatiile de adaugare pentru o alta concentratie
sau o alta forma farmaceutica aferentd medicamentului deja evaluat, care se utilizeaza in cadrul aceleiasi indicatii cu
concentratia sau forma farmaceutica deja evaluata, raportul pozitiv de evaluare se emite doar pentru situatiile n
care prin aceastd adaugare impactul este negativ sau neutru. In acest caz, comparatorul este medicamentul cu
concentratia sau forma farmaceutica corespunzatoare DCl deja compensate inclusa in Lista Tn baza evaluarii
tehnologiilor medicale.

Pentru medicamentul OPDIVO 120 mg, comparatorul privind calculul impactului bugetar este medicamentul
OPDIVO 100 mg si OPDIVO 40 mg. Comparatorul are aceeasi indicatie aprobata si se adreseaza aceluiasi segment
populational ca medicamentul evaluat.

Medicamentul cu DCI NIVOLUMAB, in ambalaj de 100 mg si 40 mg se regaseste in Lista de medicamente
rambursate aprobata prin Hotdrarea de Guvern nr. 720/2008 cu modificarile si completarile ulterioare in Sublista C
DCl-uri corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii in regim de compensare 100% , Sectiunea C2:
DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii inclusi in programele nationale de sdndtate in
scop curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc P3 "Programul National de Oncologie, pozitia 110 notat cu

simbolul **1Q care arata cd prescrierea se face pe baza protocoalelor terapeutice si in baza contractului cost-volum.

Precizari DETM

Analiza de impact financiar este facuta cu pretul nou cu amanuntul, conform Aviz Ministerul
Sanatatii AR 8837/17.05.2023, respectiv Ordinului Nr. 1.356/19.04.2023 Publicat in Monitorul Oficial
Nr.364/28.04.2023 “ 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 Sdndtdtii, conform avizului intern de pret cu valoarea aprobatd, eliberat de cdtre Ministerul
Sanatadtii la data evaludrii, in functie de dozele si durata administrdrii prevdzute in RCP, pentru un an calendaristic,

per pacient. “



805, MINISTERUL SANATATII

e o
§’ % AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
¥ //) \\ Z S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
3 g Str Av Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
3 g . Av. . 48, , S
k=1 & Tel; +4021-317.11.00
%, & Fax: +4021-316.34.97
2. o WWW.anm.ro
ANMDMR ™

3. Analiza de impact financiar

Costurile terapiei anuale cu Opdivo 120 mg

Conform RCP, doza recomandata de OPDIVO este fie de 240 mg nivolumab la fiecare 2 saptamani.

Opdivo 120 mg se prezintd sub forma de cutie cu 1 flacon din sticla de tip | x 12 ml (120 mg concentratie
pentru solutie perfuzabild) cu un pret de 6.587,95 Lei (pret cu amanuntul maximal cu TVA) si 6.587,95 Lei/ UT.

Costul terapiei anuale cu Opdivo 120 mg este 342.573,4 Lei (2 x 6.587,95 x 26 administrari ) .

Costurile terapiei anuale cu Opdivo 100 mg si Opdivo 40 mg

Conform RCP, doza recomandata de OPDIVO este fie de 240 mg nivolumab la fiecare 2 saptamani.

Opdivo 100 mg se prezinta sub forma de cutie cu 1 flacon din sticla de tip | x 100 mg concentrat pentru
solutie perfuzabilad cu un pret de 5.451,28 Lei (pret cu amanuntul maximal cu TVA) si 5.451,28 Lei/ UT.

Opdivo 40 mg se prezinta sub forma de cutie cu 1 flacon din sticla de tip | x 40 mg concentrat pentru solutie
perfuzabild cu un pret de 2.161,02 Lei (pret cu amanuntul maximal cu TVA) si 2.161,02 Lei/ UT.

Costul terapiei anuale cu Opdivo 100 mg si Opdivo 40 mg este 339.653,08 Lei (2 x 5.451,28 + 1 x 2.161,02) x
26 administrari).

Costul terapiei anuale cu Opdivo 40 mg, doza de 240 mg nivolumab va fi reconstituita din 6 flacoane de 40
mg, este 337.119,12 Lei (6 x 2.161,02 x 26 administrari).

Comparand costurile celor trei concentratii, pe o perioada de 1 an, se constata ca administrarea
medicamentului Opdivo 120 mg, genereaza cheltuieli cu 0,85 % si respective 1,61% mai mari decat Opdivo 100 mg

si Opdivo 40 mg, rezultand un impact bugetar neutru.

4.CONCLUZIE

Conform O.M.S. nr. 861/2014 modificat si completat prin 0.M.S. nr.1353/30.07.2020, medicamentul cu DCI
Nivolumabum 120 mg in indicatia,, in monoterapie este indicat pentru tratamentul adjuvant al melanomului extins

wyn
1

la ganglionii limfatici sau metastazat, la adultii la care s-a efectuat rezectie completd” intruneste criteriile de
adaugare in Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzatoare medicamentelor de care
beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie personald, pe baza de prescriptie medicala, in sistemul de asigurari

sociale de sanatate.
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5. RECOMANDARI

Recomandam actualizarea Ordinului ministrului sanatatii si al presedintelui Casei Nationale de Asigurari de
Sanatate nr. 564/499/2021 cu modificarile si completdrile ulterioare, prin completarea protocolului de prescriere a
DCI Nivolumabum si includerea concentratiei de 120 in monoterapie este indicat pentru tratamentul adjuvant al

melanomului extins la ganglionii limfatici sau metastazat, la adultii la care s-a efectuat rezectie completa.
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