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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: NIVOLUMABUM

INDICATIA: in asociere cu chimioterapie combinatd pe baza de fluoropirimidine si
saruri de platina este indicat pentru tratamentul de prima linie al carcinomului
scuamos esofagian avansat, nerezecabil, recurent sau metastazat, cu expresie PD-

L1 > 1% la nivelul celulelor tumorale, la adulti

Data depunerii dosarului 28.08.2023

Numar dosar 26803

Actualizare protocol terapeutic — adaugare grup populational
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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

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

perf.)
Cutie cu 1 flac. din sticla de tip | x 10 ml (100 mg conc. pt. sol.
perf.)

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

1.8. Pret conform O.M.S. nr. 2408/2023 actualizat :

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

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe ambalaj cutie cu 1 flac. din sticla
de tip | x 10 ml (100 mg conc. pt. sol. Perf.) 5451,28 lei
Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe unitate terapeutica pe cutie cu 1

flac. din sticld de tip | x 10 ml (100 mg conc. pt. sol. Perf.) 5451,28 lei

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe ambalaj cutie cu 1 flac. din sticla
de tip | x 40 mg conc. pt. sol. Perf.
Pretul cu aménuntul maximal cu TVA pe unitate terapeutica pe cutie cu 1 2161,02 lei

flac. din sticla de tip | x 40 mg conc. pt. sol. Perf.
2161,02 lei
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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 asociere cu chimioterapie combinata | Doza recomandata de Tratamentul este recomandat
pe baza de fluoropirimidine si saruri de platina | nivolumab este de 240 mg la | pana la progresia bolii, toxicitate
este indicat pentru tratamentul de prima linie al | fiecare 2 saptamani sau de 480 | inacceptabild sau pana la 24 luni la

carcinomului  scuamos  esofagian avansat, | mg la fiecare 4 sdptamani, | pacientii fara progresia bolii.

nerezecabil, recurent sau metastazat, cu expresie | administrata  intravenos pe

PD-L1 > 1% la nivelul celulelor tumorale, la adulti. durata a 30 minute, in asociere
cu chimioterapie pe baza de
fluoropirimidine si saruri de
platina

Informatii suplimentare din RCP

Copii si adolescenti

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

Vérstnici

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici (= 65 ani) .

Insuficientd renald

Pe baza rezultatelor de farmacocinetica (FC) populationald, nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala
usoara sau moderata .Datele provenite de la pacientii cu insuficienta renala severa sunt prea limitate pentru a permite
formularea unor concluzii referitoare la aceasta grupa de pacienti.

Insuficientd hepaticd

Pe baza rezultatelor de FC populationald, nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepatica usoara . Datele
provenite de la pacientii cu insuficienta hepatica moderata sau severa sunt prea limitate pentru a permite formularea unor
concluzii referitoare la aceste grupe de pacienti. OPDIVO trebuie administrat cu precautie la pacientii cu insuficienta hepatica
moderata (bilirubina totala > 1,5 x pana la 3 x limita superioara a valorilor normale [LSVN] si orice valoare a AST) sau severa
(bilirubina totala > 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 beneficiaza asiguratii, cu sau fdard contributie personald, pe
bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, precum si denumirile comune
internationale corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate, 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 sandtate cu scop curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc, in P3 ”"Programul National de

Oncologie, pozitia 127 notat cu simbolul ,**1” care mentioneaza ca prescrierea se face pe baza protocoalelor
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terapeutice elaborate de comisiile de specialitate ale Ministerului Sanatatii si pot fi administrate si in regim de
spitalizare de zi.

Protocolul terapeutic corespunzator indicatiei rambursate a medicamentului cu DCI NIVOLUMABUM si DC
OPDIVO 10 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabild referitoare la tratamentul cancerului esofagian sau de

joctiune eso-gastrica, aprobat conform OMS/CNAS nr.564/499/2021 actualizat, este prezentat mai jos.

,Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 147 cod (L01XC17): DCI Nivolumabum

I. Indicatii.
Nivolumab in monoterapie este indicat pentru tratamentul adjuvant al cancerului esofagian sau de jonctiune eso-
gastricd, la pacientii adulti care prezintd boald patologica 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).
Il. Criterii de includere
® Pacienti cu vdrsta cel putin 18 ani,
e Diagnostic confirmat histologic de adenocarcinom sau carcinom cu celule scuamoase al jonctiunii eso-gastrice
sau esofagian
e Stadiul TNM - Il sau lll pentru care au primit chimio-radioterapie neoadjuvantd, urmatd de interventie
chirurgicald radicald (rezectie completd).
e Stadiul Il definit prin:
o llA - TIN2MO, T2N1IMO sau T3NOMO;
o lIB - TIN3aMO, T2N2MO0, T3NIMO sau T4aNOMO.
o Stadiu Ill definit prin:
o llIA - T2N3aMO0, T3N2MO, T4aN1MO, T4aN2MO sau T4bNOMO
o lIB - TIN3bMO, T2N3bMO0, T3N3aMO, T4aN3aMO, TAbNIMO sau T4AbN2MO
o lliIC - T3N3bMO, T4aN3bMO, T4bN3aMO sau T4bN3bMO
» Categoriile T si N fiind definite astfel:
o T1 tumora limitatd la mucoasa si submucoasa stomacului.
- T1a tumora limitatd la mucoasa gastrica
- T1b tumora invadeazd submucoasa
o T2 tumora invadeazd stratul muscular al stomacului
o T3 tumora invadeazd seroasa stomacului
o T4 tumora a depdsit seroasa stomacului si este impdrtitd in T4a si T4b:
- T4a tumora a depdsit seroasa stomacului
- T4b tumora a invadat alte organe sau structuri ale organismului situate in apropierea stomacului, cum ar fi
ficatul, pancreasul, esofagul sau peretele abdominal.
o NO nu existd ganglioni limfatici invadati.
o N1 - 1 -2 ganglioni limfatici regionali invadati.
o N2 - 3 - 6 ganglioni limfatici regionali invadati.
o N3 este impdrtit in N3a si N3b:
- N3a - 7 - 15 ganglioni limfatici regionali invadati.
- N3b - minim 16 ganglioni limfatici regionali invadati.
* Ganglioni regionali pentru stomac sunt considerate urmdtoarele statii ganglionare:
o Inferior (dreapta) gastrici,
- Marea curburd, Omentul mare, Gastro-duodenali, Gastro-colici, Gastro-epiploici (dreapta sau NOS), Gastro-
hepatici, Piloric (inclusiv subpiloric si infrapiloric), Pancreatico-duodenali
o Splenici
4
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- Gastro-epiploici (stdnga), Pancreaticolienali, Peripancreatici, Hilar splenici
o Superior (stdnga) gastric
- Curbura micd, Omentul mic, Gastro-pancreatici (stdnga), Gastrici (stdnga), Paracardiaci, Cardia, Cardio-
esofagieni

o Perigastric, NOS

o Celiaci

o Hepatici

* Ganglioni regionali pentru esofagul inferior sunt considerate urmdtoarele statii ganglionare:

Gastrici stdngi, Cardiali, Perigastrici, Mediastinali posteriori, Curbura micd

* Pacientii eligibili trebuie sd fie liberi de boald macroscopic - clinic si imagistic, loco-regional si la distantd si:

o Interventie chirurgicald radicala - rezectie RO: minim 1 mm de marginile de rezectie proximald, distald sau
circumferentiald.
o Boald patologicd reziduald (absenta unui rdspuns patologic complet) cu o clasificare a tumorii si a ganglionilor
limfatici cel putin ypT1 si/sau ypN1 in piesele de rezectie

e Scor de performantd ECOG de O sau 1

e Interventia chirurgicald (rezectie completd) a fost efectuatd cu 4 - 16 sdptdmdani inainte de initierea tratamentului
adjuvant cu nivolumab

Ill. Criterii de excludere

® Pacienta care este insdrcinatd sau care aldpteazd

e Contraindicatii: Hipersensibilitate la substantd activa sau la oricare dintre excipienti

e Contraindicatii relative (nivolumab poate fi utilizat, de la caz la caz, dupd o analizd atentd a raportului
beneficii/riscuri, conform precizdrilor de mai jos)*):

1. Prezenta unei afectiuni auto-imune care necesitd tratament imunosupresiv sistemic; afectiunile cutanate
autoimune (vitiligo, psoriazis) care nu necesitd tratament sistemic imunosupresiv nu reprezintd contraindicatie
pentru nivolumab*)

2. Pacientul urmeazd tratament imunosupresiv pentru o altd afectiune concomitentd (inclusiv corticoterapie in
doza zilnicd mai mare decdt echivalentul a 10 mg de prednison)*)

3. Boala interstitiald pulmonard simptomatica*)

4. Insuficienta hepaticd severd*)

5. Hepatita virald C sau B in antecedente (boala prezentd, evaluabild cantitativ - determinare viremie)*)

Pacientii cu scor initial de performantd ECOG 2 2 sau la care nu s-a efectuat chimioradioterapie (CRT) concomitentd
inainte de interventia chirurgicald sau la cei cu boald rezecabild in stadiul IV (boald oligometastaticd), boald
autoimund activd sau afectiuni medicale ce necesitd imunosupresie sistemicd (vezi mai sus - punctele 1-5) au fost
exclusi din studiul clinic de inregistrare pentru aceastd indicatie. Deoarece nu existd o alternativd terapeuticd
semnificativd, la acesti pacienti nivolumab poate fi utilizat cu precautie, chiar si in absenta datelor pentru aceste
grupe de pacienti, dupd o analiza atentd a raportului risc potential-beneficiu, efectuata individual, pentru fiecare caz
in parte.

IV. Tratament

Evaluare pre-terapeuticd

e Evaluare clinicd, imagisticd si endoscopicd pentru certificarea stadiului afectiunii maligne - este obligatorie
evaluarea imagisticd si endoscopicd inainte de initierea imunoterapiei, evaluare care trebuie sG dovedeascd absenta
semnelor macroscopice de boald. Se recomandd ca evaluarea imagistica sd fie efectuatd cu cel mult 6 - 8 sGptdmani
anterior initierii imunoterapiei. Sunt permise exceptii justificate.

e Confirmarea histologicd a diagnosticului

e Evaluare biologicd - analizele minimale care trebuie efectuate inaintea initierii imunoterapiei sunt:
hemoleucograma, glicemia, VSH, examen sumar de urind, creatinina, GOT, GPT, bilirubina totald, amilaza si/sau
lipaza, functia tiroidiand - TSH, T3, T4, ionograma sericd (Na, K), precum si alti parametri in functie de decizia
medicului curant

Doze, mod de administrare, dilutie, valabilitate
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* Nivolumab poate fi administrat in doud variante de dozaj (si secventialitate):

o Doza fixd de 240 mgq la fiecare 2 sdptdmdani pe durata a 30 minute administrat intravenos, pentru primele 16
sdptdmdni, urmat de 480 mg la fiecare 4 sGptdmdni, pe durata a 30 minute, pdnd la durata totald a tratamentului
de 12 luni. Prima dozd de 480 mg trebuie administratd la doud sdptdmdaéni dupd ultima dozé de 240 mg.

o Doza fixd de 480 mg la fiecare 4 saptdmadni, pe durata a 30 minute administrat intravenos, pe toatd durata de
administrare a tratamentului de 12 luni

e Dacd pacientul trebuie sa fie schimbat de la doza de 480 mg la fiecare 4 sdptdmdani, la doza de 240 mg la fiecare
2 sdptdmdani, prima dozd de 240 mg trebuie administratd la patru s@ptdmdni dupd ultima dozd de 480 mg

e Durata maximd a tratamentului cu nivolumab este de 12 luni pentru aceastd indicatie, atdt timp cdt se observd
beneficiul tratamentului (absenta recidivei de boald) sau pdnd cdnd nu mai este tolerat de pacient.

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).

» Copii si adolescenti - siguranta si eficacitatea Nivolumab la copii cu vdrsta sub 18 ani nu au fost incd stabilite. Nu
existd date disponibile din trialurile clinice de inregistrare

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 hepaticd - 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 totalad > 3 x LSVN si
orice valoare a transaminazelor).

Modificarea dozei. Principii de tratament al efectelor secundare

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

« In functie de severitatea reactiei adverse, tratamentul cu nivolumab trebuie intrerupt temporar sau oprit definitiv
si administrati corticosteroizi.

e Doza necesard de metilprednisolon administrat intravenos este de 0,5 - 4 mg/kgc, in functie de tipul efectului
secundar si de intensitatea acestuia.

e Se va adduga terapie cu rol imunosupresor, diferitd de corticoterapie, in cazul in care se constatd o agravare sau
nu se observd nici o ameliorare in pofida utilizdrii corticosteroizilor.

* Rezultatele preliminare aratd cd utilizarea terapiei imunosupresoare sistemice, dupd initierea tratamentului cu
nivolumab, nu exclude rdspunsul la nivolumab.

e Va fi necesard addugarea terapiei specifice 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, hepatoprotectoare - pentru reactia hepatiticd, etc.

V. Monitorizarea tratamentului

e Evaluarea evolutiei bolii - examenul CT trebuie efectuat regulat pe durata tratamentului, pentru monitorizarea
rdspunsului la tratament, la interval de 12-16 sdptdmdani. Medicul curant apreciazd necesitatea efectudrii si a altor
investigatii imagistice: RMN, scintigrafie, PET-CT, etc.

e Endoscopia digestivd superioard poate fi necesard, aldturi de evaluarea imagisticd, pentru excluderea recidivei
bolii maligne.

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.

e Evaludri inter-disciplinare pentru evaluarea corectd a efectelor secundare mediate imun (endocrinologie, gastro-
enterologie, hepatologie, pneumologie, etc.).
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VI. Efecte secundare. Reactii adverse mediate imun
Cele mai frecvente reactii adverse (> 10%) au fost fatigabilitatea (30%), eruptia cutanatd (17%), pruritul (12%),
diareea (12%) si greata (12%). Majoritatea reactiilor adverse au fost de intensitate usoard pdnd la moderatd (grad 1
sau 2).
® Pneumonitd mediatd imun
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:
modificari 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.
e Colitd mediatd imun
Au fost observate 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 sénge in materiile fecale. Trebuie
excluse cauzele infectioase si cele asociate bolii.
* Hepatitd mediatd imun
Au fost observate 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.
» Nefritd sau disfunctie renald mediatd imun
Au fost observate 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.
e Endocrinopatii mediate imun
Au fost observate endocrinopatii severe: hipotiroidism, hipertiroidism, insuficientd suprarenaliand, hipofizitd,
diabet zaharat sau cetoacidozd diabeticd.
® Reactii adverse cutanate mediate imun
Au fost observate eruptii cutanate severe care pot fi mediate imun. S-au observat cazuri rare de sindrom Stevens-
Johnson (5SJ) si necrolizd epidermicd toxicd (NET), unele dintre acestea cu evolutie letald.
Dacad apar simptome sau semne caracteristice tratamentul cu nivolumab trebuie oprit si pacientul directionat cdtre
o unitate specializatd pentru evaluare si tratament. Dacd pacientul a dezvoltat SSJ sau NET pe parcursul utilizdrii
nivolumab este recomandatd oprirea definitivd a tratamentului
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 sindrom miastenic si encefalitd. In
cazul reactiilor adverse mediate imun suspectate, trebuie efectuatd o evaluare adecvatd in vederea confirmdrii
etiologiei sau a excluderii altor cauze. Pe baza severitdtii reactiei adverse, trebuie intreruptd temporar administrarea
nivolumab si administratd corticoterapie. Dupd ameliorare, se poate relua administrarea nivolumab dupd
intreruperea treptatd a corticoterapiei.
Tratamentul cu nivolumab trebuie oprit definitiv in cazul recidivei oricarei 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 sau
care pune viata in pericol legate de administrarea perfuziei, trebuie opritd perfuzia cu nivolumab si administrat
tratamentul medical adecvat.
VII. Criterii de intrerupere a tratamentului
® Recidiva bolii pe parcursul tratamentului.
e Tratamentul cu intentie de adjuvantd se va opri dupd 12 luni, in absenta progresiei bolii sau toxicitdtii
inacceptabile.
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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

 Decizia medicului sau a pacientului

VIII. Prescriptori

Initierea se face de cdtre medicii din specialitatea oncologie medicald. Continuarea tratamentului se face de cdtre
medicul oncolog”.

2. CRITERII PENTRU ADAUGAREA/MUTAREA UNEI DCI COMPENSATE

in vederea emiterii deciziei de addugare in Listd de citre ANMDMR, pentru un segment sau grup
populational nou/pentru modificarea liniei de tratament/includerea unei noi linii de tratament pentru medicamentul
cu o DCI compensata, trebuie Tndeplinite cumulativ criteriile prevazute la nr. crt. 1 si 2 din tabelul nr.1. la Ordinul
861/2014 .

Bristol-Myers Squibb Marketing Services SRL a solicitat actualizarea protocolului terapeutic pentru
medicamentul cu DCI Nivolumabum prin includerea unui grup populational nou. Noul grup populational pentru care
a fost solicitata evaluarea este reprezentat de pacientii adulti cu carcinom scuamos esofagian avansat,
nerezecabil, recurent sau metastazat, cu expresie PD-L1 2 1% la nivelul celulelor tumorale, pentru care
tratamentul cu nivolumab + chimioterapie combinata pe baza de fluoropirimidine si saruri de platina reprezinta
linia 1 de terapie.

Referitor la solicitarea Bristol-Myers, DETM face urmatoarele precizari:

Ghidul de practica clinica ESMO 2022 pentru diagnostic, tratament si urmarire al cancerului esofagian (2)
prezinta 2 algoritmuri de tratament Tn functie de caracteristicile si severitatea bolii, precum si scopul tratamentului,
respectiv:

1. algoritmul de tratament pentru cancerul esofagian rezecabil local/locoregional si de jonctiune eso-gastrica

(0G)), ce cuprinde populatia de pacienti cu stadiul incipient de boala, eligibili pentru rezectia chirurgicala,

precum si populatia de pacienti cu boald avansata local, rezecabild [carcinom scuamos (SCC),

adenocarcinom esofagian (AC) si OGJ], care au fost tratati anterior in context neoadjuvant si pentru care

tratamentul cu nivolumab este indicat in context adjuvant, dupa rezectia chirurgicala (Fig.1)

2. algoritmul de tratament pentru carcinomul scuamos esofagian (SCC) avansat/metastatic, nerezecabil, ce

cuprinde populatia de pacienti cu SCC avansat/metastatic sau recurent, care nu sunt eligibili pentru

rezectia chirurgicala si pentru care nivolumab este indicat ca terapie cu intentie curativa, ca prima linie de

tratament sau ca linia a 2-a (Fig.2).

Pe baza argumentelor prezentate anterior, DETM considera ca grupul populational care face obiectul solicitarii
de adaugare in Lista, poate fi incadrat in populatia de pacienti din algoritmul 2 de tratament.
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Prin urmare, acest grup populational nu poate fi adaugat indicatiei rambursate neconditionat, conform
protocolului terapeutic prezentat anterior, care face referire la populatia de pacienti din algoritmul 1 de tratament,
pentru care este indicat tratamentul cu nivolumab in context adjuvant, dupa chimioterapie neoadjuvanta si rezectie
chirurgicala.

Tn acest context, DETM considerd c3 acest grup populational poate fi addugat indicatiei evaluate conform
deciziei Presedintelui ANMDMR nr.90/25.01.2024 de includere conditionata in Listd, cu referire la populatia de
pacienti cu carcinom scuamos esofagian (SCC) avansat/metastatic sau recurent, nerezecabil, pentru care

nivolumab este indicat ca terapie cu intentie curativa.

cTHM staging (endoscopy, ELS, M5-CT, FOG-FET)
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Figure 1. Treatment algorithm for local/locoregional resectable cesophageal and OGJ cancer.

Purple: general categories or stratification; red: surgery; blue: systemic anticancer therapy; turquoise: combination of treatments or other systemic treatments; white:
other aspects of management.

AC, adenocarcinoma; ChT, chemotherapy; CRT, chemoradictherapy; cTNM, clinical tumour—node—metastasis; EMA, European Medicines Agency; EUS, endoscopic
ultrasound; FDA, Food and Drug Administration; FDG—PET, ['*F)2-fluoro-2-deoxy-o-glucose—positron emission tomography; FLOT, S-flusrouradi—leucovorin—oxali-
platin—docetaxel, GoR, grade of recommendation; Lok, level of evidence; MCBS, Magnitude of Clinical Benefit Score; MS-CT, multislice<computed tomography; OGl,
oesophagogastric junction; 08, overall survival; RT, radictherapy; $CC, sguamous-cell carcinoma.

“Criteria for endosoopic instead of surgical resection are spedfied in the text.

"For patients unable or unwilling to undergo surgery, combined CRT is superior to RT alone.

“Evidence suggests that necadjuvant CRT followed by surgery and definitive CRT is equally effective with regard to 05, Oesophageal surgery should be @rried out in
experienced (high-volume) centres only. For patients not willing to undergo cesophageal surgery or who are medically unfit for major surgery, definitive CRT should be
preferred. Even many experenced centres prefer definitive CRT for cesophageal tumours with a very proximal/cervical loation.

95 fident evidence supports the use of perioperative ChT as well as necadjuvant CRT. Both standards can be recommended with an equal LoE/GoR [I, A). Several
ongoing studies in Europe are comparing both modalities. Inclusion of patients in one of these studies is encouraged. Some centres prefer necadjuvant CRT for tumours
of the cesophagus and OGI type | or |l according to Siewert’s classification, while they use perioperative ChT for OGI type |l or 11, but this is only a pragmatic solution not
currently supported by scientific evidence.

PESMO-MCBS v1.17" was used to calculate scores for therapies/indications approved by the EMA or FDA. The scores have been caleulated by the ESMO-MCBS Working
Group and validated by the ESMO Guidelines Committee [https://www.esmo. org(guidelinesfesmo-mebsfesmo- mobs-evaluati on-formas).

Mhis & optional in the @se of incomplete response to CRT or lo| relapse and should only be carried out in selected patients and experienced centres IV, C].
Ewith residual vital tumeur in the resection specimen.

Figura 1. Algoritmul de tratament pentru cancerul esofagian local/locoregional rezecabil si cancerul OGJ

9



ui $ia Dy VI
B MINISTERUL SANATATII
‘4 AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI

?//} (\\\ 3 S A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
g Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti

s Tel: +4021-317.11.00

2 S
%, Fax: +4021-316.34.97
4. M‘@ www.anm.ro
ANMDMR ™"

Advanced

oesophageal SCC

l

PD-L1CPS =10 PD-L1TPS =1% PD-L1 negative/low
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Figure 2. Treatment algorithm for advanced oesophageal SCC.*

Purple: general categories or stratification; blue: systemic anticancer therapy. AC, adenecarcinoma; ChT, chemotherapy; CPG, Clinical Practice Guideline; CPS, combined
positive score; EMA, European Medicines Agency; FDA, Food and Drug Administration; MCBS, Magnitude of Clinical Benefit Score; 0GJ, cesophagogastric jundtion; PD-
L1, programmed death-ligand 1; 5CC, squamous-cell carcinoma; TPS, tumeur proportion score.

*For treatment of oesophageal AC and OG) cancer, see the ESMO CPG for gastric cancer™

"EMA approval is for tumours with PD-L1 CPS =10, FDA approval is irrespective of PD-L1 expression.

“ESMO-MCBS v1.1™" was used to @lculate scores for therapiesfindications approved by the EMA or FDA. The scores have been caloulated by the ESMO-MCBS Working
Group and validated by the ESMO Guidelines Committee (https:/www esmo.org/guidelines/esme-mebs/esme-mocbhs-evaluation-forms).

Figura 2. Algoritmul de tratament pentru cancerul scuamos esofagian (SCC) avansat

3. CREAREA ADRESABILITATII PENTRU PACIENTI

Cancerul esofagian - caracteristicile bolii, epidemiologie

Cancerul esofagian (OC) reprezinta al optulea cel mai frecvent cancer si a sasea cea mai frecventa cauza de
deces la nivel mondial, cu aproximativ 604.100 de cazuri noi (3,1% din toate tipurile de cancer) si 544.076 decese
prin cancer (5,5% din toate decesele cauzate de cancer) (GLOBOCAN 2020). In UE, cancerul esofagian reprezints al
19-lea cel mai frecvent cancer (1,2% dintre toate cancerele noi), desi variabilitatea intre tari este mare si poate
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reflecta prevalenta diferita a factorilor de risc, precum si utilizarea metodelor de screening si diagnostic. Aproximativ
53.000 de cazuri noi de OC au fost inregistrate in Europa in 2020.
Epidemiologie si etiologie

Cele doua tipuri histologice distincte de OC sunt carcinomul cu celule scuamoase (OSCC) si adenocarcinomul
(OAC). La nivel global, OSCC ramane subtipul histologic predominant (aproximativ 90% din totalul cazurilor, dar
aproximativ 65% Tn majoritatea tarilor europene); cu toate acestea, incidenta OSCC a scazut, in timp ce incidenta
OAC a crescut rapid, in special in Europa de Vest, America de Nord si Australia. OSCC continua sa fie cel mai frecvent
OC in Asia. Ratele de mortalitate asociate cu OAC sunt in crestere si le-au depasit pe cele ale OSCC in mai multe
regiuni din UE.

Carcinomul esofagian este rar la tineri si creste in incidenta odata cu varsta, atingand varful in deceniile sapte
si opt de viata. OAC este de trei pana la patru ori mai frecvent la barbati decat la femei, in timp ce distributia pe sexe
este mai egald pentru OSCC. Principalii factori de risc pentru OSCC in tarile occidentale sunt fumatul si consumul de
alcool, in timp ce OAC apare predominant la pacientii cu boala cronica de reflux gastro-esofagian si riscul acestora
este corelat cu indicele de masa corporala al pacientului, cu un risc mai mare pentru persoanele obeze.

Consumul de alcool, fumatul si statutul socio-economic precar reprezinta factori majori de risc pentru OSCC.
Diferentele de expunere la factori de risc comuni bine stabiliti, cum ar fi fumatul si alcoolul, polimorfismul genetic in
genele metabolismului alcoolului si diferitele niveluri de expunere la factorii de risc suspectati, cum ar fi
hidrocarburile aromatice policiclice, pot contribui la diferentele regionale observate in incidenta OSCC.

Biologia molecularda a OSCC nu este inca pe deplin inteleasa. Analizele moleculare ale OAC efectuate de
Programul Atlas al genomului cancerului (TCGA) au aratat cd OSCC este diferit din punct de vedere molecular de
OAC. Pe baza acestor analize, OSCC are o asemanare mai evidenta cu alte tumori scuamoase precum carcinomul cu
celule scuamoase al capului si gatului (SCCHN) decat cu OAC si, Tn consecintd, OAC se aseamana mai mult cu cancerul
gastric decat cu OSCC. Carcinoamele cu celule scuamoase sunt diferite de adenocarcinoame in ceea ce priveste
alterarile genetice, expresia genelor si profilurile de metilare ale ADN-ului. Au fost observate modificari frecvente ale
regulatorilor ciclului celular, cailor RTK/RAS/PI(3)K si enzimelor de modificare a cromatinei in OSCC si modelele au

fost diferite de cele ale OAC.

Eficacitate si siguranta clinica - Studiu randomizat de faza 3 efectuat cu nivolumab in asociere cu ipilimumab,
comparativ cu chimioterapie, si cu nivolumab in asociere cu chimioterapie, comparativ cu chimioterapie, ca prima
linie de tratament (CA209648)

Siguranta si eficacitatea tratamentului cu nivolumab in asociere cu ipilimumab si a tratamentului cu
nivolumab in asociere cu chimioterapie au fost evaluate intr-un studiu randomizat, controlat cu comparator activ,
deschis (CA209648). Studiul a inrolat pacienti adulti (cu varsta de 18 ani sau peste) cu OSCC avansat, nerezecabil,

recurent sau metastazat, netratat anterior. Pacientii au fost inrolati indiferent de statusul tumoral al PD-L1, iar
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expresia PD-L1 la nivelul celulelor tumorale a fost determinata utilizand testul PD-L1 IHC 28-8 pharmDx. Pacientii
trebuiau sa prezinte carcinom scuamos sau carcinom adenoscuamos de esofag, care nu se preteaza la chimioradiatie
si/sau interventie chirurgicala. A fost permisa terapia adjuvantd, neoadjuvantd sau definitivd anterioara, cu
chimioterapie, radioterapie sau chimioradioterapie, daca s-a administrat ca parte a regimului cu scop curativ fnainte
de inrolarea in studiu. Pacientii care aveau scor initial de performanta > 2, cei care aveau metastaze cerebrale care
au fost simptomatice, cei cu boala autoimuna activa, cei care utilizau terapie sistemica cu corticosteroizi sau
imunosupresoare, sau pacientii cu risc crescut de sangerare sau fistuld din cauza invaziei aparente a tumorii in
organele localizate adiacent tumorii esofagiene, au fost exclusi din studiu. Randomizarea a fost stratificata in functie
de statusul PD-L1 al celulelor tumorale (=2 1% comparativ cu < 1% sau nedeterminat), regiunea geografica (Asia de
est, comparativ cu restul Asiei, comparativ cu restul lumii), statusul de performanta ECOG (0 comparativ cu 1) si de
numarul de organe cu metastaze (< 1 comparativ cu = 2).

in total, 970 pacienti au fost randomizati pentru a li se administra fie nivolumab in asociere cu ipilimumab (n
= 325), nivolumab n asociere cu chimioterapie (n = 321), sau chimioterapie (n = 324). Dintre acestia, 473 pacienti au
avut expresie PD-L1 la nivelul celulelor tumorale > 1%,158 in bratul de tratament cu nivolumab in asociere cu
ipilimumab, 158 in bratul de tratament cu nivolumab in asociere cu chimioterapie si 157 in bratul cu chimioterapie.
Pacientilor din bratul de tratament cu nivolumab in asociere cu ipilimumab li s-a administrat nivolumab 3 mg/kg la
fiecare 2 saptamani in asociere cu ipilimumab 1 mg/kg la fiecare 6 saptamani, iar pacientilor din bratul de tratament
cu nivolumab in asociere cu chimioterapie li s-a administrat nivolumab 240 mg la fiecare 2 saptamani in ziua 1 si
ziua 15, fluorouracil 800 mg/m2 /zi administrat intravenos in ziua 1 pana la ziua 5 (timp de 5 zile), si cisplatin 80
mg/m2 administrat intravenos in ziua 1 (a unui ciclu de 4 saptamani). Pacientilor din bratul cu chimioterapie li s-a
administrat fluorouracil 800 mg/m2 /zi administrat intravenos in ziua 1 pana la ziua 5 (timp de 5 zile), si cisplatin
80 mg/m2 administrat intravenos in ziua 1 (a unui ciclu de 4 saptaméni). Tratamentul a continuat pana la
progresia bolii, toxicitate inacceptabilda sau pana la 24 luni de la inceperea acestuia. Pacientilor din bratul de
tratament cu nivolumab in asociere cu ipilimumab care au oprit terapia asociata ca urmare a unei reactii adverse
asociate cu ipilimumab li s-a permis continuarea administrarii nivolumab in monoterapie. La pacientii din bratul de
tratament cu nivolumab in asociere cu chimioterapie la care s-a oprit fie administrarea fluorouracil si/sau
administrarea cisplatin, s-a permis continuarea administrarii altor componente ale regimului de tratament.

Caracteristicile initiale au fost in general echilibrate intre grupurile de tratament. La pacientii cu expresie PD-
L1 la nivelul celulelor tumorale > 1%, varsta mediana a fost de 63 ani (interval: 26-85), 8,2% avand varsta > 75 ani,
81,8% dintre pacienti au fost de sex masculin, 73,1% au fost asiatici, iar 23,3% au fost caucazieni. Pacientii au avut
carcinom scuamos (98,9%) sau carcinom adenoscuamos (1,1%) la nivelul esofagului, cu confirmare histologica.

Statusul de performanta ECOG initial a fost de 0 (45,2%) sau 1 (54,8%).
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Nivolumab in asociere cu chimioterapie, comparativ cu chimioterapie

Criteriile principale de evaluare a eficacitatii au fost SFP (conform evaluarii de catre BICR) si SG, la pacientii cu
expresie PD-L1 la nivelul celulelor tumorale > 1%. Parametrii secundari, conform analizei ierarhice predefinite, au
inclus SG, SFP (conform evaluarii de catre BICR) si RRO (conform evaluarii de catre BICR) la toti pacientii randomizati.
Evaluarile tumorale, conform RECIST v1.1, au fost efectuate la fiecare 6 saptamani pana in saptamana 48 inclusiv, iar
ulterior la fiecare 12 saptamani.

La analiza primara predefinitd, cu o perioada minima de monitorizare de 12,9 luni, studiul a demonstrat o
imbunatatire semnificativa din punct de vedere statistic a SG si a SFP Tn cazul pacientilor cu expresie PD-L1 la nivelul

celulelor tumorale 2 1%. Rezultatele privind eficacitatea sunt prezentate in Tabelul 1.

Tabel nr.1. Rezultatele privind eficacitatea la pacientii cu PD-L1 la nivelul celulelor tumorale = 1%
(CA209648) la care s-a administrat nivolumab + ChT comparativ cu ChT

nivolumab + chimioterapie chimioterapie®
(n = 158) (n=157)
Supravietuirea generala
Evenimente 98 (62.0%) 121 (77.1%)
Riscul relativ (I 99.5%)° 0.54 (0,37, 0,80)
Valoarea p° = 0,0001
Valoarea mediani (I 95%) (luni)? 15.44(11.93.19.52) 9.07 (7.69. 9.95)
Rata (11 95%) la 12 lum? 58,0 (49,8, 65.3) 37.1(29.2, 44.9)
Supravietuirea fara progresia
bolii®
Evenimente 117 (74.1%) 100 (63.7%)
Riscul relativ (IT 98.5%)° 0.65 (0.46, 0.92)
Valoarea p° 0.0023
Valoarea mediana (IT 95%) (luni)? 6.93 (5,68, 8.34) 444 (289 5382)
Rata (If 95%) la 12 luni? 254182 332) 10,5 (4,7, 18.8)
Rata generala de raspuns, n (%)* 84 (53.2) 31(19.7)
(I 95%) (45.1,61.1) (13.8,26.8)
Riaspuns complet 26 (16.5) 8 (5.1)
Riaspuns partial 58 (36,7) 23 (14.6)
Durata raspunsului®
Valoarea mediana (I 95%) (luni)® 8.38 (6,90,1235) 5,68 (440 8.67)
Interval 1.47.3456 147, 318"
2 Fluorouracil si cisplatin.
e Bazat pe model stratificat de riscuri proportionale Cox.
Bazat pe test log-rank stratificat, bilateral.
d Pe baza estimarilor Kaplan-Meier.
e

Conform evaluarii de citre BICE.

La o analiza actualizata descriptiva, cu o perioada minima de monitorizare de 20 luni, s-a observat ca

fmbunatitirea SG a fost constanta cu analiza primara. SG mediani a fost de 15,05 luni (If 95%: 11,93, 18,63) pentru
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tratamentul cu nivolumab in asociere cu chimioterapie, comparativ cu 9,07 luni (If 95%: 7,69, 10,02) pentru
tratamentul cu chimioterapie (RR = 0,59; Il 95%: 0,46, 0,76). SFP mediana a fost de 6,93 luni (IT 95%: 5,68, 8,35)
pentru tratamentul cu nivolumab in asociere cu chimioterapie, comparativ cu 4,44 luni (IT 95%: 2,89, 5,82) pentru
tratamentul cu chimioterapie (RR = 0,66; Ii 95%: 0,50, 0,87). RRO a fost de 53,2% (Il 95%: 45,1, 61,1) pentru
tratamentul cu nivolumab in asociere cu chimioterapie, comparativ cu 19,7% (Il 95%: 13,8, 26,8) pentru tratamentul
cu chimioterapie.

Curbele Kaplan-Meier pentru SG si pentru SFP, cu o perioada minima de monitorizare de 20 luni, sunt

prezentate Tn Figurile 3 si 4.
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Bazat pe data limiti de analiz3 a datelor: 23-Aug-2021, perioadi minim3 de monitorizare de 20 luni

Fig.3. Curbele Kaplan-Meier pentru SG la pacientii cu PD-L1 la nivelul celulelor tumorale = 1% (CA209648)
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Bazat pe data limitd de analiz3 a datelor: 23-Aug-2021, perioada minimi de monitorizare de 20 luni

Fig.4. Curbele Kaplan-Meier pentru SFP la pacientii cu PD-L1 la nivelul celulelor tumorale = 1% (CA209648)

4. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI IN STATELE MEMBRE ALE UNIUNII EUROPENE

Solicitantul a declarat pe proprie raspundere ca DCI Nivolumabum este rambursat pentru indicatia de la
punctul 1.9 in 14 state membre ale UE si Marea Britanie. Acestea sunt: Austria, Belgia, Bulgaria, Cehia, Cipru,

Finlanda, Germania, Grecia, Italia, Malta, Polonia, Slovenia, Suedia si Marea Britanie .

5. CONCLUZIE

Conform O.M.S. nr. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI Nivolumabum
si DC Opdivo 10 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila pentru indicatia ,,OPDIVO in asociere cu 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” intruneste criteriile de adaugare in Lista care cuprinde denumirile comune

internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe
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bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, Sublista C, Sectiunea C2, P3:Programul

national de oncologie.

6. RECOMANDARI

Pe baza argumentelor prezentate anterior la Cap.2, DETM recomanda modificarea protocolului terapeutic
corespunzator DCI NIVOLUMABUM cu includerea grupului populational reprezentat de populatia de pacienti
cuprinsa in indicatia prezentei solicitari de adaugare, respectiv: ,,OPDIVO in asociere cu chimioterapie combinatd pe
bazd de fluoropirimidine si sdruri de plating 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”, ulterior elaborarii si aprobarii protocolului terapeutic corespunzator indicatiei OPDIVO pentru care s-a emis
decizia Presedintelui ANMDMR nr.90/25.01.2024 de includere conditionata in Lista, respectiv dupa elaborarea si
aprobarea protocolului terapeutic corespunzator DCI NIVOLUMABUM pentru populatia de pacienti cu carcinom
scuamos esofagian (SCC) avansat/metastatic sau recurent, nerezecabil, pentru care nivolumab este indicat ca

terapie cu intentie curativa.

Referinte bibliografice:

1. RCP OPDIVO (Opdivo, nivolumab (europa.eu))

2. ESMO 2022 (Oesophageal cancer: ESMO _Clinical Practice Guideline for diagnosis, treatment and follow-up&#x2606;
(annalsofoncology.org))

3. EPAR OPDIVO (Opdivo, INN-nivolumab (europa.eu))

Raport finalizat in data de: 31.01.2024

Coordonator DETM
Dr. Farm. Pr. Felicia Ciulu-Costinescu
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