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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: COMBINATII (NIVOLUMABUM+RELATLIMABUM)

INDICATIE: tratamentul de prima 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%

Data depunerii dosarului 26.04.2024

Numarul dosarului 14102

65 puncte
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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: LO1XY03

1.4 Data eliberarii APP: 15 septembrie 2022

1.5. Detinatorul de APP: Bristol Myers Squibb Pharma EEIG, Ireland

1.6. Tip DCI: noua

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

Forma farmaceuticd

concentrat pentru solutie perfuzabild

Concentratie

240 mg/80 mg

Calea de administrare

perfuzie intravenoasé

Mdrimea ambalajului

cutie cu 1 flacon care contine nivolumabum 240 mg si relatlimabum 80mg

1.8. Pret conform Avizului Ministerului Sanatatii nr. GS1 20279/08.05.2024

Pretul cu amdnuntul maximal cu TVA pe ambalaj (lei) 31768.76 lei

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe unitatea terapeuticd (lei) 31768.76 lei

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP Opdualag

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

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

1%.

Doza recomandatd pentru adulti si adolescenti cu vdrsta de 12 ani si peste este nivolumab 480 mgq si relatlimab

160 mg, la interval de 4 sdptdmdéni, administratd sub formd de perfuzie intravenoasd pe o duratd de 30 minute.

Aceastd dozad este stabilitd pentru pacienti adolescenti cu greutatea de cel putin 30 kg.

Tratamentul cu Opdualag trebuie continuat atdt timp cdt se observd beneficii clinice sau pdnd cdnd nu mai este

tolerat de pacient. Nu se recomandd cresterea sau scdderea dozelor. Poate fi necesard amdénarea sau oprirea

administrdrii tratamentului in functie de profilul individual de sigurantd si tolerabilitate. Recomandadrile privind

oprirea definitiva sau intreruperea temporard a dozelor sunt prezentate in Tabelul 1.

Tabelul 1: Recomandadri privind modificarea tratamentului cu Opdualag

Reactie adversd
mediata imun

Severitate Modificarea tratamentului

Pneumonitd mediatd
imun

Se intrerupe temporar administrarea
Pneumonitd de grad 2 dozei/dozelor pdnd la rezolutia
simptomelor, pdnd la imbundtdtirea
modificdrilor radiologice si pdnd la
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incheierea corticoterapiei

Pneumonitd de grad 3 sau 4

Se opreste definitiv tratamentul

Colitd mediatd imun

Diaree sau colitd de grad 2 sau 3

Se intrerupe temporar administrarea
dozei / dozelor pénd la rezolutia
simptomelor si pénd la incheierea
corticoterapiei, dacd a fost necesard

Diaree sau colitd de grad 4

Se opreste definitiv tratamentul

Hepatitd mediata imun

Cresteri ale valorilor serice ale aspartat
aminotransferazei (AST)
sau
alanin aminotransferazei (ALT) de mai mult de
3 ori si de pdnd la 5 ori limita superioard a
valorilor normale (LSVN)
sau
Crestere a valorii bilirubinemiei totale de mai
mult de 1,5 ori si de pdnd la 3 ori LSVN

Cresteri ale valorilor serice ale AST sau ALT de
mai mult de 5 ori LSVN, indiferent de valoarea
initiald.
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 opreste definitiv tratamentul

Nefritd si disfunctie
renald mediate imun

Crestere de grad 2 sau 3 a creatininemiei

Se intrerupe temporar administrarea
dozei / dozelor pdnd la revenirea
creatininemiei la nivelul initial si pand
la incheierea corticoterapiei

Crestere de grad 4 a creatininemiei

Se opreste definitiv tratamentul

Endocrinopatii
mediate imun

Hipotiroidism, hipertiroidism, hipofizitd
simptomatice de grad 2 sau 3
Insuficientd suprarenald de grad 2
Diabet zaharat de grad 3

Se intrerupe temporar administrarea
dozeij/dozelor pdnd la rezolutia
simptomelor si pénd la incheierea
corticoterapiei (dacd a fost necesard
pentru ameliorarea simptomelor
inflamatiei acute). Tratamentul
trebuie continuat concomitent cu
terapia de substitutie hormonalda in
conditiile absentei simptomelor

Hipotiroidism de grad 4, Hipertiroidism de
grad 4, Hipofizita de grad 4, Insuficientd
suprarenald de grad 3 sau 4, Diabet zaharat
de grad 4

Se opreste definitiv tratamentul
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Se intrerupe temporar administrarea

Eruptii cutanate tranzitorii de grad 3 dozei/dozelor pdnd la rezolutia
simptomelor si pénd la incheierea
corticoterapiei
Reactii adverse
cutanate mediate Sindrom Stevens-Johnson (SSJ) sau necrolizd Se intrerupe temporar administrarea
imun epidermicd toxicd (NET) suspectat(d) dozei/dozelor
Eruptii cutanate tranzitorii de Se opreste definitiv tratamentul

grad 4 SSJ/NET confirmat(d)

Miocarditd de grad 2 Se intrerupe temporar administrarea
dozei/dozelor
Miocarditd mediata pénd la rezolutia simptomelor si
imun pénd la incheierea corticoterapiei ®
Miocarditd de grad 3 sau 4 Se opreste definitiv tratamentul
Alte reactii adverse De grad 4 sau recurente de grad 3; de grad 2 Se opreste definitiv tratamentul
mediate imun sau 3 persistente in pofida modificdrii

tratamentului; imposibilitatea scaderii dozei
de corticosteroid la 10 mg prednison sau
echivalent pe zi

Notd: Gradele de toxicitate sunt in conformitate cu Criteriile de Terminologie Comund pentru Evenimente Adverse ale Institutului National de Cancer
(National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events) Versiunea 5.0 (NCI-CTCAE v5).
b Siguranta reinitierii tratamentului cu Opdualag la pacientii care au avut anterior miocarditd mediatd imun nu este cunoscutd.

Grupe speciale de pacienti

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Opdualag la copii cu vérsta sub 12 ani nu au fost stabilite. Nu sunt disponibile date.

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

Insuficientd renald

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

Insuficientd hepatica

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepaticd usoard sau moderatd. Datele provenite de la
pacientii cu insuficientd hepatica 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 intravenoasd. Acesta se administreazd sub formd de perfuzie
intravenoasd, pe o duratd de 30 minute. Opdualag nu trebuie administrat intravenos rapid sau in bolus. Opdualag
poate fi utilizat fdrd diluare sau poate fi diluat cu solutie de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%) pentru preparate
injectabile sau solutie de glucozd 50 mg/ml (5%) pentru preparate injectabile

Contraindicatii
Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipienti.

Mecanism de actiune

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 mediata de calea PD-1, inclusiv a
raspunsului imun antitumoral.

in modelele tumorale murine singenice, blocarea activititii PD-1 a dus la reducerea cresterii tumorale.
Relatlimab este un anticorp monoclonal uman de tip 1gG4 care se leaga de receptorul LAG-3, blocheaza interactiunea
acestuia cu liganzii, inclusiv MHC 1l, si reduce inhibarea raspunsului imun mediata de calea LAG-3.

Antagonismul acestei cai 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.

Tn modelele tumorale murine singenice, blocarea LAG-3 potenteazd activitatea antitumorald a blocarii PD-1,
inhiband cresterea tumorala si promovand regresia tumorala.

PRECIZARE DETM PRIVIND CRITERIILE DE EVALUARE SOLICITATE

Reprezentantul din Romania al Detinatorului autorizatiei de punere pe piata pentru medicamentul Opdualag a
solicitat evaluarea medicamentului cu DCI Combinatii (Nivolumabum+Relatlimabum) si indicatia terapeutica:
,,Opdualag este indicat pentru tratamentul de primd 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%,, prin aplicarea criteriilor de evaluare din tabelul nr. 4 din OMS nr. 861/2014 cu modificarile si completarile
ulterioare.

DETM considera cd prin aplicarea criteriilor din tabelul nr. 4 din OMS nr. 861/2014 cu modificarile si
completarile ulterioare sunt respectate prevederile legislative aflate in vigoare.
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GENERALITATI DESPRE MELANOM

Melanomul cutanat provine din transformarea oncogena a melanocitelor care se afla in stratul epidermic al
pielii. Melanomul este o tumora maligna, agresiva, uneori cu evolutie imprevizibild, care inregistreaza o morbiditate
in crestere si un grad de mortalitate inalt. Caracterizat printr-o incidenta aflata in continua crestere, melanomul
reprezinta o problema de sanatate publica importanta.

La nivel global, in anul 2020 cele mai mari rate de incidentd ale melanomului au fost observate in Australia/Noua
Zeelanda (42- 31/100 000 persoane), urmata de Europa de Vest (19/100 000 persoane), America de Nord (18-14/100
000 persoane) si Europa de Nord (17-18/100 000 persoane). Rate de incidenta mai mici de 1/100 000 de persoane au
fost inregistrate in majoritatea tarilor africane si asiatice.

n anul 2020, la nivel european, cea mai mare incidentd a melanomului s-a inregistrat in Danemarca si anume
50/100 000 locuitori, urmata de Olanda cu 48/100 000 si Suedia cu 42/100 000 locuitori. Media europeana a
incidentei melanomului (la ambele sexe si la toate grupele de varsta) in anul 2020 a fost de 23/100 000 locuitori, in
timp ce mortalitatea a fost raportatd a fi de aproximativ 3/100 000 locuitori. In functie de varsta pacientilor,
incidenta maxima a melanomului a fost stabilita a fi cuprinsa intre 50 si 64 de ani la barbati si intre 15 si 64 de ani la
femei.

fn anul 2020, la grupa de varsta 0-24 ani, incidenta maximd a melanomului se regdseste in Danemarca cu o
valoare de 3,8/100 000 locuitori. In schimb valoarea maxima a mortalittii prin melanom se inregistreaza in Cipru
0,8/100 000 locuitori, fatd de mortalitatea din Danemarca de 0,1 /100 000 locuitori.

n figura urmatoare este prezentatd incidenta si mortalitatea cauzate de melanom in Europa, aferente anului
2020.

Fig.1. Incidenta si mortalitatea cauzate de melanom,
la ambele sexe si toate varstele, in Europa

EU-27. Both sexes, Melanoma of aki All ages, 2020

: ) a4 5
Age standardised rate (European new) per 100.000
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in Romania, melanomul are o incidentd de 2 %, sub media UE, conform raportului emis de citre Ministerul
Sanatatii Tn anul 2023, intitulat ,,Planul National de Combatere si Control al Cancerului,,.

n anul 2019, conform datelor detinute de Institutul National de Statisticd, in Romania, incidenta crescutd a
melanomului s-a constatat in judetul Covasna si anume 12,38/100 000 locuitori, urmata de judetul Sibiu cu 11,21
/100 000 locuitori.

n ceea ce priveste riscul de a se dezvolta melanom cutanat pe parcursul vietii, acesta este diferit in functie de
rasa:
= pentru caucazieni riscul este de aproximativ 2,6 %,
= pentru rasa neagra riscul este de aproximativ 0,1 %
= pentru persoanele hispanice riscul este de aproximativ 0,6 %.

Alti factori de risc pentru dezvoltarea melanomului cutanat sunt reprezentati de:
=  existenta variantei receptorului melanocortina-1,
= prezenta unui numar mare de nevi comuni,
= existenta nevilor congenitali de dimensiuni mari,
= existenta nevilor multipli si/sau atipici.

Expunerea prelungita la UV, iradierea, in special expunerea intermitenta la soare reprezinta cei mai
importanti factori de risc extern pentru dezvoltarea melanomului. Melanomul poate sa apara atat pe leziuni
preexistente de tip nevic cat si pe tegument de aspect normal. Peste 90% din cazurile de melanom sunt forme
sporadice, legate direct de expunerea la razele UV. Restul de 10% sunt forme dobandite, care sunt in legatura directa
cu modificari genice localizate pe cromozomul 9p21.

Diagnosticul clinic al melanomului cutanat necesitd o examinare atenta si experimentata avand in vedere ca
poate imbraca, pe langa aspectul clasic multe forme atipice. Leziunile cutanate suspecte sunt caracterizate de
asimetrie, margini neregulate, culoare heterogena si dinamica (dinamica a coloritului, elevatiei sau marimii) (regula
“ABCD”, Assymetry, Border, Color, Dynamics). Prezenta metastazelor poate fi suspectata atunci cand exista
manifestari specifice de organ: cefalee, modificari de vedere, tuse, hemoptizii, dispnee, modificari de tranzit
intestinal, dureri lombare nou instalate sau orice alt simptom (febra,frison, transpiratii, scadere ponderala etc).

Diagnosticul de certitudine se bazeaza pe biopsia excizionalad care include toatad grosimea leziunii si o mica
margine n jurul leziunii. Dermoscopia poate Imbunatati acuratetea diagnostica. Examinarea anatomo-patologica
confirma diagnosticul de melanom. Raportul histo-patologic include clasificarea Organizatiei Mondiale a Sanatatii
(WHO), respectiv grosimea maxima in milimetri (Breslow), nivelul de invazie (Clark, nivel I-V), prezenta ulceratiei,
prezenta si extinderea regresiei si aspectul marginilor chirurgicale (daca sunt libere de tumora).

Din punct de vedere histo-patologic, sunt descrise patru tipuri principale de melanoame cutanate:
melanomul extensiv in suprafata, melanomul nodular, melanomul dezvoltat pe lentigo maligna, melanomul acral
lentiginos. Aceste tipuri pot fi definite clinic si histologic pe baza aspectului general, localizarea si caracteristicile
histologice ale melanocitelor.
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Melanomul extensiv in suprafata - este cea mai frecventa forma de melanom diagnosticatd reprezentand
70% din melanoamele cutanate. Este dispus in general, la nivelul zonelor fotoexpuse, la femei la nivelul membrelor
inferioare, iar la barbati la nivel toracal posterior.

Melanomul nodular - este al doilea ca frecventa dupda melanomul extensiv in suprafata si apare cel mai
frecvent la nivelul trunchiului.

Melanomul dezvoltat pe lentigo malign are localizarea cea mai frecventa la nivelul zonelor fotoexpuse, iar
varsta de debut este in general dupa 40 de ani. Melanomul dezvoltat pe lentigo malign este de obicei mai mare ca
dimensiuni decat lentigo malign.

Melanomul acral lentiginos - variaza in functie de etnie, cu cea mai mare frecventa la afroamericani,
respectiv la asiatici (fototipuri IV-VI). Varsta mediana de aparitie este de 65 ani, iar localizarea este de obicei la
nivelul plantelor urmata de palme si localizarea subunghiala.

Efectuarea examenului obiectiv cu atentie speciala asupra altor leziuni cutanate pigmentate suspecte,
tumorilor satelite, metastazelor in-tranzit, semnelor si simptomelor sugestive pentru metastazele in ganglionii
limfatici regionali si sistemice, coroborat cu examinarea imagisticd a bazinului ganglionar si a
toracelui/abdomenlui/pelvisului contribuie la stadializarea melanomului. Pentru stadializarea si clasificarea de
electie a melanomului este utilizata versiunea actualizatd a ghidului American Joint Comittee on Cancer (AJCC), care
include stadializarea ganglionilor limfatici pozitivi microscopic. Stadializarea poate fi realizata la momente diferite ale
ingrijirii pacientului si are la baza evaluarea continua clinic (cTNM), patologic (pTNM), posttratament (ycTNM sau
ypTNM), dupa recurenta (rTNM) sau dupa autopsie (aTNM).

Evolutia agresiva si metastazarea timpurie caracterizeaza melanomul. Diagnosticarea precoce a
melanomului creste supravietuirea pacientilor, deoarece permite interventia chirurgicald si medicamentoasa nainte
de faza de extensie metastatica. Diagnosticul de melanom cutanat in situ (stadiul incipient al melanomului cutanat)
si de melanom cutanat cu grosime mica (masurat prin indicele Breslow) ar putea face posibild reducerea mortalitatii
asociate acestui cancer. Rata de supravietuire la 5 ani este intre 91% si 95% cand indicele Breslow este < 1 mm si
este de 63-79% cand este intre 2 si 4 mm.

Peste 90% dintre melanoame sunt diagnosticate ca tumori primare fara nicio dovadda de metastaze
prezente. Supravietuirea la 10 ani a pacientilor cu astfel de tumori este de 75%-85%. Dintre aceste cazuri, 10-20%
devin metastatice si in cele din urm4 fatale. in stadiul metastatic al bolii, rata de supravietuire la 5 ani este de 17%,
mediana supravietuirii fiind de 6-9 luni in cazul pacientilor netratati cu melanom stadiul IV. Metastazele la distanta
scad supravietuirea la 6-8 luni.

Cei mai importanti factori de prognostic in melanomul metastatic sunt locul (locurile) metastazelor (prezenta
metastazelor viscerale) si prezenta crescuta a lactat dehidrogenazei serice (LDH). Prognosticul este deosebit de prost
cu o rata de supravietuire estimata la 1 an de 33%, la pacientii cu melanom M1c stadiul IV, conform clasificarii
American Joint Committee on Cancer (AJCC).

Dintre pacientii cu melanom metastatic aproximativ 50% au mutatii BRAF, iar peste 95% dintre acestea sunt
la nivelul BRAF, exonul 15, la V600. Cele mai frecvente mutatii V600 sunt V600E si V600K, reprezentand 66-91% si
respectiv, 7-30% din toate mutatiile BRAF V600. Aceste mutatii activeaza constitutiv proteina BRAF si transductia
semnalului in calea RAF/MEK/ERK (calea MAPK), determinand semnalizarea proliferarii celulelor.
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n general, tratamentul afectiunii metastatice a melanomului este reprezentat de:
1. Interventie chirurgicala.

2. Imunoterapie

3. Terapie tintit moleculara

4. Radioterapie.

Tratamentul este individualizat, in functie de fiecare pacient in parte.

Interventie chirurgicala — Tratamentul chirurgical Tn melanom este excizia locala cu margini de siguranta,
efectuata Tn profunzime pana la fascia musculara. Excizia se efectueaza cu marginile indicate de valoarea indicelui
Breslow.

Radioterapia - se foloseste foarte rar pentru a trata tumora primara, in cazurile inoperabile, din cauza
comorbiditatilor sau din cauza proximitatii melanomului cu unele structuri vitale (nas, ochi). Radioterapia se
foloseste mai des ca terapie adjuvanta dupa excizia completa a tumorii primare sau dupa limfadenectomie pentru a
reduce rata de recidiva Tn anumite tipuri de melanom.

Terapia cu inhibitori imuni: Nivolumabul si pembrolizumabul actioneaza ca inhibitori ai PD-1 (programmed
cell death). Ipilimumabul este un anticorp anti CTLA-4.

Terapia tintita este destinata pacientilor cu melanom care prezinta mutatia V600. Aceste terapii sunt
reprezentate de: vemurafenib, vemurafenib asociat cu cobimetinib, sau dabrafenib si trametinib asociat cu
dabrafenib.

3. TRATAMENTUL RAMBURSAT AL MELANOMULUI IN ROMANIA IN IULIE 2024

Conform raportului emis de catre Ministerul Sanatatii in anul 2023, intitulat ,,Planul National de Combatere
si Control al Cancerului,,, in anul 2020, melanomul malign a prezentat o rata generald a mortalitatii de 2 la 100 000
de locuitori (mai mica decat media UE, care este 3 la 100.000 de locuitori).

In ceea ce priveste terapia accesibild pacientilor romani cu diagnostic de melanom, aceasta este
reprezentata de urmatoarele medicamente, conform OMS/CNAS nr. 564/499/2021 actualizat:
Interferon alfa 2b
Interferon alfa 2A
Ipilimumab
Nivolumabum
Pembrolizumabum
Vemurafenibum
Dabrafenibum

O N UV A wWDN R

Dabrafenibum + Trametinibum.

Detalii, precum indicatiile aferente tratamentelor amintite si conditiile de eligibilitate ale pacientilor cu

melanom, sunt prevdzute in OMS/CNAS nr. 564/499/2021 cu modificirile si completdrile ulterioare. in cele ce
9
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urmeaza, sunt redate succint aspectele amintite din protocoalele terapeutice aprobate de catre Ministerul sanatatii
si Casa Nationala de Asigurari de Sanatate.

1) Interferon alfa 2b
I. STADIALIZAREA AFECTIUNII: Interferon alfa 2b este indicat in stadiile: MB, IIC, IlIA, B, C de Melanom Malign

Il. CRITERII DE INCLUDERE (vdrstd, sex, parametrii clinico-paraclinici etc.)

- Interferon alfa 2b este indicat ca terapie adjuvantd la pacientii care dupd interventia chirurgicald nu mai prezintd
tumord, dar la care existd un risc crescut de recurentd sistemicd, de exemplu pacientii cu interesare primard sau
recurentd (clinica sau patologicd) a ganglionilor limfatici.

Ill. CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENT:
- Hipersensibilitate acutd la substanta activd sau la oricare dintre excipientii (urticarie, angioedem, constrictie
bronsicd, anafilaxie)
- Granulocitele < 500/mmc
- ALT/AST > 5 x limita superioard a valorii normale
- Antecedente de afectiuni cardiace severe preexistente, de exemplu insuficientd cardiacd congestivd necontrolatd,
infarct miocardic recent, tulburdri de ritm cardiac severe
- Disfunctie renald sau hepaticd severd; incluzdnd cea produsd de metastaze
- Epilepsie si/sau functie compromisd a sistemului nervos central (SNC)
- Hepatitd cronicd cu cirozd hepaticd decompensatd
- Hepatitd cronicd la pacienti care sunt sau au fost tratati recent cu medicamente imunosupresoare, excluzénd
Intreruperea pe termen scurt a corticosteroizilor.
- Hepatitd autoimund sau altd boald autoimund in antecedente
- Transplant cu tratament imunosupresor
- Afectiune tiroidiand preexistentd, cu exceptia cazului in care aceasta poate fi controlatd prin tratament
conventional
- Existenta sau antecedente de boald psihicd severd, in special depresie severd, ideatie suicidard sau tentativd de
suicide
- Aldptarea

2) Interferon alfa 2A
1. Definitia afectiunii

Melanom malign rezecat chirurgical
Tratamentul adjuvant cu doze scdzute de Interferon alfa 2A, dupd rezectia chirurgicald a melanomului malign
prelungeste perioada de remisie a bolii fdrd metastaze.

Il. Criterii de includere (vdrstd, sex, parametrii clinico-paraclinici etc.)
Melanom malign rezecat chirurgical

3) Ipilimumab
I. Indicatii:
Ipilimumab este indicat pentru tratamentul melanomului in stadiu avansat (nerezecabil sau metastazat).

10
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Il. Criterii de includere

e pacienti adulti si adolescenti cu vdrsta de 12 ani sau peste

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

e Fvaluarea extensiei bolii locale, regionale si la distantd (imagisticd standard) pentru a certifica incadrarea in
stadiile avansate de boald, cu leziuni prezente, documentate clinic (fotografie) sau imagistic

e Este permis tratamentul imunoterapic anterior cu alte medicamente decdt modulatori ai CTLA4 (de ex inhibitori
PD1 sau PDL1)

e Status de performantd ECOG 0 - 2*) (*) vezi observatia de mai jos)

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

lll. Criterii de excludere pentru terapia cu ipilimumab

* Hipersensibilitate la substantd activd sau la oricare dintre excipienti

® Pacienta insdrcinatd sau care aldpteazd

e Tratament anterior cu un alt medicament cu mecanism similar (modulator al CTLA4). Este permisd administrarea
anterioard a altor modulatori ai imunitdtii, de exemplu inhibitori PD1 sau PDL1.

® 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 ipilimumab*) (*) vezi observatia de mai jos)

® Boala interstitiald pulmonard simptomaticG*) (*) vezi observatia de mai jos)

e Insuficientd hepaticd severd*) (*) vezi observatia de mai jos)

® Hepatita virald C sau B in antecedente (boald prezentd, evaluabild cantitativ - determinare viremie)*) (*) vezi
observatia de mai jos)

e Pacientul urmeazd tratament imunosupresiv pentru o afectiune concomitentd (inclusiv corticoterapie in dozd
zilnicG mai mare decdt echivalentul a 10 mg de prednison)*) (*) vezi observatia de mai jos)

*) Observatie: pentru 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,
hepatitd cronicd cu virus B sau C tratatd, controlatd, cu viremie redusd semnificativ sau absentd dupd tratamentul
specific, insuficientd hepaticd severd. Ipilimumab poate fi utilizat cu precautie, chiar si in absenta datelor, pentru
aceste grupe de pacienti, dupd o analizG atentd a raportului risc potential-beneficiu, efectuatd individual, pentru
fiecare caz in parte.

4) Nivolumabum

I. Indicatii (face obiectul unui contract cost volum):
Nivolumab este indicat pentru tratamentul melanomului malign, la pacienti adulti, in doud situatii:

1. Indicatia 1 - pentru pacienti 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) - indicatie de tratament cu intentie paleativd.

2. Indicatia 2 - pentru pacienti diagnosticati cu stadiile Ill sau IV de boald, la care s-au indepdrtat toate
leziunile existente prin interventie chirurgicald - indicatie de tratament cu intentie adjuvantad.

Aceste indicatii se codificd la prescriere prin codul 117 (conform clasificdrii internationale a maladiilor revizia a
10-a, varianta 999 coduri de boald).

11
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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 IlIC sau 1V 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)*)

(*) vezi observatia de mai jos)

Nivolumabum 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

» Evaluarea extensiei bolii locale, regionale si la distantd (imagistica standard) pentru a certifica incadrarea in
stadiile IlIC sau IV de boald

e Status de performantd ECOG 0-1

e Este permisd prezenta metastazelor cerebrale, cu conditia ca acestea sd fie tratate si stabile, fdrd
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 prevdazutd in protocolul terapeutic
pentru Ipilimumab LO1XC11.

Pentru pacientii cu indicatie de tratament cu intentie adjuvantd:
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.

1ll. Criterii de excludere - valabile pentru ambele indicatii
* Hipersensibilitate la substantd activd sau la oricare dintre excipienti
¢ Pacienta insdrcinatd sau care aldpteazd
e Lipsa rdspunsului la tratamentul anterior cu imunoterapie (antiPD1/antiPDL1 sau antiCTLA4 etc.) - boala
evolutiva doveditd 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 necesitd tratament sistemic imunosupresor nu reprezintd contraindicatie
pentru nivolumab sau asocierea nivolumab cu ipilimumab*)
e Boala interstitiald pulmonard simptomaticg*)
e Insuficienta hepaticd severd*)
® Hepatita virald C sau B in antecedente (boala prezentd, evaluabild cantitativ - determinare viremie)*)
e Pacientul urmeazd tratament imunosupresiv pentru o afectiune concomitentd (inclusiv corticoterapie in doza
ZilnicG mai mare decdt echivalentul a 10 mg de prednison)*)

*) Observatie:

12
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Pentru 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 alternativa terapeutica 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 analizG 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 hepaticd severd, Hepatita virald C sau B in antecedente sau pacienti care urmeazd tratament
imunosupresiv pentru o afectiune concomitentd (inclusiv corticoterapie in doza zilnicG mai mare decdt echivalentul a
10 mg de prednison), aceste conditii fiind contraindicatii absolute.

5. Pembrolizumabum

L. Indicatii:
Pembrolizumab este indicat pentru tratamentul melanomului malign, la pacienti adulti, in doud situatii si la

adolescenti cu vdrsta de 12 ani si peste intr-o situate:

Indicatia 1 - monoterapie pentru tratamentul adultilor si adolescentilor cu vdrsta de 12 ani si peste, cu melanom
avansat (nerezecabil si metastatic)

Indicatia 2 - monoterapie pentru tratamentul adjuvant al pacientilor adulti cu melanom stadiul Ill si extindere la
nivelul ganglionilor limfatici, 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 boalad).

Il. Criterii de includere:
Pentru indicatia 1:
e Pacienti cu varsta mai mare de 12 ani
* Melanom avansat local si/sau regional, inoperabil, sau metastazat, confirmat histologic
e EFvaluarea extensiei bolii locale, regionale si la distanta (imagisticd standard) pentru a certifica incadrarea in
stadiile avansate de boala
e Status de performantd ECOG O - 2*) (*) vezi observatia de mai jos)
e Este permisd prezenta metastazelor cerebrale, cu conditia ca acestea sd fie tratate si stabile, fara corticoterapie
de intretinere mai mult de echivalentul a 10 mg prednison (ca dozd de intretinere)*) (*) vezi observatia de mai jos)
® Pacienti la care a fost administrat anterior Pembrolizumab (din alte surse financiare), cu rdspuns favorabil la
acest tratament (care nu au prezentat boala progresiva in urma tratamentului cu pembrolizumab)

Pentru indicatia 2 - (pacienti cu indicatie de tratament cu intentie adjuvantd):
e Vdrsta mai mare de 18 ani
e Melanom malign stadiul Ill, confirmat histologic, operat cu intentie de radicalitate (inclusiv indepdrtarea
chirurgicald a adenopatiilor regionale)
e Absenta semnelor de boald (clinic si imagistic), dupd interventia chirurgicald, Tnainte de inceperea tratamentului
cu pembrolizumab
e Status de performantd ECOG 0-2

1ll. Criterii de excludere
» Hipersensibilitate la substanta activd sau la oricare dintre excipienti
e Sarcina si aldptare
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e Lipsa rdspunsului la tratament anterior cu imunoterapie (antiPD1/antiPDL1).

e In cazul urmdtoarelor situatii: metastaze active la nivelul SNC, status de performantd ECOG > 2, infectie HIV,
hepatitd B sau hepatitd C, boli autoimune sistemice active, boald pulmonard interstitiald, antecedente de
pneumonitd care a necesitat tratament sistemic cu corticosteroizi, antecedente de hipersensibilitate severd la alti
anticorpi monoclonali, pacientii cdrora li se administreaza tratament imunosupresiv, pacientii cu infectii active, dupd
o evaluare atentd a riscului potential crescut, tratamentul cu pembrolizumab poate fi utilizat la acesti pacienti,
daca medicul curant considera cd beneficiile depdsesc riscurile potentiale iar pacientul a fost informat in detaliu.

. Vemurafenibum
I. Indicatii:
Vemurafenib este indicat in monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu melanom inoperabil sau
metastatic, pozitiv la mutatia BRAF V600

Il. Criterii de includere

® Pacienti cu vdrsta mai mare de 18 ani

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

* Prezenta mutatiei BRAF V600; vemurafenib nu trebuie utilizat la pacientii cu melanom malign cu alte tipuri de
mutatii BRAF (altele decdt V600E sau V600K).

Ill. Criterii de excludere

* Hipersensibilitate la substanta activd sau la oricare dintre excipienti

e Sarcina si aldptarea sunt contraindicatii relative (vezi mai jos punctul 1V)
e Tratament anterior cu alti inhibitori BRAF*)

*) Nota: Pacientii cu tratament anterior cu inhibitori BRAF care au urmat si alte linii de tratament pot fi retratati cu
terapie antiBRAF dacd medicul curant considera raportul beneficiu/riscuri favorabil acestui tratament. Aceasta
recomandare este prezenta in ghidurile internationale utilizate pe scard largd (ESMO, NCCN)

7) Dabrafenibum
L. Indicatii:

Dabrafenib este indicat ca monoterapie in tratamentul pacientilor adulti cu melanom inoperabil sau metastatic,
pozitiv pentru mutatia BRAF V600.

Il. Criterii de includere
e Melanom malign avansat local si sau regional inoperabil sau metastazat confirmat histologic si testat genetic
pentru depistarea mutatiei BRAF V600 E sau K (prezenta)
e Evaluarea extensiei bolii locale, regionale si la distanta (imagistica standard) pentru a certifica incadrarea in
stadiile IlIC sau IV de boald
¢ Functie hepaticd adecvatad

1ll. Criterii de excludere

* Metastaze cerebrale simptomatice (necontrolate terapeutic)

® Pacienti in curs de radioterapie sau la mai putin de 2 sdptdmdni de la incheierea acesteia

e Sindrom de alungire a intervalului QT

e Interval QT mai mare de 480 msec (ECG)

® Sindrom coronarian acut, angioplastie coronariand sau stenturi cardiovasculare, aritmii cardiace (altele decdt
aritmiile sinusale) in ultimele 24 de sdptdmdani inainte de initierea tratamentului cu Dabrafenib

* Anomalii functionale valvulare cardiace (ecografie cardiacd) sau metastaze la nivelul cordului

14
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 Pacienta insdrcinatd sau care aldpteazd

e Alergie la excipientii Dabrafenib

e Insuficientd renald

8) Dabrafenibum + DCI Trametinibum

1. Indicatii:
1. Dabrafenib, administrat in asociere cu trametinib, este indicat in tratamentul pacientilor adulti cu melanom
inoperabil sau metastatic, cu mutatia BRAF V600 prezentd.
2. Dabrafenib in asociere cu trametinib este indicat in tratamentul adjuvant al pacientilor adulti cu melanom de
stadiul Ill, cu mutatie BRAF V600, dupd rezectie completd.

Il. Criterii de includere

- Pacienti cu vdrsta mai mare de 18 ani

- Melanom malign avansat local si/sau regional, inoperabil, sau metastazat, confirmat histologic (pentru indicatia
de tratament paliativ, pentru stadii avansate de boald),

sau

- Melanom malign stadiul lll (stabilit in urma tratamentului chirurgical), dupd rezectia completd a tuturor leziunilor
existente (pentru indicatia de tratament adjuvant, pentru stadiile Il de boald)

- Prezenta mutatiei BRAF V600 (pentru ambele indicatii)

- Pacienti cu determindri secundare cerebrale stabile din punct de vedere neurologic (determindri secundare

cerebrale asimptomatice la momentul initierii tratamentului cu dabrafenib si trametinib) - criteriu valabil doar pentru
indicatia de tratament paliativ, pentru stadiile avansate de boald.

1ll. Criterii de excludere

- Hipersensibilitate la substantd activa sau la oricare dintre excipienti
- Aldptarea

- interval QTc > 480 ms (la latitudinea medicului curant)

- FEVS < 40% (la latitudinea medicului curant)

- Tratament anterior cu alti inhibitori BRAF*)

*) Nota: Pacientii cu tratament anterior cu inhibitori BRAF care au urmat si alte linii de tratament pot fi retratati cu
terapie antiBRAF dacd medicul curant considera raportul beneficiu/riscuri favorabil acestui tratament. Aceasta
recomandare este prezentd in ghidurile internationale utilizate pe scard largd (ESMO, NCCN)

4. EFICACITATE SI SIGURANTA CLINICA

Siguranta si eficacitatea medicamentului nivolumab combinat cu relatlimab pentru tratamentul pacientilor cu
melanom nerezecabil sau metastazat, netratat anterior au fost evaluate intr-un studiu de fazd 2/3, randomizat,
dublu-orb, avand protocol CA224047.

Studiul a Tnrolat pacienti cu scor de performanta ECOG de 0 sau 1 si melanom confirmat histologic, in stadiul Ill
(nerezecabil) sau Tn stadiul IV, conform sistemului de stadializare AJCC (American Joint Committee on Cancer,
Comitetul American Comun pentru Cancer) versiunea 8.
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Pacientilor li s-a permis utilizarea anterioara a tratamentului 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 fnainte de randomizare).

Pacientii exclusi din studiu au prezentat urmatoarele afectiuni/modificari ale markerilor testati sau scorurilor
scalelor utilizate:
» boald 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,

YV V V

A\

melanom uveal
metastaze cerebrale

YV VvV

metastaze leptomeningeale active sau netratate.

Un numar de 714 pacienti au fost randomizati pentru a li se administra fie nivolumab in 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 duratd de 60 minute la interval de 4 saptamani.

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:
e expresia PD-L1 la nivelul tumorii (= 1% comparativ cu < 1), determinata prin testul PD-L1 IHC 28-8 pharmDx
e expresia LAG-3 (> 1% comparativ cu < 1), determinata prin testul LAG-3 IHC validat analitic,
e statusul mutatiei BRAF V600

e stadiul M conform sistemului de stadializare AJCC versiunea 8 (M0/M1any[0] comparativ cu Ml1any[1]).
Pacientii au fost tratati pana la progresia bolii sau toxicitate inacceptabila.
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 (SFP) determinata de
catre Blinded Independent Central Review (BICR, Analiza Centrald Independentd Oarba).
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Criteriile secundare de evaluare a eficacitatii au fost supravietuirea generala (SG) si rata generald 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
tratament (ITT).

Nu a fost efectuata nicio analiza oficiald 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 in stadiul IV AJCC (92%); 38,9% au avut boala M1c, 2,4% au avut boala
M1d, 8,7% au primit anterior terapii sistemice, 36% au avut un nivel initial al LDH mai mare decat LSVN la inscrierea
n 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 2 1%.

Distributia pacientilor cu expresie a PD-L1 la nivelul tumorii cuantificabila a fost echilibrata intre cele doua
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: 0-
33,1 luni), s-a observat o imbunatatire semnificativa din punct de vedere statistic a SFP, cu o SFP mediana de 10,12
luni in grupul tratat cu nivolumab in combinatie cu relatlimab, comparativ cu 4,63 luni in grupul tratat cu nivolumab
(RR=0,75, 1195%: 0,62, 0,92; p = 0,0055).

La momentul analizei finale a SG predefinite, in cadrul populatiei ITT, cu o perioadd mediana de monitorizare
de 19,3 luni, SG nu a fost semnificativa din punct de vedere statistic (RR = 0,80, I 95%: 0,64, 1,01).

Analiza 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 urmator.
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Tabel nr. 2: Rezultatele privind eficacitatea la pacientii cu expresie a PD-L1 < 1% la nivelul
celulelor tumorale (CA224047)

nivolumab + relatlimab nivolumah
(n=209) (n=212)
Supravietuirea farid progresia bolii
Riscul relativ (1T 95%) 0,68 (0,53, 0,86)
Valoarca mediani in luni 6,7 3.0
(1T 95%) (4,7, 12.0) (2.8, 4,5)
Rata (11 95%) la 12 luni 423 269
(35,1, 49.4) (20,9, 33.3)
Supravietuirea generald®
Riscul relativ (1T 95%)° 0,78 (0,59, 1,04)
Valoarca mediani in luni ME 27.0
(1T 95%) (27.4, NR) (17,1, NR)
Rata (1T 95%) Ia 12 luni 73, 67.4
(67.4. 79.4) (60,6, 73.3)
Rata (11 95%) la 24 luni 596 53.1
(52,2, 66.2) (45,8, 59.9)
Rata generald de raspuns (%) 364 24.1
(1i 95%) (29.8,43.3) (18.5, 30.4)
Rata de raspuns complet (%) 25(12,0) 20(9.4)
Rata de rispuns partial (%) 51(24.4) J1(14.6)
Rata de boala stabila (%) 41 (19.6) J1{14.6)

a Risc relativ bazat pe modelul nestratificat de nseunt proportionale Cox.

: Rezultatele privind 56 nu sunt concludente inca.

Perioada mediand de monitorizare: 1778 luni.

NR =nu a fost atinsi.

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

prezentate in Figura 2 si, respectiv, Figura 3.

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

progresia

1 21 24 27y 30 33 36 39

0 3 [+ 9 12 1
Supravietuire fara progresia bolii conform evaluarii de catre BICR. (Iuni)

MNuméEr de subiccti la risc
Mivolumabsrelathimaab

209 122> Qo i 65 53 4= 36 33 30 27 @ 2 o
Mivolumab
212 R 71 57 41 34 27 24 22 20 14 = 2 0
—n Mivolumab/relatlimab {(evenimente: 124/209), valoare mediani (1T 95%4): 6,67 loni
(4.67. 11.99)
s Mivolumah (evenimente: 155/212), valoare mediang (1T 9524): 296 luni (2,79, 4_50)
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Figura 3: Curbele Kaplan-Meier pentru SG la pacientii cu expresie a PD-L1 < 1% la
nivelul celulelor tumorale (CA224047)

Probabilitates de supraviefuire peneral
=]
@D
I 1

e e e L I B e e e LA BN A e S
0 3 (5] g 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45

Supravictuire generali (luni)

MNumaéar de subiccti la risc
Mivolumab/relathimab

209 195 177 164 147 128 114 98 85 B3 B0 68 29 [ 0
Mivolumab
212 189 168 155 132 106 94 B2 T2 68 63 56 27 & 0
— Mivolumab/relatlimab (evenimente: 89/209), valoare mediand (11 95%): nedisponibil (27,43,
ncedisponibil)
- - - MNivolumab (cvenimente: 104/212), valoare mediana (11 95%6): 2704 luni (1712, nedisponibil)

Rezumatul profilului de siguranta

Tratamentul cu nivolumab Tn combinatie cu relatlimab este asociat cu reactii adverse mediate imun.

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 abdominala (14%),

vitiligo (13%), febra (12%),
constipatia (11%),

infectiile tractului urinar (11%),
dispneea (10%)

varsaturile (10%).

VVVVYVYVYVVVYVYVYYVVVYVYYVYVYVYY

19



(wisia Dy
W 1500312

Sl X
¥ 2
k &

.,,%% Py

ANMDMR

Cele mai frecvente reactii adverse grave sunt:

insuficienta suprarenala (1,4%),
anemia (1,4%),

dorsalgia (1,1%),

colita (1,1%),

diareea (1,1%),

miocardita (1,1%),

pneumonia (1,1%)

infectiile tractului urinar (1,1%).
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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 Th combinatie cu relatlimab si de 35% in cazul pacientilor tratati cu

nivolumab.

Siguranta nivolumab in combinatie cu relatlimab a fost evaluatad 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 in 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 definitd dupa cum urmeaza: foarte frecvente (= 1/10); frecvente (= 1/100 si < 1/10); mai putin
frecvente (> 1/1000 si < 1/100); rare (= 1/10000 si < 1/1000); foarte rare (< 1/10000).

n cadrul fiecdrei grupe de frecvents, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescitoare a gravitétii.
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Tabel nr. 3: Evenimente adverse din studiile clinice

Infectii si infestiri

Foarte freevente | infectn ale tractulul urinar

Frecvente infeetii ale tractului respirator superior

Mai putin foliculita
frecvente
Tulburiri hematologice si limfatice

Foarte freevente | anemic®, limfopenic®, neutropenic®, leucopenic®

Frecvente trombocitopenic?, cozinofilic

Mai putin anemic hemolitica
frecvente
Tulburiri endoerine

Foarte freevente | hipotiroidism

Frecvente insuficienta suprarcnald, hipofizitd, hipertiroidism, tiroidita
Mai putin hipopituitarism, hipogonadism
frecvente

Tulburiri metabolice si de nutritie

Foarte frecvente | scldere a apetitului alimentar

Frecvente diabet zaharat, hipoglicemic®, scidere in greutate, hiperuricemic, hipoalbuminemic,
deshidratarc

Tulburiri psihice

Frecvente stare de confuzic

Tulburari ale sistemului nervos

Foarte freevente | cefalee
Freevente neuropatic periferied, ameteli, disgeuzic
Mai putin enccfalitd, sindrom Guillain-Barré, nevritd opticd

frecvente

Tulburiri oculare

Frecvente uveitd, tulburdri de vedere, xeroftalmie, hipersceretic lacrimali

Mai putin boald Vogt-Koyanagi-Harada, hiperemic oculari
frecvente

Tulburiri cardiace

Frecventc miecarditia

MWai putin revirsat pericardic
frecvente

Tulburéri vasculare

Frecvente flchita

Tulburiri respiratorii, toracice si mediastinale

Foarte freevente | dispnee, tuse

Freevente pncumoniti®, congestic nazala
Mai putin astm bronsic

frecvente
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Tulburiri gastrointestinale

Foarte frecvenie

diaree, varsiturn, greati, durere abdominald, constipatic

Freeventc

colitd, pancreatitd, gastritd, disfagic, stomatitd, xcrostomic

Mai putin
frecvente

csofagita

Tulburiri hepatobiliare

Frecvente

hepatita

Mai putin
frecvente

colangitd

Afectiuni cutanate

si ale tesutului subcutanat

Foarte frecvente

cruptii cutanate tranzitorii, vitiligo, prurit

Frecventc

alopecie, keratozi lichenoida, reactic de fotosensibilitate, xerodermie

Mai putin
frecventc

pemfigoid, psoriazis, urticanic

Tulburiri muscul

v-scheletice si ale tesutului conjunctiv

Foarte frecvente

durere musculo-scheletied, artralgic

Frecvente

artriti, spasme musculare, slibiciune musculard

Mai putin
frecvente

miozitd, sindrom Sjogren, polimialgic reumatica, poliartitd reumatoida, lupus critematos

sistcmic

Tulburiri renale si ale cailor urinare

Frecvente

insuficienti renald, proteinuric

Mai putin
frecvente

neinta

Tulburiri ale apa

ratului genital si sinului

Mai putin
frecvente

A0 |'.Il.."]'l'|1'i c

Tulburiri generale si la nivelul locului de administrare

Foarte frecvente

fatigabilitate, fehri

Frecvente

cdem, boali asemanitoare gripel, frisoane

=

Investigatii diagnostice

Foarte frecvente

crestere a valorii serice a AST?, crestere a valorii serice a ALT®, hiponatremic?®, crestere a
valorii creatiminemici®, crestere a valori fosfatazen alcaline®, hiperpotascrmic®, hipocalecemic?,
hipomagneziemic®, hiperealcemic®, hipopotasemic®

Freeventce

crestere a valorti bilirubinermici®, hipernatremic®, hipermagneziemic®, crestere a valori
troponinet, crestere a valomi serice a gama-glutamil transferazel, erestere a valori lactat
dehidrogenazel din sange, crestere a valorm hpazemiel, crestere a valom amilazemie

Mai putin

frecventc

crestere a valoni proteinel C-reactive, erestere a vitezel de sedimentare a hematiilor

Lewziuni, intoxicatii si complicatii legate de procedurile utilizate

Freeventce

reactic legatd de administrarea perfuzici

a Frecventele termenilor care redau rezultatele de laborator reflectd procentul de pacienti care a prezentat o agravare fata de momentul initial a valorilor

parametrilor de laborator.

b A fost raportat un caz letal in studiul clinic.
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4. AUTORIZATIA DE STUDII CLINICE S| RAPORTUL INTERMEDIAR
CARE DOVEDESC DERULAREA PE TERITORIUL ROMANIEI
A UNUI STUDIU CLINIC AL MEDICAMENTULUI EVALUAT PE INDICATIA DEPUSA

www.anm.ro

Documentatia depusd de catre solicitant a inclus autorizatia studiului clinic cu protocol CA224-047, Nr.
EudraCT: 2017-003583-12, avand titlul: ,,A Randomized, Double-Blind Phase 2/3 Study of Relatlimab Combined with
Nivolumab versus Nivolumab in Participants with Previously Untreated Metastatic or Unresectable Melanoma,,.
Rezultatele acestui studiu au stat la baza autorizarii medicamentului Opdualag. Autorizatia a fost eliberata de catre
ANMDMR in data de 30.09.2019, avand nr. de inregistrare 20441E. Initial au fost aprobate 4 centre de investigatie
clinica: un centru in Bucuresti, un centru Tn lasi, un centru in Cluj Napoca si un centru in Craiova. Ulterior, in anul
2022, a fost inchis un centru de investigatie clinica. 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 Tnrolarea unui numar de 50 de pacienti, conform aceluiasi document publicat. Studiul s-a desfasurat in
mai multe tari. Numarul de participanti preconizati in tot studiul a fost de 1000. Pe site-ul Clinical Trials Register, la
data accesarii acestuia, respectiv 4 iulie 2024 se mentioneaza ca studiul este inca in desfasurare.

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 finregistrare la
ANMDMR 12420E. Autorizatia mentioneaza acelasi cod de protocol, acelasi titlu al studiului cu cele mentionate in
autorizatia precedentd, insa sunt specificate doar 2 centre de investigatie clinica: un centru din Craiova si un centru
din Cluj Napoca. Pe site-ul Clinical Trials Register, la data redactarii acestui raport, nu este mentionat niciun studiu cu
acest nr. EudraCT.

Solicitantul a depus in cadrul documentatiei primul raport al studiului clinic cu protocol CA224-047. Acesta
este un raport intermediar al studiului. Detalii privind pacientii inrolati in Romania nu sunt prezentate in cadrul
raportului DETM fintrucat Raportul studiului clinic este un document confidential. Studiul CA224-047 a fost denumit
si RELATIVITY 047, avand alocat codul NCT03470922 pe site-ul ClinicalTrials.gov. Conform informatiilor prezentate in
raportul francez (HAS), studiul RELATIVITY 047 nu a inclus niciun adolescent, datele privind eficacitatea adultilor fiind
acceptate ca extrapolabile la adolescenti cu varsta de 12 ani si peste.

Detalii privind design-ul studiului clinic cu protocol CA224-047 precum si rezultatele obtinute sunt prezentate
la sectiunea Eficacitate si Siguranta clinica.

5. EVALUARILE INTERNATIONALE
- mentionate cu titlu informativ -

5.1. ETM bazatd pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR) - Haute Autorité de Santé (HAS)

Comitetul pentru Transparenta a evaluat medicamentul Opdualag pentru indicatia mentionata la punctul 1.9.
Rezultatele studiului clinic RELATIVITY 047 au stat la baza acordarii avizului favorabil rambursarii. Beneficiul
terapeutic a fost considerat important ca tratament de primd linie al melanomului avansat (nerezecabil sau

metastatic) la adulti si adolescenti cu vérsta de 12 ani si peste, cu expresia PD-L1 in celulele tumorale mai micd de

1%, cu un scor ECOG 0 sau 1 si fard metastaze cerebrale active. Pentru alte situatii acoperite de indicatia aprobata

centralizat pentru Opdualag, beneficiul terapeutic a fost considerat insuficient pentru acordarea avizului pozitiv
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rambursarii. Studiul RELATIVITY 047 nu a inclus niciun adolescent, datele privind eficacitatea adultilor fiind acceptate

ca extrapolabile la adolescenti cu vArsta de 12 ani si peste.

Caracteristicile demografice si clinice ale pacientilor inclusi in studiul RELATIVITY 047, denumit si studiul CA224-

047 sunt prezentate in tabelul urmator.

Groupe nivolumab + relatlimab Groupe nivolumab

N=355 N=359
Sexe, n (%)
Homme 210 (59,2) 206 (57.4)
Age, années
Mayenne (ET) 61,2 (14,1) 61,2 (14,0)
12 - <18 ans, n (%) 0 0
18 - <65 ans, n (%) 187 (52,7) 196 (54.6)
265 - <75 ans : n (%) 102 (28,7) 103 (28.7)
275 ans ; n (%) 66 (18,6) 60 (16.7)
Indice de performance ECOG, n (%)
0 236 (66,5) 242 (67 .4)
1 119 (33.,5) 117 (32,6)
Stade de la maladie a I'inclusion, n (%)
Stade 0 1(0,3) 1(0,3)
Stade | 45 (12,7) 44 (12,3)
Stade Il 72 (20,3) 92 (25,6)
Stade Il 106 (29,9) 90 (25,1)
Stade IV 111 (31,3) 113 (31,5)
MNon connu/non rapports 20 (5,8) 19(5,3)
Stade de la maladie a I'inclusion selon la classification de I'AJCC, n (%)
Stade [l non résecable 35(9.9) 23(64)
Stade IV métastatique 320 (90,1) 335 (93,3)
MNon coennu/non rapports 0 1(0,3)
Antécédents de métastases cérébrales, n (%)
Oui 6(1.7) 13 (3,6)
Mon 349 (98,3) 346 (96.4)
Expression PD-L1, n (%)
Expression = 1% 146 (41,1) 147 (40,9)
Expression < 1%/ non quantifiable 209 (58,9) 212 (59.1)
Statut BRAF, n (%)
Muté 136 (38,3) 139 (38,7)
Non muté 219 (61,7) 220 (61,3)
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Antécédents de traitement systémigque, n (%)

Ouwi 33(9,3) 29(8,1)
Adjuvant 31 (8.7) 26 (7.2)
Néoadfuvant 2 (0.6) 1(0.3)
Autredinconnu o 2 (0,6)

MNon 322 (90,7) 330 (91.9)

Luand in considerare dovezile de eficacitate si siguranta provenite din studiul clinic RELATIVITY 047, Comisia
pentru Transparenta a decis cd Opdualag (nivolumab/relatlimab) este putin probabil s3 producd un impact
suplimentar asupra sanatatii publice, avand in vedere urmatoarele aspecte:

— severitatea melanomului;

— necesitatea medicala partial acoperita;

— raspunsul partial oferit la necesitatea medicala identificata ca urmare a demonstrarii superioritatii medicamentului
Opdualag fata de nivolumab, in ceea ce priveste supravietuirea fara progresia bolii (HR= 0,75; 95% Cl [0,62; 0,92];
p=0,0055) [populatia ITT], existand o diferentda modesta in valoare absoluta a medianei supravietiuirii fard progresia
bolii de 5,49 luni in favoarea Opdualag;

- absenta unei diferente semnificative privind supravietuirea globala intre terapia cu Opdualag versus nivolumab;

- absenta datelor comparative intre Opdualag si asocierea nivolumab cu ipilimumab;

- absenta datelor comparative intre Opdualag si monoterapia cu pembrolizumab;

— lipsa impactului demonstrat asupra calitatii vietii;

— absenta datelor care sa permita evaluarea impactului suplimentar asupra celorlalte optiuni terapeutice

Medicamentele validate de catre Comisia pentru Transparentda drept comparator pentru tehnologia
Opdualag sunt:
. nivolumab
. pembrolizumab
. asocierea nivolumab cu ipilimumab
. vemurafenib
. cobimetinib
. dabrafenib si trametinib

N o o B W0ON R

. encorafenib Tn asociere cu binimetinib.

Dintre medicamentele comparator enumerate, doar pembrolizumab, nivolumab si asocierea nivolumab-
ipilimumab sunt indicate la pacientii cu varsta peste 12 ani.

Tn ceea ce priveste beneficiul terapeutic aditional, acesta a fost considerat minor de citre Comisia pentru
Transparenta prin raportare la nivolumab, ca terapie de prima linie pentru categoria de pacienti reprezentata de
adulti si adolescenti cu varsta de 12 ani si peste, cu expresia PD-L1 in celulele tumorale mai mica de 1%, cu un scor
ECOG 0 sau 1 si fara metastaze cerebrale active.
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5.2.1. ETM bazatd pe cost-eficacite - National Institute of Health and Care Excellence (NICE)

Institutul national de excelentad in sanatate si Tngrijiri medicale din Marea Britanie a publicat raportul de
evaluare a medicamentului Opdualag pe site-ul propriu la data 7 Februarie 2024, avand nr. TA950. Conform acestui
raport, combinatia nivolumab cu relatlimab este recomandata pentru tratamentul melanomului, cu respectarea
acordului comercial prestabilit, Tnsa cu recomandarea de intrerupere a terapiei dupa 2 ani sau mai devreme daca se
observa progresia bolii. Avizul favorabil rambursarii a avut la baza rezultatele studiului clinic RELATIVITY-047.

fn Marea Britanie, tratamentul cel mai utilizat pentru melanom, stadiul avansat este reprezentat de
asocierea nivolumab cu ipilimumab daca pacientii intrunesc criteriile de eligibilitate. Criteriile de eligibilitate au fost
create avand la baza urmatoarele aspecte: comorbiditatile prezente, starea de performanta, riscul de toxicitate a
tratamentului, tolerabilitatea toxicitatii terapiei, prezenta metastazelor cerebrale simptomatice si biologia tumorii.
Daca criteriile de eligibilitate nu se intrunesc, atunci, conform practicii medicale din Marea Britanie, se recomanda
administarea de nivolumab sau pembrolizumab. Majoritatea pacientilor din Marea Britanie intrerup aceste
tratamente dupa 2 ani. Avand in vedere aceste aspecte, compania care a solicitat evaluarea tehnologiei Opdualag a
preluat Tn modelul sdu economic presupunerea ca terapia va fi sistata dupa 2 ani de zile.

5.2.2. ETM bazatd pe cost-eficacite - Scottish Medicines Consortium (SMC)

Autoritatea de reglementare in domeniul tehnologiilor medicale din Scotia nu a publicat raportul Opdualag pe
site-ul institutiei, la data readctarii raportului DETM.

5.2.3. ETM bazatd pe cost-eficacite - Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im

Gesundheitswesen (IQWiG)

La data redactarii raportului DETM, pe site-ul IQWIG nu este publicat raportul de evaluare a tehnologiei Opdualag.

5.2.3. ETM bazatd pe cost-eficacite - der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA)

La data redactarii raportului DETM, pe site-ul G-BA nu este publicat raportul de evaluare a tehnologiei Opdualag.

6. STATUTUL DE COMPENSARE A DCI TN STATELE MEMBRE
ALE UNIUNII EUROPENE SI MAREA BRITANIE

Medicamentul cu DCI Combinatii (Nivolumabum + Relatlimabum) este rambursat pentru melanom in Marea
Britanie si 7 state membre ale UE. Acestea sunt reprezentate de: Austria, Belgia, Danemarca, Finlanda, Grecia,

Luxemburg si Polonia, conform declaratiei pe propria raspundere a solicitantului.
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7. COSTUL TERAPIEI

Solicitantul a propus drept comparator pentru tehnologia Opdualag, medicamentul cu DCI Nivolumabum.

Amintim ca DCI Nivolumabum este incadrat in Sublista C ,,DCI-uri corespunzdtoare medicamentelor de care
beneficiazd asiguratii in regim de compensare 100%", la Sectiunea C2 ,,DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de
care beneficiazd asiguratii inclusi in programele nationale de sdndtate cu scop curativ in tratamentul ambulatoriu
si spitalicesc”, din P3: Programul national de oncologie. Medicamentul este pozitionat in Lista atat la nr. 110, avand
alocat simbolul “ **10Q” aferent terapiilor cu DCI-uri care se efectueaza pe baza protocoalelor terapeutice elaborate
de comisiile de specialitate ale Ministerului Sanatatii, care pot fi administrate si in regim de spitalizare de zi si care se
efectueaza n baza contractelor cost-volum incheiate, cat si la nr. 127 avand adnotarea ,, **1,, aferenta terapiilor cu
DCl-uri care se efectueaza pe baza protocoalelor terapeutice elaborate de comisiile de specialitate ale Ministerului
Sanatatii si pot fi administrate si in regim de spitalizare de zi.

Conform prevederilor OMS/CNAS nr. 564/499/2021 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul
Nivolumabum cu indicatia de melanom se afla in contract cost-volum.

Avand in vedere indicatia rambursata pentru Nivolumabum si indicatia tehnologiei Opdualag, precum si

prevederile OMS nr. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, DETM considerd cd sunt respectate
prevederile privind comparatorul din OMS nr. 861/2014 actualizat, pentru categoria de pacienti adulti.

Precizam ca solicitantul a propus compararea costului de tratament cu nivolumab in monoterapie versus
costul terapiei cu Opdualag.

Conform prevederilor OMS nr. 861/2014 actualizat, ,,Poate fi considerat comparator un produs deja compensat
pe baza contractelor cost-volum sau cost-volum-rezultat exclusiv prin compararea preturilor disponibile in
CANAMED in momentul depunerii dosarului de evaluare. In cazul in care comparatorul este un produs compensat

pe baza unui contract cost-volum sau cost-volum-rezultat, medicamentul supus evaludrii va putea beneficia cel mult

de compensare conditionatd, chiar dacd punctajul final obtinut ca urmare a procesului de evaluare ar permite

includerea neconditionatd,,.

Conform RCP Opdivo, ,,doza recomandatd de OPDIVO este fie de 240 mg nivolumab la fiecare 2 sGptdmdani, sau
480 mgq la fiecare 4 sdptamdni, in functie de indicatie si de populatie,, dupa cum este prezentat in tabelul
urmator.
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Tabel nr. 4: Doza recomandata si durata perfuziei pentru
administrarea intravenoasa de nivolumab in monoterapie

Indicatie®

Doza recomandati si durata perfuziei

Melanom (in stadiu avansat sau
pentru tratament adjuvant)

Adulti si adolescenti (cu varsta de 12 ani s1 peste 51 cu
greutatea de cel putin 50 kg):

240 mg la ficcare 2 siptamini., pe durata a 30 minute sau
480 mg la fiecare 4 saptimini, pe durata a 60 minute sau pe
durata a 30 minute (tratament adjuvant pentru melanom., vezi
pct. 5.1)

Adolescenti (cu virsta de 12 ani si peste si cu greutatea mai
mica de 50 kg):

3 mg'kg la fiecare 2 saptaméani, pe durata a 30 minute sau
6 mg'kg la fiecare 4 saptaméani, pe durata a 60 minute

Carcinom renal

Carcinom urotehal cu invazie
musculard (CUIM) (tratament
adjuvant)

240 mg la ficcare 2 saptamini., pe durata a 30 minute sau
480 mg la ficcare 4 saptamidni. pe durata a 60 minute

Cancer csofagian sau de jonctiunc
eso-gastrici (tratament adjuvant)

240 mg la ficcare 2 saptamini., pe durata a 30 minute sau
480 mg la fiecare 4 saptimini, pe durata a 30 mimnute, pentru
primele 16 saptaméni, urmat de 480 mg la fiecare

4 sdiptimani, pe durata a 30 minute

Cancer bronho-pulmonar altul
decdt cel cu celule mici
Limfom Hodgkin clasic
Cancer scuamos de cap si gat
Carcinom urotelial

Carcinom scuamos csofagian

240 mg la ficcare 2 siptamidni. pe durata a 30 minute

*Conform indicaticl pentru monoterapic de la pet. 4.1.

Extras RCP Opdivo

Conform CaNaMed versiunea exitenta la momentul depunerii dosarului, respectiv 26.04.2024, medicamentul

Opdivo avea urmdtoarele preturi/ambalaj.

400 Wéss60001 (0PDIVO 10meml CONC. T 50L. PERE. 10 mzml BRISTOL-MYERS SQUIER NIVOLUMABTM Cutie o] flac din sticld detipls | LOIFFOL | M0 | inovedy 4Bl 4MEL 34l
HARMAEEIG - RLANDA 10l (10 | perf)
I3 an - faan nedeschis)
4071 Whss60000 (0PDTVO 10meml CONC. T 30L. PERE 10 mz'ml ERISTOL-MYERS SQUIER NIVOLUMABTM (Cutie oo 1 flac M| vy JEIRAT IS
HARMAEEIG-[RLANDA 140 me conc. pt w0l pet
0] 600 DPDIVO 10 mzml CONC. T 30L. PERE 10 mz'ml L-YERS SQUIER NIVOLUMABTM Cutie o] flac dinticla detipls | LOIFFOL | M | inovetiv BT IO R I R
HARMNAEEIG-[FLADA 12l {120 mg conc. pt. sol parf)
2 2ni)

Conform RCP Opdivo, ,,fiecare ml de concentrat pentru solutie perfuzabild contine nivolumab 10 mg.
Un flacon a 4 ml contine nivolumab 40 mg.

Un flacon a 10 ml contine nivolumab 100 mg.
Un flacon a 12 ml contine nivolumab 120 mg.

Un flacon a 24 ml contine nivolumab 240 mg.,,

Asadar, considerand 1 flacon de 12 ml Opdivo, cu un pret cu amanuntul maximal cu TVA de 6587,95 lei si o doza

de 480 mg la 4 saptamani, costul terapiei pentru 1 an de zile cu Opdivo este 316.223,76 lei (4 flacoane x 12 luni x

pret/flacon).

Costul terapiei pentru 1 an de zile cu Opdualag este 762.450,24 lei (2 flacoane x 12 luni x pret/flacon).

Impactul bugetar al terapiei cu Opdualag este pozitiv, raportat la terapia cu Opdivo (+ 141,110 %).
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8. PUNCTAIJ

CRITERII DE EVALUARE ‘ PUNCTAJ
Autorizatia de studii clinice si raportul intermediar care dovedesc derularea pe teritoriul 45
Romdniei a unui studiu clinic al medicamentului evaluat pe indicatia depusad
Statutul de compensare a DCl in statele membre ale UE si Marea Britanie 20

Costul terapiei: impact bugetar pozitiv 0

TOTAL: 65 de puncte

9. CONCLUZzII

Conform O.M.S. nr. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI Combinatii
(Nivolumabum+Relatlimabum) si DC Opdualag 240 mg/80 mg concentrat pentru solutie perfuzabild pentru
indicatia terapeutica ,,tratamentul de primd linie al melanomului in stadiu avansat (nerezecabil sau metastazat) la
adulti 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 fdard contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de
sandtate.

10. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI Combinatii
(Nivolumabum+Relatlimabum) pentru indicatia , tratamentul de prima linie al melanomului in stadiu avansat
(nerezecabil sau metastazat) la adulti cu expresie a PD-L1 la nivelul celulelor tumorale < 1% ,,.
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