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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: NIVOLUMABUM

INDICATIE: in monoterapie este indicat pentru tratamentul adjuvant al cancerului
esofagian sau de jonctiune eso-gastrica, la pacientii adulti care prezintd boala patologica

reziduala dupa tratament neoadjuvant anterior cu chimioradioterapie

Data depunerii dosarului 10.10.2022

Numarul dosarului 14506

PUNCTAIJ: 85 de puncte
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1.1. DCI: Nivolumabum

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

1.3. Cod ATC: LO1FFO1

1.4. Data primei autorizari (pentru indicatia supusa evaluarii): 28 iulie 2021
1.5. Detinatorul de APP: Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG, Irlanda

1.6. Tip DCI: cunoscut

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

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

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

1.8. Pret conform O.M.S. nr. 443/2022, actualizat, cu ultima completare din data de 29.03.2023
Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe ambalaj pentru cutie cu 1 flac. din sticla 5.477,7 lei
de tip | x 100 mg conc. pt. sol. perf.

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

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

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

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

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

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

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

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

Indicatie terapeutica Doza recomandata Durata medie a tratamentului

OPDIVO in monoterapie este indicat | 240 mg la fiecare 2 saptamani, pe durata a 30 Durata medie a tratamentului
pentru tratamentul adjuvant al | minute nu este mentionatd, fnsa fin
cancerului esofagian sau de jonctiune | sau terapia adjuvanta, durata
eso-gastrica, la pacientii adulti care | 480 mg la fiecare 4 sdaptamani, pe durata a 30 | maxima a tratamentului cu
prezinta boald patologica rezidualda | minute, pentru primele 16 sdaptamani, urmat de | OPDIVO este de 12 luni.

dupa tratament neoadjuvant anterior | 480 mg la fiecare 4 sdaptamani, pe durata a 30

cu chimioradioterapie. minute .

PRECIZARI DETM

Compania a solicitat evaluarea medicamentului cu DCI Nivolumabum pentru indicatia ,,OPDIVO in
monoterapie este indicat pentru tratamentul adjuvant al cancerului esofagian sau de jonctiune eso-gastricd, la
pacientii adulti care prezintd boald patologicd reziduald dupd tratament neoadjuvant anterior cu
chimioradioterapie.,, a propus aplicarea criteriilor de evaluare din tabelul nr. 7 din O.M.S. nr. 861/2014 actualizat.

Referitor la medicamentul cu DCI Nivolumabum precizam ca acesta este listat in H.G. nr. 720/2008 cu
modificarile si completarile ulterioare, cu ultima actualizare din data de 18.04.2023 la pozitiile 110 si 127 din P3:
Programul national de oncologie, din cadrul Sectiunii C2 ,,DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care
beneficiazd asiguratii inclusi in programele nationale de sdndtate cu scop curativ in tratamentul ambulatoriu si
spitalicesc,, Sublista C ,,DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in regim de
compensare 100%,,. La pozitia 110 medicamentul are adnotat simbolurile ,,** !, si ,, Q,, aferente tratamentelor cu
medicamentele corespunzatoare DCl-urilor care se efectueaza pe baza protocoalelor terapeutice elaborate de
comisiile de specialitate ale Ministerului Sanatatii si pot fi administrate si in regim de spitalizare de zi respectiv
tratamentelor cu medicamentele corespunzatoare DCl-urilor care se efectueaza in baza contractelor cost-volum

incheiate.

Protocolul terapeutic aprobat pentru DCI Nivolumabum, conform O.M.S./C.N.A.S. nr. 564/499/2021

actualizat, cu ultima completare din data de 16.03.2023 este redat in cele ce urmeaza:
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,,Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 147, cod (LO1XC17): DCI NIVOLUMABUM
1. MELANOMUL MALIGN

I. Indicatii:
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 paleativa.

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 adjuvantd.

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

Il. Criterii de includere

Pentru pacientii cu indicatie de tratament cu intentie paleativa:

A. Pentru pacientii cu urmdtoarele caracteristici

e vdrsta mai mare de 18 ani

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

e Evaluarea extensiei bolii locale, regionale si la distantd (imagisticd standard) pentru a certifica incadrarea in

stadiile IlIC sau IV de boald

e Status de performantd ECOG 0 - 2*)

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

e Evaluarea extensiei bolii locale, regionale si la distantd (imagisticd 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, fard corticoterapie
de intretinere mai mult de echivalentul a 10 mg prednison (ca dozd de intretinere) la initierea tratamentului cu

nivolumab se poate asocia ipilimumab, in dozele si pe durata prevdzutd in protocolul terapeutic pentru Ipilimumab

LO1XC11.

Pentru pacientii cu indicatie de tratament cu intentie adjuvanta:

T b -
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e vdrsta mai mare de 18 ani

e Melanom malign stadiile Il 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

Ill. Criterii de excludere - valabile pentru ambele indicatii

e Hipersensibilitate la substantd activd sau la oricare dintre excipienti

e 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.

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

e Boala interstitiald pulmonard simptomaticd*)

e Insuficienta hepaticd severd*)

e 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 decét echivalentul a 10 mg de prednison)*)

*) 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, hepatita cronica cu virus B sau C tratatd, controlatd, cu viremie redusd semnificativ sau absentd dupd
tratamentul specific, insuficientd hepaticd severd, nu existd date din trialurile clinice de inregistrare, nefiind inrolati
in aceste studii clinice pivot.

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

fiecare caz in parte.

T b -
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Asocierea nivolumab cu ipilimumab nu se utilizeazd la pacientii cu Boala interstitiald pulmonard simptomaticd,
Insuficientd hepaticG severd, Hepatita virald C sau B in antecedente sau pacienti care urmeazd tratament
imunosupresiv pentru o afectiune concomitentd (inclusiv corticoterapie in doza zilnicd mai mare decdt echivalentul

a 10 mg de prednison), aceste conditii fiind contraindicatii absolute.

IV. Tratament

Evaluare pre-terapeuticd (valabile pentru ambele indicatii):

e Evaluare clinicd si imagisticd pentru certificarea stadiilor I1IC si IV
e Confirmarea histologicd a diagnosticului

e Evaluare biologicd: hemoleucograma, GOT, GPT, lipaza, amilaza, TSH, T3, T4, glicemie, creatinina, uree,

ionograma sericd, si alti parametriin functie de decizia medicului curant

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

Nivolumab in monoterapie: doza recomandatd este de 240 mgq la fiecare 2 sdptdmdani pe durata a 30 minute sau
480 mq la fiecare 4 sdptdmadni pe durata a 60 minute, in perfuzie intravenoasd.

Pentru pacientii pentru care Nivolumab la initiere se administreazd in asociere cu Ipilimumab, pe durata
administrdrii Ipilimumab doza de Nivolumab este de 1 mg/kg administratd sub formd de perfuzie intravenoasd, pe
durata a 30 de minute, la fiecare 3 sGptdmdni pentru primele 4 administrdri, urmatd de faza a doua de administrare
a Nivolumab in monoterapie. In faza de monoterapie, prima dozd de nivolumab trebuie administratd:

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

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

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

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

e Doza pentru indicatia adjuvantd este de 240 mg la 2 sdptdmdéni, pe durata a 30 minute sau 480 mgqg la 4

saptdmdni, pe durata a 60 minute.

e In terapia adjuvantd, durata maximd a tratamentului cu nivolumab este de 12 luni.

Grupe speciale de pacienti:

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

e Copii si adolescenti - siguranta si eficacitatea Nivolumab la copii cu vdrsta sub 18 ani nu au fost Inca stabilite.

Nu existd date disponibile din trialurile clinice de inregistrare

\'.,'
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e Pacienti vdrstnici - nu este necesard ajustarea dozelor la pacientii varstnici (> 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 totald > 3 x
LSVN si orice valoare a transaminazelor).

Modificarea dozei:

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

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

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

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

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

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

raspunsul la nivolumab.

V. Monitorizarea tratamentului (recomanddri valabile pentru ambele indicatii):
e Examen imagistic - examen CT efectuat requlat pentru monitorizarea rdspunsului la tratament (la interval de 8 -
12 sdptdmdni) si/sau alte investigatii paraclinice in functie de decizia medicului (RMN, scintigrafie osoasd, PET-CT).
e Pentru a confirma etiologia reactiilor adverse mediate imun suspectate sau a exclude alte cauze, trebuie

efectuatd o evaluare adecvatd si se recomandd consult interdisciplinar.

\'.,'
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e Pacientii trebuie monitorizati continuu (timp de cel putin 5 luni dupd administrarea ultimei doze) deoarece o

reactie adversd la imunoterapie poate apdrea in orice moment in timpul sau dupd oprirea terapiei.

VI. Efecte secundare. Managementul efectelor secundare mediate imun

Cele mai frecvente reactii adverse (> 10%; foarte frecvente): fatigabilitatea (33%), eruptia cutanatd (20%),
pruritul (18%), diareea (16%) si greata (14%), cresterea valorii AST, ALT, bilirubinei totale, cresterea valorii
fosfatazei alcaline, cresterea valorii creatininei, limfopenie, trombocitopenie, anemie. Majoritatea reactiilor adverse
au fost de intensitate usoard pdnd la moderatd (grad 1 sau 2).

Reactii adverse frecvente (intre 1% si 10% incidentd): infectii ale tractului respirator superior, reactie la
administrarea in perfuzie, hipotiroidism, hipertiroidism, hiperglicemie, hiponatremie, scdderea apetitului alimentar,
neuropatie perifericd, cefalee, ameteli, hipertensiune arteriald, pneumonitd, dispnee, tuse, colitd, stomatitd,
vdrsdturi, durere abdominald, constipatie, vitiligo, xerozd cutanatd, eritem, alopecie, durere musculoscheletic,
artralgie, febrd, edem (inclusiv edem periferic), cresterea valorii lipazei, cresterea valorii amilazei, neutropenie

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

Efecte secundare (toxicitate) specifice - mediate imun
® Pneumonitd mediatd imun

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

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

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

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

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

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

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

e Hepatitd mediatd imun

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

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

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

e Nefritd sau disfunctie renald mediatd imun

In cazul tratamentului cu nivolumab, s-au observat cazuri de nefritd severd sau de disfunctie renald severd.

Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor sugestive pentru nefritd si disfunctie
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renald. Majoritatea pacientilor se prezintd cu cresteri asimptomatice ale concentratiilor serice ale creatininei.
Trebuie excluse cauzele asociate bolii.

In cazul cresterilor de grad 4 ale concentratiilor serice ale creatininei, tratamentul cu nivolumab trebuie intrerupt
permanent si trebuie initiatd corticoterapia in dozd echivalentd cu 1 - 2 mg/kg/zi de metilprednisolon

In cazul cresterilor de grad 2 sau 3 ale concentratiilor serice ale creatininei, trebuie amdnatd administrarea
nivolumab si trebuie initiatd corticoterapia in dozd echivalentd cu 0,5 - 1 mg/kg/zi de metilprednisolon.

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

e Endocrinopatii mediate imun

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

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

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

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

In cazul hipofizitei simptomatice, trebuie aménatd administrarea nivolumab si trebuie initiatd, dupd cum este
necesar, terapia de substitutie hormonald. Corticoterapia in dozd echivalentd cu 1 - 2 mg/kg/zi de metilprednisolon

trebuie avutd in vedere in cazul in care se suspecteazd inflamatia acutd a hipofizei. Dupd ameliorare, se poate relua
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administrarea nivolumab dupd intreruperea treptatd a corticoterapiei, dacd a fost necesard. Monitorizarea functiei
hipofizare si a concentratiilor de hormoni trebuie continuatd pentru a asigura utilizarea terapiei adecvate de
substitutie hormonald.

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

e Eruptii cutanate mediate imun

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

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

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

e Alte reactii adverse mediate imun

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

* Reactii legate de administrarea perfuziei

in studiile clinice, au fost raportate reactii severe legate de administrarea perfuziei. In cazul unei reactii severe
legate de administrarea perfuziei, trebuie intreruptd perfuzia cu nivolumab si administrat tratamentul medical

adecvat. Pacientii cu reactii adverse usoare sau moderate pot fi tratati cu nivolumab sub supraveghere atentad.

VII. Criterii de intrerupere a tratamentului

e Progresia obiectivd a bolii (examene imagistice si clinice) in absenta beneficiului clinic. Cazurile cu progresie
imagisticd, fdra deteriorare simptomaticd, trebuie evaluate cu atentie, avdnd in vedere posibilitatea de aparitie a
falsei progresii de boald, prin instalarea unui rdspuns imunitar anti-tumoral puternic. In astfel de cazuri, nu se

recomandd intreruperea tratamentului. Se va repeta evaluarea imagisticd, dupd 8 - 12 sdptdmdni si numai dacd
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existd o noud crestere obiectivd a volumului tumoral sau deteriorare simptomaticd se va avea in vedere
intreruperea tratamentului cu nivolumab.

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

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

e Decizia medicului sau a pacientului

11 ATENTIE - S-au observat rdspunsuri atipice (si anume, o crestere tranzitorie initiald a dimensiunii tumorii sau
leziuni mici nou apdrute in primele cdteva luni, urmate de reducerea dimensiunilor tumorilor). La pacientii cu o stare
clinicd stabild, care prezintd semne initiale de progresie a bolii, se recomandd continuarea tratamentului cu

nivolumab pénd la confirmarea progresiei bolii (o noud crestere documentatd la interval de 4 - 8 sdptdmani).
VIII. Prescriptori
Initierea se face de cdtre medicii din specialitatea oncologie medicald. Continuarea tratamentului se face de catre

medicul oncolog.

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

I. Indicatii

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

Aceastd indicatie se codifica la prescriere prin codul 111 (conform clasificdrii internationale a maladiilor revizia a

10-a, varianta 999 coduri de boald).

Il. Criterii de includere
e Pacienti cu vdrsta mai mare de 18 ani
e Diagnostic de cancer bronho-pulmonar, altul decdt cel cu celule mici, local avansat/metastazat, confirmat
histologic

e Progresia bolii, in timpul sau dupd tratament anterior cu regimurile standard de chimioterapie

Ill. Criterii de excludere
e Hipersensibilitate la substantd activd sau la oricare dintre excipienti

e Pacienta insdrcinatd sau care aldpteazd
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Contraindicatii relative (nivolumab poate fi utilizat, de la caz la caz, dupd o analizd atentd a raportului
beneficii/riscuri, conform precizdrilor de mai jos)*):
e Determindri secundare cerebrale de boald nou diagnosticate, fdrd tratament specific anterior (radioterapie sau
neurochirurgie), instabile neurologic
e 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*)
e Pacientul urmeazd tratament imunosupresiv pentru o altd afectiune concomitentd (inclusiv corticoterapie in
doza zilnicd mai mare decdt echivalentul a 10 mg de prednison)*)
e Boala interstitiald pulmonard simptomaticG*)
e Insuficientd hepaticd severd*)

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

*) Nota: pentru pacientii cu determindri secundare cerebrale nou diagnosticate, netratate sau instabile
neurologic, boala inflamatorie pulmonard pre-existentd, afectiuni autoimune pre-existente in curs de tratament
imunosupresiv sistemic, tratamente imunosupresive in curs pentru alte afectiuni, 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 hepatica severd, nu existd date din
trialurile clinice de inregistrare, nefiind inrolati in aceste studii clinice pivot. La acesti pacienti nivolumab poate fi
utilizat cu precautie, chiar si in absenta datelor, pentru aceste grupe de pacienti, dupd o analizd atentd a raportului

risc potential-beneficiu, efectuatd individual, pentru fiecare caz in parte.

IV. Tratament
Evaluare pre-terapeuticd
e Fvaluare clinicd si imagisticd pentru certificarea stadiilor avansat/metastazat - este obligatorie evaluarea
imagisticd inainte de initierea imunoterapiei, evaluare care trebuie sG dovedeascd/sd sustind progresia bolii in urma
liniei 1 de tratament cu chimioterapie standard. Se recomandd ca evaluarea imagisticad sa fie efectuatd cu cel mult 6
saptdmdni 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 tiroidianG (TSH, T3, T4), fibrinogen, calcemie sericd, ionograma sericd (Na, K), precum si alti

parametri in functie de decizia medicului curant
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Doze, mod de administrare, dilutie, valabilitate

® Doza recomandatd de nivolumab este de 240 mgq la fiecare 2 sdptdmdni pe durata a 30 minute administrat
intravenos.

e Tratamentul cu nivolumab trebuie continuat atdt timp cdt se observd beneficii clinice sau pdnd cdnd nu mai este
tolerat de pacient.

Grupe speciale de pacienti

Copii si adolescenti - siguranta si eficacitatea nivolumab la copii cu vérsta sub 18 ani nu au fost incd stabilite. Nu
sunt disponibile date astfel incdt nu este recomandatd utilizarea la copii.

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

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.

Insuficientd hepaticd - pe baza rezultatelor de farmacocineticd populationald, nu este necesard ajustarea dozei la
pacientii cu insuficientd hepatica usoard. 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 moderata (bilirubing totald > 1,5 - 3 x limita
superioard a valorilor normale [LSVN] si orice valoare a transaminazelor) sau severd (bilirubind totald > 3 x LSVN si
orice valoare a transaminazelor).

Modificarea dozei. Principii de tratament al efectelor secundare

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

e 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 nicio 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, hepato-protectoare - pentru reactia hepatiticd, etc.
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V. Monitorizarea tratamentului
e Evaluarea evolutiei bolii - examenul CT trebuie efectuat regulat pe durata tratamentului, pentru monitorizarea
rdspunsului la tratament, la interval de 8 - 12 sdptadmani. Medicul curant apreciazd necesitatea efectudrii si a altor
investigatii imagistice: scintigrafie, RMN, etc.
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.).

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
1sau 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 pneumonitad:
modificdri radiologice (de exemplu, opacitdti focale cu aspect de sticld de geam mat, infiltrate difuze), dispnee si
hipoxie. Trebuie excluse cauzele infectioase si cele asociate bolii.

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 sdnge in materiile fecale. Trebuie
excluse cauzele infectioase si cele asociate bolii.

e 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.

e 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 diabeticad.
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e 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 (SSJ) si necrolizd epidermicd toxicd (NET), unele dintre acestea cu evolutie letald. Dacd 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 Tn cazul recidivei
oricdrei reactii adverse mediate imun severe si al oricdrei reactii adverse mediate imun care pune viata in pericol.

 Reactii legate de administrarea perfuziei

In studiile clinice au fost raportate reactii severe legate de administrarea perfuziei. In cazul unei reactii severe 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
e Progresia obiectivd a bolii in absenta beneficiului clinic.
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
e Decizia medicului sau a pacientului
11 ATENTIE - S-au observat rdspunsuri atipice (si anume, o crestere tranzitorie initiald a dimensiunii tumorii sau
leziuni mici nou apdrute in primele cdteva luni, urmate de reducerea dimensiunilor tumorilor). La pacientii cu o stare
clinica stabild, care prezintd semne initiale de progresie a bolii, se recomandd continuarea tratamentului cu

nivolumab pénd la confirmarea progresiei bolii (o noud crestere documentatd la interval de 4 - 8 sdptdmani).

VIII. Prescriptori
Initierea se face de cdtre medicii din specialitatea oncologie medicald. Continuarea tratamentului se face de cdtre

medicul oncolog.

\'.,'
T % -



o L
P MINISTERUL SANATATII
& % AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
S //} (\\\ 2 S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
§ g Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
2 s Tel: +4021-317.11.00
%, & Fax: +4021-316.34.97
. avvomr WWW.anm.ro

3. CARCINOMUL RENAL AVANSAT

I. Indicatii

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

Aceastd indicatie se codifica la prescriere prin codul 137 (conform clasificdrii internationale a maladiilor revizia a
10-a, varianta 999 coduri de boald).

Il. Criterii de includere

e Pacienti cu vérsta mai mare de 18 ani

e Diagnostic de carcinom cu celule renale clare, confirmat histologic, stadiul avansat (sunt eligibile si celelalte
tipuri histologice de carcinom renal, cu exceptia celor uroteliale)

e Progresia bolii, in timpul sau dupd cel putin un regim de tratament anterior specific pentru carcinomul renal

Ill. Criterii de excludere

e Hipersensibilitate la substantd activd sau la oricare dintre excipienti

e Pacienta insdrcinatd sau care aldpteazd

Contraindicatii relative (nivolumab poate fi utilizat, de la caz la caz, dupd o analizd atentd a raportului

beneficii/riscuri, conform precizdrilor de mai jos)*):

e Determindri secundare cerebrale de boald nou diagnosticate, fdrd tratament specific anterior (radioterapie sau
neurochirurgie), instabile neurologic

e 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*)

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

 Boala interstitiald pulmonard simptomatic*)

e Insuficienta hepaticd severd*)

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

*) Nota: pentru pacientii cu determindri secundare cerebrale nou diagnosticate, netratate sau instabile
neurologic, boala inflamatorie pulmonard pre-existentd, afectiuni autoimune pre-existente in curs de tratament
imunosupresiv sistemic, tratamente imunosupresive in curs pentru alte afectiuni, necesar de corticoterapie in doza
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 hepatica severd, nu existd date din
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trialurile clinice de inregistrare, nefiind inrolati in aceste studii clinice pivot. La acesti pacienti nivolumab poate fi
utilizat cu precautie, chiar si in absenta datelor, pentru aceste grupe de pacienti, dupd o analizd atentd a raportului

risc potential-beneficiu, efectuatd individual, pentru fiecare caz in parte.

IV. Tratament
Evaluare pre-terapeutica
e Evaluare clinicd si imagisticd pentru certificarea stadiilor avansat/metastazat - este obligatorie evaluarea
imagisticd inainte de initierea imunoterapiei, evaluare care trebuie si dovedeascd/sd sustind progresia bolii in urma
liniei 1 de tratament cu chimioterapie standard. Se recomandd ca evaluarea imagisticd sd fie efectuatd cu cel mult 6
sdptdmdni anterior initierii imunoterapiei. Sunt permise exceptii justificate.
e Confirmarea histologicd a diagnosticului
e FEvaluare biologicd. Analizele minimale care trebuie efectuate inaintea initierii imunoterapiei sunt:
hemoleucograma, glicemia, VSH, examen sumar de urind, creatinina, uree, calcularea RFG, GOT, GPT, bilirubina
totald, amilaza si/sau lipaza, functia tiroidiand (TSH, T3, T4), fibrinogen, calcemie sericd, ionograma sericd (Na, K),
precum si alti parametri in functie de decizia medicului curant
Doze, mod de administrare, dilutie, valabilitate
® Doza recomandatd de nivolumab este de 240 mgq la fiecare 2 sGptdmdni pe durata a 30 minute sau 480 mgqg la
fiecare 4 s@ptdmani pe durata a 60 minute administrat intravenos.
e Tratamentul cu nivolumab trebuie continuat atdt timp cét se observd beneficii clinice sau pdnd cdnd nu mai este

tolerat de pacient.

Grupe speciale de pacienti

e Copii si adolescenti - siguranta si eficacitatea nivolumab la copii cu vérsta sub 18 ani nu au fost incd stabilite. Nu
sunt disponibile date astfel incdt nu este recomandata utilizarea la copii.

e Pacienti vdrstnici - nu este necesard ajustarea dozelor la pacientii vdrstnici (> 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 usoard. 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 moderata (bilirubing totald > 1,5 - 3 x limita
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superioard a valorilor normale [LSVN] si orice valoare a transaminazelor) sau severd (bilirubind totald > 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 administrarii
tratamentului in functie de profilul individual de siguranta si tolerabilitate.
e In functie de severitatea reactiei adverse, tratamentul cu nivolumab trebuie intrerupt temporar sau oprit
definitiv si administrati corticosteroizi.
* 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 nicio ameliorare in pofida utilizdrii corticosteroizilor.
e Rezultatele preliminare aratd cd utilizarea terapiei imunosupresoare sistemice, dupd initierea tratamentului cu
nivolumab, nu exclude rdaspunsul 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, hepato-protectoare - 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 8 - 12 sdptadmdni. Medicul curant apreciazd necesitatea efectudrii si a altor
investigatii imagistice: scintigrafie, RMN, etc.
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 Fvaludri inter-disciplinare pentru evaluarea corectd a efectelor secundare mediate imun (endocrinologie,

gastro-enterologie, hepatologie, pneumologie, etc.).

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
1sau 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 pneumonita:
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modificdri radiologice (de exemplu, opacitdti focale cu aspect de sticld de geam mat, infiltrate difuze), dispnee si
hipoxie. Trebuie excluse cauzele infectioase si cele asociate bolii.

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 sdnge in materiile fecale. Trebuie
excluse cauzele infectioase si cele asociate bolii.

e 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.

e 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.

e 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 (SSJ) si necrolizG epidermicd toxicd (NET), unele dintre acestea cu evolutie letald. Dacd 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 Tn cazul recidivei
oricdrei reactii adverse mediate imun severe si al oricdrei reactii adverse mediate imun care pune viata in pericol.

e Reactii legate de administrarea perfuziei
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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

e Progresia obiectivd a bolii in absenta beneficiului clinic.

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

e Decizia medicului sau a pacientului

11 ATENTIE - S-au observat rdspunsuri atipice (si anume, o crestere tranzitorie initiald a dimensiunii tumorii sau
leziuni mici nou apdrute in primele cdteva luni, urmate de reducerea dimensiunilor tumorilor). La pacientii cu o stare
clinica stabild, care prezintd semne initiale de progresie a bolii, se recomandd continuarea tratamentului cu

nivolumab pénd la confirmarea progresiei bolii (o noud crestere documentatd la interval de 4 - 8 sdptdmani).
VIII. Prescriptori
Initierea se face de cdtre medicii din specialitatea oncologie medicald. Continuarea tratamentului se face de cdtre

medicul oncolog

4. LIMFOM HODGKIN (LH) clasic recidivat sau refractar dupd transplant autolog de celule stem (TCSA) si

tratament cu brentuximab vedotin - in monoterapie

1. INDICATII
Nivolumab este indicat in monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu limfom Hodgkin (LH) clasic
recidivat sau refractar dupd transplant autolog de celule stem (TCSA) si tratament cu brentuximab vedotin.
Aceastd indicatie se codificd la prescriere prin codul 154 (conform clasificdrii internationale a maladiilor revizia a

10-a, varianta 999 coduri de boald).

Il. CRITERII DE INCLUDERE IN TRATAMENT:
e pacienti adulti cu limfom Hodgkin (LH) clasic recidivat sau refractar dupd transplant autolog de celule stem

(TCSA) si tratament cu brentuximab vedotin

Ill. CRITERII DE EXCLUDERE:

e Hipersensibilitate la substanta activd sau la oricare dintre excipienti.
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Tratamentul cu nivolumab trebuie initiat si supravegheat de un medic cu experientd in utilizarea medicamentelor

antineoplazice.

Doza recomandatd:

e 240 mq la fiecare 2 saptdmdni in perfuzie de 30 minute

Ajustari ale dozei:

e NU se recomandd escaladarea sau reducerea dozei.

e Poate fi necesard intdrzierea sau intreruperea administrdrii, in functie de siguranta si tolerabilitatea individual

Reactia adversd mediatd
imun

Severitate

Ajustarea tratamentului

Pneumonitd mediatd imun

Pneumonitd de grad 2

ISe intrerupe tratamentul pdnd la remitereq
isimptomelor, pdnd la imbundtatirea modificdrilorn
radiologice si pdnd la incheierea corticoterapiei

Pneumonitd de grad 3 sau 4

ISe intrerupe permanent tratamentul

Colitd mediatd imun

Diaree sau colitd de grad 2 si 3

ISe Intrerupe tratamentul pdnd la remitereq
isimptomelor si pdnd la incheierea corticoterapiei,
dacd aceasta a fost necesard

Diaree sau colitd de grad 4

ISe intrerupe permanent tratamentul

Hepatitd mediatd imun

Crestere de grad 2 a concentratiei plasmatice a
aspartat aminotransferazei (AST), alanin
aminotransferazei (ALT) sau bilirubinei totale

ISe intrerupe tratamentul pénd la revenirea la nivelu
initial al valorilor testelor de laborator si pdnd la
incheierea corticoterapiei, dacd a fost necesard

Crestere de grad 3 sau 4 a AST, ALT sau a
bilirubinei totale

ISe intrerupe permanent tratamentul.

Nefritd si disfunctie renald
mediatd imun

Crestere de grad 2 sau 3 a creatininei

ISe intrerupe tratamentul pdnd la revenireq
creatininei la nivelul initial si pdnd la incheiereq
corticoterapiei

Crestere de grad 4 a creatininei

ISe intrerupe permanent tratamentul

Endocrinopatii mediate
imun

hipotiroidism, hipertiroidism, hipofizitd,
simptomatice, grad 2 sau 3

ISe intrerupe tratamentul pdnd la remitereq
isimptomelor si pdnd la incheierea corticoterapiei

insuficientd suprarenaliand grad 2

(dacd a fost necesard pentru ameliorarea

Diabet zaharat grad 3 isimptomelor inflamatiei acute). Tratamentul trebuie|
continuat concomitent cu terapia de substitutie
hormonald in conditiile absentei simptomelor

Hipotiroidism grad 4 ISe intrerupe permanent tratamentul

Hipertiroidism grad 4

Hipofizitd grad 4
insuficientd suprarenaliand grad 3 sau 4
Diabet zaharat grad 4

Eruptii cutanate mediate
imun

Rash cutanat grad 3

ISe intrerupe tratamentul pdnd la remitereq|

Rash cutanat grad 4

isimptomelor si pdnd la incheierea corticoterapie

Sindrom Stevens-Johnson (SJS) sau epidermolizé
necroticd toxicd (TEN)

ISe intrerupe permanent tratamentul

Alte reactii adverse Grad 3 (prima aparitie) ISe intrerupe tratamentul pdnd la remitereq
mediate imun lsimptomelor
Miocardita grad 3 ISe intrerupe permanent tratamentul
Grad 4 sau grad 3 recurent; persistenta grad 2 sau |Se intrerupe permanent tratamentul
3 in pofida ajustdrii tratamentului; imposibilitatea
T . .
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reducerii dozei de corticosteroid la 10 mg de
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 versiunea 4.0 (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for
Adverse Events Version 4.0, NCI-CTCAE v4).

e In functie de severitatea reactiei adverse, nivolumab trebuie intrerupt si administrati corticosteroizi; dupd
ameliorare, se poate relua administrarea nivolumab dupd intreruperea treptatd a corticoterapiei.

e In cazul in care pentru tratamentul unei reactii adverse se utilizeazd corticoterapie cu rol imunosupresor, dupd
ameliorarea reactiei adverse se va initia reducerea dozei acesteia timp de cel putin o lund; reducerea rapidd a dozei
poate duce la agravarea reactiei adverse.

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

e Tratamentul cu nivolumab nu trebuie reluat pe durata utilizdrii imunosupresiei cu corticosteroizi sau cu alte
medicamente imunosupresoare.

e La pacientii la care se administreazd terapie imunosupresoare se va utiliza profilaxia cu antibiotice in vederea
prevenirii infectiilor oportuniste.

e Tratamentul cu nivolumab trebuie intrerupt permanent in cazul recidivei oricdrei reactii adverse mediate imun
severe si al oricdrei reactii adverse mediate imun care pune viata in pericol.

Mod de administrare:

e Nivolumab se administreazd numai intravenos sub formd de perfuzie pe durata unui interval de 30 de minute.

e NU trebuie administrat intravenos rapid sau in bolus.

e Perfuzia trebuie administratd printr-un filtru incorporat steril, apirogen, cu legare redusd de proteine si
dimensiune a porilor de 0,2 - 1,2 um.

* Doza totald necesard de nivolumab poate fi perfuzatd direct sub forma solutiei de 10 mg/ml sau poate fi diluatéd
pdnd la o concentratie minimd de 1 mg/ml prin utilizarea solutiei de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%) pentru
preparate injectabile sau a solutiei de glucozd 50 mg/ml (5%) pentru preparate injectabile.

e Manipularea medicamentului inainte de administrare se va face conform instructiunilor din RCP (rezumatul
caracteristicilor produsului).

Durata tratamentului:

Tratamentul trebuie continuat cdt timp se observd un beneficiu clinic sau pdnd cdnd nu mai este tolerat de cdtre

pacient.
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V. MONITORIZAREA TRATAMENTULUI:

e Inaintea inceperii tratamentului este necesard o evaluare completd a pacientului:

- Examen clinic

- Hemoleucograma

- Examene biochimice: glicemie, probe hepatice (transaminaze, bilirubind), probe renale (uree, creatinind),
ionogramd, hormoni tiroidieni

- Examene imagistice

e In timpul si dupd terminarea tratamentului:

- Tratamentul cu nivolumab este asociat cu reactii adverse mediate imun. Pacientii trebuie monitorizati continuu
(timp de cel putin 5 luni de la administrarea ultimei doze) deoarece o reactie adversd la tratamentul cu nivolumab
poate apdrea in orice moment in timpul sau dupd intreruperea utilizdrii acestuia.

- Pentru a confirma etiologia reactiilor adverse mediate imun suspectate sau a exclude alte cauze, trebuie

efectuatd o evaluare adecvata.

VI. REACTII ADVERSE:

a. Reactii adverse mediate imun:

In cazul reactiilor adverse mediate imun suspectate, se impune evaluarea adecvatd in vederea confirmdrii
etiologiei sau a excluderii altor cauze.

® Pneumonitd mediatd imun.

S-au observat cazuri severe de pneumonitd sau afectiune pulmonard interstitiald, inclusiv decese in timpul
tratamentului cu nivolumab. Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor sugestive
pentru pneumonitd, cum sunt modificdrile 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.

* Colitd mediatd imun.

Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea diareei si a altor simptome ale colitei, cum sunt durerea
abdominala si prezenta de mucus sau sdnge in materiile fecale. Trebuie excluse cauzele infectioase si cele asociate
bolii.

® Hepatitd mediatd imun.

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.

e Nefritd sau disfunctie renald mediatd imun.
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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.

In cazul tratamentului cu nivolumab, s-au observat endocrinopatii severe, inclusiv hipotiroidism, hipertiroidism,
insuficientd suprarenaliand, hipofizitd, diabet zaharat si cetoacidozd diabeticd.

Pacientii trebuie monitorizati pentru aparitia semnelor si simptomelor endocrinopatiilor si pentru modificdri ale
functiei tiroidiene (la inceputul tratamentului, periodic pe parcursul tratamentului si asa cum este indicat pe baza
evaludrii clinice).

Pacientii pot avea stdri de oboseald, cefalee, modificari ale stdrii mentale, dureri abdominale, modificdri ale
tranzitului intestinal si hipotensiune arteriald sau simptome nespecifice care pot fi asemdndtoare altor cauze,
precum metastaze cerebrale sau o afectiune de fond.

Semnele si simptomele endocrinopatiilor trebuie considerate mediate imun, cu exceptia cazului in care a fost
identificatd o altd etiologie.

e Eruptii cutanate mediate imun.

Trebuie manifestatd precautie atunci cdnd se ia in considerare utilizarea nivolumab la pacientii care au avut
anterior o reactie adversd cutanatd severd sau care a pus viata in pericol in cazul tratamentului anterior cu alte
medicamente imunostimulatoare antineoplazice.

e Alte reactii adverse mediate imun: pancreatitd, uveitd, demielinizare, neuropatie autoimund (inclusiv pareza
nervilor facial si abducens), sindrom Guillain-Barré, sindrom miastenic, encefalita, gastrita, duodenita, miotoxicitate
(miozita, miocardita si rabdomioliza).

b. Reactii legate de administrarea perfuziei.

e In cazul unei reactii severe legate de administrarea perfuziei, trebuie intreruptd perfuzia cu nivolumab si
administrat tratamentul medical adecvat.

® Pacientii cu reactii adverse usoare sau moderate pot fi tratati cu nivolumab sub supraveghere atentd si cu

utilizarea de premedicatie conform ghidurilor locale de profilaxie a reactiilor legate de perfuzii.

VII. ATENTIONARI $I PRECAUTII:
e S-aqu observat rdspunsuri atipice (ex: o crestere initiald tranzitorie a dimensiunii tumorii sau aparitia unor mici

leziuni noi in timpul primelor cdteva luni urmatd de reducerea dimensiunii tumorale). Se recomandd continuarea

T b -
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tratamentului cu nivolumab la pacientii clinic stabili cu aspect de boald progresivd pdnd cdnd progresia bolii este
confirmatd.

* Rezultatele preliminare ale urmdririi pacientilor care au primit transplant alogeneic de celule stem dupd
expunerea anterioard la nivolumab au ardtat un numdr mai mare decdt cel asteptat de cazuri de mortalitate prin
boald de grefd contra gazdd acutd (aGVHD) si mortalitate legatd de transplant (TRM). Pand la noi rezultate trebuie
fdcutd, de la caz la caz, o evaluare atentd a beneficiilor transplantului de celule stem comparativ cu riscul potential
crescut de aparitie a complicatiilor legate de transplant.

e Nivolumab nu este recomandat in timpul sarcinii si la femei aflate la védrsta fertild care nu utilizeazd mdsuri
contraceptive, cu exceptia cazului in care beneficiul clinic depdseste riscul potential. Trebuie sG se utilizeze mdasuri
contraceptive eficace timp de cel putin 5 luni de la administrarea ultimei doze de nivolumab.

* La femeile care aldpteazd trebuie luatd decizia fie de a intrerupe aldptarea, fie de a intrerupe tratamentul cu
nivolumab avdnd in vedere beneficiul aldptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

¢ Din cauza reactiilor adverse potentiale, cum este fatigabilitatea, pacientilor trebuie sd li se recomande precautie
atunci cdnd conduc vehicule sau folosesc utilaje pdnd iIn momentul in care au certitudinea cd tratamentul cu
nivolumab nu are un impact negativ asupra lor.

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

e Trebuie evitatd utilizarea corticosteroizilor sistemici si a altor terapii imunosupresoare la momentul initial,
inaintea initierii tratamentului cu nivolumab, din cauza posibilei interferente cu activitatea farmacodinamica.
Corticoterapia sistemicd si alte terapii imunosupresoare pot fi utilizate dupd initierea administrdrii nivolumab in

scopul tratdrii reactiilor adverse mediate imun.

VIIl. PRESCRIPTORI:

Medici din specialitatea hematologie si oncologie medicald.

5. CARCINOAME SCUAMOASE DIN SFERA ORL AVANSATE

I. Indicatii
Nivolumab in monoterapie este indicat pentru tratamentul cancerului scuamos de cap si gdt recurent sau
metastazat, la adulti la care boala progreseazad in timpul sau dupd terapie pe bazd de sdruri de platind.
Exclusiv in scopul identificdrii si raportdrii pacientilor efectiv tratati pe aceastd indicatie, indiferent de localizarea
carcinomului scuamos (cavitate bucald, faringe, laringe, se codificd la prescriere prin codul 94 sau 109 (conform

clasificdrii internationale a maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boald).

\'.,'
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Il. Criterii de includere
e Pacienti cu vdrsta mai mare de 18 ani
e Diagnostic de carcinom scuamos din sfera ORL (cap si gdt), recurent/metastazat, confirmat histologic
* Progresia bolii, in timpul sau dupd tratament anterior cu regimurile standard de chimioterapie pe bazd de sdruri

de platind

1ll. Criterii de excludere
e Hipersensibilitate la substantd activd sau la oricare dintre excipienti
e Pacienta insdrcinatd sau care aldpteazd
Contraindicatii relative (nivolumab poate fi utilizat, de la caz la caz, dupd o analizd atentd a raportului
beneficii/riscuri, conform precizdrilor de mai jos)*):
e Determindri secundare cerebrale de boald nou diagnosticate, fdrd tratament specific anterior (radioterapie sau
neurochirurgie), instabile neurologic
e 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*)
e Pacientul urmeazd tratament imunosupresiv pentru o altd afectiune concomitentd (inclusiv corticoterapie in
doza zilnicd mai mare decdt echivalentul a 10 mg de prednison)*)
e Boala interstitiald pulmonard simptomatica*)
e Insuficienta hepaticd severd*)

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

*) Nota: pentru pacientii cu determindri secundare cerebrale nou diagnosticate, netratate sau instabile
neurologic, boala inflamatorie pulmonard pre-existentd, afectiuni autoimune pre-existente in curs de tratament
imunosupresiv sistemic, tratamente imunosupresive in curs pentru alte afectiuni, necesar de corticoterapie in doza
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 absenta dupd tratamentul specific, insuficientd hepatica severd, nu existd date din
trialurile clinice de inregistrare, nefiind inrolati in aceste studii clinice pivot. La acesti pacienti nivolumab poate fi
utilizat cu precautie, chiar si in absenta datelor pentru aceste grupe de pacienti, dupd o analizd atentd a raportului

risc potential-beneficiu, efectuatd individual, pentru fiecare caz in parte.

IV. Tratament

Evaluare pre-terapeuticd
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e Evaluare clinicd si imagisticd pentru certificarea stadiilor avansat/metastazat - este obligatorie evaluarea
imagisticd (+/- consult specialitate ORL/chirurgie BMF) inainte de initierea imunoterapiei, evaluare care trebuie sd
dovedeascd/sd sustind progresia bolii in timpul sau in urma liniei 1 de tratament cu chimioterapie pe bazd de sdruri
de plating. Se recomandd ca evaluarea imagisticd sa fie efectuatd cu cel mult 6 sdptdmdni 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 tiroidianG (TSH, T3, T4), fibrinogen, calcemie sericd, ionograma sericd (Na, K), precum si alti
parametri in functie de decizia medicului curant

Doze, mod de administrare, dilutie, valabilitate

® Doza recomandatd de nivolumab este de 240 mgq la fiecare 2 sdptdmdni pe durata a 30 minute administrat
intravenos.

e Tratamentul cu nivolumab trebuie continuat atdt timp cdt se observd beneficii clinice sau pdnd cdnd nu mai este
tolerat de pacient.

Grupe speciale de pacienti

e Copii si adolescenti - siguranta si eficacitatea nivolumab la copii cu vdrsta sub 18 ani nu au fost inca stabilite. Nu
sunt disponibile date astfel incdt nu este recomandatd utilizarea la copii.

e Pacienti vdarstnici - nu este necesard ajustarea dozelor la pacientii vérstnici (= 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 usoard. Datele provenite de la pacientii cu insuficientd hepaticG 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 (bilirubindg totald > 1,5 - 3 x limita
superioard a valorilor normale [LSVN] si orice valoare a transaminazelor) sau severd (bilirubind totald > 3 x LSVN si
orice valoare a transaminazelor).

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 sigurantd si tolerabilitate.

e In functie de severitatea reactiei adverse, tratamentul cu nivolumab trebuie intrerupt temporar sau oprit

definitiv si administrati corticosteroizi.

\'.,'
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* 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 nicio ameliorare in pofida utilizdrii corticosteroizilor.

e 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, hepato-protectoare - pentru reactia hepatiticd, etc.

V. Monitorizarea tratamentului
e Evaluarea evolutiei bolii - examenul CT/RMN trebuie efectuat regulat pe durata tratamentului, pentru
monitorizarea rdspunsului la tratament, la interval de 8 - 12 sdptdmdni. Medicul curant apreciazd necesitatea
efectudrii si a altor investigatii imagistice: scintigrafie, PET-CT, etc.
® Consultul de specialitate ORL/chirurgie BMF este necesar, aldturi de evaluarea imagisticd, pentru aprecierea
rdspunsului la tratament.
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.).

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
1sau 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:
modificdri radiologice (de exemplu, opacitdti focale cu aspect de sticld de geam mat, infiltrate difuze), dispnee si
hipoxie. Trebuie excluse cauzele infectioase si cele asociate bolii.

e Colitd mediatd imun

T b -
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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 sdnge in materiile fecale. Trebuie
excluse cauzele infectioase si cele asociate bolii.

e 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.

e 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, hipofizita,
diabet zaharat sau cetoacidozd diabetica.

e 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 (SSJ) si necrolizd epidermicd toxicd (NET), unele dintre acestea cu evolutie letald. Dacd 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
oricdrei reactii adverse mediate imun severe si al oricdrei reactii adverse mediate imun care pune viata in pericol.

 Reactii legate de administrarea perfuziei

In studiile clinice au fost raportate reactii severe legate de administrarea perfuziei. In cazul unei reactii severe sau
care pune viata in pericol legate de administrarea perfuziei, trebuie opritd perfuzia cu nivolumab si administrat

tratamentul medical adecvat.
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VII. Criterii de intrerupere a tratamentului

e Progresia obiectivd a bolii in absenta beneficiului clinic.

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

e Decizia medicului sau a pacientului

11 ATENTIE - S-au observat rdspunsuri atipice (si anume, o crestere tranzitorie initiald a dimensiunii tumorii sau
leziuni mici nou apdrute in primele cdteva luni, urmate de reducerea dimensiunilor tumorilor). La pacientii cu o stare
clinicd stabild, care prezintd semne initiale de progresie a bolii, se recomandd continuarea tratamentului cu

nivolumab pénd la confirmarea progresiei bolii (o noud crestere documentatd la interval de 4 - 8 sdptdmani).

VIII. Prescriptori
Initierea se face de cdtre medicii din specialitatea oncologie medicald. Continuarea tratamentului se face de

cdtre medicul oncolog,,.

Recomandarile ghidului Societatii de Oncologie Medicald publicat in anul 2022, intitulat ,,Oesophageal

cancer: ESMO Clinical Practice Guideline for diagnosis, treatment and follow-up,, privind terapia cu nivolumab,

sunt:
= pacientii cu diagnostic de cancer scuamos sau cu adenocarcinom al esofagului, inclusiv diagnosticati
cu cancer de jonctiune eso-gastrica, care au fost tratati cu chimioradioterapie in regim neoadjuvant
si prezintd semne de boald patologica reziduala in specimenul de rezectie (ypT1 si/sau ypN1)
trebuie tratati cu nivolumab adjuvant [I, A; Scorul ESMO-MCBS v1.1: Al.
Managementul carcinomului esofagian avansat cu celule scuamoase este prezentat schematic in figura
urmatoare.

Figura 1. Algoritmul de tratement pentru cancerul esofagian cu celule de tip scuamos
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Advanced

Nivolumab—ChT
[, A; MCBS 4]
Mivolumab-ipilimumalb
(I, B; MCBS 4]

Platinum-fluoropyrimidine

[, A

Nivolumab
[I, A; MCBS 3)°
Taxane or irinotecan [Il, B]

a Purple: general categories or stratification; blue: systemic anticancer therapy. AC, adenocarcinoma; 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;
OGJ, oesophagogastric junction; PDL1, programmed death-ligand 1; SCC, squamous-cell carcinoma; TPS, tumour proportion score. a For treatment of
oesophageal AC and OGJ cancer, see the ESMO CPG for gastric cancer.

b EMA approval is for tumours with PD-L1 CPS 10, FDA approval is irrespective of PD-L1 expression. c ESMO-MCBS v1.191 was used to calculate
scores for therapies/indications approved by the EMA or FDA. The scores have been calculated by the ESMO-MCBS Working Group and validated by the ESMO
Guidelines Committee (https://www.esmo.org/guidelines/esmo-mcbs/esmo-mcbs-evaluation-forms).

2. AUTORIZATIA DE STUDII CLINICE S| RAPORTUL INTERMEDIAR CARE DOVEDESC DERULAREA PE
TERITORIUL ROMANIEI A UNUI STUDIU CLINIC AL MEDICAMENTULUI EVALUAT PE INDICATIA DEPUSA

Solicitantul a depus in cadrul dosarului autorizatia de studiu clinic cu protocol CA209577, avand nr. EudraCT
alocat 2015-005556-10 si titlul ,, A Randomized, Multicenter, Double Blind, Phase Ill Study of Adjuvant Nivolumab or
Placebo in Subjects with Resected Esophageal, or Gastroesophageal Junction Cancer,, (CheckMate 577).

Data aprobarii de catre ANMDMR a autorizatiei de studiu clinic a fost 15.11.2016. Conform autorizatiei
emise de cdtre ANMDMR, au fost aprobate 6 centre de investigatie in Romania. Numarul pacientilor romani inclusi
n studiu a fost 15 conform declaratiilor solicitantului.

Precizam ca solicitantul a furnizat raportul intermediar al studiului. Amintim ca raportul de studiu este un
document confidential si prin urmare nu au fost inserate informatii din acesta in prezentul raport de evaluare.

Detalii privind studiul CheckMate 577 sunt prezentate din urmatoarele surse de documentare:

1. Rezumatul caracteristicilor produsului Opdivo, ultima varianta aprobatd din data de 25 aprilie 2022,

accesibila pe site-ul Community Register,


https://www.esmo.org/guidelines/esmo-mcbs/esmo-mcbs-evaluation-forms
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2. ghidul ESMO 2022
3. articolul intitulat ,,Adjuvant Nivolumab in Resected Esophageal or Gastroesophageal Junction Cancer,,

publicat in revista ,, The New England Journal of Medicine,, in anul 2021.

Studiul cu protocol CheckMate 577 sau CA209577 a fost un studiu multicentric, randomizat, dublu-orb,
placebo controlat, de fazd 3. n studiu au fost inrolati pacienti cdrora li s-a efectuat chimioradioterapie (CRT)
neoadjuvantd, urmata de rezectia chirurgicald completad a carcinomului, Tn decurs de maxim 16 saptamani fnainte
de randomizare, care au prezentat boald patologica reziduala confirmata de catre investigator, n stadiu cel putin
ypN1 sau ypT1. Pacientii cu scor initial de performanta = 2, cei carora nu li s-a efectuat CRT concomitenta Tnainte de
interventia chirurgicald, cei cu boala in stadiul IV rezecabil, boala autoimund activa sau afectiuni medicale ce
necesita imunosupresie sistemica au fost exclusi din studiu. Pacientii au fost inrolati indiferent de nivelul expresiei
tumorale a PD-L1.

Dupa chimioradioterapia neoadjuvanta si interventia chirurgicala, dupa 4-16 sdaptamani de la efectuarea
interventiei chirurgicale, pacientii au fost alocati in regim randomizat de 2:1 la unul dintre cele 2 grupuri de
tratament prestabilite:

= grupul cu nivolumab administrat intravenos in doza de 240 mg timp de 30 de minute la fiecare 2

saptamani timp de 16 saptamani, urmata de o doza de 480 mg, adminstrata timp de 30 de minute la
fiecare 4 saptamani, ncepand cu saptamana 17
= grupul cu placebo, avand acelasi mod de administrare ca cel utilizat in grupul cu nivolumab.
Randomizarea a fost stratificata in functie de urmatoarele criterii:

= expresia celulelor tumorale PD-L1 (21% sau <1%, sau status indeterminat, sau status care nu poate fi

evaliuat)

= statusul ganglionilor afectati (>ypN1 sau ypNO)

= subtipul histologic (carcinom celular scuamos sau adenocarcinom).

Administrarea de nivolumab sau de placebo a continuat pana la aparitia progresiei bolii, a efectelor toxice
inacceptabile sau pana la retragerea consimtamantului pacientului. Durata maxima a administrarii medicatiei in
studiu a fost de 1 an. Modificarea dozelor administrate pacientilor randomizati nu a fost permisa, conform
protocolului de studiu, dar nivolumabul sau placebo au putut fi intrerupte sau temporizate pentru maximum 6
saptamani in primele 16 sdptamani sau pentru maximum 10 saptamani in restul perioadei de administrare a
medicamtului de investigatie.

n total, un numar de 794 pacienti au fost randomizati, 532 pe bratul cu nivolumab si respectiv 262 pe

bratul cu placebo.

\'.,'
T % -
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Criteriul principal de evaluare a eficacitatii a fost supravietuirea fira semne de boald (SFB), conform
evaluarii de catre investigator, definita ca un interval de timp dintre data randomizarii si data primei recidive
(recidiva locala, regionala sau la distanta fata de localizarea tumorii primare rezecate) sau data survenirii decesului
din orice cauza, oricare dintre acestea a avut loc prima.

Pacientii au efectuat investigatii imagistice pentru depistarea recidivei tumorii la fiecare 12 saptamani timp
de 2 ani si cel putin o scanare imagistica la fiecare 6 pana la 12 luniin anul 3 pana la 5.

Caracteristicile initiale au fost in general echilibrate intre cele doua grupuri. Varsta mediana a fost de 62 ani
(interval: 26-86), 36% avand varsta = 65 ani si 5% > 75 ani. Majoritatea pacientilor au fost caucazieni (82%) si de sex
masculin (85 %). Statusul de performanta ECOG initial a fost de 0 (58%) sau 1 (42%).

La analiza interimard primara predefinita (perioada minimad de monitorizare de 6,2 luni si o perioada
mediana de monitorizare de 24,4 luni), rezultatele obtinute au demonstrat o imbunatatire semnificativa din punct
de vedere statistic a SFB in cazul pacientilor randomizati in grupul nivolumab comparativ cu cei alocati in grupul
placebo.

Mediana SFB, conform determinirii de citre investigator, a fost de 22,41 luni (If 95%: 16,62, 34,00) pentru
nivolumab comparativ cu 11,04 luni (I 95%: 8,34, 14,32) pentru placebo, RR 0,69 (Ii 96,4%: 0,56, 0,86), valoarea p <
0,001.

Imbunétatirea SFB a fost confirmata intr-o analiza actualizatd descriptivd a SFB, cu o perioadd minima de
monitorizare de 14 luni si o perioada mediana de monitorizare de 32,2 luni.

S-a observat un beneficiu privind SFB indiferent de histologie si expresia PD-L1.

Rezultatele privind eficacitatea din aceasta analiza secundara descriptiva sunt prezentate in tabelul si figura

urmatoare.
Tabelul nr. 2. Rezultatele privind eficacitatea (CA209577)
nivolumab placebo
(n=532) (m = 262)
Disease-free Survival® with minimum follow-up 14 months®
Events (%) 268 (50) 171 (65)
Hazard ratio (95% CI)* 067 (0.55, 0.81)

Median (95% CI) {months) 224(17.0, 33.6) 104 (8.3, 13.9)
Rate (95% CI) at & months 126 (685, 76.3) 61.5(353,67.1)
Rate (95% CI) at 12 months 618 (574, 65.8) 455 (393, 51.4)
Rate (95% CI) at 24 months 483 (43.7, 52.8) 36.0 (299, 42.0)

*  Based on all andomised patients.
b Based on a stratified cox proportional hazards model.
Descriptive analysis based on data cut-off: 18-Feb-2021.

Figura nr. 2. Curbele Kaplan-Meier pentru supravietuirea fiara semne de boala (CA209577)
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Disease-free Survival in the Overall Population
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Figura nr. 3. Supravietuirea fara semne de boala in functie de clasificarea histologica a cancerului esofagian

B Disease-free Survival According to Histologic Type
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Tabel nr. 3. Rezultatele privind profilul de siguranta al nivolumabului obtinute in studiul Checkmate-577

Event Nivolumab (M = 532) Placebo [N = 260)

Ary Grade Grade 3 or 4 Any Grade Grade 3or4
rmber of patients with event [percent)

Any adverse eventt 510 (96) 183 (M) M43 (93) B4 (12)
Serious adverse event 154 (30) 107 (20) T8 (30) 53 (20)
Adverse event leading to discontinuation of trial regimen 63 13) 387 0 (8) 16 ()

Aoy acverse event related to nivolurmab or placebott 76 M) T (13) 119 (&5) 15 E)
Senous adverse event related to nivolumab or placebod 40 18) M5 T03) im
Related adverse event leading to discontinuation of trial regimer 4 19) 26 (5) 53 T(4

Adverse event related to nivolumab or placebo in 25% of patients in

either groupt
Fatigue 5017 0] nmy 1(<1)
Diarrhea Ly 2(<1) 35 2{<1)
Pruritus 53 10 (<) 93 0
Rash 52 10 4<1) 10 (4) 1(<1)
Hypathyroidism 5009 0 417 0

KellyRJN Engl J Med 2021, 384.1191-1203

Figura nr. 4. Supravietuirea fara metastaze la distanta
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3. STATUTUL DE COMPENSARE A DCI NIVOLUMABUM iN STATELE MEMBRE ALE UNIUNII EUROPENE

S| MAREA BRITANIE

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

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

de mai jos.
Tabel nr. 4 : Rambursarea medicamentului Opdivo in statele membre UE si Marea Britanie
pentru indicatia supusa prezentei evaluari
Nr. crt. Tara Compensare Nivel de compensare Conditiie de prescriere
(Da/Nu) (inclusiv restrictii)
(Da/Nu)

1. Austria Da 100% Nu

2. Belgia Da 100% Nu

3. Danemarca Da 100% Nu

4, Finlanda Da 100% Nu

5. Franta Da 100% Nu

6. Marea Britanie Da 100% Nu

7. Germania Da 100% Nu

8. Suedia Da 100% Nu

9. Olanda Da 100% Nu

4. STADIUL EVOLUTIV AL PATOLOGIEI

Conform rapoartelor internationale ale autoritatilor de evaluare in domeniul tehnologiilor medicale din
Franta (HAS, raport ce cuprinde avizul Comisiei pentru Transparenta favorabil rambursarii din data de 2 februarie
2022), Marea Britanie (NICE, raport ta 746, cu aviz favorabil rambursarii publicat in data de 17 noiembrie 2021, SMC,
raport SMC2429, cu aviz favorabil rambursarii datat 8 aprilie 2022) si Germania (G-BA, raport cu aviz favorabil
rambursarii, datat 17 februarie 2022) nu exista niciun comparator pentru Opdivo cu indicatia ,,monoterapie, pentru
tratamentul adjuvant al pacientilor adulti cu cancer complet rezecat de esofag sau de jonctiune gastro-esofagiand,
care au boald patologicd reziduald dupd chimioradioterapie neoadjuvantd anterioard,,. In aceastd etapd a bolii,

expertii oncologi recomanda monitorizarea a evolutiei bolii.

4.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii
evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativd terapeuticd la pacientii cu o sperantd medie

de supravietuire sub 24 de luni/pacientii pediatrici cu vérsta cuprinsd intre 0 si 12 luni
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Conform raportului scotian de evaluare a medicamentului Opdivo pentru indicatia ,,monoterapie, pentru
tratamentul adjuvant al pacientilor adulti cu cancer esofagian sau cancer gastro-esofagian, complet rezecat care au
boald patologicd reziduald dupd chimioradioterapie neoadjuvantd anterioard,, publicat pe site-ul autoritatii de
evaluare in domeniul tehnologiilor medicale din Scotia la data de 9 mai 2022, raportul fiind datat 8 aprilie 2022,
nivolumab Tndeplineste criteriul aferent terapiilor care se adreseaza pacientilor aflati Tn stadiul terminal. Acest
criteriu, conform metodologiei scotiene de evaluare a tehnologiilor medicale, se refera la medicamentele destinate
tratarii unei afectiuni care, frecvent, determina decesul pacientului in 3 ani.

Criteriul aferent terapiilor destinate pacientilor aflati in stadiul terminal este invocat si in unele rapoarte
NICE. Tns3, acesta nu este precizat in raportul Opdivo, cu indicatia ,,monoterapie, pentru tratamentul adjuvant al
pacientilor adulti cu cancer esofagian sau cancer gastro-esofagian, complet rezecat care au boald patologicd
reziduald dupd chimioradioterapie neoadjuvantd anterioard,,. Conform metodologiei de evaluare aplicata de
institutul britanic NICE, acest criteriu este aplicat in cazurile in care speranta de viata a pacientilor este scurta,
frecvent, mai mica de 24 de luni si tratamentul supus evaluarii determina o crestere medie a supravietuirii, cu inca
cel putin 3 luni, comparativ cu alte optiuni terapeutice accesibile pacientilor in regim rambursat.

Avand in vedere aspectele prezentate precum si faptul cd in urma documentarii evaluatorului DETM
realizata prin accesarea site-urile medicale de specialitate (EMA, ESMO, HAS, NICE, SMC) nu a rezultat ca pacientii
care prezinta caracteristicile mentionate in indicatie au o speranta medie de supravietuire sub 24 de luni, precum si
in absentei dovezilor care nu au fost depuse de solicitant care sa reprezinte un argument favorabil pentru

acordarea de 10 puncte pentru criteriul 4.1. DETM considera ca acest criteriu nu este indeplinit.

4.2. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii
evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativd terapeuticd, pentru care tratamentul:

a) creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni; sau

b) determind mentinerea remisiunii sau oprirea/incetinirea evolutiei bolii cdtre stadiile avansate de severitate,

pe o duratd mai mare de 3 luni

Conform rezultatelor studiului clinic CheckMate577 care au fost analizate si evaluate de catre grupul de
experti ai Agentiei Europene a Medicamentului, rezultate care au stat la baza autorizarii centralizate a
medicamentului Opdivo pentru indicatia amintita la punctul 1.9., medicamentul Opdivo creste supravietuirea fara
semne de boald pe o durata mai mare de 3 luni, comparativ cu placebo, la pacientii adulti diagnosticati cu cancer
esofagian sau de jonctiune eso-gastrica, care prezinta boald patologica reziduald dupd tratament neoadjuvant

anterior cu chimioradioterapie. Mediana supravietuirii fara semne de boala cu Opdivo a fost de 22,4 luni (Cl: 16,62;
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34,00) fata de 11,04 luni (Cl: 8,34; 14,32), cu placebo, iar riscul relativ RR a fost de 0,69 (Cl: 0,56; 0,86). In figura

urmatoare sunt prezentate aceste rezultate.

Figura nr. 5. Rezultatele studiului Checkmate 577

A Disease-free Survival in the Overall Population
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4.3. DCI-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare care nu afecteazd mai
mult de 5 din 10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau reprezintd
afectiuni grave si cronice ale organismului, conform informatiilor prevdazute pe site-ul OrphaNet sau statisticilor

din tdrile europene/statistici locale

Carcinom esofagian este incadrat in categoria bolilor rare, conform portalul Orphanet, avand alocat codul
ORPHA: 70482. Pentru alte tipuri specifice de carcinom esofagian au fost alocate diverse coduri ORPHA, spre
exemplu:

1. adenocarcinom esofagian — ORPHA 99976

2. carcinom scuamos esofagian — ORPHA 99977

3. carcinom nediferentiat esofagian — ORPHA 418951.
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5. PUNCTAJ
CRITERII DE EVALUARE PUNCTAJ
1. DCI compensatd cu extindere de indicatie pentru care solicitantul prezintd unul dintre urmdtoarele documente:
Autorizatia de studii clinice si raportul intermediar/final care dovedesc derularea pe teritoriul Romdniei a unui studiu 45
clinic al medicamentului evaluat pe indicatia depusd
2. Statutul de compensare a DCI in statele membre ale UE si Marea Britanie
DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor
patologii pentru care DCI este singura alternativa terapeuticd compensatd in 8 — 13 state membre ale UE si Marea 20
Britanie
3. Stadiul evolutiv al patologiei
3.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive
ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativd terapeuticd la pacientii cu o sperantd medie de 0
supravietuire sub 24 de luni/pacientii pediatrici cu védrsta cuprinsd intre 0 i 12 luni
3.2. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive
ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativd terapeuticd, pentru care tratamentul: 10
a) creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni; sau
b) determind mentinerea remisiunii sau oprirea/incetinirea evolutiei bolii cdtre stadiile avansate de severitate, pe o
duratd mai mare de 3 luni
3.3. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare care nu afecteazd mai mult
de 5 din 10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau reprezintd afectiuni grave 10
si cronice ale organismului, conform informatiilor prevdzute pe site-ul OrphaNet sau statisticilor din tdrile
europene/statistici locale
TOTAL PUNCTAJ 85 de puncte
6. CONCLUzII

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

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

Nivolumabum avand indicatia ,,OPDIVO in monoterapie este indicat pentru tratamentul adjuvant al cancerului

esofagian sau de jonctiune eso-gastricd, la pacientii adulti care prezintd boald patologicd reziduald dupa

tratament neoadjuvant anterior cu chimioradioterapie,, intruneste punctajul de includere neconditionata in Lista

care cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu

sau fdrd contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate.

T b .
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7. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru DCI Nivolumabum cu indicatia : ,,OPDIVO in
monoterapie este indicat pentru tratamentul adjuvant al cancerului esofagian sau de jonctiune eso-gastricd, la
pacientii adulti care prezintd boald patologicd reziduald dupd tratament neoadjuvant anterior cu
chimioradioterapie,,.

Raport finalizat la data de: 08.05.2023

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



