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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Nivolumabum

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

1.3 Cod ATC: LO1XC17

1.4. Data eliberarii APP: 19 iunie 2015

1.5. Detinatorul de APP: Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG, Marea Britanie

1.6. Tip DCI: nou3

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

Forma farmaceutica concentrat pentru solutie perfuzabild
Concentratia 10 mg/ml
Calea de administrare intravenoasa
Marimea ambalajului 1. cutie x 1 flacon din sticla de tip 1 x 40mg concentrat

pentru solutie perfuzabila
2. cutie x 1 flacon din sticla de tip 1 x IOOmg concentrat
pentru solutie perfuzabila

1.8. Pret (RON) conform CANAMED aprilie 2016

Pretul cu amanuntul pe ambalaj 1.2817.00 RON
2.6936.22 RON

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 1.2817.00 RON
2.6936.22 RON

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP-ului Opdivo

. Durata medie a
Doza recomandata

Indicatie terapeutica tratamentului
Opdivo este indicat in monoterapie pentru | Doza recomandata de Opdivo este Tratamentul trebuie
tratamentul melanomului in stadiu avansat | de 3 mg/kg administrata intravenos | continuat atat timp
(nerezecabil sau metastazat) la adulti. pe durata a 60 de minute la fiecare 2 | cat se observa
saptamani. beneficii clinice sau

pana cand nu mai este
tolerat de pacient.
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2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

2.1. HAS

Medicamentul cu DCI Nivolumabum si denumirea comercialda Opdivo a fost evaluat de catre autoritatile
competente franceze pentru indicatia terapeutica: ,,monoterapie la adulti, pentru melanomul din stadiu
avansat (nerezecabil sau metastazat),, , conform raportului Comisiei de Transparenta din 13 ianuarie 2016,
publicat pe site-ul oficial in 18 ianuarie 2016 [1]. Tn urma evaludrii, s-a decis cd medicamentul nivolumabum
prezinta un beneficiu terapeutic important si s-a acordat aviz favorabil rambursarii in procent de 100% prin
sistemul asigurarilor de sanatate francez pentru a fi administrat in spitale.

Tn acest raport, expertii Comisiei de Transparentd au evaluat rezultatele de eficacitate si sigurant
provenite din 3 studii clinice:

e un studiu de faza lll, randomizat, dublu-orb, cu protocol CA209066, care a urmarit compararea
eficacitatii si sigurantei monoterapiei cu nivolumab versus monoterapia cu dacarbazing, la
pacientii cu melanom malign fara mutatia BRAF

e un studiu de faza lll, randomizat, dublu-orb, cu protocol CA209067, care a urmarit compararea
eficacitatii si sigurantei monoterapiei cu nivolumab versus monoterapia cu ipilimumab versus
asocierea ipilimumab cu nivolumab, terapii administrate pacientilor cu melanom malign, care
prezentau sau nu mutatia BRAF

e un studiu de faza Ill, randomizat, deschis, cu protocol CA209037, care a urmarit compararea
eficacitatii si sigurantei monoterapiei cu nivolumab versus terapia aleasa de investigator
(dacarbazina sau asocierea carboplatina + paclitaxel) la pacientii diagnosticati cu melanom
malign, cu sau fara mutatia BRAF.

Studiul clinic cu protocol CA209066
La acest studiu au participat 418 pacienti adulti care au fost randomizati in doua grupuri:

1) grupul de pacienti, in care s-a administrat o perfuzie intravenoasa cu nivolumab n dozd de 3mg/kg
la fiecare 2 saptamani si o perfuzie intravenoasa cu placebo la fiecare 3 saptamani.

2) grupul de pacienti, in care s-a administrat o perfuzie intravenoasad cu dacarbazina in doza de
1000mg/m? la fiecare 3 saptamani si o perfuzie intravenoasa cu placebo la fiecare 2 saptdmani.

Randomizarea a fost stratificata in functie de:

1) statusul PD-L1:
e pozitiv daca 5% dintre celulele tumorale au exprimat Ag PD-L1
e negative daca < 5% dintre celulele tumorale au exprimat Ag PD-L1
e nedeterminat.
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2) stadiul metastatic:

e Mo

e Mila
e Milb
e Mlc

Criteriile de includere in studiu au fost:
e varsta>18ani
e pacienti diagnosticati cu melanom confirmat histopatologic, avansat (stadiul Ill), nerezecabil
sau metastatic (stadiul 1V),
e pacienti netratati anterior pentru melanomul malign
e pacienti care nu au prezentat mutatia BRAF V600.

Criteriile de neincludere in studiu au fost:

e pacienti cu metastaze cerebrale sau leptomeningeene

e pacienti cu melanom ocular

e pacienti cu antecedente personale patologice de cancer activ de 3 ani, exceptand cazurile de
cancere locale curabile sau aparent vindecate

e pacienti cu boala auto-imuna activa sau cu boald care necesitd tratament sistemic cu
glucocorticoizi sau imunosupresive, terapii care urmeaza a fi administrate timp de 14 zile, dupa
administrarea primei doze de medicament investigat

e pacienti care au primit tratamente cu anticorpi anti-PD1, anti-PD-L1, anti-PD-L2, anti-CD137
sau anti-CTLA-4.

Obiectivul principal al studiului a fost:

e supravietuirea globala definita ca perioada de timp intre randomizare si decesul pacientului.

Obiectivele secundare ale studiului au fost:

e supravietuirea fara progresia bolii, definita ca perioada de timp intre randomizare si primul
eveniment advers survenit: progresia bolii sau decesul pacientului, indiferent de cauza

e procentul de raspunsuri obiective (complete si partiale), raspunsuri evaluate in functie de
criteriile RECIST

e supravietuirea globala in functie de statusul PD-L1, pentru a stabili daca ligandul PD-L1 este un
biomarker predictiv

e modificarile scorului care a estimat influentarea calitatii vietii pacientilor prin tratamentul
administrat: EORTC QLQ-C30.
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Obiectivele exploratorii au fost:

e durata raspunsului (evaluat intre perioada de obtinere a raspunsului complet sau partial si perioada

in care s-a observat progresia bolii sau decesul pacientului)

e timpul pana la obtinerea raspunsului therapeutic (masurat incepand cu data randomizarii pana la

data obtinerii unui raspuns complet sau partial).

#+ Populatia in intentie de tratament a inclus toti pacientii randomizati (n=418).
4+ Populatia in intentie de tratament, care a primit unul dintre tratamentele investigate, a cuprins toti

pacientii randomizati care au primit cel putin o doza din medicamentele investigate (n=411)

Rezultatele studiului au fost:

418 pacienti au fost randomizati in raport 1:1, in cele doua grupuri de tratament:
v" 210 pacienti au fost inclusi in grupul cu nivolumab
v 208 pacienti au fost inclusi in grupul cu dacarbazina.
caracteristicile pacientilor au fost comparabile intre cele doua grupuri de tratamente
varsta medie a pacientilor a fost 62,7 ani (59% barbati)
48% dintre pacienti au avut varste <65 ani (200 pacienti)
36% dintre pacienti au avut varste 2 65 ani si <75 ani (151 pacienti)
16% dintre pacienti au avut varste > 75 ani (67 pacienti)

Caracteristicile bolii la includerea in studiu:

v

v

pacientii inclusi au avut o stare generald buna: 64% au prezentat un indice de performanta
ECOG de 0 si 34% au avut un indice de performanta ECOG de 1

35% dintre pacienti au avut testul pentru identificarea PD-L1, pozitiv

7% (30/418) dintre pacienti au prezentat stadiul metastatic MO, 10% (41) au avut stadiul M1a,
22% (92) au avut stadiul M1b si 61% (255) au prezentat stadiul M1c.

principalele localizari metastatice au fost la nivel: pulmonar (61%), ganglioni limfatici (58%),
hepatic (31%)

repartitia numarului de locuri metastatice din organism a fost urmatoarea: 23% dintre pacienti
au prezentat metastaze intr-un singur loc, 34% au prezentat metastaze in doua locuri, 24%
dintre pacienti au avut metastaze in 3 locuri, 13% au prezentat metastaze in 4 locuri, 5% dintre
pacienti au avut metastaze in 25 locuri din organism

durata medie a bolii a fost de 1,8 ani

16% dintre pacienti au primit anterior tratament adjuvant; adjuvantul principal folosit a fost
interferon (9%)
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v" majoritatea pacientilor (99%) au avut o interventie chirurgicald anterioara si 29% au fost tratati
anterior cu radioterapie

La momentul analizei intermediare (programata initial dupa 218 de decese, 05/08/2014, la 19 luni de
la includerea primului pacient),

= mediana perioadei de supraveghere a fost de 8,9 luni in grupul care a primit nivolumab
comparativ cu grupul 6,8 luni in grupul care a primit dacarbazina,

* mediana duratei tratamentului a fost de 6,5 luni Tn grupul cu nivolumab comparativ cu 2,1 luni
in grupul cu dacarbazina

= 95 de pacienti (45%) din grupul cu nivolumab primeau inca tratament, comparativ cu 13
pacienti (6 %) din grupul cu dacarbazina.

Obiectivul principal

La momentul analizei intermediare, 146 de pacienti randomizati au decedat.

Procentul de pacienti care au decedat a fost de 24% (50/210 pacienti) in grupul cu nivolumab si 46%
(96/208) in grupul cu dacarbazina: HR = 0,42; 1C99, 79% [0.25-0.73]; p <0,0001 (fie p <0.0021 furnizate in
cadrul acestei analize intermediare).

Mediana supravietuirii globale nu a fost atinsa in grupul care a primit nivolumab si a fost de 10,8 luniin
grupul tratat cu dacarbazina.

Procentul de supravietuire globala la 12 luni a fost estimat la 73%, 95% Cl = [65.5-78.9] in grupul tratat
cu nivolumab comparativ cu 42%, 95% Cl = [33-51] (69 pacienti) in grupul care a primit dacarbazina.

Analiza supravietuirii globale n functie de statusul PD-L1 al pacientului a fost planificata in protocol,
insa, riscul alfa nu a fost monitorizat, iar numarul necesar de subiecti nu a fost calculat pentru a obtine o
putere suficienta. Rezultatele prezentate sunt cu titlu informativ.

Supravietuirea globald conform statutului PD-L1 a pacientilor a fost:
= pacienti cu PD-L1 pozitiv: HR = 0,30, 95% Cl = [0.15-0.60]
= pacienti cu PD-L1 negativ/nedeterminat: HR = 0,48, 95% Cl = [0.32-0.71].

Obiectivele secundare (la momentul analizei intermediare)

n ceea ce priveste supravietuirea fird progresia bolii, 51% din evenimente adverse (108/210 pacienti)
au avut loc in grupul tratat cu nivolumab si 78% (163/208) in grupul care a primit dacarbazina: HR = 0,43 ;
95% Cl = [0.34-.56]; p <0,0001.

Mediana supravietuirii fara progresia bolii a fost de 5,1 luni in grupul tratat cu nivolumab si a fost de
2,2 luni in grupul cu dacarbazina.
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Rata de raspuns obiectiv (raspuns complet + raspuns partial) a fost de 40% (84/210 pacienti, raspuns

complet: 16/84) in grupul tratat cu nivolumab si 14% (29/208, raspuns complet: 2/29) in grupul care a
primit dacarbazina: OR = 4.1; 95% Cl = [2.5-6.5]; p <0,0001.
Scorurile QLQ-C30 nu au fost diferite intre grupul tratat cu nivolumab si cel tratat cu dacarbazina.

Obiectivele exploratorii (la momentul analizei intermediare):

timpul pana la obtinerea raspunsului a fost de 2,10 luni in fiecare grup de tratament: 84 de pacienti au

fost considerati respondenti in grupul tratat cu nivolumab comparativ cu 29 de pacienti respondenti in

grupul tratat cu dacarbazina.

mediana duratei de raspuns nu a fost atinsa in grupul tratat cu nivolumab, insa a fost de 6 luni in grupul

tratat cu dacarbazina.

Protocolul studiului a fost modificat in 09 iulie 2014 la recomandarile Comitetului stiintific de a

modifica caracterul dublu-orb al studiului, transformandu-| intr-un studiu deschis, in care toti pacientii au

primit nivolumab, inclusiv cei din grupul cu dacarbazing, ei intrerupand tratamentul cu dacarbazina.

Conform datelor suplimentare furnizate de solicitant, in urma efectuarii unei noi analize in data de 15

iulie 2015,

v in grupul tratat cu nivolumab (pacienti care au primit nivolumab de la includerea acestora):

O

O

O

procentul de pacienti decedati a fost de 38% (80/210 pacienti)

rata de supravietuire globala la 24 de luni a fost estimata la 58%, 95% Cl = [50-65]

cu privire la supravietuirea fara progresia bolii, au fost inregistrate 114 evenimente
adverse (54,3%)

rata de rdspuns obiectiv a fost de 43% (90/210), cu 11% (22/210) raspunsuri complete
67 de pacienti (32%) au fost tratati cu nivolumab.

in grupul cu dacarbazina:

27 de pacienti au schimbat grupul lor de tratament si au fost tratati cu nivolumab,

v
o 10 pacienti au decedat
o
o

17 pacienti erau inca tratati cu nivolumab, la momentul efectuarii analizei statistice.

Desi design-ul acestui studiu a fost considerat foarte bun de catre expertii francezi, ei au subliniat ca nu

a putut fi apreciata intr-o maniera robusta supravietuirea globalad obtinuta sub tratament cu nivolumab.
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Studiul clinic cu protocol CA209067
La acest studiu au participat 945 pacienti adulti cu melanom nerezecabil sau metastatic, cu sau fara

mutatie BRAF, care au fost randomizati in proportie de 1:1:1, in 3 grupuri:

1) grupul de pacienti care a primit nivolumab: in care s-a administrat o perfuzie intravenoasa cu
nivolumab in doza de 3mg/kg la fiecare 2 sdptamani, o perfuzie intravenoasd cu placebo
corespunzator ipilimumabului in saptamanile 1 si 4 si un placebo corespunzator nivolumabului in
saptamana 4 a ciclurilor 1 si 2 (un ciclu are durata de 6 saptamani)

2) grupul de pacienti care a primit asocierea nivolumab-ipilimumab: in care s-a administrat o perfuzie
intravenoasa cu nivolumab in dozad de 1mg/kg si o perfuzie intravenoasa cu ipilimumab n doza de
3mg/kg, la 3 saptamani, iar apoi, dupa ce s-au administrat patru doze de tratamente, s-a continuat
administrarea de nivolumab in doza de 3 mg / kg la fiecare 2 saptamani. Pacientii din acest grup au
primit si o perfuzie cu placebo corespunzator nivolumabului Tn sdptamanile 3 si 5 din ciclurile 1 si 2.

3) grupul de pacienti care a primit ipilimumab: in care s-a administrat o perfuzie intravenoasa cu
ipilimumab 3 mg/kg la intervale de 3 sdptdamanisi o perfuzie cu placebo corespunzator
nivolumabului in saptamanile 1, 3, 4 si 5 din ciclurile 1 si 2 iar apoi la fiecare 2 saptamani.

Randomizarea a fost stratificata in functie de:

1) statusul PD-L1:

e pozitiv

e negativ

* nedeterminat.

2) prezenta sau absenta mutatiei BRAF

3) stadiul metastatic: MO versus M1a versus M1b versus M1c

Criteriile de includere in studiu au fost:

® pacienti cu varsta 2 18 ani

e pacienti diagnosticati cu melanom confirmat histopatologic, avansat (stadiul Ill), nerezecabil sau
metastatic (stadiul 1V),

e pacienti netratati anterior cu terapii sistemice pentru melanomul malign nerezecabil sau
metastatic; a fost permisa administrarea unui tratament chimioterapic Tn antecedente, adjuvant sau neo-
adjuvant, in cazul in care a fost finalizat cu cel putin 6 saptamani inainte de randomizare si numai daca
evenimentele adverse legate de tratament au fost rezolvate

e pacienti la care statusul mutatiei BRAF V600 este cunoscut, sau care au dorit sa efectueze testul de
detectare a mutatiei BRAF V600

e pacienti pentru care o biopsie este posibila in scopul determinarii statusului PD-L1

e pacienti care prezinta un indice de performanta ECOG 0 sau 1.
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Criteriile de neincludere n studiu au fost:

e pacienti cu metastaze cerebrale sau leptomeningeene

e pacienti cu melanom ocular

e pacienti cu antecedente personale patologice de cancer activ de 3 ani, exceptand cazurile de
cancere locale curabile sau aparent vindecate

e pacienti cu boala auto-imuna activa sau cu boala care necesita tratament sistemic cu glucocorticoizi
sau imunosupresive, terapii care urmeaza a fi administrate timp de 14 zile, dupa administrarea primei doze
de medicament investigat

e pacienti care au primit tratamente cu anticorpi anti-PD1, anti-PD-L1, anti-PD-L2, anti-CD137 sau
anti-CTLA-4.

Obiectivele principale ale studiului au fost:

e supravietuirea fara progresia bolii, definita ca perioada de timp dintre randomizare si progresia
tumorala sau decesul pacientului
e supravietuirea globala definita ca perioada de timp intre randomizare si decesul pacientului.

Obiectivele secundare ale studiului au fost:

e procentul de raspunsuri obiective (complete si partiale);
e supravietuirea globald in functie de statusul PD-L1, pentru a stabili daca ligandul PD-L1 este un
biomarker predictiv

Obiectivele exploratorii au fost:

e supravietuirea fara progresia bolii si procentul de raspunsuri obiective in functie de statusul PD-L1

e durata raspunsului (evaluat intre data in care s-a obtinut raspuns complet sau partial si data in care
s-a observat progresia bolii sau decesul pacientului)

e timpul pana la obtinerea raspunsului terapeutic (masurat incepand cu data randomizarii pana la
data obtinerii unui raspuns complet sau partial)

e modificarile scorului prin care s-a estimat influentarea calitatii vietii pacientilor prin tratamentul

administrat: EORTC QLQ-C30.

Populatia in intentie de tratament a inclus toti pacientii randomizati (n=945).

Populatia in intentie de tratament, care a primit unul dintre tratamentele investigate, a cuprins toti
pacientii randomizati care au primit cel putin o doza dintr-unul din medicamentele investigate (n=937)
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Rezultatele studiului au fost:

v’ 945 pacienti au fost randomizati in raport 1:1:1, in cele trei grupuri de tratament:

v

= 316 pacienti au fost inclusi in grupul cu nivolumab

= 314 pacienti au fost inclusi Tn grupul cu asocierea nivolumab-ipilimumab

= 315 pacienti au fost inclusi in grupul cu ipilimumab.

caracteristicile pacientilor au fost comparabile intre cele doua grupuri de tratamente
= varsta medie a pacientilor a fost 60 ani (65% barbati)

= 60% dintre pacienti au avut varste <65 ani (565 pacienti)

= 28% dintre pacienti au avut varste 2 65 ani si <75 ani (262 pacienti)

= 12% dintre pacienti au avut varste > 75 ani (118 pacienti)

Caracteristicile bolii la includerea in studiu:

v

AN

pacientii inclusi au avut o stare generala buna: 73% au prezentat un indice de performanta ECOG de
0si 27% au avut un indice de performanta ECOG de 1

46% dintre pacienti au avut testul pentru identificarea PD-L1, pozitiv

31% dintre pacienti au avut mutatia BRAF V600

42% (397/935) dintre pacienti au prezentat unul din stadiile metastatice: MO, M1a, M1b si 58%
(548/935) dintre pacienti au avut stadiul M1c

principalele localizari metastatice au fost la nivel: pulmonar (58%), ganglioni limfatici (58%), hepatic
(29%), tesuturi moi (32%)

repartitia numarului de locuri metastatice din organism a fost urmatoarea: 27% dintre pacienti au
prezentat metastaze intr-un singur loc, 32% au prezentat metastaze in doua locuri, 22% dintre
pacienti au avut metastaze in 3 locuri, 13% au prezentat metastaze in 4 locuri, 6% dintre pacienti au
avut metastaze in 25 locuri din organism

durata medie a bolii a fost de 2 ani

22% dintre pacienti au primit anterior tratament adjuvant; adjuvantul principal folosit a fost
reprezentat de interferon (12%)

majoritatea pacientilor (98%) au avut o interventie chirurgicald anterioara si 22% au fost tratati
anterior cu radioterapie.

La momentul analizei interimare (17/02/2015, la 20 de luni de la includerea primului pacient),

e mediana perioadei de supraveghere fost intre 12,2 si 12,5 luni, in functie de grupul de
tratament,

e mediana duratei tratamentului a fost de 6,6 luni cu nivolumab si respectiv de 3 luni, cu
ipilimumab
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e numarul de pacienti aflati inca sub tratament la momentul analizei intermediare a fost 117
(37%) in grupul cu nivolumab comparativ cu 50 (16%) in grupul cu ipilimumab.

Datele obtinute in cadrul grupului de pacienti care a primit asocierea ipilimumab + nivolumab nu au
fost prelucrate, deoarece aceasta asociere nu a fost autorizata in Europa.

Obiectivele principale

La momentul analizei intermediare (efectuatd dupd un minim de supraveghere de 9 luni a tuturor
pacientilor inclusi in studiu) au avut loc 559 evenimente adverse (progresie tumorala+ deces).

in ceea ce priveste supravietuirea fira progresia bolii (progresia bolii sau deces): au avut loc 55%
(174/316) de evenimente adverse in grupul tratat cu nivolumab si 74% (234/315), in grupul tratat cu
ipilimumab: HR =0,57; 95% Cl = [.43-0.76]; p <0,0001.

Mediana supravietuirii fara progresia bolii a fost de 6,9 luni in grupul tratat cu nivolumab si de 2,9 luni
in grupul care a primit ipilimumab.

Rata de supravietuire fara progresia bolii la 6 luni a fost estimata la 52%, 95% Cl = [46-57] in grupul
tratat cu nivolumab, versus 29%, 95% Cl = [24-34] in grupul cu ipilimumab.

Rata de supravietuire fara progresia bolii la 9 luni a fost estimata la 45%, 95% Cl = [40-51] in grupul cu
nivolumab comparativ cu 21%, 95% Cl = [17-26] in grupul tratat cu ipilimumab.

La momentul analizei interimare a supravietuirii fara progresia bolii, datele de supravietuire globala nu
au fost disponibile.

Analiza supravietuirii globale va fi efectuata dupa o perioada de supraveghere de minim 28 de luni.
Aceasta analiza va fi efectuata la sfarsitul anului 2016.

Analiza supravietuirii fara progesia bolii in functie de statusul PD-L1 si de mutatia BRAF a fost
planificatd in protocol, Tnsa, riscul alfa nu a fost monitorizat, iar numarul de pacienti necesari nu a fost
estimat pentru a obtine o putere suficienta. Rezultatele prezentate mai jos sunt cu titlu informativ.

Supravietuirea fara progresia bolii in conformitate cu statusul PD-L1 al pacientilor a fost:

o pacienti pozitiv PD-L1: HR = 0,41, 95% Cl = [0.26-0.63]
o pacienti PD-L1 negativ/nedeterminat: HR = 0,59, 95% Cl = [0.47-0.75].

Supravietuirea fara progresia bolii in conformitate cu statusul de mutatie BRAF a fost:

o pacienti fara mutatia BRAF: HR = 0,50, 95% Cl = [0.39-0.63]
o pacienti cu mutatie BRAF: HR = 0,77, 95% Cl = [0.54-1.09].
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Obiectivele secundare (la momentul efectudrii analizei intermediare)

Rata de rdspuns obiectiv (rdspuns complet + raspuns partial) a fost de 44% (138/316, raspuns complet:
28/138) in grupul cu nivolumab si 19% (60/315, raspuns complet: 7/60) in grupul cu ipilimumab, OR = 3,4;
95% Cl = [2.02-5.72]; p <0,0001.

Scorurile QLQ-C30, intre grupul tratat cu nivolumab si cel tratat cu ipilimumab nu au fost diferite.

Obiectivele exploratorii (la momentul efectdrii analizei intermediare)

Mediana timpului de raspuns la tratament a fost de 2,8 luni, pentru fiecare din cele doua grupuri de
tratament (138 de pacienti au fost considerati respondenti in grupul cu nivolumab si 60 de pacienti au fost
considerati respondenti in grupul cu ipilimumab).

Mediana duratei raspunsului terapeutic nu a fost atinsa in nici unul din cele doua grupuri terapeutice
(cu nivolumab monoterapie si ipilimumab monoterapie).

Acest studiu a fost apreciat de catre expertii francezi ca avand un design bun care permite o
interpretare robustd a rezultatelor obtinute. Cu toate acestea, la momentul analizei datelor nu au fost
disponibile rezultatele privind supravietuirea globald, ceea ce a produs o dificultate in estimarea
beneficiului terapeutic al nivolumabului comparativ cu ipilimumabul.

Studiul clinic cu protocol CA209037
La acest studiu au participat 405 pacienti adulti cu melanom nerezecabil sau metastatic, cu sau fara
mutatie BRAF, pretratati cu un anticorp anti-CTLA-4, care au fost randomizati in proportie de 2:1, in 2

grupuri:
1) grupul de pacienti care a primit nivolumab: care a fost administrat in perfuzie intravenoasa in doza
de 3mg/kg la fiecare 2 saptamani
2) grupul de pacienti care a primit una din urmatoarele terapii, in functie de alegerea investigatorului
principal:
v’ dacarbazind, administratd in perfuzie intravenoasd in dozd de 1000mg/m? la fiecare 3
saptamani
v’ carboplatind, cu doza AUC 6 (formula Calvert) administratd intravenos + paclitaxel
175mg/m? administrat intravenos, medicamente administrate la fiecare 3 sdptamani.

Randomizarea a fost stratificata in functie de:
1) statusul PD-L1:
o pozitiv
o negativ
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o nedeterminat.
2) prezenta sau absenta mutatiei BRAF
3) raspunsul obtinut la tratamentul anterior (raspuns complet/partial, stablitatea bolii/progresia bolii).

Criteriile de includere in studiu au fost:

* pacienti cu varsta 2 18 ani

e pacienti diagnosticati cu melanom confirmat histopatologic, avansat (stadiul Ill), nerezecabil sau
metastatic (stadiul V)

e pacienti fara mutatia BRAF V600 care au progresat sub tratament cu anti-CTLA-4 sau dupa
tratamentul cu anti-CTLA-4;

e pacienti purtatori ai mutatiei BRAF V600 care au progresat dupa tratamentul cu anti-CTLA-4 si
inhibitor al BRAF;

e pacienti care au finalizat chimioterapia sau imunoterapia (vaccin tumoral, citokinic sau factor de
crestere) cu cel putin 4 saptamani Tnainte de initierea tratamentului investigat si tratamentul cu
anti-CTLA-4 cu cel putin 6 saptamani inainte de inceperea medicatiei de studiu;

e pacienti care prezinta un indice de performanta ECOG de 0 sau 1.

Criteriile de neincludere in studiu au fost:

e pacienti cu metastaze cerebrale sau leptomeningeene

e pacienti cu melanom ocular

e pacienti cu statut BRAF necunoscut

e pacienti cu antecedente personale patologice de cancer activ, exceptand cazurile in care pacientii
s-au aflat in remisie completa cu cel putin 2 ani, Thainte de Tnrolarea in studiu

e pacienti cu boala auto-imuna activa sau cu boala care necesita tratament sistemic cu glucocorticoizi
sau imunosupresive, terapii care urmeaza a fi administrate timp de 14 zile, dupa administrarea primei doze
de medicament investigat

e prezenta unui anumit tip de evenimente adverse corelate cu administrarea de anti-CTLA-4, inclusiv
cele de grad 4 (cu exceptia senzatiei de greata, fatigabilitatii, reactiei de la locul de perfuzare si
endocrinopatiilor rezolvate), evenimente adverse de gradul 3 nerezolvate in termen de 12 saptamani,
evenimente adverse senzoriale neurologice de grad 23, evenimente adverse de tipul durerii oculare sau
reducerii acuitatii vizuale 22, anomalii de laborator de grad 4 (cu exceptia ALT, AST si bilirubina)

e pacienti care au primit tratamente cu anticorpi anti-PD1, anti-PD-L1, anti-PD-L2, sau orice alt
anticorp specific implicat in stimularea activarii celulelor T, cu exceptia terapiei cu un anticorp anti-CTLA-4.
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Obiectivele principale ale studiului au fost:

e procentul de raspunsuri obiective, conform criteriilor RECIST, definit ca fiind procentul de pacienti
care au raspuns complet sau partial sub tratament cu medicamentele investigate (durata raspunsului si
timpul de obtinere a raspunsului terapeutic au fost analizate Tn paralel)

e supravietuirea globala definita ca perioada de timp intre randomizare si decesul pacientului.

Obiectivele secundare ale studiului au fost:

e supravietuirea fara progresia bolii, definita ca perioada de timp dintre randomizare si aparitia unuia
din urmatoarele evenimente: progresia bolii sau deces, indiferent de cauza.

e supravietuirea globala in functie de statusul PD-L1, pentru a stabili daca ligandul PD-L1 este un
biomarker predictiv

e modificarile scorului prin care s-a estimat influentarea calitatii vietii pacientilor prin tratamentul
administrat: EORTC QLQ-C30.

Populatia in intentie de tratament a inclus toti pacientii randomizati (n=405).

Populatia in intentie de tratament, care a primit unul dintre tratamentele investigate, a cuprins toti
pacientii randomizati care au primit cel putin o doza dintr-unul din medicamentele investigate (n=370)

Rezultatele studiului au fost:

v 405 pacienti au fost randomizati in raport 2:1, in cele doud grupuri de tratament:
e 272 pacienti au fost inclusi in grupul cu nivolumab
e 133 pacienti au fost inclusi in grupul tratat cu una din terapiile alese de investigator
(dacarbazina sau carboplatina + paclitaxel)
v caracteristicile pacientilor au fost comparabile intre cele doud grupuri de tratamente
e varsta medie a pacientilor a fost 59,2 ani (64% barbati)
e 64% dintre pacienti au avut varste <65 ani (257 pacienti)
e 23% dintre pacienti au avut varste 2 65 ani si <75 ani (92 pacienti)
e 14% dintre pacienti au avut varste > 75 ani (56 pacienti)

Caracteristicile bolii la includerea in studiu:

v/ pacientii inclusi au avut o stare generald bund: 61% au prezentat un indice de performanta
ECOG de 0 si 39% au avut un indice de performantd ECOG de 1
v' 50% dintre pacienti au avut testul pentru identificarea PD-L1, pozitiv

<

22% au fost pacienti au prezentat mutatia BRAF
v' 3% (12/405) dintre pacienti au prezentat stadiul metastatic MO, 6% (26) au avut stadiul M1a,
15% (62) au avut stadiul M1b si 75% (305) au prezentat stadiul M1c
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v principalele localizari metastatice au fost la nivelul: ganglionilor limfatici (58%), pulmonar
(55%), hepatic (35%)

v repartitia numarului de locuri metastatice din organism a fost urméatoarea: 21% dintre pacienti
au prezentat metastaze intr-un singur loc, 24% au prezentat metastaze in doua locuri, 27%
dintre pacienti au avut metastaze in 3 locuri, 18% au prezentat metastaze in 4 locuri, 10%
dintre pacienti au avut metastaze in 25 locuri din organism

v durata medie a bolii a fost de 3,6 ani.

Istoricul de tratament

= 21% dintre pacienti au primit anterior Tnrolarii in studiu tratament adjuvant, toti pacientii
(100%) au avut o interventie chirurgicald anterioara si 47% au fost tratati anterior Tnrolarii in
studiu cu radioterapie

= 27% dintre pacienti au primit o linie de tratament sistemic pentru stadiul metastatic, 51%
dintre pacienti au primit doua linii de tratament sistemic pentru stadiul metastatic si 22%
dintre pacienti au primit mai mult de doua linii de tratament sistemic pentru stadiul metastatic

= principalele tratamente sistemice au fost: ipilimumab (100%), dacarbazina (32%) si
vemurafenib (18%)

= mediana duratei tratamentului a fost de 4,7 luni in grupul tratat cu nivolumab comparativ cu 2
luni in grupul tratat cu unul din medicamentele alese de investigator dintre dacarbazina si
carboplatind+paclitaxel.

Obiectivele principale

Un total de 120 de pacienti au fost urmariti timp de cel putin 6 luni in grupul tratat cu nivolumab
comparativ cu 47 de pacienti din grupul tratat cu unul din medicamentele alese de investigator (19 pacienti
tratati cu dacarbazina si 28 carboplatina + paclitaxel).

Potrivit comisiei independente de revizuire radiologica, rata de raspuns obiectiv (raspuns complet +
raspuns partial) a fost de 32% (38/120) in grupul cu nivolumab versus 11% (5/47) in grupul tratat cu unul
din medicamentele alese de investigator.

in total, un rdspuns complet a fost observat la 3% dintre pacientii tratati cu nivolumab (4/120) versus
0% dintre pacientii tratati cu dacarbazina sau carboplatina+paclitaxel, iar un raspuns partial a fost observat
la 28% dintre pacientii tratati cu nivolumab (34/120) comparativ cu 11% dintre pacientii tratati cu una din
celelalte doua scheme terapeutice (5/47).

Analiza raspunsului obiectiv, in functie de statusul PD-L1 si mutatia BRAF erau planificate in protocol,
insd, riscul alfa nu a fost monitorizat si numarul necesar de pacienti nu au fost calculat pentru a obtine o
putere suficienta. Rezultatele sunt prezentate cu titlu informativ.

Rata de raspuns obiectiv, conform statusului PD-L1 al pacientilor a fost:
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e pacientii pozitiv PD-L1: 44%, 95% Cl = [30-58], fata de 9%, 95% Cl = [1-29]
e pacientii negativ PD-L1: 20%, 95% Cl = [11-32], fata de 13%, 95% Cl = [3-34]
Rata de raspuns obiectiv in functie de prezenta mutatiei BRAF a fost:
e pacienti fara mutatia BRAF: 34%, 95% Cl = [25-45], fata de 11%, 95% Cl = [3-26]
e pacienti cu mutatia BRAF: 23%, 95% Cl = [9-44], fata de 9%, 95% Cl = [0-41].
Raspunsul obiectiv obtinut sub administrarea de nivolumab sau chimioterapie nu a fost influentat de
raspunsul anterior obtinut la un tratament anti-CTLA-4:
e pacienti care au raspuns la terapia anti-CTLA-4: 30%, 95% Cl = [17-47], din grupul care
a primit nivolumab versus 13%, 95% Cl = [2-46], din grupul tratat cu chimioterapie
e pacienti care nu au raspuns la terapia anti-CTLA-4: 33%, 95% CI = [22-44], din grupul
care a primit nivolumab, versus 9%, 95% Cl = [2-25], din grupul tratat cu chimioterapie.

La momentul analizei raspunsului obiectiv (efectuata la 12.11.2014, dupa o perioada de urmarire de
minim 6 luni a 120 de pacienti si dupa 23 de luni de la includerea primului pacient) nu a fost disponibile
date privind supravietuirea globala.

Rezultatele analizei intermediare planificate dupa ce un numar de 169 de pacienti au decedat,
procentul de decese indiferent de cauzd, a fost de 44,5% in grupul cu nivolumab (121/272 pacienti) si
respectiv de 45,9% (61/133) in grupul tratat cu chimioterapice: HR = 0,93; 1C99,79% = [0.68-1.26].

Obiectivele secundare

Analiza ierarhica secventiala specificata in protocol a implicat parcurgerea urmatoarelor etape:
e etapa I: demonstrarea superioritatii nivolumabului fata de chimioterapie in ceea ce priveste
obiectivul primar (supravietuirea generala),
e etapa Il: evaluarea rezultatelor privind obiectivele secundare, precum supravietuirea fara
progresia bolii.
Prin urmare, rezultatele privind supravietuirea fara progresia bolii au fost prezentate doar cu scop
informativ, ele urmand a fi validate numai dupa efectuarea analizei finale a supravietuirii globale.
La momentul analizei interimare, 69% evenimente de tipul progresia bolii sau deces au fost observate
in grupul tratat cu nivolumab (187/272) comparativ cu 64% evenimente de tipul progresia bolii sau decese
produse Tn grupul tratat cu chimioterapice (85/133): HR = 0,74; 95% Cl = [0.57-0.97].

Expertii francezi au apreciat ca cele doua studii descrise anterior au prezentat design-uri mai bune
decat acest studiu, Tnsa rezultatele obtinute cu privire la contributia nivolumabului in ceea ce priveste
raspunsul obiectiv si supravietuirea globald, Tn a doua linie sau treia linie de tratament la pacientii tratati
anterior cu ipilimumab, comparativ cu chimioterapia, nu sunt de neglijat.
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Studiul clinic cu protocol CA209003, de faza |, al carui obiectiv a fost evaluarea tolerantei
nivolumabului la doze diferite administrate la pacienti cu diferite tipuri de cancer avansate inoperabile, a
fost aminitit cu titlu informativ in cadrul acestui raport.

Riscurile importante identificate in timpul tratamentului cu nivolumab au fost:
pneumopatie inflamatorie de origine imunologica

colita de origine imunologica

hepatita de origine imunologica

nefrita sau disfunctie renala de origine imunologica

endocrinopatie de origine imunologica

rash de origine imunologica

reactie severa la locul de administrare a perfuziei.

FEEREEEE

Riscurile potential importante din timpul tratamentului cu nivolumab au fost:
4+  toxicitate embrio-fetald
4+  imunogenicitate
4+  aritmii cardiace.
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Tabel I: Date de siguranta provenite din studiile clinice CA209066 si CA209067 la populatia in intentie
de tratament care a primit unul dintre medicamentele investigate (pacienti randomizati care au primit cel
putin o doza din medicamentele investigate)

Studiul clinic cu protocol CA209066 Studiul clinic cu protocol CA209067
Nivolumab Dacarbazina Nivolumab Dacarbazina
Populatia in intentie de
tratament tratata 206/210 205/208 313/316 311/315
Mediana duratei de
supravietuire 8,9 luni 6,8 luni 6,6 luni 3,0 luni
Mediana numarului de
doze primite 12 4 15 4
Evenimente adverse 93% (192/206) 95% (194/205) 99% (311/313) 99% (308/311)
e greata 23% 47% 28% 29%
° varsaturi 11% 25% 17% 16%
. diaree 25% 22% 31% 46%
e oboseald 32% 25% 44% 42%
e prurit 22% 12% 23% 39%
e rash 22% 8% 28% 24%
e tuse 12% 12% 22% 20%
Evenimente adverse de
grad 23 34% 38% 44% 56%
Evenimente adverse care
au condus la 7% (14/206) 12% (24/205) 14% (43/313) 23% (70/315)
intreruperea
tratamentului
Evenimente adverse care au necesitat o supraveghere particulara*
Evenimente adverse
endocrine (de grad 23) 9% (1%) 2% (0%) 17% (1%) 12% (2%)
Evenimente adverse
gastro-intestinale 26% (2%) 22% (0,5%) 32% (4%) 48% (13%)
Evenimente adverse
hepatice 9% (5%) 7% (2%) 13% (5%) 11% (5%)
Evenimente adverse
pulmonare 2% (0%) 0% 2% (1%) 3% (1%)
Evenimente adverse
renale 4% (1%) 3% (2%) 3% (1%) 5% (1%)
Evenimente adverse
cutanate 48% (2%) 25% (0%) 53% (2%) 62% (4%)
Hipersensibilitate/reactie
la locul de administrare 8% (0%) 6% (0%)B 5% (0% 3% (0%)
al medicamentului
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*in principal au fost: evenimente adverse endocrine: disfunctii tiroidiene; evenimente adverse gastro-intestinale: diaree

gastro-intestinale; evenimente adverse hepatice: cresterea AST/ALT/ gamma-GT, evenimente adverse renale: insuficientd

renald, cresterea creatininei; evenimente adverse cutanate: prurit cutanat, eruptii cutanate, vitiligo, eritem

(continuare Tabel I)

Studiul clinic cu protocol CA209066 Studiul clinic cu protocol CA209067
Nivolumab Dacarbazina Nivolumab Dacarbazina

Pacienti care au primit o | aceasta situatie a - -
reducere a dozei de | fost restrictionata 6% (13/205)
medicament cauzata de un | de protocol
eveniment advers
Reducerea debitului perfuziei cu medicamentul investigat
e procentul de pacienti
e procentul dozelor 8% (16/206) 15% (31/205) 4% (11/313) 1% (4/311)
reduse
e reducerea  debitului 1% (22/2933) 5% (53/1046) 1% (66/5308) 0,4% (4/1087)
perfuziei cu
medicamentul investigat 32%8 13% 8%0 25%
datorita hipersensibilitatii
de la locul perfuziei
intreruperea perfuziei cu medicamentul investigat
. procentul de
pacienti 5% (10/206) 8% (16/205) 5% (17/313) 4% (11/311)
° procentul
dozelor intrerupte 1% (22/2933) 2% (20/1046) 0,4% (20/5308) 1% (11/1087)
. intreruperea
perfuziei cu medicamentul 68% (15/22) 20% (4/20) 50% (10/20) 27% (3/11)
investigat datorita
hipersensibilitatii de Ila
locul perfuziei
Doze neadministrate sau administrate mai térziu
. procentul de
pacienti 17% (35/206) 11% (22/205) 42% (133/313) 15% (46/311)
. procentul dozelor
neadministrate sau 2% (45/2933) 3%(31/1046) 4% (211/4995) 6% (48/776)
administrate mai tarziu
. doze de 64% (29/45) 87% (27/31) 37% (79/211) 58% (28/48)
medicament investigat
neadministrate sau
administrate mai tdrziu
datorita aparitiei unui
eveniment advers
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(continuare Tabel I)

Studiul clinic cu protocol CA209066

Studiul clinic cu protocol CA209067

Nivolumab Dacarbazina Nivolumab Dacarbazina

Decese

e Evenimente

adverse care au 6% (13/206) 8% (17/205) 5% (14/313) 6% (18/311)

dus la deces fin

termen de maxim

30 de zile dupa

ultima doza de

medicament

investigat

administrata

e Evenimente 15% (30/206) 27% (55/205) 16% (50/313) 18% (57/311)

adverse care au

dus la deces fn

termen de maxim

100 de zile dupa

ultima doza de

0 OR 0 0

medicament

investigat

administrata
e Decese  atribuite

tratamentului

Tabel II: Date de siguranta provenite din studiul clinic cu protocol CA209037-la populatia in intentie

de tratament care a primit unul din tratamentele investigate

Studiul clinic cu protocol CA209037

Tratament la alegerea
Nivolumab investigatorului dacarbazina sau
carboplatina + paclitaxel
Populatia in intentie de tratament tratata
268/272 102/133
Mediana duratei tratamentului (luni)
4,7 2,0
Mediana numarului de doze primite
10 3 (dacarbazina)

5 (carboplatind+paclitaxel)
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(continuare Tabel Il)

Studiul clinic cu protocol CA209037

Tratament la alegerea
Nivolumab investigatorului dacarbazina sau
carboplatina + paclitaxel
Evenimente adverse: 99% (265/268) 96% (95/102)
e greata 29% 43%
e varsaturi 18% 26%
e diaree 28% 18%
e constipatie 16% 23%
e oboseala 46% 50%
e prurit 24% 1%
e rash 16% 5%
e tuse 21% 7%
e alopecie 2% 28%
o tulburari hematologice 28% 49%
e  Evenimente adverse de grad 3-4 42% 45%
e Evenimente adverse de grad 5 11% 3%
Evenimente adverse care au condus la intreruperea
tratamentului 13% (34/268) 16% (16/102)
Decese
. Evenimente adverse care au dus la deces in termen
de maxim 30 de zile dupd ultima dozd de medicament 11% (30/268) 3% (3/102)
investigat administrata
o Decese atribuite tratamentului 0 0
Nivolumab Dacarbazina | Carboplatina Paclitaxel
e  Pacienti care au primit o doza redusa de medicament aceasta situatie a fost
investigat restrictionata de 11% (5/5) 51% (29/57) | 39%(22/57)
protocol
e Reducerea dozei de medicament investigat datoriti 100% 43% 59%
aparitiei unui eveniment advers B
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(continuare Tabel Il)

Studiul clinic cu protocol CA209037

Nivolumab Dacarbazina Carboplatina Paclitaxel
Reducerea debitului perfuziei cu medicament investigat
e procentul de pacienti

4% (10/268) 18% (8/45) 9% (5/57) 14% (8/57)
e procentul dozelor de medicamente al caror debit de
perfuzie a fost redus 1% (51/3841) 11% (22/197) 3% (9/283) 1% (12/282)
e reducerea debitului perfuziei cu medicamentul 14% (7/51) 32% (7/22) 11%(1/9) 33% (4/12)
investigat datorita hipersensibilitatii de la locul perfuziei
Intreruperea perfuziei cu medicamentul investigat
e procentul de pacienti 5% (13/268) 7% (3/45) 5% (3/57) 7% (4/57)
e procentul dozelor intrerupte de medicament | 0,4% (15/3841) 3% (5/197) 1% (4/283) 2% (5/282)

investigat

e intreruperea administrarii medicamentului investigat
datorita reactiei de hipersensibilitate aparute la locul 13% (2/15) 60% (3/5) 50% (2/4) 80% (4/5)
injectarii

Doze de medicament investigat care au fost administrate mai térziu

* procentul de pacienti 44% (119/268) 44% (20/45) 53% (30/57)

e procentul dozelor de medicament care au fost | 6% (210/3573) 20% (31/152) 27% (62/226)
administrate mai tarziu

e doze de neadministrate sau administrate mai tarziu
datorita aparitiei unui eveniment advers 51% (108/210) 84% (26/31) 79% (49/62)

Rezultatele intermediare provenite din cele 3 studii clinice au aradtat ca nivolumabul are un profil de
siguranta mai bun decat chimioterapia conventionalad sau decat ipilimumabul, evenimentele adverse grave
(cu grad > 3) fiind raportate de 34-44% dintre pacientii care au primit acest tratatment, iar cele mai
frecvente evenimente adverse au fost cele de origine imunologica.

Avand in vedere datele disponibile prezentate de compania care a depus dosarul spre evaluare,
expertii francezi au concluzionat ca nivolumabul aduce un beneficiu suplimentar moderat, raportat la
terapiile utilizate pentru melanomul malign in stadiu avansat.
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Recomandarile ghidurilor clinice ESMO si NCCN referitoare la optiunile terapeutice pentru melanomul
malign din stadiu avansat au fost prezentate in cadrul acestui raport [2,3]:
e lipsa mutatiei BRAF

1. nivolumab (Opdivo) si pembrolizumab (Keytruda) reprezinta medicatie de prima linie;
2. ipilimumab, este recomandat ca a doua linie de tratament (desi nu exista date privind eficacitatea
anti-CTL4 dupa modificari anti-PD1);
e prezenta mutatiei BRAF

1) inhibitori BRAF — vemurafenib (Zelboraf) sau dabrafenib (Tafinlar) sunt recomandati ca prima linie
terapeutica; rolul medicamentelor nivolumab si pembrolizumab ca terapii de prima intentie este in
prezent in dezbatere;

2) nivolumab si pembrolizumab, sunt recomandate ca terapii de linia a doua.

Chimioterapia clasica (dacarbazina, etc) reprezinta o alternativa terapeutica in absenta accesului la un
studiu clinic sau a unor noi terapii.

Noi asocieri de medicamente, inhibitorii de protein kinaza MEK cu antagonistii BRAF sunt in curs de
evaluare (trametinib + dabrafenib). Alte asocieri, precum cobimetinib + vemurafenib, beneficiaza de o
autorizatie pentru utilizare temporara ca tratament de prima linie la pacientii cu mutatii BRAF si statut
ECOG 0 sau 1, din iunie 2015.

2.2. NICE

Grupul de Experti din cadrul Institutului National de Excelentd in Sdnatate si Ingrijiri Medicale
recomanda utilizarea medicamentului cu DCI Nivolumab (TA 384/18 February 2016) ca optiune terapeutica
pentru melanomul din stadiul avansat (nerezecabil sau metastatic) [4].

Raportul cu nr. 384 din 18 februarie 2016, publicat pe site-ul oficial al institutului din Marea Britanie
prezinta analiza datelor provenite din studiile clinice CHECKMATE-066, -067 si -037. Aceste studii au fost
detaliate la punctul 2.1.(studiile cu protocoalele CA 209-066, CA209-067, CA 209-037)

Rezultatele acestor studii, sunt prezentate succint in tabelul urmator:
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TABEL llI: rezultatele studiilor CHECKMATE-066, -067 si -037

Obiective Nivolumab Comparator Rata de hazard Valoarea p
(95%ClI)

Supravietuirea globald

CHECKMATE-066 (nivolumab [n=201] versus dacarbazina [n=208])

Evenimente adverse

(deces) % 23,8 46,2 0,42 (0,30-0,60) <0,001
Mediana supravietuirii
(luni) Nu a fost 10,84 Nu a fost aplicabila | Nu a fost aplicabila
atinsa

Supravietuirea fara progresia bolii

Evenimente adverse

(decese sau progresia 51,4 78,4 0,43 (0,34-0,56) <0,001
bolii) %
Mediana supravietuirii
5,06 2,17 <0,05

fara progresia bolii (luni)
CHECKMATE-067 (nivolumab [n=316] versus ipilimumab [n=315])

Evenimente adverse

(decese sau progresia 55,1 74,3 0,57 (0,43-0,76) <0,001
bolii) %
Mediana supravietuirii 6,9 2,9 <0,05

fara progresia bolii (luni)

CHECKMATE-037 (nivolumab [n=122] versus chimioterapia aleasa de investigator [n=60])

Evenimente adverse (d-

ecese sau progresia bolii) 58,2 43,3 0,82 (99,99%Cl Nesemnificativa
% 0,32-2,05)
Mediana supravietuirii
4,67 4,24 Nesemnificativa

fara progresia bolii (luni)

Abrevieri: Cl -interval de incredere, n-numadr

Grupul de experti din cadrul institutului au constatat ca din cele 3 studii mentionate mai sus, doar
studiul clinic CHECKMATE-066 prezinta rezultate privind supravietuirea globald. Rezultatele analizei
intermediare efectuate pentru acest studiu au fost obtinute dupa o perioadad scurta de urmarire a
pacientilor (mediana duratei tratamentului cu nivolumab a fost de 8,9 luni). Datorita acestor rezultate care
au aratat existenta unui beneficiu semnificativ asupra supravietuirii globale pentru nivolumab, studiul clinic



Ny MINISTERUL SANATATII

__:. @: AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI SI A DISPOZITIVELOR MEDICALE
- Departamentul de Evaluare a Tehnologiilor Medicale
’:_. ,_f' Str. Aviator Sanatescu Nr.48, Sector 1, 011478, Bucuresti

. AT Tel: +40-21.317.11.02

Fax: +40-21.316.34.94

a fost intrerupt timpuriu iar caracterul dublu-orb al studiului a fost compromis. Din datele prezentate de
companie, nivolumabul si-a mentinut beneficiul asupra supravietuirii globale peste 2 ani (57.7% dintre
pacientii care au primit nivolumab au supravietuit dupa 2 ani, versus 26,7% supravietuitori dintre pacientii
care au primit dacarbazina; HR=0,43, 95%C|=0,33-0,57).

Expertii institutului au apreciat ca in practica clinica curenta dacarbazina, este utilizata doar in context
paliativ.

Tntrucat nu au fost disponibile date privind supravietuirea globala din studiul clinic CHECKMATE-067, nu
a putut fi apreciat ca decisiv impactul pozitiv al nivolumabului asupra supravietuirii globale. Rezultatele
obtinute Tn cadrul acestui studiu, timp de 20 de luni, au evidentiat o mai buna crestere a supravietuirii fara
progresia bolii pentru nivolumab, comparativ cu ipilimumabul.

n acest context, s-a ridicat problema mentinerii beneficiului terapeutic al nivolumabului pe o perioad3
mai lunga de timp, comparativ cu ipilimumabul. Datorita lipsei de informatii in acest sens, grupul de experti
NICE au concluzionat cd nivolumabul este mai eficace pe termen scurt comparative cu ipilimumabul,
beneficiul terapeutic aditional pe termen lung urmand a fi stabilit cand vor fi disponibile mai multe date.

Analizele efectuate pe unele subgrupuri din cadrul studiilor clinice CHECKMATE-067 si CHECKMATE-037,
au aratat ca nivolumabul este mai putin eficace la populatia cu BRAF pozitiv, comparativ cu populatia BRAF
negativ. insd aceste diferente nu au fost semnificative statistic. Prin urmare, expertii institutului britanic au
concluzionat ca nivolumabul este eficace atat pentru pacientii diagnosticati cu melanom malign BRAF
pozitivi cat si pentru cei BRAF negativi.

O alta concluzie a grupului de experti, rezultata in urma analizarii datelor din studiile clinice, a fost ca
nivolumabul prezinta eficacitate independenta de statusul PD-L1.

in privinta evenimentelor adverse raportate in cadrul studiilor clinice, s-a observat cd administrarea
nivolumabului este asociata cu incidenta mai scazutd a evenimentelor adverse serioase, comparativ cu
administrarea de ipilimumab sau de chimioterapie.

in practica clinicd din Marea Britanie,
e pentru melanomul aflat in stadiul avansat, care nu prezintd mutatia BRAF-V600, cea mai
potrivita optiune terapeutica este reprezentata de ipilimumab.
e pentru melanomul malign care prezinta mutatia BRAF V600 exista mai multe optiuni
terapeutice: inhibitori BRAF (vemurafenib si dabrafenib) sau imunoterapia cu ipilimumab.
Terapia este aleasa in functie de rapiditatea cu care progreseaza boala: daca boala progreseaza
rapid, atunci se prefera administrarea de inhibitori BRAF, iar dacd boala progreseaza lent,
atunci este preferatda administrarea de ipilimumab.
n acest context, nivolumabul si pembrolizumabul, inhibitori ai receptorilor apoptozei, cu mecanisme de
actiune asemanatoare, par a actiona mult mai rapid asupra tumorii si prezinta rate crescute de raspuns la
tratament mult mai mari decat in cazul ipilimumabului. Expertii clinicieni au apreciat ca desi pacientii care
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prezinta mutati BRAF V600 si a caror boala progreseaza rapid, vor alege continuarea tratamentului cu
inhibitori BRAF, ca terapie de prima linie, se asteapta ca nivolumabul si pembrolizumabul, comparativ cu
ipilimumabul, sa fie terapiile potrivite pentru cei mai multi pacienti cu melanom malign.

Concluziile rezultate in urma evaluarii au fost:

1. nivolumabul, comparativ cu ipilimumabul, este mai eficace administrat pe termen scurt, insa
beneficiul administrarii nivolumabului pe o perioada mai lunga de timp, este incert

2. nu este cunoscuta perioada optima de administrare a nivolumabului

3. nivolumabul Tndeplineste toate criteriile pentru a fi considerat un tratament de crestere a
supravietuirii pacientilor cu melanom malign

4. rata cost-eficacitate (ICER) pentru nivolumab este mai mica de 30,000£ per QALY

5. este necesara reevaluarea peste 2 ani a nivolumabului in indicatia analizata in acest raport, cand
vor fi disponibile mai multe date privind supravietuirea globala si durata optima de tratament.

2.3. SMC

Medicamentul cu DCI nivolumabum nu a fost recomandat de Consortiul Scotian al Medicamentelor
pentru a fi utilizat ca monoterapie pentru melanomul cu stadiu avansat (nerezecabil sau metastatic), la
pacienti adulti (raport 1120/16), intrucadt compania care a depus dosarul spre evaluare nu a prezentat o
analiza farmaco-economica suficienta pentru a justifica rambursarea prin sistemul de sanatate scotian [5].

2.4. IQWIG/GB-A
Institutul pentru Calitate si Eficienta in Sanatate din Germania a publicat pe site-ul oficial raportul de
evaluare a medicamentului cu DCI nivolumabum cu indicatia ,,monoterapie pentru melanomul cu stadiu
avansat (nerezecabil sau metastatic), la pacienti adulti,,[6].
Raportul datat 13.10.2015 cuprinde evaluarea beneficiului terapeutic prezentat de nivolumab
comparativ cu alte terapii utilizate pentru melanomul malign cu stadiu avansat.
Expertii germani au luat Tn considerat 3 situatii:
1. pacienti naivi la tratament cu mutatie BRAF V600 pozitiva
2. pacienti naivi la tratament, cu mutatie BRAF V600 negativa (tip salbatic-wild type)
3. pacienti care au urmat un tratament anterior.
Expertii germani din cadrul Comitetului Federal Comun au ales comparatorii adecvati pentru fiecare din
cele 3 situatii:
v pentru prima situatie, comparatorul ales pentru nivolumabum a fost vemurafenibum
v/ pentru a doua situatie, comparatorii alesi pentru nivolumabum au fost dacarbazind si
ipilimumab
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v’ pentru a treia situatie, comparatorul potrivit a fost considerat tratamentul individual,
specificat de medicul curant Tn conformitate cu statutul de aprobare si terapia precedenta.

in prima situatie, solicitantul a luat in considerare studiile clinice cu protocoalele CA209-066 si
BRIM-3 (N025026), pentru a efectua o comparatie indirecta a nivolumabului cu vemurafenibul, dacarbazina
fiind comparatorul comun, in cele doua studii. Studiul clinic cu protocol CA209-066 a fost descris la punctul
2.1. Studiul clinic cu protocol BRIM-3 a fost un studiu randomizat, deschis, cu brat de control, care a inrolat
pacienti adulti cu melanom malign metastatic si mutatie BRAF V600. Pacientii, naivi la tratamentul sistemic
anticanceros, au fost randomizati in raport 1:1, pentru a primi vemurafenib (337 pacienti) sau dacarbazina
(338 pacienti). Tratamentele investigate au fost administrate in conformitate cu indicatiile specificate in
RCP-urile corespunzatoare si au fost continuate pana cand unul din urmatoarele criterii a fost indeplinit:
v pacientul si-a retras consimtdmantul de participare la studiu
v' persistenta toxicitatii de grad 3-4, chiar daca doza de medicament investigat a fost redusa
v’ progresia bolii.
Obiectivul principal al acestui studiu a fost supravietuirea global3, iar obiectivele secundare au fost:
influentarea durerii, a calitatii vietii si aparitia evenimentelor adverse.
Rezultatele analizelor intermediare efectuate pentru acest studiu nu au relevant existenta unui
beneficiu aditional prezentat de vemurafenib versus dacarbazina.
Expertii evaluatori au invalidat comparatia indirecta propusa de solicitant, motivand urmatoarele:
v’ studiul clinic cu protocol CA209-066 a inclus doar pacienti fara mutatia BRAF V600;
compania care a depus dosarul spre evaluare a considerat ca statusul mutatiei BRAF nu
influenteaza efectul tratamentului administrat, Tnsa expertii germani au considerat ca
aceasta ipoteza trebuie verificata
v nu a existat nici o similaritate intre cele doud studii clinice; spre exemplu au existat
diferente notabile intre rezultatele obtinute privind siguranta administrarii dacarbazinei: in
studiul CA209-066 38% dintre pacientii care au primit dacarbazind au prezentat cel putin un
eveniment advers in timp ce, 16% dintre pacientii care au primit dacarbazind in studiul
clinic BRIM-3 au raportat un eveniment advers; 12% dintre pacientii cu dacarbazina din
studiul CA209-066 au intrerupt tratamentul datoritd unui eveniment advers, versus 4%
dintre pacientii cu dacarbazina din studiul clinic BRIM-3.
n concluzie, nu s-a putut demonstra existenta unui beneficiu terapeutic aditional al nivolumabului,
raportat la vemurafenib.

Pentru cea de-a doua situatie, a fost luat Tn considerare studiul clinic cu protocol CA209-066,

mentionat la punctul 2.1. Tn acest caz, evaluarea beneficiul terapeutic aditional s-a efectuat pe baza datelor
obtinute pana la 24 iunie 2014. Datorita faptului ca studiul a fost intrerupt prematur ca urmare a existentei
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unei diferente semnificative statistic in privinta supravietuirii globale Tn grupul cu nivolumab versus grupul
cu dacarbazing, la data de 1 iulie 2014, design-ul studiului a fost modificat devenind un studiu deschis, iar
pacientilor care primisera dacarbazina li s-a permis sa treacd pe bratul cu nivolumab, intrerupand
dacarbazina. Astfel ca datele incluse in analiza prezentata de solicitant, nu au fost afectate de modificarea
design-ului studiului.

Expertii germani au considerat ca riscul de aparitie al erorii bias la nivel de studiu este scazut, insa
este crescut la nivel de obiectiv principal-supravietuirea globala. S-a considerat ca riscul de eroare bias este
crescut la nivel de obiectiv principal datorita faptului ca studiul s-a incheiat prematur. Datorita unui numar
mic de pacienti inclusi Tn analiza efectuata (62% dintre pacientii randomizati) nu a putut fi evaluat beneficiul
administrarii de nivolumab asupra celorlalte obiective precizate in protocol (simptome, stare general3,
calitatea vietii). A fost posibila doar o evaluare calitativa a rezultatelor evenimentelor adverse raportate
datorita numarului mare de evenimente adverse inregistrate, care in fond, au reprezentat progresia bolii.

in ceea ce priveste influentarea mortalititii, tratamentul cu nivolumab a crescut semnificativ
statistic supravietuirea globald, comparativ cu dacarbazina. Conform datelor prezentate de solicitant, exista
o diferenta intre sexe in ceea ce priveste beneficiul terapeutic prezentat sub terapia cu nivolumab. Analiza
prezentatd de solicitant a evidentiat ca pentru barbati, exista un beneficiu terapeutic aditional cu
nivolumab, comparativ cu dacarbazina, iar pentru femei exista doar un indiciu de beneficiu suplimentar cu
nivolumab, comparativ cu dacarbazina.

Morbiditatea (influentarea simptomelor prin tratamentul administrat) nu a putut fi evaluatd din
lipsa datelor depuse. De altfel nici influentarea calitatii vietii pacientului de catre medicamentele
investigate, nu a putut fi evaluata datorita lipsei datelor depuse.

Analiza timpului de supravietuire in prezenta evenimentelor adverse nu a putut fi efectuata
datorita raportarii unui numar foarte mare de evenimente adverse legate de progresia tumorala.

Concluziile expertilor germani au fost urmatoarele:

e pentru barbatii diagnosticati cu melanom malign in stadiu avansat, naivi la tratament si fara
mutatia BRAF V600 administrarea de nivolumab, comparativ cu administrarea de
dacarbazina, aduce un beneficiu terapeutic considerabil

e pentru femeile diagnosticate cu melanom malign in stadiu avansat, naive la tratament si
fara mutatia BRAF V600, administrarea de nivolumab, comparativ cu administrarea de
dacarbazina, aduce un beneficiu terapeutic minor.

Pentru cea de-a treia situatie, solicitantul a propus studiul clinic cu protocol CA209-037. Acest
studiu, a fost descris la punctul 2.1. Asocierea intre carboplatina si paclitaxel utilizata in cadrul acestui
studiu nu a fost aprobatd in Germania pentru tratamentul melanomului malign. Analizele rezultatelor
acestui studiu nu au putut fi evaluate de catre expertii institutului german, intrucat randomizarea a fost
ineficientd. Tn plus, compania care a depus dosarul spre evaluare a considerat studiul necorespunzitor
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datorita riscului crescut de eroare bias (au existat diferente intre ratele de dicontinuitate a tratamentului
primit in cadrul studiului, diferente in privinta distributiei factorilor de prognostic intre grupele de
tratament, precum si posibilitatea doar a pacientilor aflati in grupul tratat cu dacarbazina de a trece pe
terapia cu anticorpi anti PD-L1).

n concluzie, nu s-a putut demonstra existenta unui beneficiu terapeutic aditional al nivolumabului,
raportat la dacarbazina sau la asocierea carboplatind+paclitaxel.

n acest raport se precizeazd cd analiza Comitetului Federal Comun din Germania va fi hotdratoare
in aprecierea existentei beneficiului aditional adus de nivolumab, comparativ cu terapiile utilizate pentru
melanomul malign din stadiu avansat.

GB-A
Comitetul Federal Comun nu a publicat pe site-ul oficial rezolutia pentru medicamentul cu DCI
Nivolumabum.

3. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI IiN TARILE UNIUNII EUROPENE
Conform informatiilor depuse de solicitant, medicamentul este rambursat in 9 tari ale Uniunii
Europene: Austria, Germania, Marea Britanie, Luxemburg, Olanda, Spania, Suedia, Finlanda si Danemarca.

4. RECOMANDARILE GHIDURILOR CLINICE S| DATE PRIVIND COSTURILE TERAPIEI
Prevederile ghidului clinic european, publicat de Asociatia Europeana de Oncologie Tn anul 2015, pentru
pacientii diagnosticati cu melanom metastazat sunt urmatoarele [7]::
#* metastaze, in tranzit (putine, pTXN2cMO):
- indepartare chirurgicala (grad de recomandare C),
- radioterapie (C),
+ metastaze in tranzit (multiple > 5, pTXN2cMO):
= perfuzarea extremitatilor (D),
= radioterapie (D),
= T-Vec (Talimogene laherparepvec) (D),
= electrochimioterapie (D),
= terapie sistemica (D),
#* |ocoregionale LNs-noduli limfatici (pTxN1a, 2a):
e discutie privind disectia regionald a ganglionilor limfatici si includerea intr-un studiu clinic
(B),
e tratament suplimentar cu interferon alfa (B),
4+ locoregionale LNs (pTxN2b, 2c, 3):
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o limfadenectomie radicala (C) si radioterapie Tn cazul rezectiei incomplete,
o participare la studiul clinic (C)
+ metastaze solitare in sistemul nervos central (pTXNxM3):
v’ indepértare prin neurochirurgie (D),
v iradiere stereotactica (D), care, in functie de localizare poate fi consideratd terapie de prima
intentie sau alte tratamente locale,
v’ participare la studii clinice
# metastaze solitare la nivelul pldmanului/ficatului/rinichilor sau in alte locatii (pTXNxM1):
» indepartare chirurgicala (D),
> participare la studii clinice,
> terapie sistemica (D)
+ metastaze multiple (pTxNxM1a-1c):
- participare la studii clinice,
- terapie sistemica (B)
+ metastaze osoase dureroase (pTxNxM1a-1c):
¢ participare la studii clinice,
¢ radioterapie (C),
¢ agenti de modificare a osului.

Tn patologia localizat3 tratamentul cuprinde:

e excizarea larga a tumorilor primare cu o marja de siguranta de 0,5 cm pentru melanomul in situ, de
1 ¢cm n cazul tumorilor cu o grosime de pana la 2 mm si de 2 cm pentru tumori de grosime mai
mare [Il,B],

e biopsia LN de santinela in melanom cu grosimea tumorii > 1 mm si/sau ulceratie este recomandata
pentru o stadializare precisa [Il,B]; aceasta etapa este discutabild in cazul pacientilor pT1lb cu
tumoare de grosime > 0,75 mm,

e melanom rezectabil stadiu lll trebuie evaluat in vederea initierii terapiei cu interferon [ll,B]; analize
pe subgrupuri au indicat ca pacienti care prezinta implicare nodalad regionala microscopica si/sau
ulceratii primare sunt mai susceptibili pentru a beneficia de IFN adjuvant. in stadiul llIB si mai mare,
este Tncurajata participarea la trialuri clinice,

e indepartarea chirurgicald sau iradierea stereotactica a recurentei locoregionale sau a metastazelor
singulare distante trebuie sa fie luate in considerare pentru pacientii care se potrivesc, ca o optiune
terapeutica care permite controlul potential pe termen lung al patologiei [lII,C].

Terapia patologiei sistemice metastazate stadiu IV include:
e screening-ul metastazelor sau al tumorii primare pentru detectia mutatiei BRAF V600;
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e  optiunile terapeutice din prima si a doua linie sunt:
= anticorpi anti-PD1 (pembrolizumab, nivolumab),
= jpilimumab,
= anticorp anti-CTLA4 pentru toti pacientii,
= combinatii inhibitoare BRAF/MEK in melanomul BRAF mutant [Il,B],
e daca nu sunt disponibile studii clinice sau compusi nou autorizati, se administreaza medicamente
cu activitate citotoxica ca DTIC (dacarbazina) sau temozolamida [lIl,C].

Ghidul clinic american publicat de NCCN in anul 2016 mentioneaza urmatoarele optiuni terapeutice
pentru melanomul metastazat sau nerezectabil [8]:
+ tratament de linia I

«* imunoterapie
e monoterapie anti-PD 1: pembrolizumab, nivolumab (categoria 1),
e nivolumab/ipilimumab,

%+ terapie tintita daca exista mutatie BRAF; de preferat daca se urmareste un raspuns clinic rapid:
= tratament asociat:- dabrafenib/trametinib (categoria 1),

-vemurafenib/cobimetinib (categoria 1),

= monoterapie: vemurafenib, dabrafenib (categoria 1);

@,

% participare la studii clinice

#* tratament de linia a doua (progresia patologiei sau beneficiu clinic maxim pentru tratament tintit
BRAF)
> status de performanta PS 0-2
v" monoterapie anti PD-1: pembrolizumab, nivolumab;

v nivolumab/ipilimumab,

v"ipilimumab (categoria 1),

v terapie tintd Tn cazul mutatiei BRAF:
¢ tratament asociat: dabrafenib/trametinib, vemurafenib/cobimetinib,
¢ monoterapie: vemurafenib, dabrafenib,

v" doze crescute IL-2,

v’ biochimioterapie (categoria 2B),

v’ agenti citotoxici,

v imatinib pentru tumori cu mutatii activatoare ale C-KIT,

v’ participare la studii clinice,
» PS 3-4 — cel mai bun tratament suportiv,
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+ alte tratamente sistemice
o citotoxice pentru patologia metastazica: dacarbazina, temozolamida, paclitaxel, paclitaxel legat
de albumina, carboplatin/paclitaxel,
o biochimioterapie pentru patologia metastatica:
dacarbazina sau temozolamida,

cisplatina sau carboplatina % vinblastina sau nitrozuree,
- L2,
interferon alfa-2b (categoria 2B);

o biochimioterapie pentru tratamentul adjuvant al bolii cu risc crescut:
- dacarbazina
- cisplating,
- vinblasting,
- L2,
- Interferon alfa-2b (categoria 2B).

Conform prevederilor ghidurilor clinice, medicamentele care pot fi considerate comparatori pentru
nivolumab sunt: pembrolizumab, ipilimumab, vemurafenib, dabrafenib si dacarbazina. Dintre acestea cei
mai potriviti comparatori sunt: pembrolizumab si ipilimumab care nu se regasesc in HG 720/2008 in
vigoare. Vemurafenib (nu este in HG), dabrafenib si dacarbazina nu respecta definitia comparatorului
conform Ord.M.S. 861/2014 modificat si completat.

Consideram ca in prezent, nu exista un medicament care sa poata fi considerat comparator relevant
pentru nivolumab in practica medicalda din Romania, contrar opiniei solicitantului care a considerat
medicamentul dabrafenib drept comparator.

Costul tratamentului cu nivolumab la 2 saptamani, pentru un adult de 70kg, este 16.689,44 RON
(2X6936,22+2817).

Costul tratamentului anual cu nivolumabum, pentru un adult de 70kg, este 433.925,44 RON
(16.689,44 X52/2).

5. PUNCTAJ

Criterii de evaluare Punctaj Total

1. Evaluari HTA internationale
1.1.HAS-BT1 15
1.2. NICE- aviz pozitiv, fara restrictii 45

SMC — nu este recomandat
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1.3 IQWIG—exista raport de evaluare
publicat
GB-A - nu este publicat raportul de
evaluare

2. Statutul de compensare al DCl in statele
membre ale UE -9 tari

3. Costurile terapiei — nu exista comparator
pentru nivolumabum
TOTAL PUNCTAJ 65 puncte

6. CONCLuUzIl
Conform Ord.M.S. 861/2014, cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI

Nivolumabum fintruneste punctajul de admitere conditionata in Lista care cuprinde denumirile comune
internationale corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie
personala, pe baza de prescriptie medical3, in sistemul de asigurari sociale de sanatate, SUBLISTA C,,DCl-uri
corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii in regim de compensare 100%, SECTIUNEA
C2,, DCl-uri corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii inclusi in programele nationale
de sanatate cu scop curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc”, P3 “Programul national de
oncologie”.

7. RECOMANDARI
Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI Nivolumabum in
indicatia: ,in monoterapie pentru tratamentul melanomului in stadiu avansat (nerezecabil sau metastazat)

2

la”.
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