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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: NIVOLUMABUM

INDICATIE: in asociere cu ipilimumab este indicat pentru tratamentul de prima linie al
carcinomului scuamos esofagian avansat, nerezecabil, recurent sau metastazat, cu

expresie PD-L1 2 1% la nivelul celulelor tumorale, la adulti

Data depunerii dosarului 28.08.2023

Numarul dosarului 26802

PUNCTAIJ: 65
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: NIVOLUMABUM

1.2. DC: OPDIVO 10 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabild
1.3 Cod ATC: LO1FFO1

1.4 Data eliberarii APP: 23 Aprilie 2020

1.5. Detinatorul de APP: Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG, Irlanda
1.6. Tip DCI: DCI cunoscut cu indicatie terapeutica noua

1.7. Forma farmaceutica:

Forma farmaceuticd Concentrat pentru solutie perfuzabild

Concentratie 10 mg/ml

Calea de administrare intravenoasd

Mdrimea ambalajului Cutiex 1 flx 4 ml Cutiex 1 flx 10 ml Cutiex 1 flx 12 ml

1.8. Pret conform Ordinului Ministrului Sanatatii nr. 2408/19.07.2023 publicat in MO nr. 1.178/27.12.2023

Mdrimea ambalajului Cutiex1flx4ml | Cutiex1flx10ml | Cutiex 1 flx12 ml
Concentratie 40 mg 100 mg 120 mg
Pretul cu amdnuntul pe ambalaj (lei) 2161,02 5451,28 6587,95

Pretul cu amdnuntul pe unitatea

C 2161,02 5451,28 6587,95
terapeuticd (lei)

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP

Indicatie terapeutica: OPDIVO in asociere cu ipilimumab este indicat pentru tratamentul de primd linie al
carcinomului scuamos esofagian avansat, nerezecabil, recurent sau metastazat, cu expresie PD-L1 > 1% la nivelul
celulelor tumorale, la adulti.

Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat si supravegheat de medici cu experienta in tratamentul cancerului.
Testare PD-L1

Daca este specificat in indicatie, selectarea pacientului pentru tratamentul cu OPDIVO pe baza expresiei
tumorale a PD-L1 trebuie confirmata printr-un test validat.

OPDIVO in asociere cu ipilimumab
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Doza recomandatd este fie nivolumab 3 mg/kg la fiecare 2 saptamani sau nivolumab 360 mg la fiecare 3
saptamani, administrat intravenos pe durata a 30 minute, in asociere cu ipilimumab 1 mg/kg, administrat intravenos
pe durata a 30 minute, la fiecare 6 saptamani. Tratamentul este recomandat pana la progresia bolii, toxicitate
inacceptabila sau pana la 24 luni la pacientii fara progresia bolii.

Durata tratamentului

Tratamentul cu OPDIVO, fie sub forma de monoterapie sau in asociere cu ipilimumab sau cu alte
medicamente, trebuie continuat atat timp cat se observa beneficii clinice sau pana cand nu mai este tolerat de
pacient (si pana la durata maxima a terapiei, daca este specificata pentru o indicatie).

Atunci cand OPDIVO este administrat in asociere cu ipilimumab, daca se intrerupe temporar administrarea
oricaruia dintre aceste medicamente, se va intrerupe temporar si administrarea celuilalt medicament. Daca se reia
utilizarea dupa o amanare a administrarii dozei, se poate relua administrarea fie a tratamentului asociat sau a
OPDIVO in monoterapie, pe baza evaluarii individuale a pacientului.

Grupe speciale de pacienti
Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea OPDIVO la copii cu vdrsta sub 18 ani nu au fost stabilite, cu exceptia adolescentilor cu véarsta de 12 ani si

peste cu melanom.

Varstnici

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

Insuficientd renald

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

Insuficientd hepaticd

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

Mod de administrare

OPDIVO este numai pentru administrare intravenoasa. Acesta se administreaza in perfuzie intravenoasa pe
durata a 30 sau 60 minute, in functie de doza. Perfuzia trebuie administrata printr-un filtru incorporat steril,
apirogen, cu legare redusa de proteine si dimensiune a porilor de 0,2-1,2 um. OPDIVO nu trebuie administrat
intravenos rapid sau in bolus.

Doza totala de OPDIVO necesara poate fi perfuzatd direct sub forma solutiei de 10 mg/ml sau poate fi diluata
prin utilizarea solutiei de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) pentru preparate injectabile sau a solutiei de glucoza 50

mg/ml (5%) pentru preparate injectabile.
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Cand se administreaza in asociere cu ipilimumab si/sau chimioterapie, OPDIVO trebuie administrat primul
urmat de administrarea ipilimumab (daca este cazul) si apoi de chimioterapie in aceeasi zi. Pentru fiecare perfuzie se

vor utiliza pungi si filtre pentru perfuzie diferite.

Precizare DETM

Reprezentantul autorizatiei de punere pe piata, Bristol-Myers Squibb Marketing Services SRL, a solicitat
evaluarea dosarului depus pentru medicamentul cu DCI Nivolumabum si DC OPDIVO 10 mg/ml concentrat pentru
solutie perfuzabila pentru indicatia terapeutica ,,OPDIVO in asociere cu ipilimumab este indicat pentru tratamentul
de prima linie al carcinomului scuamos esofagian avansat, nerezecabil, recurent sau metastazat, cu expresie PD-L1 >
1% la nivelul celulelor tumorale, la adulti”, conform criteriilor de evaluare corespunzatoare tabelului 4,

respectiv , Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi.”

Cancerul esofagian - caracteristicile bolii, epidemiologie, management si tratament

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

Epidemiologie si etiologie

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

Carcinomul esofagian este rar la tineri si creste in incidenta odata cu varsta, atingdnd varful in deceniile sapte
si opt de viata. OAC este de trei pana la patru ori mai frecvent la barbati decat la femei, in timp ce distributia pe sexe
este mai egala pentru OSCC.

Principalii factori de risc pentru OSCC in tarile occidentale sunt fumatul si consumul de alcool, in timp ce OAC
apare predominant la pacientii cu boala cronica de reflux gastro-esofagian si riscul acestora este corelat cu indicele

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

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

Prezentare clinicd, diagnostic

Toti pacientii cu disfagie recenta, sangerare gastrointestinald, aspiratie recurentd sau varsaturi, scadere in
greutate si/sau pierdere a poftei de maéancare trebuie sd fie supusi unei endoscopii a intestinului superior.
Aproximativ trei sferturi din toate OAC se gasesc in esofagul distal, Tn timp ce OSCC apar mai frecvent in esofagul
proximal spre mediu. Diferentierea dintre OSCC si OAC are relevanta prognostica si clinica. Coloratiile
imunohistochimice sunt recomandate in cancerele slab definite si nediferentiate (G 3/4) conform OMS, pentru a
realiza diferentierea intre OSCC si OAC.

Aproximativ 50% dintre OAC sunt cancere avansate la nivel local sau locoregional la diagnostic si, astfel, vor fi
supuse terapiei loco-regionale potential curative. Ratele de supravietuire la cinci ani pentru toti pacientii cu OAC au
aratat imbunatatiri modeste in ultimii 35 de ani, de la 5% in 1975 la aproximativ 20% pentru pacientii diagnosticati in
2004. Ratele de supravietuire la cinci ani pentru boala avansata loco-regional tratatd numai cu interventie
chirurgicala au fost in mod constant reduse, variind de la 6% la 26%.

Management si tratament

Managementul OAC necesita adesea o abordare multidisciplinara, cu decizii de tratament care implica
expertiza chirurgicala, radiatii si oncologie medicala. Recomandarile ghidurilor de tratament pentru OAC se bazeaza
pe rezultatele examenului histopatologic (de exemplu OSCC vs OAC).

Pacientii cu OSCC avansat sau metastatic sunt, in general, tratati cu intentie paliativa cu chimioterapie
pentru a prelungi supravietuirea si cu tratamente localizate, cum ar fi radioterapia (inclusiv radiatii externe sau
brahiterapie) sau terapii endoscopice, cum ar fi stenturile, pentru tratamentul simptomatic al obstructiei si
disfagiei. Chimioterapia este de obicei oferita pacientilor selectati cu o stare buna de performanta, desi valoarea sa

terapeutica este mai putin dovedita comparativ cu OAC, conform ghidurilor de practica clinica ESMO.
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Chimioterapia citotoxicd a rdmas de mai multi ani tratamentul de bazd pentru OSCC avansat. In prima linie
(1L), chimioterapiile combinate sunt utilizate in mod obisnuit. Desi existd unele diferente, liniile directoare globale
sunt in general consecvente si recomanda combinarea unei fluoropirimidine (5-fluorouracil [5-FU] sau capecitabinad)
cu un agent de platina (cisplatina sau oxaliplatin).

Combinatia de cisplatina si fluorouracil este singura optiune de chimioterapie care este sustinuta de datele
dintr-un studiu randomizat de faz& 2 in OSCC. in acest studiu care a fost efectuat in Europa, pacientii (n=88) cu OSCC
local avansat sau metastatic au fost tratati cu cisplatind 100 mg/m?, combinat cu 5-FU la o doza de 1000 mg/m? sub
forma de perfuzie continua din ziua 1-5 sau numai cu cisplatina.

Cisplatina in combinatie cu 5-FU (vs cisplatin singur) a conferit o rata de raspuns de 35% (95% Cl: 20, 54%) vs
19% (95% Cl: 8, 35%) si supravietuirea mediana de 7,6 vs 6,4 luni. Cisplatina poate fi inlocuita in practica clinica cu
oxaliplatina datorita unui profil de siguranta mai favorabil, iar fluorouracilul poate fi inlocuit cu fluoropirimidine
alternative, cum ar fi capecitabina. Acest lucru este incurajat de ghidurile internationale de tratament, cum ar fi
NCCN.

Descoperirile recente din studiul KEYNOTE 590 (urmarire mediana 10,8 luni) au aratat ca inhibitorul punctului
de control imun pembrolizumab Tn asociere cu chimioterapia Tn 1L a fost superior chimioterapiei pentru OS si PFS la
pacientii cu adenocarcinom esofagian (EAC), OSCC local avansat/nerezecabil sau metastatic (73% din populatia
studiatd) sau adenocarcinom GEJ de tip 1 Siewert. In cazul populatiei generale din KEYNOTE-590, OS median a fost
de 12,4 luni (95% Cl: 10,5, 14,0) fata de 9,8 luni (95% Cl: 8,8, 10,8) cu pembrolizumab plus chimioterapie vs
chimioterapie (HR=0,73 [95% CI: 0,62) , 0,86]), iar PFS mediana a fost de 6,3 luni (95% Cl: 6,2, 6,9) fata de 5,8 luni
(95% CI: 5,0, 6,0), respectiv (HR=0,65 [95% CI: 0,55, 0,76]). Pe baza rezultatelor acestor studii, pembrolizumab (in
combinatie cu chimioterapie pe baza de platina si fluoropirimidind) a primit o decizie a Comisiei Europene in iunie
2021 pentru tratamentul 1L al carcinomului esofagian local avansat sau metastatic (inclusiv OSCC) care nu este supus
rezectiei chirurgicale, sau chimioradierea definitiva la pacientii ale caror tumori exprima PD-L1 cu un CPS>10
(Keytruda 11/97).

Nevoie medicald nesatisfdcutd: OSCC reprezinta o boald agresiva cu prognostic slab; rata globala de supravietuire
relativa la 5 ani este < 20%. Timp de zeci de ani, chimioterapia pe baza de platina plus fluoropirimidina a fost singurul
tratament recomandat de 1 L pentru OSCC avansat sau metastatic, cu o supravietuire redusd (OS mediana < 1 an). in
ciuda aprobarii recente a pembrolizumab plus chimioterapie pentru tratamentul 1L al OSCC, existad inca oportunitati

de a promova noi modalitati si regimuri care imbunatatesc supravietuirea in acest cadru.
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Cancerul esofagian: Ghid de practica clinica ESMO 2022 pentru diagnostic, tratament si urmarire

www.anm.ro

Pacientii cu cancer esofagian metastatic sau nerezecabil si care nu pot fi tratati cu chimioradioterapie (CRT) cu

intentie curativa au un prognostic slab; supravietuirea in studiile clinice a fost < 1 an; cu toate acestea, utilizarea

inhibitorilor punctelor de control imun (ICI) in asociere cu chimioterapie (ChT) a imbunatatit recent supravietuirea

pentru acest grup de pacienti. Tratamentul OAC avansat al esofagului si OGJ ar trebui sa fie in conformitate cu CPG

ESMO pentru cancerul gastric. Algoritmul propus pentru tratamentul OSCC este prezentat in Figura 1.

Advanced
oesophageal SCC

Pembrolizumab—ChT® Nivolumab-ChT
[I. A; MCBS 4]° [L A; MCBS 4]

Nivolumab—ipilimumab
I, B; MCBS 4F

PD-L1 negative/low

Platinum—fluoropyrimidine
[, A]

Mivolumab
. A; MCBS 3T

Taxane or irinotecan [Il, B]

Figura 1. Algoritmul de tratament al OSCC avansat

Mov: categorii generale sau stratificare; albastru: terapie anticancer sistemica. AC, adenocarcinom; ChT, chimioterapie;
CPG, Ghid de practica clinicd; CPS, scor pozitiv combinat; EMA, Agentia Europeand pentru Medicamente; FDA, Food and
Drug Administration; MCBS, amploarea scorului beneficiului clinic; OGJ, jonctiunea esofagogastrica; PDL1, ligand 1 de

moarte programatad; SCC, carcinom cu celule scuamoase; TPS, scor proportie tumorala.
2Pentru tratamentul cancerului OAC si OGJ, consultati ESMO CPG pentru cancerul gastric.

bAprobarea EMA este pentru tumorile cu PD-L1 CPS > 10, aprobarea FDA indiferent de expresia PD-L1.
CESMO-MCBS v1.191 a fost folosit pentru a calcula scorurile pentru terapii/indicatii aprobate de EMA sau FDA.

7
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Recomandadrile ESMO 2022 pentru tratamentul de linia 1 al OSCC avansat

- ChT de prima linie cu un compus al platinei si fluoropirimidina este recomandata ca tratament standard pentru
OSCC netratat [ll, A]. Doza redusa oxaliplatin-capecitabina este o optiune alternativa pentru pacientii care nu sunt
potriviti pentru ChT cu doza completa [l, Al.

- Pembrolizumab-ChT este recomandat pentru OSCC avansat, netratat. Cel mai mare beneficiu a fost obtinut Ia
pacientii cu PD-L1 si CPS > 10 [I, A; ESMO-MCBS v1.1 scor: 4; Aprobarea EMA este pentru tumori cu PD-L1 si CPS 2
10, aprobarea (FDA) este indiferent de expresia PD-L1].

- Nivolumab-ChT este recomandat la pacientii cu tumori care exprima PD-L1 cu un TPS 1% [I, A; ESMO-MCBS scor
v1.1: 4]. Nivolumab-ipilimumab poate fi recomandat, insa trebuie luata in considerare o rata de raspuns radiologic

mai mica si un risc crescut de progresie precoce si deces la pacientii tratati fara ChT [l, B; ESMO-MCBS scor v1.1: 4].

Eficacitate si siguranta clinica — Studiul CA209648

Studiul CA209648 - studiu randomizat de fazd 3 efectuat cu nivolumab in asociere cu ipilimumab, comparativ cu
chimioterapie si cu nivolumab in asociere cu chimioterapie, comparativ cu chimioterapie, ca prima linie de
tratament.

Siguranta si eficacitatea tratamentului cu nivolumab in asociere cu ipilimumab si a tratamentului cu nivolumab
in asociere cu chimioterapie au fost evaluate intr-un studiu randomizat, deschis, controlat cu comparator activ.
Studiul a finrolat pacienti adulti (cu varsta de 18 ani sau peste) cu OSCC avansat, nerezecabil, recurent sau
metastazat, netratat anterior. Pacientii au fost nrolati indiferent de statusul tumoral al PD-L1, iar expresia PD-L1 la
nivelul celulelor tumorale a fost determinata utilizand testul PD-L1 IHC 28-8 pharmDx. Pacientii trebuiau sa prezinte
carcinom scuamos sau carcinom adenoscuamos de esofag, care nu se preteaza la chimioradiatie si/sau interventie
chirurgicala. A fost permisa terapia adjuvanta, neoadjuvanta sau definitiva anterioara, cu chimioterapie, radioterapie
sau chimioradioterapie, daca s-a administrat ca parte a regimului cu scop curativ inainte de Tnrolarea in studiu.
Pacientii care aveau scor initial de performanta > 2, cei care aveau metastaze cerebrale care au fost simptomatice,
cei cu boala autoimuna activa, cei care utilizau terapie sistemica cu corticosteroizi sau imunosupresoare, sau
pacientii cu risc crescut de sangerare sau fistula din cauza invaziei aparente a tumorii in organele localizate adiacent
tumorii esofagiene, au fost exclusi din studiu. Randomizarea a fost stratificata in functie de statusul PD-L1 al celulelor
tumorale (> 1% comparativ cu < 1% sau nedeterminat), regiunea geografica (Asia de est, comparativ cu restul Asiei,
comparativ cu restul lumii), statusul de performantd ECOG (0 comparativ cu 1) si de numarul de organe cu metastaze
(< 1 comparativ cu 2 2).

Tn total, 970 pacienti au fost randomizati pentru a li se administra fie nivolumab in asociere cu ipilimumab (n =

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

Caracteristicile initiale au fost in general echilibrate intre grupurile de tratament. La pacientii cu expresie PD-
L1 la nivelul celulelor tumorale > 1%, varsta mediana a fost de 63 ani (interval: 26-85), 8,2% avand varsta > 75 ani,
81,8% dintre pacienti au fost de sex masculin, 73,1% au fost asiatici, iar 23,3% au fost caucazieni. Pacientii au avut
carcinom scuamos (98,9%) sau carcinom adenoscuamos (1,1%) la nivelul esofagului, cu confirmare histologica.
Statusul de performanta ECOG initial a fost de 0 (45,2%) sau 1 (54,8%).

Nivolumab in asociere cu ipilimumab, comparativ cu chimioterapie

Criteriile principale de evaluare a eficacitatii au fost SFP (conform evaluarii de catre BICR) si SG, evaluate la
pacientii cu expresie PD-L1 la nivelul celulelor tumorale 2 1%. Parametrii secundari, conform analizei ierarhice
predefinite, au inclus SG, SFP (conform evaluarii de catre BICR) si RRO (conform evaludrii de catre BICR) la toti
pacientii randomizati. Evaluarile tumorale, conform RECIST v1.1, au fost efectuate la fiecare 6 saptamani pana in
saptamana 48 inclusiv, iar ulterior la fiecare 12 saptamani.

La analiza primara predefinita, cu o perioada minima de monitorizare de 13,1 luni, studiul a demonstrat o
imbunatatire semnificativa din punct de vedere statistic a SG Tn cazul pacientilor cu expresie PD-L1 la nivelul celulelor
tumorale > 1%. Rezultatele privind eficacitatea sunt prezentate in Tabelul 1.

La o analiza actualizata descriptiva, cu o perioada minima de monitorizare de 20 luni, s-a observat ca
fmbunitatirea SG a fost constantd cu analiza primara. SG mediani a fost de 13,70 luni (Ii 95%: 11,24, 17,41) pentru
tratamentul cu nivolumab in asociere cu ipilimumab, comparativ cu 9,07 luni (Il 95%: 7,69, 10,02) pentru
tratamentul cu chimioterapie (RR = 0,63; Il 95%: 0,49, 0,82). SFP mediana a fost de 4,04 luni (IT 95%: 2,40, 4,93)

pentru tratamentul cu nivolumab in asociere cu ipilimumab, comparativ cu 4,44 luni (I 95%: 2,89, 5,82) pentru
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tratamentul cu chimioterapie (RR = 1,02; T 95%: 0,77, 1,34). Prin urmare, nu au fost observate diferente
semnificative statistic in PFS, asa cum a fost evaluat de BICR (HR 1,02; 98,5% Cl: 0,73, 1,43). Analiza PFS conform
investigatorului a fost Tn concordanta cu analiza primara (HR 0,83; 95% Cl: 0,64, 1,07). Analizele de sensibilitate,
inclusiv PFS pe BICR care tine cont de evaluarea la/dupa terapia ulterioara (HR 0,85; 98,5% Cl: 0,63, 1,15), au fost in
general in conformitate cu analiza primara.

RRO a fost de 35,4% (IT 95%: 28,0, 43,4) pentru tratamentul cu nivolumab in asociere cu ipilimumab,
comparativ cu 19,7% (I1 95%: 13,8, 26,8) pentru tratamentul cu chimioterapie.

Curbele Kaplan-Meier pentru SG, cu o perioada minima de monitorizare de 20 luni, sunt prezentate in Figura 2.

Tabelul nr.1. Rezultatele privind eficacitatea la pacientii cu PD-L1 la nivelul celulelor tumorale 2 1%
(CA209648) la care s-a administrat nivolumab + ipilimumab vs ChT

nivolumab + ipilimumakb chimioterapie®
{n =158) (n=157)
Supravietuirea generala
Evenimente 106 (67.1%) 121 (77.1%)
Riscul relativ (IT 98.6%)° 0.64 (0,46, 0.90)
Valoarea p© 0.0010
Valoarea mediana (II 95%) (luni)® 13.70(11.24, 17.02) 9.07 (7.69, 9.95)
Rata (If 95%) la 12 luni? 57.1 (49.0. 64.4) 37.1(29.2. 44.9)
Supravietuirea fara progresia
bolii*
Evenimente 123 (77.8%) 100 (63.7%)
Riscul relatrv (IT 98.5%)° 1.02 (0,73, 1.43)
Valoarea p° 0.8958
Valoarea mediana (IT 95%) (luni)® 404240 493) 444 (289, 582)
Rata (I 95%) la 12 luni® 26.4(19.5, 33.9) 10.5 (4.7. 18.8)
Rata generala de raspuns, n (%0)® 56 (35.4) 31(19.7)
(1 95%) (28.0, 43 4) (13.8. 26.8)
Faspuns complet 28 (17.7) 8(5.1)
Rispuns partial 28 (17.7) 23 (14.6)
Durata raspunsului®
Valoarea mediani (I 95%) (luni)? 11,83 (7.10,27.43) 5.68 (4,40, 8.67)
Interval 1.4% 345% 147 318
: Fluorouracil si cisplatin.

Bazat pe model stratificat de riscuri proportionale Cox.
c Barat pe test log-rank strafificat, bilateral

d Pe baza estimarilor Kaplan-Meier.

® Conform evaluarii de citre BICE
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Supravietuire generala (luni)

Numir de subiecti la risc
Nivolumab + 1pilimumab
158 136 116 98 89 72 63 55 43 31 20 16 10 9 4
Climioterapie
157 137 107 73 53 40 30 21 15 12 3 6 3 2 1 0 0

[3%]
o

—0O——  Nivolumab + ipthmumab (evemimente: 119/158). valoare mediana s1 11 95%: 13.70 (11.24. 17.41)
---+--- Chunioterapie (evenimente: 130/157). valoare mediana s1 11 95%: 9.07 (7.69. 10.02)
Bazat pe data limita de analizi a datelor: 23-Aug-2021. perioad3 minim3 de meonitorizare de 20 Iuni

Fig. 2. Curbele Kaplan-Meier pentru SG la pacientii cu PD-L1 la nivelul celulelor tumorale = 1% (CA209648)

Nivolumab in asociere cu chimioterapie, comparativ cu chimioterapie

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

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

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

11
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Tabel nr.2. Rezultatele privind eficacitatea la pacientii cu PD-L1 la nivelul celulelor tumorale 2 1%
(CA209648) la care s-a administrat nivolumab + ChT comparativ cu ChT

nivolumab + chimioterapie chimioterapie®
(n = 158) n=157)
Supravietuirea generali
Evenimente 98 (62.0%) 121 (77.1%)
Riscul relativ (IT 99.5%)° 0.54 (0.37, 0.80)
Valoarea p* < 0,0001
Valoarea mediana (II 95%) (luni)? 1544(11.93.1952) 9.07(7.69.995)
Rata (I 95%) la 12 luni® 58.0(49.8, 65.3) 37.1(29.2,44.9)
Supravietuirea fara progresia
bolii®
Evenimente 117 (74.1%) 100 (63.7%)
Riscul relatrv (IT 98,5%)° 0.65 (0,46, 0,92)
Valoarea p° 0,0023
Valoarea mediani (I 95%) (luni)? 6.93 (5,68, 8.34) 444 (2,89, 5.82)
Rata (I 95%) la 12 luni® 254 (18,2, 332) 10,5 (4,7, 18.8)
Rata generali de rispuns, n (%0)® 84 (53.2) 31(19.7)
(I 95%) (45.1,61.1) (13.8, 26.8)
Riaspuns complet 26 (16,5) 8(5.1)
Rispuns partial 58 (36.7) 23 (14.6)
Durata raspunsului®
Valoarea mediana (II 95%) (luni)? 8.38 (6,90, 12.35) 5.68 (4.40. 8.67)
Interval 147,346 147, 31.8°
2 Fluorouracil si cisplatin.
e Bazat pe model stratificat de riscuri proportionale Cox.
Bazat pe test log-rank stratificat, bilateral.
é Pe baza estimarilor Kaplan-Meier.
8

Conform evaluani de citre BICE.

La o analiza actualizata descriptiva, cu o perioada minima de monitorizare de 20 luni, s-a observat ca
fmbunétatirea SG a fost constantd cu analiza primara. SG mediani a fost de 15,05 luni (If 95%: 11,93, 18,63) pentru
tratamentul cu nivolumab fn asociere cu chimioterapie, comparativ cu 9,07 luni (Ii 95%: 7,69, 10,02) pentru
tratamentul cu chimioterapie (RR = 0,59; Il 95%: 0,46, 0,76). SFP mediana a fost de 6,93 luni (Il 95%: 5,68, 8,35)
pentru tratamentul cu nivolumab in asociere cu chimioterapie, comparativ cu 4,44 luni (I 95%: 2,89, 5,82) pentru
tratamentul cu chimioterapie (RR = 0,66; Ii 95%: 0,50, 0,87). RRO a fost de 53,2% (Il 95%: 45,1, 61,1) pentru
tratamentul cu nivolumab in asociere cu chimioterapie, comparativ cu 19,7% (Il 95%: 13,8, 26,8) pentru tratamentul
cu chimioterapie.

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

prezentate in Figurile 3 si 4.
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Supravietuire generala (luni)
Numir de subiecti la risc
Nivolumab + chimioterapie
158 143 129 105 88 76 66 52 38 32 19 15 5 1 0 0
Chimioterapie
157 137 107 73 53 40 30 21 15 12 8 6 3 2 1 0
---f- -~ Nivolumab + chimioterapie (evenimente: 118/158). valoare mediani s1
1195%: 15.05 (11,93, 18.63)
-t Chimioterapie (evenimente: 130/157), valoare mediani s1 II 95%: 9,07 (7.69, 10,02)

Bazat pe data limita de analiza a datelor: 23-Aug-2021, perioada minim3 de monitorizare de 20 luni

Fig.3. Curbele Kaplan-Meier pentru SG la pacientii cu PD-L1 la nivelul celulelor tumorale 2 1% (CA209648)
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Supravietuire fara progresia bolu (lumi)

Numir de subiecti la risc

et

Nivolumab + chimioterapie
158 107 75 47 30
Chimioterapie

157 68 36 17 3 1 1 1 1 1 1 1 1 1 0

Nivolumab + chimioterapie (evenimente: 123/158), valoare mediana si I 95%: 6.93 (5.65. 8.35)
Chimioterapie (evenimente: 101/157), valoare mediani s1 IT 95%: 4.44 (2,89, 5,82)

Bazat pe data limiti de analiza a datelor: 23-Aung-2021, perioada minimi de monitorizare de 20 luni

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

Tn cadrul studiului CA209648, 98,1% dintre subiectii din bratul nivo + ipi si 99% din bratul chimio au raportat
reactii adverse (EA) de orice tip. Cele mai frecvente reactii adverse in bratul nivo + ipi au fost greata si pirexie (22,4%
fiecare), diaree si anemie (22,0% fiecare), eruptii cutanate (21,7%), constipatie (20,5%) si neoplasme (20,2%). EA de
gradul 3-4 au fost raportate de 59,6% dintre subiectii din bratul nivo + ipi, comparativ cu 54,3% dintre subiectii din
bratul chimio.

EA datorate tratamentului au fost raportate mai frecvent in bratul chimio (79,5% vs. 90,5%), fiind cele mai
frecvente evenimente in bratul nivo + ipi: eruptii cutanate (17,1%) si prurit si hipotiroidism (13,4% fiecare).

EA grave (SAE) au fost observate la 66,5% dintre subiectii din bratul nivo + ipi, comparativ cu 42,1% din bratul
chimio si aceleasi diferente au fost observate pentru SAE datorate medicamentelor (32% fata de 16,1%). Cele mai
frecvente SAE datorate medicamentelor raportate in bratul nivo + ipi au fost pneumonita (3,7%), functia hepatica
anormala (2,5%) si insuficienta suprarenald (2,2%). Au fost 5 (1,6%) subiecti decedati, pentru care motivul principal al
decesului a fost inregistrat ca toxicitate datorata medicamentului de studiu in bratul nivo + ipi si 4 (1,3%) subiecti in
bratul chimio.

Evenimentele adverse mediate imun (IMAE) observate au fost in conformitate cu alte indicatii terapeutice
deja aprobate pentru nivolumab si ipilimumab.

Proportia subiectilor cu reactii adverse care au dus la intreruperea tratamentului a fost similara in ambele
brate de tratament (25,2% fata de 25,3%). De asemenea, pentru reactiile adverse datorate medicatiei care au
condus la intreruperea tratamentului, a fost observata aceeasi tendinta (17,7% fata de 19,4%).

Justificarea CHMP referitoare la aprobarea indicatiei finale pentru asocierea Nivo + Ipi

Asocierea Nivo + Ipi este in prezent aprobata intr-o varietate de tipuri de tumori (NSCLC, melanom, RCC, MSI-
H/dMMR CRC).

DAPP sustine ca nici nivolumab, nici ipilimumab Tn monoterapie nu sunt de asteptat sa Tmbunatateasca
eficacitatea chimioterapiei. Totusi, aceasta afirmatie se bazeaza pe datele de eficacitate din studiile efectuate intr-un
cadru diferit (adica linii ulterioare de OSCC sau cancer gastric si chiar NSCLC scuamos) si, ca urmare, nu se stie daca s-
ar fi putut obtine rezultate diferite (mai bune) cu nivolumab ca monoterapie la pacientii naivi tratati cu cancer
esofagian. Nivolumab, ca monoterapie, este aprobat in prezent la pacientii cu OSCC, dupa chimioterapie anterioara
pe baza de fluoropirimidina si platina. Pentru a sustine contributia ipilimumab la asociere, au fost furnizate date
comparative de eficacitate (descriptive) ale bratului nivo+chimio (care a demonstrat superioritate fata de chimio)
comparativ cu bratul nivo+ipi. Datele de eficacitate nu arata diferente intre nivo+ipi vs. nivo+chemo in OS (HR 1,04;
IC 95%: 0,86, 1,26). Conform unei analize exploratorii a OS este de asteptat un beneficiu mai mare cu nivo+ipi dupa
primele 4 luni de tratament. Cu toate acestea, ORR a fost mai mare in bratul nivo+chimio comparativ cu nivo+ipi

(47,4% vs. 27,7%), desi DoR este mai mare cu nivo+ipi (8,18 luni chimio vs. 11,07 luni nivo+ipi).

14
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Luand in considerare toate aceste argumente, contributia nivolumabului poate fi considerata demonstrata pe
baza rezultatelor bratului nivo+chimio comparativ cu chimioterapie. Tn plus, si dupd cum s-a mentionat mai sus,
rezultatele OS sunt consecvente intre ambele combinatii (adica nivo+ipi si nivo+chimio), putdnd sustine, de

asemenea, ca contributia ipilimumab poate fi considerata stabilita.

2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

HAS
Conform notificarii de pe site-ul HAS, Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG nu a depus solicitare de evaluare

pentru medicamentul cu DC OPDIVO si DCI NIVOLUMABUM pentru indicatia de la punctul 1.9.

NICE/SMC

Pe site-ul NICE nu este publicat un raport de evaluare al medicamentului cu DC OPDIVO (DCI NIVOLUMABUM)

pentru indicatia de la punctul 1.9.

Conform informatiilor de pe site-ul SMC, in absenta unei solicitari din partea titularului autorizatiei de
introducere pe piatd, DC OPDIVO (DClI NIVOLUMABUM) nu este recomandat pentru utilizare in cadrul NHS
SCOTLAND (SMC 2620/04.08.2023).

1QWIG/G-BA

Concluziile raportului de evaluare IQWIG A22-99/28.09.2022 referitoare la probabilitatea si amploarea
beneficiului aditional al nivolumab + ipilimumab comparativ cu terapia de comparatie adecvata (ACT), pentru

indicatia de la punctul 1.9, sunt prezentate in tabelul nr. 3 de mai jos.

Tabel nr. 3. Nivolumab + ipilimumab - probabilitatea si amploarea beneficiului aditional

o Probabilitatea si amploarea
Indicatie Terapia de comparatie adecvatd® beneficiului aditional

Pacienti adulti cu carcinom scuamos Dovada unui beneficiu aditional
avansat  nerezecabil®,  recidivat sau Cisplatin® in combinatie cu 5-fluorouracil semnificativ’

metastatic al esofagului cu expresie PD-
L1 a celulelor tumorale > 1%; Tratament
de primd linie
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a. Este prezentatd terapia de comparatie adecvatd definitd de G-BA.

b. Conform criteriilor de includere ale studiului CheckMate 648, G-BA presupune, referitor la indicatia depusd, cd
tratamentul curativ cu radiochimioterapie definitivd nu este o optiune pentru pacientii cu carcinom nerezecabil.

c. G-BA presupune cd chimioterapia care contine cisplatind este potrivitd pentru pacienti.

d. Doar pacientii cu un PS ECOG de 0 sau 1 au fost inclusi in studiul CheckMate 648. Rdmdne neclar dacd efectele observate
pot fi transferate la pacientii cu ECOG PS > 2. Conform informatiilor despre produs, medicii trebuie sd ia in considerare
debutul intdrziat al efectului terapiei nivolumab in asociere cu ipilimumab inainte de a incepe tratamentul la pacientii cu
factori prognostici mai putin favorabili si/sau cu o evolutie agresivd a bolii.

Decizia G-BA publicata la data de 25.11.2022 referitoare la beneficiul aditional al terapiei cu nivolumab +

ipilimumab Tn raport cu terapia de comparatie adecvata (ACT), pentru tratamentul de prima linie al carcinomului
esofagian cu celule scuamoase avansat, recidivat sau metastatic, nerezecabil, cu expresie PD-L1 a celulelor tumorale
2 1% la adulti, este astfel:

Terapia comparativa adecvata: cisplatina in asociere cu 5-fluorouracil.

Amploarea si probabilitatea beneficiului aditional al nivolumab in asociere cu ipilimumab in comparatie cu cisplatina

in asociere cu 5-fluorouracil: dovada unui beneficiu aditional considerabil.

3. STATUTUL DE COMPENSARE AL DCI IN STATELE MEMBRE ALE UE S| MAREA BRITANIE

Bristol-Myers Squibb Marketing Services SRL a declarat pe proprie raspundere ca medicamentul cu DCI
NIVOLUMABUM, pentru indicatia de la punctul 1.9, este rambursat in total, in 9 state membre ale Uniunii Europene
si Marea Britanie, dupa cum urmeaza: Austria, Cipru, Cehia, Finlanda, Germania, Grecia, Polonia si Suedia.

Subliniem faptul cd DETM nu a gasit dovezi referitoare la rambursarea DCI NIVOLUMABUM pentru indicatia

de la punctul 1.9 in Marea Britanie.

Precizare DETM

Solicitantul Bristol-Myers Squibb Marketing Services SRL a depus la dosar autorizatia studiului clinic desfasurat
pe teritoriul Romaniei si raportul final al acestuia, pentru medicamentul OPDIVO 10 mg/ml concentrat pentru solutie
perfuzabild, respectiv:
1. Autorizatia nr.21605/26.10.2018 pentru desfasurarea studiului clinic Protocol nr. CA209-648 (Nr. EudraCT: 2016-
001514-20) intitulat:
»A Randomized Phase 3 Study of Nivolumab plus Ipilimumab or Nivolumab Combined with Fluorouracil plus Cisplatin
versus Fluorouracil plus Cisplatin in Subjects with Unresectable Advanced, Recurrent or Metastatic Previously
Untreated Esophageal Squamous Cell Carcinoma”.

Studiul s-a desfasurat in 4 centre de investigatie din Romania.

Rezultatele de eficacitate si siguranta ale studiului clinic CA209648 au fost prezentate anterior.
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4.COSTURILE TERAPIEI

Conform OMS 861/2014 actualizat, Anexa nr.1, Art.1, lit.c), comparatorul este definit astfel:

,C) comparator - un medicament aferent unei DCI care se afléd in Lista cuprinzénd denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd contributie personald, pe bazd de
prescriptie medicald, Tn sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, precum si denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate, aprobatd prin
Hotdrdrea Guvernului nr. 720/2008, republicatd, care are aceeasi indicatie aprobatd si se adreseazd aceluiagsi
segment populational sau aceluiasi subgrup populational cu medicamentul evaluat, dupd caz. Poate fi considerat
comparator un produs deja compensat pe baza contractelor cost-volum sau cost-volum-rezultat exclusiv prin
compararea preturilor disponibile in CANAMED in momentul depunerii dosarului de evaluare. In cazul in care
comparatorul este un produs compensat pe baza unui contract cost-volum sau cost-volum-rezultat, medicamentul
supus evaludrii va putea beneficia cel mult de compensare conditionatd, chiar dacd punctajul final obtinut ca urmare
a procesului de evaluare ar permite includerea neconditionatd”.

Solicitantul a ales ca si comparator asocierea fluoropirimidine + compusi ai platinei, cu mentiunea ca impactul
bugetar nu se poate calcula datorita multiplelor scheme de tratament si medicamente generice cu pret aprobat in
CANAMED.

Conform RCP Fluorouracil Accord, acesta este indicat in tratamentul cancerului esofagian avansat (6). DCI
FLUOROURACILUM este inclus in HG 720/2008 actualizat, in Sublista C, Sectiunea C2, P3: Programul national de
oncologie, fara o adnotare specifica, prin urmare, conform Legii nr.95/2006, Art.241, punctul 4, pentru
medicamentele care nu au protocol terapeutic, prescrierea se face cu respectarea indicatiilor, dozelor si
contraindicatiilor din rezumatul caracteristicilor produsului.

RCP Fluorouracil Accord face urmatoarele recomandari in tratamentul cancerului esofagian:

»5-Fluorouracilul este utilizat de obicei in asociere cu cisplatind, sau cu cisplatind si epirubicind, sau cu epirubicing si
oxaliplatind. Doza variazd intre 200-1000 mg/m? suprafatd corporald pe zi, administrate prin perfuzie intravenoasd
continud timp de cdteva zile si repetatd ciclic in functie de schema de tratament”.

Mentionam faptul ca, DCI CISPLATINUM si DCI OXALIPLATINUM nu au autorizata indicatia cancer esofagian
avansat, prin urmare nu exista o doza recomandata de tratament in cazul acestei indicatii, conform RCP-urilor
acestora (8;9).

Luand Tn considerare argumentele prezentate anterior, DETM considera ca asocierea DCI FLUOROURACILUM
si DCI CISPLATINUM corespunde definitiei comparatorului, asociere care a fost utilizata si in bratul comparator al
studiului clinic CA209648, pentru care se vor utiliza in calculul costurilor terapiei dozele care au fost administrate in

cadrul acestui studiu.

Avand in vedere prevederile OMS 861/2014 actualizat, Anexa nr.2, Art.23:

Costul terapiei - pretul total al DCI calculat la nivel de pret cu amdnuntul maximal cu TVA, prezent in Catalogul
national al preturilor medicamentelor de uz uman, aprobat la data evaludrii, in functie de dozele si durata
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administrdrii prevédzute in RCP, pentru un an calendaristic, per pacient. Costul terapiei se face pe doza recomandatd
a comparatorului care are aceeasi indicatie aprobatd si se adreseazd aceluiasi segment populational ca
medicamentul evaluat, iar, in cazul in care existd pe piatd atdt medicamentul inovator, cét si genericele pentru
comparatorul ales, respectiv atdt medicamentul biologic, cdt si biosimilarul acestuia, costul terapiei se face raportat
la medicamentul generic/biosimilar cu cel mai mic pret cu amdnuntul maximal cu TVA prezent in Catalogul national
al preturilor medicamentelor de uz uman aprobat la data evaludrii. Dacd in RCP, pentru DCI supuséd evaludrii sau
pentru comparator este specificatd administrarea intr-o schemd terapeuticd in asociere cu alte medicamente
aferente unor DCI compensate, costul terapiei va fi calculat pentru intreaga schemad terapeuticd. Dacd in RCP,
pentru DCl supusd evaludrii sau pentru comparator, doza recomandatd presupune o perioadd de inductie a
tratamentului si o perioadd de consolidare a acestuia, costul terapiei per pacient se va calcula pentru o perioadd de
trei ani calendaristici. Dacd in RCP, pentru DCI supusd evaludrii sau pentru comparator doza recomandatd pentru
unul dintre acestea presupune o perioadd de administrare limitatd, de cdteva luni sau de cdtiva ani, iar pentru
celalalt o perioadd de administrare cronicd, nelimitatd, costul terapiei per pacient se va calcula pentru o perioada
de cinci ani calendaristici”,

calculul costurilor terapiei se va efectua pentru 5 ani calendaristici, pentru intreaga schema terapeutica.

Preturile medicamentelor utilizate in calculul costurilor terapiei conform OMS nr. 2408/19.07.2023
(CANAMED) publicat in MO nr. 1.178/27.12.2023 si OMS/CNAS nr. 1605/875/2014 (ORDIN privind aprobarea
modului de calcul, a listei denumirilor comerciale si a preturilor de decontare ale medicamentelor care se acorda
bolnavilor in cadrul programelor nationale de sanatate si a metodologiei de calcul al acestora) publicat in M.Of. Nr.

1.123/13.12.2023 sunt prezentate in tabelul nr. 4 de mai jos.

Tabel nr. 4. Preturile medicamentelor utilizate in calculul costurilor terapiei
DcCI DC Ambalaj PAM/amb PAM/UT
(lei) (lei)

OPDIVO 10 mg/ml concentrat | cytie x 1 flx4 ml (40

Nivolumabum pentru solutie perfuzabild mg)

2161,02 2161,02

OPDIVO 10 mg/ml concentrat Cutiex 1 flx 12 ml

Nivolumabum pentru solutie perfuzabild (120 mg)

6587,95 6587,95

YERVOY 5 mg/ml concentrat | Cutie x 1 flx 10 ml (50

Ipilimumabum pentru solutie perfuzabild mg)

14380,85 14380,85

Fluorouracil Accord 50 mg/ml Cutie x 1 flx 50 ml

Fluorouracilum sol.inj./perf. (2500 mg) 42,23 42,23
Cisplatinum Cisplatin Accord 1 mg/ml Cutie x 1 fl x 100 ml 90,75 90,75
conc.pt.sol.perf. (100 mg)

PAM — pret cu amanuntul maximal cu TVA; UT — unitate terapeutica
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Calculul costurilor terapiei

Conform informatiilor de pe site-ul Worlddata.info (12), valorile medii ale inaltimii si greutatii pentru populatia
din Romania sunt urméatoarele: T = 1,77 m; G = 85,1 kg (pentru barbati), cu o valoare a suprafatei corporale Sc
corespunzitoare, Sc = 2,024 m?.

Precizam faptul ca, calculul costurilor terapiei cu Opdivo in asociere cu Yervoy se va efectua pentru 2 ani
calendaristici, conform recomandarilor RCP si a duratei de administrare a acestei asocieri terapeutice in studiul clinic
CA209648. Tn cazul comparatorului, calculul costurilor terapiei se va efectua pentru o durati de 5 ani calendaristici
(Pentru cancerul esofagian avansat, RCP Fluorouracil Accord prevede administrarea ciclurilor de tratament in functie

de tolerabilitatea pacientului, respectiv nu limiteaza numarul de clicluri de tratament).

Calculul costurilor terapiei cu Opdivo + Yervoy

Opdivo

Administrare: 3 mg/kg la 2 saptamani, timp de 2 ani.

Pentru un pacient cu Sc = 2,024 m? sunt necesare 255 mg Nivo: 2 flx 12 ml + 1 fl x 4 ml.

Cost terapie 2 ani: 2 x 26 administrari x (2 flx 12 ml+ 1 flx 4 ml) =52 x (2 x 6587,95 + 2161,02) = 797.519,84 lei
Administrare: 360 mg la 3 saptamani (3 fl x 120 mg)

Cost terapie 2 ani: 34 adm x 3 x 6587,95 = 671.970,9 lei.

Yervoy

Administrare: 1 mg/kg la 6 saptamani, timp de 2 ani.

Cost terapie 2 ani: 17 adm x 2 flx 50 mg = 17 x 2 x 14380,85 = 488.948,9 lei

Cost total terapie 2 ani Nivo + Ipi: 1.286.468,74 lei

Calculul costurilor terapiei cu Fluorouracil Accord + Cisplatin Accord

Fluorouracil Accord

Administrare: 800 mg/m? timp de 5 zile consecutive ale unui ciclu de 4 saptamani.

Pentru un pacient cu Sc = 2,024 m? sunt necesare 1619,2 mg, respectiv 5 fl x 50 ml/ciclu.
Cost terapie 5 ani: 65 cicluri x 5 x 42,23 = 13.724,75 lei.

Cisplatin Accord

Administrare: 80 mg/m?in ziua 1 a unui ciclu de 4 s3ptamani.

Pentru un pacient cu Sc = 2,024 m? sunt necesare 161,92 mg, respectiv 2 fl x 100 ml/ciclu.
Cost terapie 5 ani: 65 ciclurix 2 x 90,75 = 11.797,50 lei.

Cost total terapie 5 ani: 25.522,25 lei.

Tabel nr. 5: Calculul costurilor terapiei

DCI DC Cost terapie 2 ani | Cost terapie 5 Costuri fatd de
(lei) ani (lei) comparator (%)
Nivolumabum + Ipilimumabum Opdivo + Yervoy 1.286.468,74 - +4940,57
Fluorouracilum + Cisplatinum Fluo.r oura'C/lAccord * - 25.522,25 -
Cisplatin Accord

PAM — pret cu amanuntul maximal cu TVA; UT — unitate terapeutica
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Calculul costurilor terapiei releva un impact bugetar pozitiv mai mare de 3% pentru asocierea Nivolumab +

Ipilimumab fata de comparator, per pacient, pe durata de timp luata in considerare pentru efectuarea calculului.

5. PUNCTAJUL OBTINUT

Tabelul nr. 4 - Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi

Criterii de evaluare Punctaj

3. Statutul de compensare al DCI in statele membre ale UE si Marea Britanie/Raport de evaluare pozitiv
emis de Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romdnia

3.2. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, compensate in 8 - 13 state membre

20
ale UE si Marea Britanie

3.5. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie sau combinatii in dozd fixd a DCI-
urilor deja compensate, pentru care solicitantul prezintd unul dintre urmdtoarele documente:
(i) autorizatia de studii clinice si raportul intermediar/final care dovedesc derularea pe
teritoriul Romdniei a unui studiu clinic al medicamentului evaluat pe indicatia depusd

45*

4. Costurile terapiei

4.3. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, care genereazd mai mult de 3%
costuri fatd de comparator, per pacient, pe durata de timp utilizatd pentru efectuarea 0
calculului

TOTAL 65

*Cele 45 de puncte acordate la pct. 3.5 substituie punctajul acordat pentru rapoartele autoritdtilor de evaluare a tehnologiilor medicale
din Franta (HAS), Marea Britanie (NICE/SMC) si Germania (IQWIG/G-BA) descrise la punctele 1 si 2 ale tabelului nr. 4.

6. CONCLUzII

- Cancerul esofagian reprezinta o boala grava care pune viata pacientilor in pericol.

- OPDIVO 1n asociere cu ipilimumab reprezinta un tratament cu intentie curativa, de prima linie al carcinomului

scuamos esofagian avansat, nerezecabil, recurent sau metastazat, cu expresie PD-L1 > 1% la nivelul celulelor

tumorale, la pacientii adulti.

- Raportul beneficiu/risc este unul important.

- Datele obiectivelor primare de eficacitate ale studiului CA209648 (PD-L1>1%), respectiv rezultatele OS (rata de

evenimente 67,1% nivo+ipi vs. 77,1% chimio) au aratat o imbunatatire semnificativa statistic in favoarea bratului
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nivo+ipi fata de bratul chimio (HR 0,64; 98,6% Cl: 0,46, 0,90). Mediana OS a fost de 13,70 (95% Cl: 11,24; 17,02) luni
n grupul nivo+ipi si 9,07 (95% ClI: 7,69; 9,95) luni in grupul chimio. in ceea ce priveste PFS (rata de evenimente 77,8%
nivo+ipi vs. 63,7% chimio) nu au fost observate diferente semnificative statistic intre bratele de tratament (HR 1,02;
98,5% Cl: 0,73, 1,43). Mediana PFS a fost de 4,04 (95% Cl: 2,40, 4,93) luni si 4,44 (95% Cl: 2,89, 5,82) luni, in grupurile
nivo+ipi si, respectiv, chimio.

- Din punct de vedere al sigurantei, combinatia nivo + ipi se caracterizeaza printr-o toxicitate substantiala, cu o rata
mai mare de SAE Tn comparatie cu chimioterapia. Cele mai frecvent raportate EA datorate terapiei cu nivo+ipi au fost
eruptiile cutanate, pruritul si hipotiroidismul. Dupa cum era de asteptat, anumite EA, IMAE (evenimentele adverse
mediate imun) si OESI (alte evenimente de interes deosebit) au fost raportate frecvent cu aceasta asociere, in special
in ceea ce priveste reactiile adverse endocrine, hepatice, pulmonare si cutanate. Cu toate acestea, in general, profilul
de siguranta este in conformitate cu profilul de siguranta deja cunoscut al acestei asocieri.

- Pe baza analizelor exploratorii post-hoc, autoritatea europeana de reglementare a inclus un avertisment
corespunzator in informatiile de specialitate, respectiv medicii trebuie sa tind cont de debutul intarziat al efectului
terapeutic al asocierii nivolumab + ipilimumab (incrucisarea curbelor Kaplan-Meier la aproximativ 6 luni), inainte de a

trata pacientii cu factori prognostici mai putin favorabili si/sau un curs agresiv al bolii.

in concluzie, conform O.M.S. 861/2014 cu modificirile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI
Nivolumabum si DC OPDIVO 10 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabild, pentru indicatia ,,OPDIVO in asociere cu
ipilimumab este indicat pentru tratamentul de primd linie al carcinomului scuamos esofagian avansat, nerezecabil,

” A
|

recurent sau metastazat, cu expresie PD-L1 > 1% la nivelul celulelor tumorale, la adulti” intruneste punctajul de
includere conditionatd in Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de
care beneficiazd asiguratii, cu sau fdard contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri
sociale de sdndtate, SUBLISTA C, Sectiunea C2, DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd
asiguratii inclusi in programele nationale de sdndtate cu scop curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc, P3:

Programul national de oncologie.

7. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI NIVOLUMABUM si DC OPDIVO
10 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabild, pentru indicatia ,,OPDIVO in asociere cu ipilimumab este indicat
pentru tratamentul de primd linie al carcinomului scuamos esofagian avansat, nerezecabil, recurent sau metastazat,

cu expresie PD-L1 > 1% la nivelul celulelor tumorale, la adulti”.
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