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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 perfuzabila

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 [1]

Indicatie terapeutica

Durata medie a

Doza recomandata .
tratamentului

Opdivo este indicat pentru tratamentul
cancerului bronho-pulmonar altul decat
cel cu celule mici local avansat sau
metastazat, dupa tratamentul anterior
chimioterapic, la adulti.

Doza recomandata de Opdivo este Tratamentul trebuie
de 3 mg/kg administrata intravenos | continuat atat timp

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

Raportul de evaluare a medicamentului cu DCI Nivolumabum si denumirea comerciala Opdivo cu
indicatia ,,tratamentul cancerului bronho-pulmonar altul decdt cel cu celule mici, de tip scuamos, local
avansat sau metastazat, dupd tratamentul anterior cu chimioterapie, la adulti" a fost publicat la data de
26 mai 2016 pe site-ul francez al autoritatii de evaluare a tehnologiilor medicale[2].

Nivolumabum este un anticorp monoclonal uman de tip imunoglobulind G4, care se leaga de
receptorul PD-1, cu rol in controlul apoptozei, blocandu-i interactiunea cu liganzii PD-L1 si PD-L2.
Receptorul PD-1 este un reglator negativ al activitatii celulelor T si este implicat in controlul raspunsului
imun al celulelor T. Legarea PD-1 de liganzii PD-L1 si PD-L2 (exprimati de celulele prezentatoare de
antigen, celulele tumorale si de alte celule din micromediul tumoral) determina inhibarea proliferarii
celulelor T si a secretiei de cytokine. Prin blocarea legarii PD-1 de cei doi liganzi PD-L1 si PD-L2,
nivolumabum potenteaza raspunsurile mediate de celulele T, inclusiv raspunsul anti-tumoral.

Acest medicament a fost utilizat Tn Franta pentru tratamentul cancerului bronho-pulmonar cu celule
care nu sunt mici, de tip scuamos, aflat in stadiile lllb sau IV, dupa esecul cel putin a unei linii de
tratament pe baza de platina, ca urmare a acordarii unor autorizatii temporare de utilizare.

Initial, a fost acordatad autorizatia temporara de utilizare nominald, incepand din ianuarie 2015, iar
ulterior, s-a acordat autorizatia temporara de cohortd, incepand din mai 2015.

Din iunie 2015, autorizatia temporara de cohorta emisa de autoritatea de reglementare franceza a
cuprins o indicatie mai extinsa de administrare a nivolumabului. Conform acestei indicatii, pacientii cu
mutatii EGFR sau cu rearanjament ALK, a cdror boala a progresat sub o terapie aprobata, pot primi
nivolumab.

n Franta, cancerul bronho-pulmonar s-a dovedit a fi al doilea ca frecventa in randul barbatilor si al
treilea ca frecventa in randul femeilor reprezentand prima cauza de deces la barbatii cu varste cuprinse
intre 45 si 64 ani si prima cauza de deces in randul pacientilor diagnosticati cu afectiuni maligne. Aceasta
afectiune prezinta un prognostic prost pe termen scurt si priveste un numar important de pacienti din
Franta.

Cancerul pulmonar altul decat cel cu celule mici reprezinta aproape 85% dintre toate tipurile de
cancere pulmonare. Cele mai frecvente tipuri histologice sunt: adenocarcinomul, carcinomul cu celule
scuamoase si carcinomulul cu celule mari. Tipul scuamos reprezinta 15 pana la 25% din cazuri.

La momentul evaluarii tehnice, tratamentul standard pentru tipul scuamos de cancer pulmonar altul
decat cel cu celule mici era reprezentat de biterapia - cisplatind sau carboplatina (in cazul in care exista
contraindicatie pentru cisplatind) asociata cu unul din urmatoarele medicamentele: gemcitabing, taxani
(paclitaxel si docetaxel) sau vinorelbina. A doua linie terapeutica a reprezentat-o monoterapia cu unul
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dintre medicamentele care nu au fost utilizate initial cu sarea de platina (docetaxel, erlotinib, sau alte

medicamente cu indicatie in aceasta afectiune).

Terapiile specifice, recent autorizate pentru aceasta afectiune au prezentat o activitate limitata Tn
tumorile cu modificari genetice specifice, rareori gasite in subgrupul de carcinoame cu celule scuamoase.

Evaluarea beneficiului terapeutic al nivolumabului s-a efectuat pe baza rezultatelor provenite dintr-un
singur studiu clinic.
Desi in sustinerea cererii sale, solicitantul a prezentat 3 studii clinice, expertii francezi au constatat ca
doar ultimul studiu poate fi luat in considerare pentru evaluarea tehnica intrucat:
e primul studiu a avut obiective neconcordante pentru a putea stabili un beneficiu terapeutic, iar
populatia studiatad nu a fost omogena
e al doilea studiu nu a respectat indicatia autorizata, precizata in RCP —ul Opdivo.
Cele 3 studii clinice au fost:
1) un studiu de faza |, in care s-a urmarit determinarea dozei optime de nivolumabum la pacientii cu
diferite tumori maligne (studiul clinic cu protocol CA209003)
2) un studiu de faza IlI, fara brat de control (studiul CA209063), care a inclus pacienti cu NSCLC local
avansat sau metastatic scuamos, care au prezentat esec la cel putin doua linii de tratament
3) un studiu de faza lll, studiu comparativ pivot (studiul CA209017).

Studiul clinic cu protocol CA209017
e studiu de faza Ill, deschis, randomizat, care a urmarit evaluarea eficacitatii si tolerabilitatii

nivolumabului in doza de 3mg/kg administrat la intervale de 2 sdptamani, comparativ cu
docetaxel in doza de 75mg/m2 administrat la 3 saptamani

La acest studiu au participat 272 de pacienti care au fost randomizati in raport 1:1, in doua grupuri:
1) grupul de pacienti, in care s-a administrat o perfuzie intravenoasa cu nivolumab in doza de 3mg/kg
la fiecare 2 saptamani
2) grupul de pacienti, in care s-a administrat o perfuzie intravenoasa cu docetaxel in dozd de 75mg/m?
la fiecare 3 saptamani
Protocolul studiului nu a permis ajustarea dozei de nivolumab. Tn cazul aparitiei urmétoarelor
evenimente adverse, protocolul a permis reducerea dozei de docetaxel:
e neutropenia febrild (indus3 de docetaxel), cu nr. de neutrofile <500/mm? timp de peste 7 zile
e reactii cutanate severe sau repetate
e orice eveniment advers de grad 3-4, care nu este de cauza hematologica.
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n general, tratamentele investigate au fost administrate pacientilor pana la aparitia progresiei bolii sau

a toxicitatii inaceptabile, exceptand unele situatii particulare pentru pacientii tratati cu nivolumab, la care
boala a progresat:

e continuarea existentei unui beneficiu clinic din punct de vedere al investigatorului

e absenta evolutiei rapide a bolii apreciata radiologic

e existenta unei bune tolerabilitati a medicamentului

e mentinerea statutului de performanta ECOG stabil

e acceptul pacientului de a continua terapia in pofida progresiei bolii

e progresia radiologica a bolii nu trebuie sa impuna restrictionarea aplicarii unui tratament

suplimentar.

Randomizarea a fost stratificata in functie de:
1) chimioterapia de prima linie administrata anterior: paclitaxel sau alte medicamente
2) regiunea geografica din care au provenit pacientii (SUA/Canada versus Europa versus restul lumii)

Criteriile de includere in studiu au fost:
e varsta>18ani
e pacienti diagnosticati cu neoplasm bronho-pulmonar altul decéat cel cu celule mici, scuamos,
local avansat sau metastazat, confirmat histologic sau citologic sau
e pacienti diagnosticati cu neoplasm bronho-pulmonar altul decéat cel cu celule mici, scuamos,
local avansat sau metastazat, recidivat, sau care a progresat sub terapie multimodala
(radioterapie, rezectie chirurgicald sau chimio-radioterapie definitivd pentru boala avansata
local)
e recidiva sau progresia bolii Tn timpul sau dupa chimioterapia cu saruri de platina
1. tratamentul de intretinere dupa chimioterapia pe baza de saruri de platind nu a
fost considerat o noua linie terapeutica
2. pacientii care au primit chimioterapie adjuvanta, neoadjuvanta, sau chimio-
radioterapie pe baza de saruri de platina pentru stadiu local avansat si au prezentat
recidiva bolii la 6 luni de la terminarea tratamentului, au fost considerati eligibili
3. pacienti care au prezentat recidiva la peste 6 luni de la incheierea chimioterapiei
adjuvante, neo-adjuvante sau a chimio-radioterapiei pe baza de saruri de platind pentru
stadiul local avansat de boala si care ulterior au primit chimioterapie pe baza de platina
pentru tratarea recidivei, au fost considerati eligibili
e evaluarea tumorii, prin CT sau RMN, conform criteriilor pentru evaluarea raspunsului in
tumorile solide RECIST 1.1
e scor ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) O sau 1
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e biopsie disponibila din tumora.

Criteriile de neincludere in studiu au fost:

e metastaze ale SNC netratate; pacientii cu metastaze tratate si cu examen neurologic normal
efectuat cu cel putin 2 saptamani Thainte de inrolare au fost considerati eligibili; pacienti care
au oprit terapia cu corticosteroizi, sau se aflau pe corticoterapie stabila sau se aflau in faza de
reducere a dozei de prednison cu <10 mg/zi

® meningita carcinomatoasa

e boala auto-imuna, confirmata sau suspectata

e existenta unor afectiuni care necesita tratament sistemic cu corticoizi in dozd de >10mg/zi
prednison, sau alt tratament imunosupresor administrat cu 14 zile anterior randomizarii

e antecedente de cancer, cu exceptia cancerelor cutanate nediagnosticate ca melanom, a
cancerelor in situ (de vezica urinara, de stomac, de colon, de endometru, de san, de col uterin/
displazii, melanom) si a cancerelor pentru care s-a obtinut remisia completda minim 2 ani
anterior includerii

e boald simptomatica pulmonara interstitialda sau afectiuni pulmonare care ar interfera cu
detectarea evenimentelor adverse legate de tratamentul administrat

e tratament anterior cu anticorpi anti PD-L1, anti PD 1, anti PD-L2, anti CD 137 sau anti CTLA-4

e terapie anterioara cu docetaxel.

Obiectivele principale ale studiului au fost:

e rata de supravietuire globala (definita ca perioada de timp intre randomizare si decesul
pacientului, indiferent de cauza) sub tratament cu nivolumab
e rata de supravietuire globala sub tratament cu docetaxel

Obiectivele secundare ale studiului au fost:

e ratele de raspuns obiectiv (complet sau partial) sub tratament cu nivolumab versus docetaxel

e ratele de supravietuire fara progresia bolii (definita ca perioada de timp intre randomizare si
primul eveniment advers survenit: progresia bolii sau decesul pacientului, indiferent de cauza ) sub
tratament cu nivolumab versus docetaxel

e valoarea predictiva a expresiei PD-L1 in functie de rata de supravietuire global3, rata
raspunsului obiectiv si rata de supravietuire fara progresia bolii

e procentul de pacienti care au prezentat o ameliorare a simptomelor, utilizand scorul LCSS
(LCSS- Lung Cancer Symptom Scale - Scala simptomelor de cancer pulmonar)
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Obiectivele exploratorii au fost:

e rata de tolerabilitate la medicamentele investigate evaluatda in functie de frecventa
evenimentelor adverse, a evenimentelor adverse grave, intreruperea definitiva sau temporara a
administrarii medicamentului datorita aparitiei evenimentelor adverse, decese, anomalii biologice

e influentarea calitatii vietii (apreciata prin scorul EQ-5D).

Primul pacient a fost inclus in studiu in data de 16.10.2012.
Data analizei intermediare a fost 15.12.2014.
Data la care au fost extrase informatii pentru realizarea analizei principale a fost 26.02.2015.

Rezultatele studiului au fost:
= 272 pacienti au fost randomizati pentru a primi unul dintre medicamentele de investigatie:
v 135 pacienti au fost inclusi in grupul cu nivolumab

v 137 pacienti au fost inclusi in grupul cu docetaxel.
= mediana varstei pacientilor inrolati a fost 63 ani (au fost inclusi pacienti cu varste de 39 de ani
pana la 85 de ani)
= 44% dintre pacienti au avut varste 265 ani
=  11% dintre pacienti au avut varste =75 ani
= 24% dintre pacienti au prezentat statut de performata ECOG 0
= 76% dintre pacienti au prezentat statut de performata ECOG 1

Tabel I: Caracteristicile pacientilor randomizati inclusi in studiul clinic CA209017

Nivolumabum Docetaxel Total
Nr. pacientilor randomizati 135 137 272
Varsta (ani)
Mediana 62,2 (8,3) 64,4 (8,3) 63,3 (8,4)
<65 ani, n (%) 79 (58,5) 73 (53,3) 152 (55,9)
265 ani- < 75 ani, n (%) 45 (33,3) 46 (33,6) 91 (33,5)
275 ans, n (%) 11(8,1) 18 (13,1) 29 (10,7)
Sex, n (%)
Barbati 111 (82,2) 97 (70,8) 208 (76,5)
Femei 24 (17,8) 40 (29,2) 64 (23,5)
Tipul populatiei, n (%)
Caucazieni 122 (90,4) 130 (94,9) 252 (92,6)
Africani/Afro-Américani 6(4,4) 2(1,5) 8(2,9)
Asiatici 4(3,0) 2(1,5) 6(2,2)
Alt tip de populatie 1(0,7) 2(1,5) 3(1,1)
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Cazuri in care nu au fost raportate I 2(1,5) | 1(0,7) | 3(1,1)m@
Durata bolii (ani)
Médiana (Minim-Maxim) | 0,74 (0,1 - 10,0) | 0,73 (0,1 - 4,6) | 0,74 (0,1 - 10,0)
Stadiul de boala, n (%)
1B 29 (21,5) 24 (17,5) 53(19,5)
IV 105 (77,8) 112 (81,8) 217 (79,8)
Stadiu neraportat 1(0,7) 1(0,7) 2(0,7)
Localizarea leziunilor (altele decat leziunea primara) si metastazele cele mai frecvente (>10%), n (%)
Plamani 115 (85,2) 121 (88,3) 236 (86,8)
Ganglion limfatic 68 (50,4) 80 (58,4) 148 (54,4)
Ficat 27 (20,0) 34 (24,8) 61 (22,4)
Os 22 (16,3) 15 (10,9) 37 (13,6)
Epansament 20 (14,8) 17 (12,4) 37 (13,6)
Pleura 16 (11,9) 11 (8,0) 27 (19,9)
Glanda suprarenala 14 (10,4) 11 (8,0) 25(9,2)
Mediastin 14 (10,4) 19 (13,9) 33(12,1)
Numarul de localizari metastatice, n (%)
1 19 (14,1) 22 (16,1) 41 (15,1)
2 42 (31,1) 49 (35,8) 91 (33,5)
3 40 (29,6) 43 (31,4) 83 (30,5)
‘Z‘ ] 23 (17,0) 15 (10,9) 38 (14,0)
10 (7,4) 8(5,8) 18 (6,6)8

Tipul histologic de cancer, n (%)
Scuamos 133 (98,5) 137 (100) 270(99,3)
Alt tip histologic 2(1,5) 0 2(0,7)
Status PD-L1, n (%)
Expresie cuantificabila 117 (86,7) 108 (78,8) 225 (82,7)
>1% 63 (53,8) 56 (51,9) 119 (52,9)
<1% 54 (46,2) 52 (48,1) 106 (47,1)
>5% 42 (35,9) 39 (36,1) 81(36,0)
<5% 75 (64,1) 69 (63,9) 144 (64,0)
> 10% 36 (30,8) 33(30,6) 69 (30,7)
<10% 81(69,2) 75 (69,4) 156 (69,3)
Expresie necuantificabila 18 (13,3)@ 29 (21,2)8 47 (17,3)
Antecedente de metastaze cerebrale, n (%)
Da 9(6,7) 8(5,8) 17 (6,3)
Nu 126 (93,3) 129 (94,2) 255 (93,8)
Score ECOG, n (%)
0 27 (20,0) 37 (27,0) 64 (23,5)
1 106 (78,5) 100 (73,0) 206 (75,7)
Neraportat 2(1,5)3 oel 2(0,7)
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Rezultatele prezentate au provenit dintr-o analiza intermediara, prevazuta in protocolul studiului, care
a fost efectuata Tn urma constatarii a 196 de decese.

Mediana supravietuirii globale a fost de 9,2 luni in grupul tratat cu nivolumab, versus 6 luni in grupul
tratat cu docetaxel (HR 1C95%= 0,59 ; [0,43 ; 0,81]). Rezultatul obtinut a fost considerat de catre expertii
francezi ca fiind supraestimat intrucat a provenit dintr-o analiza intermediara.

Rata de raspuns a fost de 20% in grupul tratat cu nivolumab comparativ cu 8,8% in grupul tratat cu
docetaxel (p <0,0083). La momentul analizei intermediare, mediana duratei raspunsului a fost de 8,41 luni
in grupul cu docetaxel si nu a fost atins in grupul cu nivolumab.

Rata de supravietuire fara progresia bolii a fost de 3,48 luni in grupul tratat cu nivolumab comparativ
cu 2.83 luni in grupul tratat cu docetaxel, rezultand o diferenta de aproximativ 19 zile (p <0,0004).

Rata de ameliorare a simptomelor asociate bolii, masurata prin scorul LCSS (cancerul pulmonar
Simptom Scor) a fost similara intre grupul care a primit nivolumab (18,5%) si grupul care a primit docetaxel
(21,2%).

Cautarea expresiei PD-L1 a fost realizata prin imunohistochimie pe biopsii tumorale arhivate si teste de
sange (inainte de administrarea primei doze de nivolumab).

Analiza efectuata in vederea stabilirii unei posibile corelari intre expresia PD-L1 si supravietuirea
globald, nu a demonstrat existenta unui raport intre cei doi parametrii. imbunatatirea supravietuirii globale
observata Tn populatia din studiu a fost omogena, indiferent de nivelul de exprimare al PD-L1.

O alta analiza efectuata in vederea stabilirii unei posibile corelari intre expresia PD-L1 si rata de
supravietuire fara progresia bolii, nu a relevat existenta unei interrelatii.

10,7% dintre pacientii tratati cu nivolumab au intrerupt tratamentul datorita aparitiei evenimentelor
adverse, iar in grupul tratat cu docetaxel, procentul a fost mai mare, respectiv 20,2%.

46,6% dintre pacientii din grupul tratat cu nivolumab au prezentat cel putin un eveniment advers grav
si respectiv 54,3% de pacienti din grupul cu docetaxel.

Evenimente adverse de intensitate severa (de grad 3 pana la 5) au fost raportate de 51,1% dintre
pacientii care au primit nivolumab si respectiv de 72,9% din grupul tratat cu docetaxel.

Cele mai frecvente evenimente adverse in grupul cu nivolumab au fost: dispneea (36,6%), tusea
(31,3%) si oboseala (30,5%), in timp ce in grupul tratat cu docetaxel, cele mai frecvente evenimente adverse
au fost: oboseala (39,5% ), neutropenia (33,3%) si dispneea (29,5%).

Evenimente adverse de interes special au fost urmatoarele:

* evenimente adverse endocrine
%+ frecventa evenimentelor adverse endocrine (afectiuni ale tiroidei, hipofizita, insuficienta
suprarenald, diabet) a fost mai mare in grupul care a primit nivolumab, comparativ cu grupul
cu docetaxel (6,9% versus 2,3%).
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in grupul tratat cu nivolumab, cel mai frecvent eveniment advers raportat a fost hipotiroidia
(6,1%). in general, evenimentele adverse endocrine raportate in ambele grupuri de tratament
au fost usoare pana la moderate (gradele 1 si 2)

® evenimente adverse gastro-intestinale
frecventa evenimentelor adverse gastro-intestinale (diaree, colitd) a fost mai mica n grupul
care a primit nivolumab versus grupul cu docetaxel (16,0% versus 25,6%)
in ambele grupuri, majoritatea evenimente adverse gastrointestinale au fost usoare pana la
moderate (gradul 1-2)
in grupul tratat cu nivolumab, 1 pacient a prezentat un eveniment advers de grad 3-4,
considerat a fi cauzat de administrarea nivolumabului (colita), iar in grupul tratat cu docetaxel,
3 pacienti au raportat evenimente adverse de grade 3 sau 4 considerate a fi determinate de
administrarea docetaxelului

e evenimente adverse hepatice
frecventa evenimentelor adverse hepatice (cresterea ALT, AST, GGT, bilirubinei) a fost de 2,3%
in grupul cu nivolumab si 3,9% in grupul cu docetaxel
majoritatea evenimentelor adverse hepatice raportate in ambele grupuri de tratament au fost
usoare pana la moderate (gradul 1-2)
in grupul tratat cu nivolumab nu au fost raportate evenimente adverse hepatice de grade 3 sau
4, iar in grupul tratat cu docetaxel doar un pacient a prezentat cresterea transaminazelor (ALT
si AST) de grad 3-4
un pacient din grupul tratat cu nivolumab a intrerupt tratamentul din cauza aparitiei unui
eveniment advers de grad 1-2 (cresterea ALT si AST)

e evenimente adverse pulmonare

frecventa evenimentelor adverse pulmonare (pneumopatie de cauza inflamatorie, infiltratii
pulmonare, insuficienta respiratorie acutd, pneumopatie interstitiald) a fost de 5,3% in grupul
cu nivolumab si 2,3% in grupul cu docetaxel
cel mai frecvent eveniment advers raportat in grupul tratat cu nivolumab a fost pneumopatia
inflamatorie (6 din 7 cazuri de afectare pulmonara raportate, au fost de cauza inflamatorie)
2 pacienti din grupul care a primit nivolumab au intrerupt tratamentul datoritd unui eveniment
advers de grad 1 sau 2 (pneumopatie inflamatorie), corelat cu administrarea medicamentului,
versus 1 pacient din grupul care a primit docetaxel (pneumopatie interstitiala)
majoritatea evenimentelor adverse pulmonare raportate in cele doua grupuri de tratament au
fost usoare pana la moderate (de grad 1-2)
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e evenimente adverse renale
+ frecventa evenimentelor adverse renale (cresterea creatininei, nefritd tubulo-interstitialg,
boala renald) a fost mai mare in grupul tratat cu nivolumab (5,3%), comparativ cu docetaxel
(2,3%)
** majoritatea evenimentelor adverse renale raportate in cele doud grupuri de tratament au fost
usoare pana la moderate (de grade 1 sau 2)
+»+ 1 pacient din grupul care a primit nivolumab a prezentat un eveniment advers renal (nefrita
tubulo-interstitiald) de grad 3-4, versus 0 pacienti din grupul cu docetaxel
** nici unul dintre evenimentele adverse renale raportate nu au determinat intreruperea
administrarii medicamentelor investigate
e evenimente adverse cutanate
«» frecventa evenimentelor adverse cutanate raportate la = 1% dintre pacienti (prurit, eruptii
cutanate si eruptii cutanate maculopapulare) a fost de 17,6% in grupul nivolumab si 14,0% in
grupul cu docetaxel.
** majoritatea evenimentelor adverse cutanate raportate in cele doua grupuri de tratament au
fost de intensitate usoara pana la moderata (de grade 1-2)
+» 1 pacient din grupul care a primit nivolumab a prezentat un eveniment advers cutanat (eruptii
cutanate) de grad 3-4, versus 0 pacienti din grupul cu docetaxel
e evenimente adverse datorate reactiilor de hipersensibilitate
s frecventa reactiilor de hipersensibilitate la administrarea medicamentului de investigatie
clinica a fost de 0,8% Tn grupul tratat cu nivolumab si respectiv de 2,3% in grupul tratat cu
docetaxel

Datele de farmacovigilenta colectate prin programul de acordare a autorizatiilor temporare de utilizare a
nivolumabului nu au adus noi informatii care sa influenteze raportul risc/beneficiu.

n urma evaludrii datelor de eficacitate si siguranta, expertii francezi au decis ca nivolumabul prezinta un
beneficiu important ca tratament de linia a ll-a pentru stadiul avansat de cancer bronho-pulmonar altul
decat cel cu celule mici, tipul scuamos, iar raportat la docetaxel, nivolumabul prezintda un beneficiu
terapeutic aditional moderat.

2.2.NICE/ SMC

NICE

La data intocmirii acestui raport, pe site-ul Institutului National de Excelentd in Sanitate si Ingrijiri
Medicale din Marea Britanie nu a fost publicat raportul de evaluare a medicamentului nivolumab cu
indicatia de administrare in cancerul bronho-pulmonar.
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Consortiul Scotian al Medicamentelor a evaluat medicamentul nivolumab cu indicatia de administrare
in cancerul pulmonar altul decat cel cu celule mici, tipul scuamos, local avansat sau metastazat, dupa
tratamentul anterior chimioterapic, la adulti (raportul cu nr. 1144/16) [3].

A fost evaluata eficacitatea nivolumabului in principal pe baza rezultatelor studiului clinic CheckMate
017 (a se vedea studiul clinic cu protocol CA209017 descris la punctul 2.1.). Tn vederea sustinerii eficacitatii
nivolumabului au fost luate in considerare si rezultatele provenite din studiul clinic de faza Il, CheckMate
063.

Rezultatele studiului clinic CheckMate 017, privind eficacitatea comparativa, conform primei analize
intermediare (cu o perioada de supraveghere de 11 luni) au relevat urmatoarele:

v' 64% (86/135) dintre pacientii care au primit nivolumab au decedat

v' 83% (113/137) dintre pacientii care au primit docetaxel au decedat

v supravietuirea globald a fost semnificativ crescuta cu nivolumab, comparativ cu cea observatd in

grupul tratat cu docetaxel, HR =0,59 (95% [IC]: 0.44-0.79)

v" mediana supravietuirii globale Tn grupul care a primit nivolumab a fost 9,2 luni (95% IC: 7,3-13,3)

<

mediana supravietuirii globale in grupul care a primit docetaxel a fost 6 luni (95% IC: 5,1-7,3)

v’ estimativ 42% dintre pacientii tratati cu nivolumab vor supravietui peste un 1 an (95% IC: 34 - 50) si
respectiv 24% dintre pacientii tratati cu docetaxel (95% IC: 17 - 31)

v' 78% (105/135) dintre pacientii care au primit nivolumab au prezentat progresia bolii sau au decedat
si respectiv 89% (122/137) dintre pacientii care au primit docetaxel

v’ supravietuirea fara progresia bolii a fost semnificativ mai mare cu nivolumab, raportata la cea
obtinutd in grupul cu docetaxel, HR= 0,62 (95% IC: 0.47-0.81)

v in grupul cu nivolumab mediana supravietuirii fara progresia bolii a fost 3,5 luni (95% IC: 2.1-4.9),
iar in grupul tratat cu docetaxel a fost 2,8 luni (95% ClI: 2.1-3.5)

v’ estimativ, pentru grupul care a primit nivolumab, supravietuirea fara progresia bolii s-a considerat a
fi 21% (95% IC: 14 la 28), iar pentru grupul care a primit docetaxel, 6,4% (95% IC: 2,9% pana la 12%)

v rata de rdspuns obiectiv (definit ca fiind cel mai bun raspuns obiectiv confirmat, complet sau
partial) a fost semnificativ mai mare cu nivolumab comparativ cu docetaxel, 20% (95% IC: 14 la 28),
versus 9% (95% Cl: 5 pana la 15)

v' mediana duratei raspunsului nu a fost atinsa in grupul cu nivolumab ins3 a fost de 8,4 luni in grupul

tratat cu docetaxel.

Analiza statisticd efectuata cu datele obtinute Tn august 2015 (cand perioada minima de supraveghere a
fost de 18 luni) a evidentiat ca mediana supravietuirii globale obtinuta in grupul tratat cu nivolumab a fost
de 9,2 luni, iar in grupul care a primit docetaxel a fost de 6 luni, HR =0,62 (95% Cl: 0.48-0.81). Estimarea
supravietuirii la 18 luni, in grupul cu nivolumab a fost de 28%, iar pentru grupul cu docetaxel a fost de 13%.
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Rata de hazard (HR) de 0,62 obtinuta pentru supravietuirea fara progresia bolii sub tratament cu
nivolumab a fost consideratd, de catre expertii scotieni, ca fiind cel mai bun indicator al efectului
medicamentului. Ei au considerat ca datele privind supravietuirea fara progresia bolii pentru un
medicament care actioneaza prin stimularea sistemului imun pentru a distruge celulele tumorale, pot fi
dificil de interpretat, deoarece inducerea raspunsului imun si a celui clinic se produce dupa un timp mai
indelungat, comparativ cu medicamentele citotoxice.

Eficacitatea nivolumabului la pacientii cu scor ECOG>1 nu a putut fi apreciatd, intrucat aceasta
categorie de pacienti au fost exclusa din studiul pivot.

Mediana varstei pacientilor inrolati Tn studiul de faza Ill a fost de 62 de ani si aproximativ 60% dintre
acestia au prezentat varste < 65 ani. Evaluatorii scotieni au apreciat ca populatia generala a Scotiei afectata
de aceasta boala este mult mai varstnica (mediana varstei a fost de 71 de ani) decat populatia studiata. Prin
urmare, ei au estimat ca rezultatele din cadrul studiului pivot s-ar putea sa nu se reflecte in practica
curenta.

Analiza efectuata pe un subgrup populational de pacienti cu varste >75 de ani, a indicat un altfel de
efect terapeutic al nivolumabului, obtindndu-se o rata de hazard pentru supravietuirea globala de 1,85
(95% Cl: 0,76-4,51). Totusi procentul pacientilor cu varste de peste 75 de ani a fost mic (11%), astfel ca
rezultatul obtinut nu a putut fi interpretat. Prin urmare eficacitatea nivolumabului la acest segment de
varsta nu a putut fi stabilita.

O alta analiza de subgrup efectuata, a indicat ca efectul tratamentului cu nivolumab nu poate fi corelat
cu statusul PD-L1.

Supravietuirea globala sub tratament cu nivolumab, raportata la cea obtinuta sub tratament cu
docetaxel la pacientii PD-L1 pozitiv (30%; 81/272) a avut o ratd de hazard de 0,53 (95% ClI: 0,31 to 0,89), iar
n cazul pacientilor PD-L1 negativ (53%; 144/272) rata de hazard a fost de 0,70 (95% Cl: 0,47 to 1,02).

Desi cele mai bune raspunsuri pentru supravietuirea globala, supravietuirea fara progresia bolii si rata
de raspuns obiectiv, cu nivolumab au fost pentru pacientii cu PD-L1 pozitiv, raspunsurile obtinute cu
nivolumab pentru pacientii cu PD-L1 negativ, au fost comparabile sau mai bune decat cele obtinute cu
docetaxel.

n raport se aminteste c& o conditie a autorizatiei de introducere pe piatd a medicamentului nivolumab
a fost efectuarea unor investigatii suplimentare pentru determinarea expresiilor PD-L1 si PD-L2 din micro-
mediul tumoral si a relatiei acestora cu raspunsul tumoral.

Rezultatele studiului pivot au aratat cd 21% (28/135) dintre pacienti au continuat sa primeasca
nivolumab dupa ce boala a progresat (conform criteriilor RECIST) si 32% (9/28) dintre ei, au intrunit criteriile
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pentru obtinerea unui beneficiu terapeutic neconventional. Absenta unui raspuns terapeutic complet sau
partial, anterior aparitiei progresiei bolii, la care se asociaza unul din urmatoarele, au reprezentat criteriile
de continuare a administrarii de nivolumab:
(1) aparitia unei noi leziuni urmata de reducerea cu cel putin 10% a sumei leziunilor tinta
(2) cresterea cu peste 20% a sumei leziunilor tinta, pornind de la limita inferioara, urmata de reducerea
sumei leziunilor tinta cu cel putin 30%, comparativ cu nivelul de referinta
(3) cresterea cu peste 20% a sumei leziunilor tintd, pornind de la limita inferioard, urmata de cel putin
doua evaluari tumorale care nu au evidentiat nici o progresie ulterioara.

Influentarea calitatii vietii prin tratamentul administrat a fost evaluata utilizand chestionarul EQ-5D
(European Quality of Life -5 dimensiuni) si scala simptomelor de cancer pulmonar (LCSS).

Rezultatele obtinute utilizdnd chestionarul EQ-5D au evidentiat imbunatatirea in ambele grupuri de
tratament a calitatii vietii pacientilor.

Prin scala simptomelor de cancer pulmonar au fost evaluate sase simptome de cancer pulmonar (pofta
de mancare, fatigabilitatea, tusea, dispneea, hemoptizia si durerea), scorurile mari indicind o mai mare
severitate a simptomelor.

A fost utilizat indicele ASBI (the average symptom burden index) definit ca media rezultatelor obtinute
utilizand LCSS, cu valori variind intre 0 si 100. Ameliorarea simptomelor asociate bolii a fost definita ca o
reducere cu cel putin 10 puncte a indicelui ASBI, la un moment dat, intre randomizare si saptdamana a 12 de
tratament. Aceasta a fost obtinuta la 18% (25/135) dintre pacientii care au primit nivolumab si respectiv la
21% (29/137) dintre pacientii tratati cu docetaxel.

n general, sub tratament cu nivolumab, valoarea indicelui ASBI a scdzut comparativ cu cea obtinut3 la
randomizare, depasind 10 puncte dupa 36 de saptamani, cand doar 25 de pacienti au ramas sub tratament.

in grupul tratat cu docetaxel, valoarea indicelui ASBI a rdmas stabild pand in s3ptdmana 24, cu mici
variatii fata de valoarea initiald, Tnsa dupa 24 de saptamani, datele obtinute nu au mai putut fi interpretate
adecvat intrucat mai putin de 8 pacienti se aflau sub tratament.

Studiul clinic de faza Il, CheckMate 063, a inrolat 117 pacienti avand cancer bronhopulmonar altul decat
cel cu celule mici, care a progresat in timpul sau dupa administrarea chimioterapiei pe baza de platina si cel
putin a inca unei chimioterapii sistemice. Toti pacientii au primit in regim deschis nivolumab in doza de 3
mg/kg la fiecare 2 saptamani. Dupa o perioada medie de supraveghere de 8 luni, rata de raspus obiectiv
reprezentand obiectivul principal, a fost de 14% (17/177). Toti cei 17 pacienti au prezentat un raspuns
terapeutic partial. in plus, la 30 de pacienti (26%) boala s-a mentinut stabild, cu o duratd medie de 6,0 luni.

Mediana supravietuirii fira progresia bolii a fost de 1,87 luni (95% Cl: 1.77-3.15), iar mediana
supravietuirii globale a fost 8,21 luni (95% Cl: 6.05-10.91).
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Tn privinta profilului de siguranta al nivolumabului, expertii scotieni au apreciat c3 profilul de sigurant3 al

nivolumabului cu indicatia de administrare in melanom este asemanator celui cu indicatia de administrare

in cancerul bronho-pulmonar altul decat cel cu celule mici. Diferentele intre cele doua profile de siguranta

au fost reprezentate de frecventa mai mare a evenimentelor adverse pulmonare si respectiv de frecventa

mai mica a evenimentelor adverse cutanate si endocrine obtinute in urma administrarii nivolumabului ca

tratament al cancerului bronho-pulmonar, comparativ cu cele raportate in melanomul malign.

Conform rezultatelor studiului clinic cu protocol CheckMate 017,

v

v

97% dintre pacientii Tnrolati in studiu, indiferent de grupul de tratatement la care au fost
alocati, au prezentat un eveniment advers

incidenta evenimentelor adverse de grad 3 a fost mai mica in grupul tratat cu nivolumab,
comparativ cu cea obtinuta Tn grupul cu docetaxel (51% versus 73%)

incidenta evenimentelor adverse grave a fost mai mica in grupul tratat cu nivolumab,
comparativ cu cea obtinutd in grupul cu docetaxel (47% versus 54%)

incidenta evenimentelor adverse grave care au determinat intreruperea tratamentului
administrat a fost mai mica in grupul tratat cu nivolumab, comparativ cu cea obtinuta in
grupul cu docetaxel (11% versus 20%)

administrarea nivolumabului a fost frecvent asociata cu dispnee (37%), tuse (31%),
fatigabilitate (30%), iar administrarea docetaxelului a fost frecvent asociata cu dispnee
(30%), neutropenie (33%) si fatigabilitate(40%)

rata evenimentelor adverse cauzate de medicamentul investigat a fost mai mica in grupul
tratat cu nivolumab comparativ cu docetaxel (58% vs. 86%)

rata evenimentelor adverse de grade 3 sau 4, cauzate de medicamentul investigat, a fost
mai mica in grupul tratat cu nivolumab comparativ cu docetaxel (6,8% vs. 55%)

rata evenimentelor adverse grave cauzate de medicamentul investigat, a fost mai mica in
grupul tratat cu nivolumab comparativ cu docetaxel (6,9% vs. 24%)

cele mai frecvente evenimente adverse cauzate de nivolumab au fost: fatigabilitatea (16%
vs. 33% cu docetaxel), inapetenta (11% vs. 19% cu docetaxel) si astenia (10% vs. 14% cu
docetaxel)

cele mai frecvente evenimente adverse cauzate de docetaxel au fost: neutropenia (33%),
fatigabilitatea (33% vs. 16% cu nivolumab), greata (23% vs. 9% cu nivolumab), anemia (22%
vs. 2% cu nivoluamb) si alopecia (22% vs. 0% cu nivolumab)

reducerea frecventei evenimentelor adverse in grupul tratat cu nivolumab, comparativ cu
cel tratat cu docetaxel, s-a datorat in principal, dar nu in totalitate, unei mari diferente intre
cele doua grupuri de tratament, in privinta incidentei evenimentelor hematologice, precum
neutropenia si limfopenia.
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Expertii scotieni au apreciat ca riscurile importante asociate administrdrii nivolumabului sunt
reprezentate de evenimentele adverse de interes special, inclusiv cele imunologice, raportate in cadrul
studiilor clinice CheckMate 017 si CheckMate 063. Acestea au fost: eruptii cutanate (12%), diareea si colita
(9,3%), pneumopatie (5,2%), tulburari tiroidiene (4,4%), nefrita si disfunctie renald (3,2%), reactii de
hipersensibilitate (1,6%) si anomalii ale functiei hepatice (1,2%).

Pentru pacientii tratati cu nivolumab, se recomanda monitorizarea continua a evenimentelor adverse
imunologice pana la cel putin 5 luni, dupa ultima doza administrata, intrucat aceste evenimente adverse
pot aparea oricand in timpul sau dupa incheierea terapiei cu nivolumab.

Expertii clinicieni consultati de Consortiul Scotian al Medicamentului, au considerat ca nivolumabul este
un tratament inovator, destinat recdderilor sau cazurilor refractare de cancer bronhopulmonar cu celule
care nu sunt mici, de tip scuamos, local avansat sau metastatic, care a crescut semnificativ supravietuirea si
rata de raspuns terapeutic, prezentand un nivel de toxicitate redus, comparativ cu terapia cu docetaxel. Ei
au apreciat ca locul nivolumabului Tn terapia acestei afectiuni este acela de a Tnlocui docetaxelul ca linia a
doua terapeutica.

Luand in considerare datele de eficacitate si siguranta a nivolumabului, a opiniei reprezentantilor
pacientilor si a clinicienilor (PACE) cu privire la beneficiile noii terapii, precum si avantajele pe care le
prezinta schema de acces a pacientilor, cu impact pozitiv asupra analizei economice, expertii scotieni au
recomandat rambursarea medicamentului nivolumab pentru a fi administrat in indicatia ,,cancer
pulmonar altul decat cel cu celule mici, tipul scuamos, local avansat sau metastazat, dupa tratamentul
anterior chimioterapic, la adulti .

2.3. IQWIG/GB-A
Institutul pentru Evaluarea Calitatii si Eficientei in Asistenta Medicala a publicat pe site-ul oficial
raportul de evaluare a medicamentului cu DCI nivolumabum cu indicatia ,,cancer pulmonar altul decat cel
cu celule mici, tipul scuamos, local avansat sau metastatic, la adulti, dupa administrarea anterioara a
chimioterapiei,, [4].
Raportul datat 12.11.2015, prezinta evaluarea beneficiului terapeutic aditional al nivolumabului raportat
la cel mai potrivit comparator, stabilit de catre expertii din cadrul Comitetului Federal Comun.
Acestia au identificat doua situatii:
1) comparatorul potrivit poate fi docetaxelul, pentru pacientii cu neoplasm pulmonar altul decat ce cel
cu celule mici, tipul scuamos, local avansat sau metastatic, la adulti, dupa administrarea anterioara a
chimioterapiei
2) comparatorul potrivit poate fi reprezentat de cea mai buna terapie suportiva, care amelioreaza
simptomele determinate de boala neoplazica si imbunatatesc calitatea vietii pacientilor si este
destinat pentru situatiile in care nu se recomanda tratamentul cu docetaxel.
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S-a propus analizarea celor doua situatii pentru anumite categorii de pacienti:
1) pentru prima situatie au fost considerati pacientii cu status de performata ECOG 0, 1 si posibil 2
2) pentru a doua situatie, au fost considerati pacientii cu status de performata ECOG 4, 3 si posibil 2.

Pentru prima situatie au fost luate in considerare rezultatele studiului clinic cu protocol CA209-017
(descris la punctul 2.1.).

Expertii germani au subliniat ca in acest studiu, administrarea nivolumabului a respectat prevederile din
RCP-ul Opdivo, insa administrarea docetaxelului nu a respectat prevederile din RCP-ul aprobat, care
recomanda o singura reducere a dozei de medicament, la 60mg/m?. Protocolul studiului a permis reducerea
docetaxelul de la 75 mg/m?la 55 mg/m? si respectiv la 37,5 mg/m?. Intrucat doar 9,3% dintre toate dozele
de docetaxel administrate pacientilor din studiu, au fost reduse, evaluatorii germani nu au putut stabili daca
nerespectarea indicatiilor de administrarea din RCP determind obtinerea unor rezultate eronate. Tnsd au
apreciat ca riscul erorii bias per studiu este mic.

Desi protocolul studiului a prevazut efectuarea analizei finale a supravietuirii globale dupa Tnregistrarea
a 231 de decese si respectiv efectuarea unei analize intermediare dupa raportarea a 196 de decese, studiul
s-a incheiat prematur, datorita rezultatelor analizei intermediare efectuatd de catre Comitetul de
Monitorizare a Datelor (datele evaluate au fost cele din 15 decembrie 2014) care au relevat o diferenta
semnificativa Tn ceea ce priveste supravietuirea globald, in favoarea nivolumabului.

Rezultatele studiului

v'au evidentiat un avantaj semnificativ statistic pentru nivolumab, comparativ cu docetaxelul, in
privinta supravietuirii globale.

v/ au aratat ca pentru pacientii cu varste sub 75 de ani, nivolumabul, comparativ cu docetaxelul, a
prezentat un beneficiu terapeutic suplimentar, insa pentru cei cu varste peste 75 de ani, nu s-a
mentinut acest beneficiu terapeutic

v au evidentiat un avantaj semnificativ statistic pentru nivolumab, comparativ cu docetaxelul, in
privinta incidentei evenimentelor adverse severe, CTCAE de grad 3-4 (Common Terminology
Criteria for Adverse Events), dar si a intreruperii tratamentului din cauza evenimentelor adverse

v au relevat un numéar mai mare de evenimente adverse specifice in grupul tratat cu docetaxel,
comparativ cu cele raportate n grupul cu nivolumab

v’ au aratat ca nivolumabul, comparativ cu docetaxelul, a produs mai putine evenimente adverse
specifice care nu au fost considerate severe (mialgia, neuropatia periferica, alopecia) si mai
putine evenimente adverse specifice severe care au afectat sistemul sangvin si limfatic.

n raport se precizeaza cd nu au fost disponibile date privind influentarea calitatii vietii pacientilor si a
simptomelor neoplazice, de catre medicamentele administrate.
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Analiza evenimentelor adverse severe in functie de timpul de supravietuire, care a fost prezentata de
companie, nu a fost validata de catre evauatorii germani, datorita procentului mare de evenimente cauzate
de progresia bolii.

Pentru a doua situatie, nu au fost disponibile date care sa permita evaluarea.

Concluziile rezultate in urma evaluarii au fost:
e pentru pacientii cu varste sub 75 de ani
v" nivolumabul prezinta un beneficiu suplimentar major, comparativ cu docetaxelul, in privinta
supravietuirii globale
v’ exista un indiciu de beneficiu aditional major pentru nivolumab comparativ cu docetaxelul, Tn
privinta evenimentelor adverse severe si a intreruperii tratamentului datorita aparitiei
evenimentelor adverse
v’ exista un indiciu considerabil cd administrarea nivolumabul, raportat la docetaxel, determina mai
putine efecte adverse specifice, ca de exemplu: mialgia, neuropatia periferica si alopecia
v’ existd un indiciu major ca nivolumabul, fatd de docetaxel, determind mai putine efecte adverse
severe (CTCAE de grad 3-4) la nivelul sistemului sanguin si limfatic

e pentru pacientii cu varste peste 75 de ani
v nu existd indiciu de beneficiu suplimentar in privinta supravietuirii globale pentru nivolumab,
comparativ cu docetaxel, dar nici nu poate fi exclus un efect negativ al nivolumabului

v/ exista un indiciu de beneficiu suplimentar major pentru nivolumab, raportat la docetaxel in
privinta evenimentelor adverse severe (CTCAE de grad 3-4), a intreruperilor tratamentului
cauzate de evenimentele adverse si evenimentelor adverse de la nivelul sistemului sanguin si
limfatic

v’ exista un indiciu de beneficiu suplimentar considerabil pentru nivolumab, raportat la docetaxel, in
ceea ce priveste evenimentele adverse de tipul mialgiei, neuropatiei periferice si alopeciei.

n raport se precizeazd ci expertii Comitetului Federal Comun vor decide existenta unui beneficiu
aditional pentru nivolumab, comparativ cu docetaxelul.

GB-A

Pe site-ul oficial al Comitetului Federal Comun nu a fost publicata rezolutia pentru medicamentul cu DCI
nivolumabum cu indicatia de administrare in cancerul bronho-pulmonar.
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3. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI IN TARILE UNIUNII EUROPENE

Conform informatiilor din formularul de cerere, medicamentul cu DCI nivolumabum este rambursat in
10 tari ale Uniunii Europene pentru a fi administrat in indicatia mentionata la punctul 1.9: Austria,
Danemarca, Finlanda, Germania, Grecia, Italia, Luxemburg, Olanda, Spania, Suedia.

Pentru 4 din cele 10 tari (Danemarca, Finlanda, Grecia, Spania) aplicantul a depus cate o declaratie pe
propria raspundere din partea detinatorului autorizatiei de punere pe piata privind rambursarea
medicamentului.

Pentru Italia si Olanda, au fost depuse documente in limbile italiana si olandeza.

Pentru Austria, Italia, Luxemburg, Olanda si Suedia au fost mentionate link-urile de rambursare.

Referitor la Germania, aplicantul a mentionat in formularul de cerere cd rambursarea a fost obtinuta
odata cu autorizatia de punere pe piata, conform codului german de legi sociale.

Prin urmare, vor fi luate in considerare cele 10 tari in care nivolumabul este compensat, cu
recomandarea de depunere a declaratiilor pe propria raspundere din partea detinatorului autorizatiei de
punere pe piata cu privire la rambursarea medicamentului in cele 6 tari care nu au fost incluse in declaratia
initialda depusa.

4. CLARIFICARI PRIVIND INDICATIA TERAPEUTICA A MEDICAMENTULUI NIVOLUMAB

in data de 24 septembrie 2015, Comitetul pentru medicamente de uz uman (CHMP) al Agentiei
Europene a Medicamentului a adoptat o opinie pozitiva, recomandand modificarea termenilor autorizatiei
de punere pe piata a medicamentului cu denumirea comerciala Opdivo, astfel incat sa includa noua
indicatie terapeutica (prima indicatie aprobata fiind melanomul malign):,,tratamentul cancerului pulmonar
altul decat cel cu celule mici, tipul scuamos, local avansat sau metastatic, la pacienti adulti, dupa
administrarea anterioara a chimioterapiei,, [5].

Ca urmare a evaluarii noilor date privind administrarea nivolumabului la pacientii adulti cu neoplasm
pulmonar altul decat cel cu celule mici, local avansat sau metastatic, tipurile non-scuamoase, dupa
administrarea anterioara a chimioterapiei, acelasi Comitet, in data de 25 februarie 2016, a adoptat o opinie
favorabila pentru schimbarea indicatiei terapeutice ce viza cancerul pulmonar altul decat cel cu celule mici,
astfel Tncat sa fie inclusi atat pacientii care prezinta tipul scuamos cat si cei care prezinta tipurile non-
scuamoase. Astfel, indicatia aprobata in prezent este:,,tratamentul cancerului bronho-pulmonar altul decat
cel cu celule mici local avansat sau metastazat, dupa tratamentul anterior chimioterapic, la adulti,, [6].

Mentionam ca rapoartele internationale din Franta, Scotia si Germania au evaluat indicatia
neactualizata pentru nivolumab.
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5. RECOMANDARILE GHIDULUI CLINIC EUROPEAN PRIVIND TRATAMENTUL iN CANCERUL

PULMONAR ALTUL DECAT CEL CU CELULE MICI

Conform prevederilor ghidului clinic european, publicat de Asociatia Europeana de Oncologie in anul
2014, a doua linie de tratament pentru pacientii diagnosticati cu neoplasm pulmonar altul decat cel cu
celule mici, stadiul metastatic, este reprezentata de:

1. pemetrexed

2. docetaxel

3. erlortinib

4. crizotinib

5. gefitinib [7].

Pentru pacientii cu status de performanta 0-2, care au prezentat progresia clinica sau radiologica a bolii,
dupa prima linie de chimioterapie, indiferent de administrarea unui regim chimioterapic de intretinere, este
indicata a doua linie de chimioterapie. Administrarea asocierilor de medicamente chimioterapice,
comparativ cu monoterapia, nu au dovedit nici un beneficiu in privinta supravietuirii globale.

Optiunile terapeutice comparabile pentru linia a doua sunt reprezentate de pemetrexed si docetaxel.
Pemetrexedul este indicat doar pentru tipurile non-scuamoase de cancer pulmonar altul decat cel cu celule
mici.

Administrarea erlotinibului ca tratament de linia a doua si respectiv a treia, pentru toate subtipurile
histologice de cancer pulmonar altul decat cel cu celule mici a crescut supravietuirea globala a pacientilor,
care nu au fost eligibili pentru continuarea chimioterapiei, inclusiv a pacientilor care au prezentat un status
de performanta de grad 3. Rezultatele unui studiu clinic randomizat, au aratat ca erlotinibul este echivalent
cu pemetrexedul sau docetaxelul, la pacientii refractari, la care nu s-a identificat statusul EGFR.

ntr-un alt studiu clinic randomizat, care a inclus pacienti al cror status EGFR nu a fost identificat,
gefitinibul s-a dovedit a nu fi inferior docetaxelului, prezentand un profil de siguranta mai bun si o
ameliorare mai buna a calitatii vietii pacientilor.

n plus, un studiu clinic de faza Il a evidentiat rezultate comparabile intre pemetrexed si erlotinib.

Rezultatele unui studiu clinic randomizat care a inclus 222 pacienti diagnosticati cu neoplasm pulmonar
altul decat cel cu celule mici, cu EGFR tipul salbatic, au aratat ca a doua linie de tratament cu docetaxel este
superioara erlotinibului in privinta supravietuirii globale si a supravietuirii fara progresia bolii.

Un studiu recent de faza lll, in care au fost inclusi pacienti cu neoplasm pulmonar altul decat cel cu
celule mici care au prezentat EGFR de tip salbatic, in care s-a administrat erlotinib versus docetaxel ca a
doua sau a treia linie de tratament, a evidentiat ca docetaxelul este superior erlotinibului in privinta
supravietuirii fara progresia bolii, dar nu si a supravietuirii globale.

n concluzie, erlotinibul reprezintd o optiune terapeuticd de linia a doua, pentru pacientii pretratati, la
care nu s-a identificat statusul EGFR, sau care prezinta status mutational EGFR de tip salbatic.
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Pentru orice pacient cu tumori si status mutational EGFR de tip salbatic se recomanda un medicament
EGFR TKI, ca a doua linie terapeutica, in cazul in care nu a fost administrat anterior.

n prezenta unui rearajament ALK, se recomandd administrarea de crizotinib, ca a doua linie terapeutica,
avand in vedere rezultatele unui studiu amplu de faza lll, care a evaluat comparativ crizotinibul cu docetaxel
sau pemetrexed si care au evidentiat o ratd de raspus obiectiv semnificativd si o supravietuire fara
progresia bolii semnificativa pentru crizotinib.

Durata tratamentelor de linia a doua trebuie ajustata de la caz la caz. Se recomanda continuarea terapiei
de linia a doua, atat timp cat boala este controlata, iar profilul de toxicitate este considerat acceptabil.

Alte linii terapeutice

Dupa aparitia progresiei bolii sub a doua linie chimioterapica, pacientii pot beneficia de noi terapii.

n acest sens, sunt disponibile doar pentru erlotinib, rezultatele unui studiu clinic de faza Ill. Erlotinibul
este indicat pentru pacientii cu status mutational EGFR de tip salbatic si status de performanta de grad 0-3,
care nu au primit terapie cu medicamente EGFR TKI si care nu sunt eligibili pentru continuarea
chimioterapiei.

Se recomanda ca orice pacient cu tumori care exprima mutatii EGFR, sa primeasca ca terapie de linia a
I, sau de linia a IV, un medicament EGFR TKI.

6. DATE PRIVIND COSTURILE TERAPIEI

Solicitantul a propus mai multi comparatori pentru nivolumab: docetaxel, docetaxel + cisplatin,
pemetrexed+ cisplatin, bevacizumab, erlotinib si crizotinib.

Toti comparatorii propusi se regasesc in HG 720/2008, actualizat la 23.10.2015, nsa nici unul nu
respecta definitia comparatorului prevazuta in O.M.S 860/2014, modificat si completat prin O.M.S.
387/2015.

Consideram ca in prezent, nu existda nici un medicament care sa poata fi considerat comparator
relevant pentru nivolumab in practica medicala din Romania, care sa respecte prevederile legale.
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7. PUNCTAJ

Criterii de evaluare Punctaj Total

1. Evaluari HTA internationale

1.1.HAS-BT 1 15
1.2. NICE- nu a publicat raportul de evaluare 15
SMC -recomanda rambursarea 45
1.3 IQWIG—exista raport de evaluare publicat
. 15

GB-A — nu este publicat raportul de evaluare
2. Statutul de compensare al DCI nivolumabum in statele

.. 20 20
membre ale UE —10 tari
3. Costurile terapiei — nu existd comparator pentru 0 0
nivolumab

TOTAL PUNCTAJ 65 puncte

8. CONCLUzIl

Conform O.M.S. 861/2014, modificat si completat prin 0.M.S.387/2015, medicamentul cu DCI
Nivolumabum intruneste punctajul de admitere conditionata in Lista care cuprinde denumirile comune
internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie
personala, pe baza de prescriptie medicala, 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 sdnatate cu scop curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc”, P3 “Programul national de
oncologie”.

9. RECOMANDARI
1. Recomandam depunerea declaratiilor pe propria raspundere din partea detinatorului autorizatiei
de punere pe piata privind rambursarea medicamentului nivolumab in cele 6 tari pentru care nu au fost
depuse astfel de documente.
2. Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI Nivolumabum in
indicatia: ,tratamentul cancerului bronho-pulmonar altul decdt cel cu celule mici local avansat sau
metastazat, dupd tratamentul anterior chimioterapic, la adulti” .
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