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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: NIVOLUMABUM

INDICATIE: in monoterapie este indicat pentru tratamentul adjuvant al carcinomului
urotelial cu invazie musculara (CUIM), cu expresie PD-L1 2 1% la nivelul celulelor

tumorale, la adulti cu risc crescut de recidiva dupa efectuarea rezectiei radicale a CUIM

Data depunerii dosarului 12.12.2023

Numarul dosarului 38991

PUNCTAIJ: 95
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DCI: NIVOLUMABUM
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DATE GENERALE

DC: OPDIVO 10 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila

Cod ATC: LO1FFO1

Data eliberarii APP: 23 Aprilie 2020

Detinatorul de APP: Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG, Irlanda

Tip DCI: DCI cunoscut cu indicatie terapeutica noua

Forma farmaceutica:

Forma farmaceuticd Concentrat pentru solutie perfuzabild

Concentratie 10 mg/ml

Calea de administrare intravenoasda

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 actualizat, publicat in MO nr. 283/02.04.2024
Mdrimea ambalajului Cutiex1flx4ml | Cutiex1flx10ml | Cutiex 1 flx 12 ml
Concentratie 40 mg 100 mg 120 mg
Pretul cu amdnuntul pe ambalaj (lei) 2161,02 5451,28 6587,95
f e’ fj;ifl‘t’l‘c’:’(‘;':l;‘" tul pe unitatea 2161,02 5451,28 6587,95

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP

Indicatie terapeuticd : OPDIVO in monoterapie este indicat pentru tratamentul adjuvant al carcinomului urotelial cu

invazie musculard (CUIM), cu expresie PD-L1 > 1% la nivelul celulelor tumorale, la adulti cu risc crescut de recidiva

dupd efectuarea rezectiei radicale a CUIM.

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 monoterapie
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Doza recomandata de OPDIVO este fie de 240 mg nivolumab la fiecare 2 saptamani (durata perfuziei de 30 de
minute), sau 480 mg la fiecare 4 saptamani (durata perfuziei de 60 de minute).

Daca pacientii cu melanom, RCC, OC, GEJC sau cu CUIM (in tratament adjuvant) trebuie sa fie schimbati de la
doza de tratament de 240 mg la fiecare 2 saptamani la doza de tratament de 480 mg la fiecare 4 saptamani, prima
dozd de 480 mg trebuie administratd la doud sdptdimani dupa ultima dozi de 240 mg. Tn schimb, dac3 pacientii
trebuie sa fie schimbati de la doza de tratament de 480 mg la fiecare 4 saptamani la doza de 240 mg la fiecare 2
saptamani, prima doza de 240 mg trebuie administrata la patru saptamani dupa ultima doza de 480 mg.

Durata tratamentului

Tratamentul cu OPDIVO, fie sub formda 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).

n terapia adjuvants, durata maxima a tratamentului cu OPDIVO este de 12 luni.

Nu se recomanda cresterea sau scdderea dozelor pentru OPDIVO administrat in monoterapie sau in asociere
cu alte medicamente. Poate fi necesarda amanarea sau oprirea administrarii tratamentului in functie de profilul

individual de siguranta si tolerabilitate.

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 vérsta 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.
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Doza totala de OPDIVO necesara poate fi perfuzata 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.

Precizare DETM

Reprezentantul detinatorului autorizatiei de punere pe piata in Romania, 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 perfuzabild pentru indicatia terapeutica ,,OPDIVO in monoterapie este indicat
pentru tratamentul adjuvant al carcinomului urotelial cu invazie musculard (CUIM), cu expresie PD-L1 > 1% la nivelul
celulelor tumorale, la adulti cu risc crescut de recidiva dupa efectuarea rezectiei radicale a CUIM”, conform criteriilor
de evaluare corespunzatoare tabelului 7, respectiv ,Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi pentru tratamentul bolilor
rare sau pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care este DCI singura alternativd terapeuticd si pentru care

nu existd comparator relevant in Lista”.

Carcinomul urotelial - caracteristicile bolii, epidemiologie, management si tratament

Carcinomul urotelial (CU) isi are originea in celulele uroteliale (numite si celule de tranzitie) care cdptusesc
vezica urinara, ureterul si pelvisul renal. Majoritatea (90%) dintre CU provin din vezica urinard, in timp ce pana la
10% provin din tractul urinar superior (uretere si/sau pelvis renal). Desi majoritatea pacientilor prezintd boala
neinvazivad, 15% pana la 25% dintre CU, fie prezinta, sau in cele din urma progreseaza la boald musculara invaziva sau
metastatica. Odata ce a invadat muscularis propria, CU a vezicii urinare, denumita in mod obisnuit cancerul vezicii
urinare invaziv muscular (MIBC sau CUIM), este o boala agresiva care necesita tratament multimodal, care include
interventii chirurgicale radicale sau radioterapie cu sau fara chimioterapie.

Supravietuirea depinde, printre altele, de stadiul patologic al bolii; pentru pacientii cu pTO se raporteaza o OS
mediand de 11,3 ani, pentru pT2 se raporteaza o OS mediana de 6,25 ani, in timp ce pentru cei cu pT3/T4 este
raportata o OS mediana de 2 ani.

n ciuda tratamentului multimodal, mai mult de 50% dintre pacientii cu MIBC vor dezvolta in cele din urm3
metastaze; in cazul recidivei metastatice, prognosticul este sumbru, cu o supravietuire globala (OS) mediana de pana
la 15 luni pentru chimioterapie si de pana la 21 de luni cand se adauga un inhibitor al punctului de control imun ca
terapie de intretinere pentru pacientii fara progresia bolii dupa finalizarea terapiei de prima linie.

Carcinomul urotelial invaziv muscular al tractului urinar superior (UTUC) este mai putin frecvent. Conform
datelor din literatura de specialitate nu este pe deplin inteles daca UTUC reprezinta aceeasi entitate de boala sau
diferita de MIBC. Cu toate acestea, deoarece se refera la un loc anatomic diferit si un model de raspandire
limfogena, cursul bolii si tipul metastazelor pot diferi. Similar cu MIBC, UTUC invaziv muscular este o boala agresiva

care necesitd o interventie chirurgicala radicala cu o supravietuire mediana fara boald (DFS) de 30 de luni.
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Chimioterapia adjuvantd pe baza de cisplatind este utilizatd in tratamentul UTUC invaziv muscular pe baza
rezultatelor studiului POUT (chimioterapie perioperativa versus supraveghere in UTUC).
Epidemiologie

CU al vezicii urinare este printre cele mai frecvente 10 tipuri de cancer din lume, cu cele mai mari rate de
incidenta observate la barbatii din Europa (rata de incidenta standardizata in functie de varsta (ASR) la 100.000 in
Europa de Sud este de 26,5, iar in Europa de Vest este de 22,5) si America de Nord (ASR este 19.7).

Prezentare clinicd, diagnostic si prognostic

Cel mai frecvent simptom al cancerului de vezica urinara este hematuria nedureroasa, observata la > 80%
dintre pacienti. Altii pot prezenta, de asemenea, simptome iritative, cum ar fi disurie, frecventa sau urgenta.

Diagnosticul patologic trebuie pus in conformitate cu clasificarea Organizatiei Mondiale a Sanatatii (OMS)
dintr-o biopsie obtinutd in timpul rezectiei transuretrale a tumorii vezicii urinare (TURBT). Tumorile ar trebui
clasificate ca tumori de grad nalt si de grad scdzut conform celor mai recente criterii ale OMS. MIBC ar trebui sa fie
stadializat in conformitate cu sistemul tumora-nodul-metastaze (TNM).

TURBT completa reprezinta tratamentul de electie pentru orice tumora initiala a vezicii urinare, urmata de
instilatii n functie de stratificarea riscului In NMIBC (cancerul vezicii urinare non-invaziv muscular). in MIBC
tratamentul este mult mai extins (prezentat mai jos).

Management si tratament

Chimioterapia neoadjuvanta

Pacientii cu MIBC, definit ca stadiul T2-T4a, NO si MO, prezinta un risc ridicat de a dezvolta boli metastatice,
chiar si dupa ce au fost supusi unei cistectomii radicale (RC), care reprezintd tratamentul standard de fingrijire.
Chimioterapia neoadjuvanta pe baza de cisplatind a demonstrat Tn mod constant un beneficiu de supravietuire
atunci cand este administrata fnainte de interventia chirurgicald. Acest lucru a fost demonstrat intr-o meta-analiza
din 2003 a 11 studii randomizate care au comparat chimioterapia neoadjuvanta pe baza de cisplatina plus terapia
locald cu terapia localda in monoterapie. Comparativ cu terapia locald, chimioterapia combinata neoadjuvanta pe
baza de cisplatind a dus la o imbunatatire a supravietuirii globale (supravietuirea globala la cinci ani de 50% fata de
45%, hazard ratio (HR) 0,87, 95% ClI 0,78-0,98) si un risc mai scazut de recidiva (HR pentru recurentd 0,81, IC 95%
0,74-0,90). Acest lucru s-a tradus intr-un beneficiu absolut de supravietuire fard boala (DFS) de 7%.

Rezultatul OS este afectat de raspunsul patologic la terapia neoadjuvanta. Pentru pacientii care au avut o
boala reziduald < ypT2NO, rata OS pe 5 ani este de 75%-80%. Pentru pacientii cu stadiu post RC > ypT2NO, rata OS pe
5 ani este de 20%-45%. Rata OS pe 5 ani pentru pacientii care nu au primit cisplatind neoadjuvanta cu boald
reziduald cu risc ridicat de pT3—pT4 pNO sau orice pT pN+ la RC este raportata la 37%-50% (OS mediana nu este

raportata).
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Pentru pacientii cu UTUC nu au fost publicate inca studii clinice randomizate (RCT), dar datele prospective
dintr-un studiu de faza Il au aratat ca utilizarea chimioterapiei neoadjuvante a fost asociata cu o rata de raspuns
patologic complet de 14% pentru UTUC de grad inalt.

Chimioterapia adjuvanta

Desi nu exista inca dovezi suficiente pentru utilizarea de rutina a chimioterapiei adjuvante Tn practica clinica
pentru MIBC si UTUC, este probabil ca pacientii cu risc ridicat, cum ar fi cei cu boala extravezicala si/sau ganglionara
pozitiva care nu au primit chimioterapie neoadjuvanta sa beneficieze cel mai mult de chimioterapie adjuvanta (3).

Cistectomia radicala (RC) fara nicio terapie neoadjuvanta reprezinta alegerea principala de tratament pentru
pacientii inapti sd primeasca chimioterapie pe bazad de cisplatind (pana la 65% dintre pacienti) din cauza functiei
renale deficitare, varsta Tnhaintata, pierderea auzului, neuropatie periferica sau starea slaba de performanta si/sau
insuficienta cardiaca clasa Ill NYHA. Unele date indica faptul ca pot exista rezultate imbunatatite cu adaugarea
chimioterapiei adjuvante pe baza de platina in UTUC.

Studiul POUT, un studiu deschis de faza Ill care a inrolat 261 de pacienti UTUC cu boala invaziva musculara
(adica, pT2-4, N orice stadiu) sau boald pozitivd cu noduli (adicd, T orice stadiu, N1-3) care au suferit
nefroureterectomie, a aratat ca chimioterapia adjuvanta a imbunatatit DFS comparativ cu monitorizarea atenta (la o
perioada de trei ani DFS a fost de 71% fata de respectiv, 46%, cu un hazard ratio (HR) 0,45, 95% Cl 0,30-0,68).

Cele mai extinse date despre sistemul de operare pentru o astfel de abordare provin dintr-un studiu
observational din National Cancer Database ce a inclus 3253 de pacienti care au suferit nefroureterectomie radicala
intre 2004 si 2012 pentru carcinom urotelial cu risc ridicat al tractului urinar superior. Toti pacientii au avut o
tumoare primard T3-T4 si/sau boald ganglionard pozitivd. In aceastd analizd, 762 de pacienti au fost supusi
chimioterapiei adjuvante, iar 2491 au fost pusi sub observatie. Desi este probabilad distorsiunea de selectie, OS la o
urmarire mediand de 50 de luni a fost mai mare cu chimioterapia adjuvanta comparativ cu monitorizarea (mediana
de 47 de luni fata de 36 de luni, rata de supravietuire la cinci ani a fost de 44% fata de 36%, HR 0,77, IC 95% 0,68-
0,88).

Principala limitare a utilizarii chimioterapiei adjuvante pentru UTUC avansat ramane capacitatea limitata de a
administra regimul pe bazd de dozd completa de cisplatind dupa nefro-ureterectomia radicala (RNU), avand in
vedere ca aceasta procedura chirurgicala este probabil sa afecteze functia renala.

Inhibitorii caii PD-1/PD-L1 au fost aprobati pentru tratamentul CU metastatic. Nivolumab (un inhibitor PD-1) a
fost aprobat la pacientii cu CU nerezecabild sau metastatica local avansata, dupa esecul terapiei anterioare pe baza
de platina. Pembrolizumab (un alt inhibitor PD-1) a fost aprobat pentru tratamentul CU local avansat sau metastatic
la pacientii care au primit anterior chimioterapie pe baza de platina si la pacientii care nu sunt eligibili pentru
chimioterapie care contine cisplatind si ale caror tumori exprima PD-L1 cu un scor pozitiv combinat (CPS)=10.

Atezolizumab (un inhibitor PD-L1) a fost aprobat pentru tratamentul pacientilor cu CU local avansat sau metastatic
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dupa chimioterapie care contine platina sau la pacientii care sunt considerati eligibili pentru cisplatina si ale caror
tumori au o expresie PD-L1 > 5%. Avelumab (un inhibitor PD-L1) a fost aprobat pentru tratamentul de intretinere de
prima linie al pacientilor cu CU local avansat sau metastatic, care nu progreseaza dupa chimioterapia pe baza de
platina.

n prezent, niciun agent nu este aprobat in tratamentul adjuvant al CUIM. Exist3d o nevoie nesatisficut3 la
pacientii care prezinta boala reziduala cu risc ridicat dupa RC, indiferent daca au primit chimioterapie neo-adjuvants,
mai ales daca nu sunt eligibili pentru chimioterapie adjuvanta pe baza de cisplatina.

Figura 1 de mai jos prezinta recomandarile ghidurilor ESMO 2021 pentru managementul pacientilor cu cancer

de vezicd urinara confirmat histopatologic.

one immediate instillation of

i
If suspected low-risk tumour:
iniravesical ChT afier TURBT [1, A)

Vary high rizk ar
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Figura 1. Managementul pacientilor cu cancer de vezica urinara confirmat histopatologic

Mov: categorii generale sau stratificare; rosu: interventie chirurgicald; albastru: terapie anticancer sistemicd; turcoaz: combinatie de
tratamente sau alte tratamente sistemice; alb: alte aspecte ale managementului.

BCG, bacilul Calmette-Guerin; ChT, chimioterapie; TURBT, rezectia transuretrald a tumorii vezicii urinare.

Eficacitate si siguranta clinica

Studiul CA209274, Studiu randomizat de fazd 3 efectuat cu nivolumab in tratament adjuvant, comparativ cu
placebo — studiu in desfdsurare (data estimatd de finalizare: 27.05.2027)

Siguranta si eficacitatea nivolumab in monoterapie pentru tratamentul adjuvant al carcinomului urotelial au
fost evaluate intr-un studiu de faza 3, multicentric, randomizat, controlat cu comparator placebo, dublu-orb
(CA209274). Studiul a nrolat pacienti (cu varsta de 18 ani sau peste) la care s-a efectuat rezectia radicala a

carcinomului urotelial cu invazie musculara (CUIM), cu origine in vezica urinara sau n tractul urinar superior (pelvisul
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renal sau uretera) si care prezinta risc crescut de recidiva. Criteriile de stadializare patologica a CUIM care definesc
pacientii cu risc crescut au fost ypT2-ypT4a sau ypN+ pentru pacientii adulti carora li s-a administrat chimioterapie
neoadjuvanta cu cisplatin, si pT3-pT4a sau pN+ pentru pacientii adulti carora nu li s-a administrat chimioterapie
neoadjuvanta cu cisplatin si care nu erau eligibili sau au refuzat chimioterapia adjuvanta cu cisplatin. Studiul a
inrolat pacienti indiferent de statusul PD-L1, avand un scor de performanta ECOG de 0 sau 1 (un scor de performanta
ECOG egal cu 2 a fost permis pentru pacientii ineligibili pentru chimioterapie neoadjuvanta cu cisplatin). Expresia PD-
L1 la nivelul celulelor tumorale a fost determinata utilizand testul PD-L1 IHC 28-8 pharmDx. Studiul a exclus pacientii
cu boald autoimuna activa confirmata sau suspectata, pacientii carora li s-a administrat tratament cu orice tip de
chimioterapie, radioterapie, medicamente biologice pentru cancer, terapie intravezicala sau terapie investigationala
in ultimele 28 zile dinaintea primei administrari a medicamentului de studiu.

in total, 709 pacienti au fost randomizati pentru a li se administra fie nivolumab 240 mg (n = 353) la fiecare 2
saptamani, sau placebo (n = 356) la fiecare 2 saptamani, pana la recidiva sau toxicitate inacceptabila, pentru o
durata maxima a tratamentului de 1 an. Dintre acestia, 282 pacienti au avut expresie PD-L1 la nivelul celulelor
tumorale > 1%; 140 in bratul de tratament cu nivolumab si 142 in bratul cu administrare de placebo. Randomizarea a
fost stratificata in functie de statusul patologic ganglionar (N+, comparativ cu NO/x cu < 10 ganglioni excizati,
comparativ cu NO cu > 10 ganglioni excizati), expresia PD-L1 la nivelul celulelor tumorale (= 1% comparativ cu <
1%/nedeterminata) si de utilizarea chimioterapiei neoadjuvante cu cisplatin. Evaluarile tumorale imagistice trebuiau
efectuate la fiecare 12 saptamani de la data administrarii primei doze pana in saptamana 96, apoi la fiecare 16
saptamani din saptamana 96 pana in saptamana 160, iar ulterior la fiecare 24 sdaptamani pana la recidiva non-
uroteliala sau oprirea tratamentului (oricare dintre acestea a survenit mai tarziu), timp de maxim 5 ani.

Criteriile principale de evaluare a eficacitatii au fost supravietuirea fara semne de boala (DFS) la toti
pacientii randomizati si DFS la pacientii randomizati cu expresie PD-L1 la nivelul celulelor tumorale = 1%. DFS a fost
definita ca intervalul de timp dintre data randomizarii si data primei recidive documentate, conform evaluarii de
catre investigator (recidiva uroteliala local3, recidiva non-uroteliala locala sau recidiva la distantd), sau data survenirii
mortii (din orice cauza), oricare dintre acestea a avut loc prima. Criteriile secundare de evaluare a eficacitatii au
inclus supravietuirea generala (SG).

Caracteristicile initiale au fost in general echilibrate intre grupurile de tratament. La pacientii cu expresie PD-
L1 la nivelul celulelor tumorale > 1%, varsta mediand a fost de 66 ani (interval: 34 - 92 ani), 76% dintre pacienti au
fost de sex masculin si 76% au fost caucazieni. Un procent de 82% dintre pacienti au avut cancer de vezica cu
invazie musculara (MIBC, muscle invasive bladder cancer), 18% au avut carcinom urotelial al tractului superior
(UTUC, upper tract urothelial carcinoma) (pelvisul renal si uretera), la 42% dintre pacienti s-a administrat anterior
cisplatin in context neoadjuvant, 45% dintre pacienti au avut N+ la rezectia radicala, pacientii au avut un scor de

performanta ECOG de 0 (61%), 1 (37%) sau 2 (2%), iar 7% dintre pacienti au avut un nivel al hemoglobinei < 10 g/dl.
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La analiza interimard primara predefinita, la pacientii cu expresie PD-L1 la nivelul celulelor tumorale 2 1%,
care au reprezentat aproximativ 40% din populatia studiata (perioadd minima de monitorizare de 6,3 luni si
perioada mediana de monitorizare de 22,1 luni pentru bratul de tratament cu nivolumab), studiul a demonstrat o
imbunatatire semnificativa din punct de vedere statistic a DFS Tn cazul pacientilor randomizati pentru a li se
administra nivolumab comparativ cu placebo. DFS mediana, conform determinarii de catre investigator, nu a fost
atinsa (1195%: 21,19, N.A.) pentru nivolumab comparativ cu 8,41 luni (I 95%: 5,59; 21,19) pentru placebo, HR 0,55 (I
98,72%: 0,35; 0,85), valoarea p = 0,0005. Analiza primard a DFS a inclus cenzurare pentru un nou tratament anti-
cancer. Rezultatele pentru DFS cu si fara cenzurare pentru un nou tratament anti-cancer au fost constante.

Imbunétatirea DFS a fost confirmatd intr-o analiz§ actualizata descriptiva a DFS, la pacientii cu expresie PD-L1
la nivelul celulelor tumorale > 1% (perioadd minima de monitorizare de 11,4 luni si perioadd mediana de
monitorizare de 25,5 luni pentru bratul de tratament cu nivolumab). Rezultatele privind eficacitatea din aceasta
analiza interimara primara si analiza actualizata descriptiva sunt prezentate in Tabelul 1 si Figurile 2 si 3.

Au fost efectuate la pacienti analize pe subgrup predefinite, exploratorii, descriptive, bazate pe tratamentul
anterior cu cisplatin in context neoadjuvant.

La subgrupul de pacienti cu expresie PD-L1 la nivelul celulelor tumorale > 1% carora li s-a administrat anterior
cisplatin in context neoadjuvant (n = 118), HR pentru DFS a fost de 0,37 (Il 95%: 0,22; 0,64); DFS mediana nu a fost
atinsa pentru bratul de tratament cu nivolumab si, respectiv, a fost de 8,41 luni pentru bratul cu administrare de
placebo. La subgrupul de pacienti cu expresie PD-L1 la nivelul celulelor tumorale > 1% carora nu li s-a administrat
anterior cisplatin in context neoadjuvant (n = 164), HR pentru DFS a fost de 0,69 (IT 95%: 0,44; 1,08); DFS mediani a
fost de 29,67 luni pentru bratul de tratament cu nivolumab si, respectiv, de 11,37 luni pentru bratul cu administrare
de placebo.

Astfel, analizele de subgrup ale DFS in subpopulatia PD-L1 > 1% au sugerat ca efectul tratamentului a favorizat
nivolumab fata de placebo, indiferent de utilizarea chimioterapiei neoadjuvante pe baza de cisplatina.

Cu toate acestea, la pacientii cu carcinom urotelial al tractului superior care au avut o tumoare a pelvisului
renal sau a ureterului, DFS a favorizat placebo fata de nivolumab. La analiza DFS intermediara planificata, pentru
pacientii inclusi in subgrupul cu o tumoare in pelvisul renal din populatia ITT (n=96), HR a fost 1,23 (IC 95%: 0,67;
2,23), iar pentru pacientii din subgrupul cu o tumoare de ureter (n=53) acesta a fost 1,56 (IC 95%: 0,70; 3,48).

in subpopulatia PD-L1 1%, pentru pacientii cu o tumoare a pelvisului renal (n=33), mediana DFS a fost de
11,2 luni n grupul cu nivolumab fata de neatinsa in grupul placebo; HR 3,52 (95% Cl: 0,92; 13,49). Datorita numarului
mic de pacienti, aceste rezultate trebuie interpretate cu prudenta, iar numarul de pacienti cu o tumoare la nivelul
ureterelor a fost prea mic pentru a determina un efect relativ al tratamentului (n=19).

Cu toate acestea, nu este clar daca, in practica clinica efectul general al tratamentului ar putea fi generalizat si

benefic pentru pacientii cu carcinom urotelial al tractului superior.
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Tabel nr.1: Rezultatele privind eficacitatea la pacientii cu PD-L1 la nivelul celulelor tumorale = 1%
(CA209274) — prima analiza intermediara (data cut-off 17.07.2020) si analiza actualizata (data cut-off
01.02.2021)

ITT population PD-L121%
(licensed population)
Nivolumab Placebo Nivolumah Placebo
(n=353) {n=356) (n=140) (n=142)
Primary outcome: interim analysis of DFS (data cut-off 17 July 2020}, minimum follow-up of
5.9 months
Median duration of 20.9 19.5 22.1 18.7
follow-up, months
Number of DFS events 170 204 55 a1
Median DFS, months 20.8 10.8 Not reached 8.4
Hazard ratio (98% Cl) 0.70 (0.55 to 0.90), p<0.001 0.55 (0.35 to 0.85), p<0.001
DFS rate at 6 months 75% 60% 74% 6%
DFS rate at 12 months 63% 47% 67% 46%

Primary outcome: updated analysis of DFS (data cut-off 1 February 2021}, minimum follow-
up of 11 months

Median duration of 24.4 22.5 25.5 22.4
follow-up, months

Number of DFS events 175 213 56 85
Median DFS, months 22.0 109 Not reached 8.4
Hazard ratio (95% Cl) 0.70 (0.57 to 0.85) 0.53 (0.38 to 0.75)
DFS rate at 24 months 48% 35% 39% 37%
DFS rate at 30 months 45% 36% 533% 34%
Secondary outcome: NUTRFS (data cut-off 17 July 2020), minimum follow-up of 5.9 months
Number of NUTRFS 162 190 24 78
events

Median NUTRFS, 22.9 13.7 Mot reached 10.8
maonths

Hazard ratio (95% Cl) 0.72 (0.59 to 0.89) 0.55(0.39 to 0.79)
MNUTRFS rate at 6 7% 03% 73% 7%
manths

MUTRFS rate at 12 65% 50% 69% A7%
manths

ITT=intention-to-treat; PD-L1=programmed death-ligand 1; DF5=disease-free survival; Cl=confidence
interval; NUTRFS= non-urothelial tract recurrence free survival

10
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Figura 2. Curbele Kaplan-Meier pentru DFS la pacientii cu expresie PD-L1 la nivelul celulelor tumorale 2 1% (CA209274)
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Figura 3. Curbele Kaplan-Meier pentru DFS la populatia totala de pacienti inclusa in studiu (CA209274)
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Datele de siqurantd

Nu au fost observate noi preocupari legate de siguranta pentru aceasta noua indicatie pentru nivolumab, nsa
unele evenimente adverse (EA) au fost mai frecvente la aceasta populatie de pacienti comparativ cu alte populatii de
pacienti tratati cu nivolumab.

Tn CA209274, rezultatele de siguranta au fost disponibile la data limitd din iulie 2020, dup3 o duratd medie a
tratamentului de 8,8 luni in grupul nivolumab si 8,2 luni in grupul placebo. Rezultatele au fost publicate numai
pentru intreaga populatie inclusa in studiul de siguranta si au fost raportate ca similare Tn subpopulatia PD-L1 21%.

Orice EA aparut in urma tratamentului a fost raportat de 99% (347/351) dintre pacientii din grupul cu
nivolumab si 95% (332/348) din grupul placebo si acestea au fost considerate a fi datorate tratamentului la 77% si,
respectiv, 55% dintre pacienti.

in grupurile cu nivolumab si, respectiv, placebo, pacientii care au raportat un EA de grad 3 sau mai mare au
fost de 43% fata de 37%, pacientii cu un EA grav raportat au fost de 30% in fiecare grup, procentul de EA care au dus
la Tntarzieri ale dozei a fost de 46% fata de 42% si pacientii care au intrerupt terapia din cauza unui EA au fost de 18%
fata de 9,2%.

Cele mai frecvent raportate EA de orice grad aparute la tratament cu o incidenta > 15% in grupul tratat cu
nivolumab sau placebo au fost: prurit (30% fata de 16%), diaree (29% fatda de 26%), oboseala (27% fata de 24% ),
infectie a tractului urinar (20% fatda de 19%), eruptie cutanata (19% fata de 9,8%), greata (16% fatd de 13%) si
constipatie (13% fata de 15%).

n grupul nivolumab al populatiei de sigurantd (n=351) au fost raportate urmatoarele reactii adverse imuno-
relative cu o incidenta > 2%: eruptii cutanate (11%), hipotiroidism (10%), hipertiroidism (9,1%), pneumonita (4,8%)
%), diaree/colita (4,0%), hepatita (2,8%) si nefrita/disfunctie renala (2,0%).

Concluzii

Conform EPAR OPDIVO, rezultatele DFS raportate in studiul CA209274 au aratat un avantaj pentru nivolumab
comparativ cu placebo in populatia PD-L1 > 1% pentru obiectivul principal dublu. Acest efect este sustinut n timp,
asa cum arata separarea clara a curbelor KM, care par sa atinga un platou dupa 30 de luni, indicand beneficiul pe
termen lung. Obiectivele secundare, cum ar fi DMFS si PFS2, pentru care curbele KM indica, de asemenea, efecte
sustinute si platouri ofera un sprijin suplimentar pentru beneficiul nivolumab la pacientii cu PD-L1> 1%.

Datele OS sunt incd imature. Chiar daca acest fapt constituie o limitare in contextul unui tratament adjuvant,
un efect in detrimentul OS este considerat improbabil din motivele mentionate mai sus, iar rezultatele DFS
actualizate disponibile (marimea efectului si durata) si analizele suplimentare (obiective secundare) sunt considerate
suficiente pentru a sustine beneficiile clinice in cadrul acestui tratament. DAPP va furniza rezultatele celei de-a 2-a
analize interimare planificate si analiza finala a OS pentru a caracteriza in continuare eficacitatea nivolumab la

subiectii cu nivel de expresie a celulelor tumorale PD-L1 > 1% pana in decembrie 2027.
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Nu exista preocupari noi legate de siguranta si nu au fost identificate incertitudini majore referitoare la
siguranta terapiei cu nivolumab. Toxicitatea si tolerabilitatea tratamentului adjuvant cu nivolumab sunt oarecum mai
reduse comparativ cu placebo, asa cum aratd numarul mai mare de reactii adverse severe, intarzieri ale dozei si
intreruperi din cauza reactiilor adverse, dar pare gestionabil si ar putea fi acceptabil in contextul unei terapii

eficiente.

2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

HAS

Comisia pentru Transparenta prin avizul adoptat la data de 12 octombrie 2022 acorda un beneficiu important
numai pentru indicatia terapeutica restransa: ca monoterapie in tratamentul adjuvant al pacientilor adulti cu
carcinom urotelial cu infiltrare musculara (CUIM) cu risc crescut de recidiva dupa excizia completa, ale caror celule
tumorale exprima PD-L1 la un prag = 1%, care:
— au primit chimioterapie neoadjuvanta, sau
— nu au primit chimioterapie neoadjuvanta si nu sunt eligibili/sau au refuzat chimioterapia adjuvanta pe baza de
cisplatina si
un beneficiu insuficient pentru alte situatii cuprinse Tn indicatia autorizata.

Luand in considerare urmatoarele elemente:
- demonstrarea unui castig In supravietuirea fara boala comparativ cu monitorizarea intr-un studiu randomizat,
dublu-orb (mediana nu a fost atinsa (IC 95%: 21,19; NA) in grupul nivolumab fata de 8,41 luni (IC 95%: 5,59; 21,19) in
grupul placebo, HR: 0,55 (98,72% ClI: 0,35; 0,85), p = 0,0005),
- imposibilitatea de a trage concluzii cu privire la supravietuirea globala legata de imaturitatea datelor privind acest
criteriu,
- profilul de toxicitate marcat de aparitia evenimentelor adverse de grad > 3 la aproape unul din doi pacienti,
Comisia considera ca, pe baza datelor furnizate pana in prezent, OPDIVO (nivolumab) ofera o imbunatatire minora a
beneficiului real (ASMR 1V) in strategia terapeutica pentru tratamentul adjuvant al pacientilor adulti cu carcinom
urotelial cu infiltrare musculara (CUIM) cu risc ridicat de recidiva dupa excizia completd, ale caror celule tumorale
exprima PD-L1 la un prag 2 1%, care au primit chimioterapie neoadjuvanta, sau nu au primit chimioterapie

neoadjuvanta si nu sunt eligibili/sau au refuzat chimioterapie adjuvanta pe baza de cisplatina.

13
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Ghidul de evaluare NICE publicat la data de 10 august 2022 face urmatoarele recomandari:

Nivolumab este recomandat ca o optiune pentru tratamentul adjuvant al cancerului urotelial invaziv muscular, care
prezinta un risc ridicat de recidiva dupa rezectia radicala la adultii ale caror tumori exprima PD-L1 la un nivel de 1%
sau mai mult, numai daca:

¢ tratamentul adjuvant cu chimioterapie pe baza de platina nu este indicat si

¢ firma furnizeaza nivolumab conform acordului comercial.

Comitetul a facut aceste recomandari pe baza urmatoarelor considerente:

- Rezectia radicala (chirurgia) are ca scop indepartarea tuturor urmelor de cancer. Tratamentul adjuvant are ca scop
reducerea riscului de revenire a cancerului dupd rezectie. Ingrijirea standard pentru cancerul urotelial cu invazie
musculara care prezinta un risc ridicat de recidiva dupa rezectia radicala este tratamentul adjuvant cu chimioterapie
pe baza de platinad sau cea mai buna ingrijire de sustinere.

- Dovezile din studiile clinice arata ca tratamentul adjuvant cu nivolumab reduce riscul de revenire al cancerului in
comparatie cu placebo. Cu toate acestea, este incert daca nivolumab creste durata de viata a pacientilor, deoarece
aceste date nu sunt inca disponibile. O comparatie indirecta a tratamentului dintre nivolumab si chimioterapia pe
baza de platina este, de asemenea, foarte incerta.

- Compania nu a furnizat estimari ale eficientei costurilor care compara nivolumab cu chimioterapia pe baza de
platina. Estimarile cele mai probabile ale raportului cost-eficacitate pentru nivolumab Th comparatie cu cea mai buna
ingrijire de sustinere sunt incerte. Dar, aceste estimari se incadreaza in ceea ce NICE considera de obicei o utilizare
acceptabila a resurselor NHS atunci cand chimioterapia pe baza de platina nu este o optiune potrivita. Prin urmare,
tratamentul adjuvant cu nivolumab este recomandat numai daca chimioterapia adjuvanta pe baza de platina nu este
indicata.

Conform avizului SMC nr. 2503/13.01.2023 si ca urmare a procesului de evaluare aplicat medicamentelor
echivalente orfane, nivolumab este acceptat pentru a fi utilizat in cadrul NHS Scotland pentru indicatia ,monoterapie
pentru tratamentul adjuvant al adultilor cu carcinom urotelial invaziv muscular (MIUC) cu expresie PD-L1 a celulelor
tumorale > 1%, care prezintd un risc ridicat de recidiva dupd rezectia radicald a MIUC”.

Tntr-un studiu dublu-orb, randomizat, de faza Ill, supravietuirea fird boald a fost imbunatatitd semnificativ cu
nivolumab ca adjuvant, comparativ cu placebo la pacientii cu MIUC cu risc crescut de recidiva dupa interventia
chirurgicala.

Acest aviz se aplicd numai in contextul acordurilor aprobate ale NHS Scotland Patient Access Scheme (PAS),
care ia in considerare rezultatele de rentabilitate care au stat la baza deciziei sau PAS/preturile de listd echivalente

sau mai mici.
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Concluziile raportului de evaluare IQWIG A22-53/28.07.2022 referitoare la probabilitatea si amploarea
beneficiului aditional al nivolumab comparativ cu terapia de comparatie adecvata (ACT), pentru indicatia de la

punctul 1.9, sunt prezentate in tabelul nr. 2 de mai jos.

Tabel nr. 2. Nivolumab - probabilitatea si amploarea beneficiului aditional

Probabilitatea si amploarea

Indicatie Terapia de comparatie adecvatd® beneficiului aditional
Pacienti adulti cu carcinom urotelial invaziv | - Cisplatind + gemcitabind Beneficiul aditional nu este
muscular, cu expresie PD-L1 a celulelor tumorale | sau® dovedit

> 1% si risc crescut de recidivda dupd rezectia | - Cisplatind + metotrexat
completd, pentru care terapia cu cisplatind este
indicatd pentru tratamentul adjuvant

Pacienti adulti cu carcinom urotelial invaziv | Monitorizare atentd Dovada unui beneficiu aditional
muscular, cu expresie PD-L1 a celulelor tumorale | Monitorizare constientd minor®

> 1% si risc crescut de recidivd dupd rezectia
completd, pentru care terapia cu cisplatind nu
este indicatd pentru tratamentul adjuvant®

a. Este prezentatd terapia de comparatie adecvatd definita de G-BA.

b. Beneficiul aditional poate fi demonstrat comparativ cu una dintre optiunile de terapie mentionate; de requld, acest lucru e
posibil ca pe baza unui singur studiu comparativ

c. Potrivit G-BA, aceastd indicatie include pacientii care, in general, nu sunt eligibili pentru chimioterapia cu cisplatind (de
exemplu, din cauza sdndtdtii generale precare sau a functiei renale precare), sau care au primit deja chimioterapie
neoadjuvantd cu cisplatind si din acest motiv nu sunt eligibili pentru o noud terapie cu cisplatind. Prin urmare, conform G-
BA, existd o populatie eterogend de pacienti.

d. Majoritatea pacientilor inclusi in studiul CA209-274 au avut ECOG PS de O sau 1. Doar 2,5% dintre pacientii din
subpopulatia relevantd a studiului au avut un ECOG PS de 2. Rdmdne neclar dacd efectele observate pot fi transferate la
pacientii cu ECOG PS > 2.

Decizia G-BA publicatd la data de 17.11.2022 referitoare la beneficiul aditional al terapiei cu nivolumab in

raport cu terapia de comparatie adecvatd (ACT), ca monoterapie pentru tratamentul adjuvant al carcinomului
urotelial cu invazie musculara (MIUC) cu expresia celulelor tumorale PD-L1 > 1% la adultii cu nivel crescut de recidiva
dupa rezectia radicala a MIUC, este astfel:

1. Adulti cu carcinom urotelial invaziv muscular cu expresie PD-L1 a celulelor tumorale > 1 % si risc ridicat de recidiva
dupa rezectia completa, care sunt eligibili pentru tratamentul adjuvant cu cisplatina

Terapia comparativa adecvata: Cisplatina + gemcitabina sau cisplatind + metotrexat

Amploarea si probabilitatea beneficiului aditional al nivolumab comparativ cu ACT: un beneficiu aditional nu este
dovedit.

2. Adulti cu carcinom urotelial invaziv muscular cu expresie PD-L1 a celulelor tumorale > 1 % si risc ridicat de recidiva
dupa rezectia completa, care nu sunt eligibili pentru tratamentul adjuvant cu cisplatind, sau au primit anterior
tratament neoadjuvant cu cisplatina.

Terapia comparativa adecvata: Monitorizare atenta, constienta.
15
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Amploarea si probabilitatea beneficiului aditional al nivolumab comparativ cu ACT: dovada unui beneficiu aditional

necuantificabil.

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 13 state membre ale Uniunii Europene
si Marea Britanie, dupa cum urmeaza: Austria, Belgia, Cipru, Danemarca, Finlanda, Franta, Germania, Grecia, Suedia,
Republica Ceha, Polonia si Spania.

Precizare DETM

Solicitantul Bristol-Myers Squibb Marketing Services SRL a depus la dosar autorizatia studiului clinic desfasurat
pe teritoriul Romaniei si raportul de date interimare al acestuia, pentru medicamentul OPDIVO 10 mg/ml concentrat
pentru solutie perfuzabila, respectiv autorizatia nr. 30914/07.04.2016 pentru desfasurarea studiului clinic Protocol
nr. CA209-274 (EudraCT: 2014-003626-40) intitulat: ,A Phase 3 Randomized, Double-blind, Multi-center Study of
Adjuvant Nivolumab Versus Placebo in Subjects With High Risk Invasive Urothelial Carcinoma” (9).

Studiul s-a desfasurat in 3 centre de investigatie din Romania: SC Radiotherapy Center Cluj SRL, Institutul
Regional de Oncologie lasi si Centrul de Oncologie ,Sf.Nectarie” SRL Craiova.

Rezultatele interimare de eficacitate si siguranta ale studiului clinic CA209274 au fost prezentate anterior.

4. STADIUL EVOLUTIV AL PATOLOGIEI

4.1. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii
evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativa terapeuticd la pacientii cu o sperantd medie
de supravietuire sub 24 de luni/pacientii pediatrici cu vérsta cuprinsd intre 0 si 12 luni

Criteriile de stadializare patologica a CUIM care definesc pacientii cu risc crescut sunt ypT2-ypT4a sau ypN+
pentru pacientii adulti carora li s-a administrat chimioterapie neoadjuvanta cu cisplatin si pT3-pT4a sau pN+ pentru
pacientii adulti carora nu li s-a administrat chimioterapie neoadjuvanta cu cisplatin si care nu sunt eligibili/refuza
chimioterapia adjuvanta cu cisplatin (10).

Supravietuirea globala OS depinde, printre altele, de stadiul patologic; pentru pacientii cu pTO supravietuirea
mediand este de 11,3 ani, pentru pT2 este de 6,25 ani, in timp ce pentru pT3/T4 supravietuirea mediana este de 2

ani.
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Managementul si prognosticul pacientilor difera in functie de situatiile in care carcinomul urotelial a invadat
sau nu tesutul muscular, sau s-a rdspandit la distantd odatd cu aparitia metastazelor. In ciuda interventiei
chirurgicale, recidivele sunt frecvente si mai mult de 50% dintre pacienti vor progresa intr-un stadiu metastatic in
decurs de doi ani dupa cistectomia radicald. Prognosticul vital al acestor pacienti este compromis cu o supravietuire
globala mediana de mai putin de 15 luni in stadiul metastatic. ,Riscul ridicat” de recidiva este definit in functie de
dimensiunea tumorii si de invazia ganglionilor limfatici (2).

Conform ghidurilor ESMO 2021 pentru managementul pacientilor cu cancer de vezica urinara confirmat
histopatologic si a datelor prezentate anterior, in prezent, niciun agent nu este aprobat in tratamentul adjuvant al
CUIM. Exista o nevoie nesatisfacuta la pacientii care prezinta boala reziduala cu risc ridicat dupa RC, indiferent daca
au primit chimioterapie neo-adjuvanta, mai ales daca nu sunt eligibili pentru chimioterapie adjuvanta pe baza de
cisplatina.

Prin urmare, putem afirma cd monoterapia cu nivolumab reprezintd singura terapie in contextul tratamentului
adjuvant al CUIM, care se adreseazd unei populatii de pacienti cu o sperantd medie de supravietuire sub 24 de luni.

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

a) creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni; sau

b) determind mentinerea remisiunii sau oprirea/incetinirea evolutiei bolii cdtre stadiile avansate de severitate, pe
o durata mai mare de 3 luni

Conform rezultatelor de eficacitate ale studiului clinic CA209274, la prima analiza intermediara prespecificata
in subgrupul de pacienti cu celule tumorale care exprima PD-L1 > 1% (obiectiv co-primar), supravietuirea mediana
fara boala (DFS) evaluata de investigator nu a fost atinsa (IC 95% : 21,19; NA) in grupul cu nivolumab versus 8,41 luni
(IC95%: 5,59; 21,19) in grupul placebo, HR: 0,55 (IC 98,72%: 0,35, 0,85), p = 0,0005. La data efectudrii acestei analize,
urmarirea mediana a fost de 22,1 luni pentru bratul cu nivolumab.

in populatia totald de studiu, supravietuirea mediand fard boald (obiectivul final co-primar) a fost de 20,76
luni Tn grupul cu nivolumab fata de 10,84 luni in grupul placebo, adica un castig de 9,9 luni in favoarea nivolumab, HR
=0,70[98,22% Cl: 0,55 - 0,90]; p = 0,0008.

Datele privind supravietuirea globalad (OS) au fost imature la aceastd analiza intermediard. De retinut ca
aproximativ 60% din populatia studiata nu avea prezenta expresia PD-L1 > 1%. Nu a fost planificata nicio analiza
formala pentru pacientii cu PD-L1 < 1%. Cu toate acestea, analizele exploratorii examinate de EMA in timpul evaluarii
au sugerat o lipsa de beneficiu Tn acest subgrup, ceea ce a determinat aceasta autoritate sa restranga domeniul de
aplicare al indicatiei la subgrupul de pacienti cu celule tumorale care exprima PD-L1 > 1%.

Tn cazul urmdririi pe termen mai lung, tratamentul adjuvant cu nivolumab a continuat si demonstreze o
supravietuire fara boala (DFS), supravietuire fara recurenta a tractului non-urotelial (NUTRFS) si supravietuire fara
metastaze la distanta (DMFS) imbunatatite fata de placebo la pacientii cu carcinom urotelial invaziv muscular cu risc
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crescut de recidivd dupd interventia chirurgicala. Aceste beneficii ale terapiei adjuvante cu nivolumab au fost
observate 1n cazul populatiei generale ITT, fiind mai robuste in cazul pacientilor cu expresia PD-L1 > 1% (Figura 4).

Astfel, la o urmarire de 31,6 luni, in populatia generala ITT, DFS in bratul cu nivolumab a fost de 22,0 luni fata
de 10,9 luni in bratul placebo, reprezentdnd o imbunatatire cu 29% in favoarea nivolumab. Tn populatia PD-L1-
pozitiva, DFS a fost de 52,6 luni si, respectiv, 8,4 luni, reflectdnd o imbunatatire cu 48% in favoarea nivolumab.

n populatia ITT, NUTRFS a fost de 25,9 luni cu nivolumab faté de 13,7 luni cu placebo, o imbun3titire cu 28%
in favoarea nivolumab. Printre pacientii cu expresia PD-L1 de 1% sau mai mult, rata corespunzatoare a fost de 52,6
luni fata de 8,4 luni, respectiv, pentru o Tmbunatatire de 47% in favoarea nivolumab.

De asemenea, in populatia ITT, DMFS a fost de 47,1 luni cu nivolumab adjuvant si de 28,7 luni cu placebo, o
imbunatatire cu 26% in favoarea nivolumab. La pacientii cu boala PD-L1 pozitivda, DMFS nu a fost atinsa in grupul

nivolumab fata de 20,7 luni in grupul placebo, reprezentand o imbunatatire de 42% in favoarea nivolumab.

CheckMate 274

Summary of efficacy outcomes over time

ITT
NIVO PBO (N NIVO PBO PEO
(N =353) = 356) (N=353) = 356) = 356)
Minimum follow-up in the ITT 31.6 11.00 5.92
population, months
Median DFS, months 22.0 | 10.9 22.0 10.9 20.8 | 10.8
DFS HR (95% CI) 0.71 (0.58-0.86) 0.70 (0.57-0.85) 0.70 (0.55-0.90)
Median MUTRFS, months 25.9 | 13.7 26.0 | 13.7 229 | 13.7
NUTRFS HR (95% ClI) 0.72 (0.59-0.88) 0.71 (0.58-0.88) 0.72 (0.59-0.89)
Median DMFS, months 47.1 | 28.7 41.1 29.2 40.5 | 29.5
DMFS HR (95% CI) 0.74 (0.60-0.92) 0.73 (0.58-0.92) 0.75 (0.59-0.94)
PD-L1 > 1%
PEO NIVO PBO PEO
= 142) (N=140) = 142) = 142)
Minimum follow-up in the ITT 31.6 11.0t 5.92
population, months
Median DFS, months 52.6 | 8.4 HR 8.4 MR | 8.4
DFS HR (95% CI) 0.52 (0.37-0.72) 0.53 (0.38-0.75) 0.55 (0.35-0.85)
Median NUTRFS, months 52.6 | 8.4 HR 10.8 MR | 10.8
NUTRFS HR (95% Cl) 0.53 (0.38-0.74) 0.54 (0.39-0.77) 0.55 (0.39-0.79)
Median DMFS, months MR 20.7 HR | 20.7 MR | 21.2
DMFS HR (95% CI) 0.58 (0.40-0.84) 0.60 (0.41-0.88) 0.61 (0.42-0.90)

=08.22% Cl. ®98.72% CI.
1. Galsky MD, et al. Poster presentation at SUQ 2021. 1514, 2. Bajorin DF, et al. N Engl J Med 2021;384:2102-2114.

Figura 4. Rezultatele de eficacitate ale studiului CA 209274 la perioadele de urmarire de 5,9; 11 si 31,6 luni

n populatia ITT, timpul median pan3 la progresia bolii pentru terapia de linie urméatoare (adicd, PFS2) a fost
de 61,2 luni cu nivolumab fat3 de 47,1 luni cu placebo, o diferent3 de 21% care favorizeaza nivolumab. in grupul PD-
L1-pozitiv, rata corespunzatoare nu a fost atinsa pentru nivolumab fata de 39,4 luni pentru placebo, o diferenta de

46% favorizand nivolumab.
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Ratele PFS2 la 24 de luni si la 36 de luni cu nivolumab si placebo la populatia ITT au fost de 71,4% fata de
60,7% si, respectiv, 61,0% fatd de 53,8%. In subgrupul PD-L1 pozitiv, aceste rate au fost de 78,8% fata de 59,3% si,
respectiv, 70,6% fata de 51,4%.

Prin urmare, terapia adjuvantd cu nivolumab indeplineste obiectivele de eficacitate prevdzute de criteriul de

evaluare 4.2.
4.3. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare care nu afecteazd mai
mult de 5 din 10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau reprezinta
afectiuni grave si cronice ale organismului, conform informatiilor prevazute pe site-ul OrphaNet sau statisticilor
din tdrile europene/statistici locale

Conform Orphanet, carcinomul urotelial al tractului superior este incadrat ca fiind o boala rara, avand codul
corespunzator ORPHA:598216, reprezentand 10% din totalitatea CU (2).

Statisticile GLOBOCAN Romania 2022 (13) situeaza cancerul urotelial pe al 5-lea loc ca incidentd, cu o
incidenta anuala de 5157 de cazuri noi si o prevalenta la 5 ani de 16744 cazuri.

Desi majoritatea pacientilor sunt diagnosticati intr-un stadiu de boald neinvaziva, 15 pana la 25% dintre
carcinoamele uroteliale prezinta, sau vor progresa spre afectare musculara sau metastatica. Considerand un procent
de 20% carcinoame uroteliale cu afectarea stratului muscular, fara implicare metastatica, care justifica o interventie
chirurgicala cu intentie curativa, se obtin 3349 cazuri.

Dintre acesti pacienti, procentul de pacienti cu risc ridicat de recidiva dupa rezectia radicala a fost estimat la
59,4%, respectiv un numar de 1989 pacienti (4). Procentul de pacienti care nu au fost eligibili sau care au refuzat
chimioterapia pe baza de cisplatina a fost estimat la 76,6%, respectiv un numar de 1524 pacienti. Conform studiului
pivot pentru aceasta indicatie procentul de pacienti cu expresia PD-L1 > 1% poate fi estimat la 40 %, respectiv un
numar de 610 pacienti.

Raportat la populatia totald a Romaniei de 19.031.330 locuitori (13), maximum de 5 cazuri dintr-o populatie
de 10.000 locuitori, reprezinta 9516 cazuri. Ca urmare, numarul de 610 cazuri de pacienti cu CUIM, cu expresia PD-L1
> 1%, cu risc crescut de recidiva dupa efectuarea rezectiei radicale, reprezinta 0,32 cazuri la 10.000, respectiv sub
pragul maxim de 5 la 10.000.

in concluzie, CUIM reprezintd o afectiune grava, cronic debilitants, care pune viata pacientilor in pericol, nu

reprezintd o boala rara, insa care, conform statisticilor europene se incadreaza in procentul ce defineste o boala rara.

19



(D, MINISTERUL SANATATII
AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI

s

\\S"‘%
7.

‘% S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA

g Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti

k=3 & Tel: +4021-317.11.00

%, @@ Fax: +4021-316.34.97

2. o WWW.anm.ro
ANMDMR ™

5. PUNCTAJUL OBTINUT

Tabelul nr. 7 - Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadia
evolutive ale unor patologii pentru care este DCI singura alternativd terapeuticd si pentru care nu exista
comparator relevant in Listd

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, pentru tratamentul bolilor rare sau
pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativd terapeuticd 20
compensatd in 8 - 13 state membre ale UE si Marea Britanie

3.5. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru care solicitantul prezintd unul
dintre urmdtoarele documente:

(i) autorizatia de studii clinice si raportul intermediar/final care dovedesc derularea pe teritoriul
Roméniei a unui studiu clinic al medicamentului evaluat pe indicatia depusd; 45*
(ii) evaluarea EUnetHTA pe indicatia depusa;

(iii) dovada notificdrii la ANMDMR a deruldrii unui studiu noninterventional pentru colectarea de
date reale pentru indicatia depusd

4. Stadiul evolutiv al patologiei

4.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau
pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativd terapeutica la
pacientii cu o sperantd medie de supravietuire sub 24 de luni/pacientii pediatrici cu vdrsta
cuprinsd intre 0 si 12 luni

10

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

a) creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni; sau

b) determind mentinerea remisiunii sau oprirea/incetinirea evolutiei bolii cdtre stadiile avansate
de severitate, pe o duratd mai mare de 3 luni

10

4.3. DCl-uri noi, DCl compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare care nu
afecteazd mai mult de 5 din 10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic
debilitante sau reprezintd afectiuni grave si cronice ale organismului, conform informatiilor
prevdzute pe site-ul OrphaNet sau statisticilor din tdrile europene/statistici locale

10

TOTAL 95

*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.
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6. CONCLUzII

- Carcinomul urotelial reprezinta o boala grava, care pune viata pacientilor in pericol.

- Tn prezent, niciun agent nu este aprobat in tratamentul adjuvant al CUIM. Exist3 o nevoie nesatisficutd la pacientii
care prezinta boala reziduala cu risc ridicat dupa RC, indiferent daca au primit chimioterapie neo-adjuvanta, mai ales
daca nu sunt eligibili pentru chimioterapie adjuvanta pe baza de cisplatina.

- Conform rezultatelor de eficacitate ale studiului clinic CA209274, la prima analiza intermediara prespecificata in
subgrupul de pacienti cu celule tumorale care exprima PD-L1 > 1% (obiectiv co-primar), supravietuirea mediana fara
boald (DFS) evaluata de investigator nu a fost atinsa (IC 95% : 21,19; NA) in grupul cu nivolumab versus 8,41 luni (IC
95%: 5,59; 21,19) in grupul placebo, HR: 0,55 (IC 98,72%: 0,35, 0,85), p = 0,0005. La data efectudrii acestei analize,
urmarirea mediana a fost de 22,1 luni pentru bratul cu nivolumab. Astfel, rezultatele DFS raportate in studiul
CA209274 au aratat un avantaj pentru nivolumab comparativ cu placebo in populatia PD-L1 > 1% pentru obiectivul
principal dublu. La aceasta analiza intermediara, datele privind supravietuirea globala (OS) au fost imature.

- Tn cazul urméririi pe termen mai lung, tratamentul adjuvant cu nivolumab a continuat si demonstreze o
supravietuire fara boala (DFS), supravietuire fara recurentd a tractului non-urotelial (NUTRFS) si supravietuire fara
metastaze la distanta (DMFS) imbunatatite fata de placebo la pacientii cu carcinom urotelial invaziv muscular cu risc
crescut de recidiva dupa interventia chirurgicala. Aceste beneficii ale terapiei adjuvante cu nivolumab au fost
observate Tn cazul populatiei generale ITT, fiind mai robuste in cazul pacientilor cu expresia PD-L1 2 1%.

- DAPP va furniza rezultatele celei de-a 2-a analize interimare planificate si analiza finald a OS pentru a caracteriza in
continuare eficacitatea nivolumab la subiectii cu nivel de expresie a celulelor tumorale PD-L1 > 1% pana in

decembrie 2027.

in concluzie, conform O.M.S. nr. 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
monoterapie este indicat pentru tratamentul adjuvant al carcinomului urotelial cu invazie musculard (CUIM), cu
expresie PD-L1 > 1% la nivelul celulelor tumorale, la adulti cu risc crescut de recidivd dupd efectuarea rezectiei
radicale a CUIM”, intruneste punctajul de includere neconditionatda in Lista care cuprinde denumirile comune
internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard 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.
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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 monoterapie este indicat pentru
tratamentul adjuvant al carcinomului urotelial cu invazie musculard (CUIM), cu expresie PD-L1 > 1% la nivelul

celulelor tumorale, la adulti cu risc crescut de recidivd dupd efectuarea rezectiei radicale a CUIM”.
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