gl 0 D
% -

s

‘ . MINISTERUL SANATATII
& % AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
b, //) (\\\ 3 Sl A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
é § Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
k=1 & Tel: +4021-317.11.00
%, & Fax: +4021-316.34.97
2. o www.anm.ro
ANMDMR

RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: NIVOLUMABUM

INDICATIE: in asociere cu chimioterapie pe bazd de saruri de platina este indicat pentru
tratamentul neoadjuvant al cancerului bronho-pulmonar altul decat cel cu celule mici,
rezecabil, cu risc crescut de recidiva, la pacientii adulti ale cdaror tumori prezinta expresie

PD-L1 2 1%

Data depunerii dosarului 14.06.2024

Numarul dosarului 19577

Actualizare protocol terapeutic - includere segment populational nou

1



1.1.
1.2.

1.3
1.4

1.5.

1.6

1.7.

1.8.

wlwisia Dy,
ﬂaez .

Sl X
¥ 2
SN
g 3
.,,%% o
ANMDMR

MINISTERUL SANATATII

AGENTIA NA'[IONALA A MEDICAMENTULUI

S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
Tel: +4021-317.11.00

Fax: +4021-316.34.97

www.anm.ro

DATE GENERALE

DCIl: NIVOLUMABUM
DC: OPDIVO 10 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabild
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 intravenoasad
Mdrimea ambalajului Cutiex 1 fl x 4 ml Cutiex 1 flx 10 ml Cutiex 1 flx 12 ml

Pret conform Ordinului Ministrului Sanatatii nr. 2408/19.07.2023 actualizat la data de 23.08.2024

Mdrimea ambalajului

Cutiex 1 flx 4 ml Cutiex1fIx 10 ml | Cutiex 1 flx 12 ml

terapeuticd (lei)

Concentratie 40 mg 100 mg 120 mg
Pretul cu amadnuntul pe ambalaj (lei) 2161,02 5451,28 6587,95
Pretul cu amdédnuntul pe unitatea 2161,02 5451,28 6587,95

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP

Indicatie terapeutica : OPDIVO in asociere cu chimioterapie pe bazd de sdruri de platind este indicat pentru

tratamentul neoadjuvant al cancerului bronho-pulmonar altul decdt cel cu celule mici, rezecabil, cu risc crescut de

recidivd, la pacientii adulti ale cdror tumori prezintd expresie PD-L1 > 1%.

Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat si supravegheat de medici cu experienta in tratamentul cancerului.

Testare PD-L1

Daca este specificat in indicatie, selectarea pacientului pentru tratamentul cu OPDIVO pe baza expresiei

tumorale a PD-L1 trebuie confirmata printr-un test validat.

OPDIVO in asociere cu chimioterapie - Tratamentul neoadjuvant al cancerului bronho-pulmonar altul decét cel cu
celule mici
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Doza recomandata este de 360 mg nivolumab, administrata intravenos pe durata a 30 minute, inh asociere cu
chimioterapie pe baza de saruri de platina la fiecare 3 saptamani timp de 3 cicluri.
Durata tratamentului

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

Nu se recomanda cresterea sau scaderea dozelor pentru OPDIVO administrat Tn monoterapie sau in asociere
cu alte medicamente. Poate fi necesard 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 vdrstnici (> 65 ani).

Insuficientd renald

Pe baza rezultatelor de farmacocinetica (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 redusda de proteine si dimensiune a porilor de 0,2-1,2 pm. OPDIVO nu trebuie administrat
intravenos rapid sau Tn bolus.

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 SETS

Reprezentantul detinatorului autorizatiei de punere pe piata iTn 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 asociere cu chimioterapie pe
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bazd de sdruri de platind este indicat pentru tratamentul neoadjuvant al cancerului bronho-pulmonar altul decét cel
cu celule mici, rezecabil, cu risc crescut de recidivd, la pacientii adulti ale cdror tumori prezintd expresie PD-L1 > 1%”,
conform criteriilor de evaluare corespunzatoare Tabelului 1-Criteriile pentru adaugarea unei DClI compensate,

respectiv adaugarea unui segment populational nou in cadrul indicatiei rambursate de tratament al NSCLC.

Conform Hotararii de Guvern (H.G.) nr.720/2008 pentru aprobarea Listei cuprinzdnd denumirile comune
internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe
bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, precum si denumirile comune
internationale corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate,
actualizata, medicamentul cu DCI NIVOLUMABUM este inclus in 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, avdnd atdt adnotarea specifica ,, **”, cat
si,, **12” corespunzatoare DCl-urilor al cdror tratament se efectueazd in baza contractelor cost-volum incheiate si al
protocoalelor terapeutice elaborate de comisiile de specialitate ale Ministerului Sanatatii. Mentionam ca indicatia

rambursata de tratament al NSCLC face obiectul unui contract cost-volum.

Protocolul terapeutic aferent tratamentului NSCLC cu DCI NIVOLUMABUM aprobat conform OMS/CNAS nr.
564/499/2021 actualizat, este redat mai jos:

,Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 147 cod (L01XC17): DCI NIVOLUMABUM

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

1. Indicatii (face obiectul unui contract cost volum)
Nivolumab in monoterapie este indicat pentru tratamentul cancerului bronho-pulmonar altul decét cel cu celule mici, local
avansat sau metastazat, dupd tratamentul anterior cu chimioterapie, la adulti.
Aceastd indicatie se codificd la prescriere prin codul 111 (conform clasificdrii internationale a maladiilor revizia a 10-a, varianta
999 coduri de boald).
Il. Criterii de includere
e Pacienti cu vdrsta mai mare de 18 ani
e Diagnostic de cancer bronho-pulmonar, altul decdt cel cu celule mici, local avansat/metastazat, confirmat histologic
e Progresia bolii, in timpul sau dupd tratament anterior cu regimurile standard de chimioterapie
1ll. Criterii de excludere
e Hipersensibilitate la substantd activa sau la oricare dintre excipienti
e Pacienta insdrcinatd sau care aldpteazd
Contraindicatii relative (nivolumab poate fi utilizat, de la caz la caz, dupd o analizd atentd a raportului beneficii/riscuri,
conform precizdrilor de mai jos)*):
e Determindri secundare cerebrale de boald nou diagnosticate, fdrd tratament specific anterior (radioterapie sau
neurochirurgie), instabile neurologic
® Prezenta unei afectiuni auto-imune care necesitd tratament imunosupresiv sistemic; afectiunile cutanate autoimune (vitiligo,
psoriazis) care nu necesitd tratament sistemic imunosupresiv nu reprezintd contraindicatie pentru nivolumab¥*)
e Pacientul urmeazd tratament imunosupresiv pentru o altd afectiune concomitentd (inclusiv corticoterapie in doza zilnicd mai
mare decdt echivalentul a 10 mg de prednison)*)
e Boala interstitiald pulmonard simptomaticG*)
e Insuficientd hepaticd severd*)
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e Hepatita virald C sau B in antecedente (boala prezentd, evaluabild cantitativ - determinare viremie)*)

*) Nota: pentru pacientii cu determindri secundare cerebrale nou diagnosticate, netratate sau instabile neurologic, boala
inflamatorie pulmonard pre-existentd, afectiuni autoimune pre-existente in curs de tratament imunosupresiv sistemic,
tratamente imunosupresive in curs pentru alte afectiuni, necesar de corticoterapie in dozd mai mare de 10 mg de prednison pe zi
sau echivalent, hepatita cronicd cu virus B sau C tratatd, controlatd, cu viremie redusd semnificativ sau absentd dupd
tratamentul specific, insuficientd hepaticd severd, nu existd date din trialurile clinice de inregistrare, nefiind inrolati in aceste
studii clinice pivot. La acesti pacienti nivolumab poate fi utilizat cu precautie, chiar si in absenta datelor, pentru aceste grupe de
pacienti, dupd o analizd atentd a raportului risc potential-beneficiu, efectuatd individual, pentru fiecare caz in parte.(...)”

2. CRITERII PENTRU ADAUGAREA UNUI DCI COMPENSAT

Conform Ordinului Ministrului Sanatatii nr. 861/2014 actualizat, addugarea este definita ca includerea in
cadrul aceleasi indicatii a unei alte concentratii, a altei forme farmaceutice, a unui segment populational nou,
modificarea liniei de tratament, includerea unei noi linii de tratament pentru medicamentul cu o DCI compensatd,
inclusd in Listd in baza evaludrii tehnologiilor medicale.

Criteriile pentru adaugarea unui DCI compensat sunt redate in Tabelul nr. 1 din OMS 861/2014 actualizat:

Tabelul nr. 1 - Criteriile pentru addugarea unei DCI compensate

Nr. | Criterii Detalii
crt.
1. Crearea adresabilitdtii pentru pacienti Se va ardta cum se va rezolva prin addugare lipsa

accesului la tratament, complianta la tratament a unor
categorii de pacienti, segmente populationale sau stadii

de boald.
2. Dovada compensdrii in tdrile UE si Marea Este necesard pentru a demonstra utilizarea produsului
Britanie pe scard largd in cel putin trei state membre ale Uniunii
Europene si Marea Britanie si mentinerea unei aborddri
unitare.
3. | Analiza de impact financiar Se va calcula conform metodologiei din anexa nr. 2 la
ordin.

Nota:

1. ,Pentru situatiile de addugare pentru o altd concentratie sau o altd formd farmaceuticd aferentd medicamentului
deja evaluat, care se utilizeazd in cadrul aceleiasi indicatii cu concentratia sau forma farmaceuticd deja evaluatd,
raportul pozitiv de evaluare se emite doar pentru situatiile in care prin aceastd addugare impactul este negativ sau
neutru. In acest caz, comparatorul este medicamentul cu concentratia sau forma farmaceuticd corespunzdtoare DCI
deja compensate inclusd in Listd in baza evaludrii tehnologiilor medicale.”

2. ,In vederea emiterii deciziei de addugare in Listd de cdtre ANMDMR, pentru un segment sau grup populational
nou/pentru modificarea liniei de tratament/includerea unei noi linii de tratament pentru medicamentul cu o DCI
compensatd, trebuie indeplinite cumulativ criteriile prevédzute la nr. crt. 1 si 2 din tabelul nr. 1, iar pentru situatia
descrisd la pct. 1, doar criteriul prevazut la nr. crt. 3 din tabelul nr. 1.”
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1. Crearea adresabilitdtii pentru pacienti

Cancerul pulmonar reprezinta principala cauza de mortalitate prin cancer la nivel mondial (1,8 milioane, sau
18% din toate decesele cauzate de cancer in 2020), cu 2,2 milioane de cazuri nou diagnosticate, sau 11,4% din toate
cancerele diagnosticate, in 2020. Tn Europa, au fost estimate a avea loc in acelasi an 477.534 de noi cazuri de cancer
pulmonar si 384.176 de decese din cauza cancerului pulmonar.

Aproximativ 87% din cazurile de cancer pulmonar sunt NSCLC. La diagnosticul initial, 26% dintre pacienti
prezinta boala in stadiul I, 8,3% sunt diagnosticati cu stadiul Il, 27,6% cu stadiul Ill si 38,1% cu stadiul IV. Tehnicile de
screening si metodele de diagnosticare imbunatatite bazate pe imagistica au condus la mai multi subiecti identificati
cu boala in stadiu incipient si este de asteptat ca numarul de pacienti diagnosticati in stadiile non-metastatice sa
creasca in timp. Rezultatele pe termen lung pentru pacientii cu NSCLC non-metastatic raman slabe, cu rate de
supravietuire la 5 ani variind de la 82% pentru pacientii cu stadiu clinic IA la 19% pentru pacientii cu stadiu clinic IlIB.

Ori de cate ori este posibil, pacientii cu NSCLC in stadiu incipient sunt tratati chirurgical cu intentie curativa.
Aproximativ 20—25% dintre pacienti sunt candidati pentru rezectie chirurgicala. Cu toate acestea, multi pacienti sunt
expusi riscului de recidiva a cancerului pulmonar chiar si dupa rezectia completa. Rata de supravietuire la 5 ani la
pacientii cu NSCLC rezecat a fost raportata a fi de peste 70% la pacientii in stadiul | si pana la doar 25% la pacientii in
stadiul lIlIA. Un procent mare de pacienti cu NSCLC rezecat decedeaza datorita NSCLC recurent, ceea ce sugereaza ca
un procent semnificativ dintre acesti pacienti au boala micrometastatica in momentul rezectiei chirurgicale.

Optiunile de tratament pentru pacientii cu NSCLC non-metastatic nou diagnosticat depind de rezecabilitatea
tumorii si operabilitatea pacientului. Consideratiile cheie includ caracteristicile si localizarea tumorii, amploarea
implicarii ganglionilor, functia pulmonara, varsta pacientului si comorbiditatile. Rezectia curativa este destinata
pentru 20% pana la 25% dintre pacientii cu NSCLC nou diagnosticat. Toracotomia este abordarea deschisa utilizata
pentru rezectia pulmonard, in timp ce abordarile minim invazive, cum ar fi toracoscopia video-asistata sau
toracoscopia asistata robotic sunt din ce in ce mai luate in considerare pentru a limita durerea si complicatiile
postoperatorii. Se doreste o rezectie completa fara boala reziduala pentru a maximiza supravietuirea. Ratele de
rezectie completa variaza de la 70% la 90% in majoritatea studiilor clinice efectuate.

Ghidurile NCCN recomanda ca pacientii cu boala in stadiul IB (T2a, NO) pana la IlIA (T1-2, N2; T3, N1) (conform
editiei a 8-a American Joint Committee on Cancer/Union for International Cancer Control [AJCC/UICC] criterii de
stadializare) care au efectuat rezectie completd, si primeascd chimioterapie adjuvanta. in cazul bolii N2 confirmat3
prin biopsie mediastinald, un tratament preferat ar fi chimioradierea concomitenta definitiva urmata de consolidarea
cu durvalumab, Tnsad pacientii pot primi si chimioterapie neoadjuvanta cu sau fara radiatii urmata de interventie
chirurgicala in unele cazuri. Ghidurile ESMO sustin, de asemenea, chimioterapia adjuvanta care urmeaza sa fie

oferita pacientilor cu boala rezecabila in stadiul IIl.
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Daca boala N2 cu un singur nodul afectat poate fi stabilita pe baza analizei ganglionare patologice
preoperatorii, optiunile de tratament posibile pot fi chimio de inductie urmata de interventie chirurgicald sau
chimioradioterapie de inductie urmata de interventie chirurgicala. Tratamentul preferat pentru N2 cu mai multi
noduli afectati include chimioradierea definitiva. Un regim asociat cu doua medicamente cu cisplatina este de
preferat in cadrul terapiei adjuvante, urmand aceste ghiduri. Recomandarile de tratament local includ, de obicei,
chimioterapia neoadjuvanta pentru boala in stadiul IlIA N2 potential rezecabild ca optiune de tratament conform
deciziei unui comitet multidisciplinar.

Exista suficiente dovezi clinice pentru a sustine utilizarea dubletelor de platina pentru tumorile rezecate
complet in stadiul IB-Ill. O meta-analiza a interventiei chirurgicale urmata de chimioterapie adjuvanta versus doar
interventia chirurgicald in NSCLC rezecat, pe baza a 34 de comparatii din studii, a demonstrat un raport de risc
pentru supravietuirea globala (SG) de 0,86 (interval de incredere [IC] 95%: 0,81, 0,92, p < 0,0001), cu o crestere
absoluta a supravietuirii de 4% la 5 ani, de la 60% la 64%.

Datele de supravietuire fara recurenta (RFS) au fost disponibile pentru 18 comparatii de studii si au favorizat,
de asemenea, chimioterapia adjuvanta cu un HR de 0,83 (95% Cl: 0,77, 0,90, p<0,0001). Studiile recente au aratat un
beneficiu de supravietuire fara boala postoperatorie cu terapie tintita adjuvanta si imunoterapie, de ex. studiul
IMpower 010 cu atezolizumab.

Pentru strategia neoadjuvanta, dovezile sunt mai putin clare, in special pentru tumorile in stadiul I1B-1I si stadiul
IlIA considerate rezecabile la diagnostic. Analizele a 15 studii randomizate controlate au aratat un beneficiu
semnificativ al chimioterapiei neoadjuvante asupra OS cu un HR de 0,87 (IC 95%: 0,78, 0,96, p = 0,007), aratand o
imbunatatire absoluta a supravietuirii de 5% la 5 ani fata de doar interventia chirurgicala, de la 40% pana la 45%.
Rezultatele obtinute pentru RFS au favorizat, de asemenea, in mod semnificativ chimioterapia neoadjuvanta (HR =
0,85, 95% Cl: 0,76, 0,94, p = 0,002). Din pacate, exista putine dovezi care compard ambele strategii in cazurile in care
ambele ar putea fi o optiune. O meta-analizd de comparatie indirectd a 32 de studii randomizate a aratat ca HR
relative pentru OS si supravietuirea fara boala (DFS) cu chimioterapie adjuvantd in comparatie cu chimioterapia
neoadjuvantd au fost 0,99 (IC 95%: 0,81, 1,21; p = 0,91) si respectiv, 0,96 (95% Cl: 0,77, 1,20; p = 0,70). Tn plus,
Spanish Lung Cancer group a efectuat un studiu care a comparat chimioterapia neoadjuvanta sau adjuvanta cu
interventia chirurgicald, iar DFS si OS pe 5 ani au fost similare intre cele trei brate. In prezent, existd mai multe studii
de faza 3 in desfasurare in care inhibitorii punctelor de control imunitare sunt administrati ca terapie neoadjuvanta
( adjuvant).

n ceea ce priveste combinatiile chimioterapice, nu existd dovezi clare ale unei diferente in efectul asupra OS in

functie de regimul sau programarea chimioterapiei, numarul de medicamente sau agentul cu platina utilizat.
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Studiul CA209816: Studiu de fazd 3, randomizat, deschis, efectuat cu nivolumab in asociere cu chimioterapie pe
bazd de sdruri de platind, comparativ cu chimioterapie pe bazd de sdruri de platind (Checkmate 816)

Siguranta si eficacitatea tratamentului cu nivolumab Tn asociere cu chimioterapie pe baza de saruri de platina
(ChT), timp de 3 cicluri, au fost evaluate intr-un studiu de faza 3, randomizat, deschis (CA209816), ca tratament
neoadjuvant la pacientii cu scor de performantd ECOG de 0 sau 1, boala masurabild (conform criteriilor RECIST
versiunea 1.1) si ale caror tumori erau rezecabile, cu NSCLC confirmat histologic, in stadiul IB (= 4 cm), Il sau llIA
(conform editiei a 7-a a sistemului de stadializare AJCC/criteriilor de stadializare ale Uniunii pentru Controlul
International al Cancerului (UICC, Union for International Cancer Control)).

Urmatoarele criterii de selectie definesc pacientii cu risc crescut de recidiva care sunt inclusi Tn indicatia
terapeutica si reflecta o populatie de pacienti cu boala in stadiul ll-IlIA, conform editiei a 7-a a sistemului de
stadializare AJCC/criteriilor de stadializare UICC: orice pacient cu o dimensiune a tumorii = 5 cm; orice pacient cu
boald N1 sau N2 (indiferent de dimensiunea tumorii primare); pacienti cu noduli tumorali multipli fie Tn acelasi lob,
fie in lobi ipsilaterali diferiti; pacienti cu tumori care invadeaza structurile toracice (invadeaza direct pleura visceral3,
pleura parietala, peretele toracic, diafragma, nervul frenic, pleura mediastinala, pericardul parietal, mediastinul,
cordul, vasele mari, traheea, nervul laringian recurent, esofagul, corpul vertebral, carina traheei); sau tumori care
implica bronhia principala; ori tumori care sunt asociate cu atelectazie sau pneumonita obstructiva care se extinde
pana in regiunea hilara sau implica intregul plaman. Studiul nu a inclus pacienti care aveau status N2 cu tumori
invadand si mediastinul, cordul, vasele mari, traheea, nervul laringian recurent, esofagul, corpul vertebral, carina
traheei sau cu nodul(i) tumoral(i) separat(ti) intr-un lob ipsilateral diferit.

Pacientii cu NSCLC nerezecabil sau metastazat, mutatii EGFR sau translocatii ALK confirmate (testarea pentru
mutatii EGFR sau translocatii ALK nu a fost obligatorie la Tnrolarea in studiu), neuropatie periferica de grad 2 sau mai
mare, boala autoimuna activa sau afectiuni medicale ce necesita imunosupresie sistemica au fost exclusi din studiu.
Randomizarea a fost stratificatd in functie de nivelul expresiei tumorale a PD-L1 (> 1% comparativ cu < 1% sau
necuantificabil), stadiul bolii (IB/Il comparativ cu IllA) si sex (masculin comparativ cu feminin). Pacientii au fost
inrolati indiferent de statusul tumoral al PD-L1. Expresia PD-L1 la nivelul tumorii a fost determinata utilizand testul
PD-L1 IHC 28-8 pharmDx.

in total, 358 pacienti au fost randomizati pentru a li se administra fie nivolumab in asociere cu chimioterapie
pe baza de saruri de platina (n = 179), fie chimioterapie pe baza de saruri de platina (n = 179). Pacientii din bratul de
tratament cu nivolumab in asociere cu chimioterapie au primit nivolumab 360 mg, administrat intravenos pe durata
a 30 minute, in asociere cu chimioterapie pe baza de saruri de plating, la fiecare 3 saptamani timp de pana la 3
cicluri. Pacientii din bratul de tratament cu chimioterapie au primit chimioterapie pe baza de saruri de platina,
administrata la fiecare 3 saptamani timp de pana la 3 cicluri. Chimioterapia pe baza de saruri de platina a constat,

conform optiunii investigatorului, in paclitaxel 175 mg/m? sau 200 mg/m? si carboplatind ASC 5 sau ASC 6 (orice
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histologie); pemetrexed 500 mg/m? si cisplatind 75 mg/m? (histologie non-scuamoasd); sau gemcitabind 1000 mg/m?
sau 1250 mg/m? si cisplatind 75 mg/m? (histologie scuamoasa). Tn bratul de tratament cu chimioterapie, doud optiuni
suplimentare de regim de tratament au inclus vinorelbind 25 mg/m? sau 30 mg/m? si cisplatind 75 mg/m?; sau
docetaxel 60 mg/m? sau 75 mg/m? si cisplatind 75 mg/m? (orice histologie).

Evaluarile tumorale au fost efectuate la momentul initial, in decurs de 14 zile de la interventia chirurgical3, la
fiecare 12 saptamani dupa interventia chirurgicala timp de 2 ani, apoi la fiecare 6 luni timp de 3 ani si, ulterior, in
fiecare an timp de 5 ani pana la recidiva sau progresia bolii.

Design-ul shematic al studiului este prezentat in figura 1 de mai jos.

NOTE: As of revised protocol 03, Arin A (nivolumab + ipilimumab) has stopped enroliment

= 1
| Arm A: Nivolumab 3 mg/kg TV Q2W x 3 doses (Cycle | only); | Surgery
=T combination with ipilimumab | mg/kg IV (n=113 all-comers) E—— (within 6 wks post tx)
Core tissue biopsy - L As of revised protocel 03, enroliment has stopped E
available at screening Adjuvant SOC = RT
* Newly diagnosed, or amenable to allowed per HCP choice
resectable Stage Th re-biopsy Arm B: Platinum Doublet IV Q3W x 3 doses (n=179 all-comers) —
(z4cm) to IMTa (N2) | Stratify by: . PET-CT
NSCLC - stage (IB- IT ws III), 1:1 mcluldmg contrast
* PD-L| all-comers - PD-L1| status, ] ] (CT of diagnestic quality)
« EGFR/ALE WT - gender \ Arm C: Nivolumab 360 mg I'V+ platinum doublet Q3W x 3 doses | — within 14 days of
N (n=179 all-comers) surgery
Endpoints

Primary: EFS and pCR rate in PD-L1 all-comers

Secondary: MPR, OS, and TTDM in PD-L1 all-comers

Exploratory: ¢cRR in PD-L1 all-comers; pCR rate, EFS, MPR rate, OS, TTDM, and ¢RR by PD-L1 status, Safety, surgical feasibility, and rate of peri- and post-
operative complications; PK, biomarkers, PROs

Post Surgical Assessments: CT /MRI Q12W for 2 yrs; then Q6 mos for 3 years, and every 52 weeks for 5 years thereafter until disease recurrence or PD.
Independent review for pathological and radiologic response

Abrevieri: ALK - anaplastic lymphoma kinase; cRR - clinical response rate; CT - computed tomography; EGFR - epidermal growth factor receptor; EFS - event-free
survival; EFS2 - event-free survival on second line therapy; HCP - healthcare provider; ipi - ipilimumab; IV - intravenous; MPR - major pathologic response; MRI -
magnetic resonance imaging; nivo - nivolumab; NSCLC - non-small cell lung cancer; OS - overall survival; pCR - pathologic complete response; PD-L1 -
programmed death-ligand 1; PD - disease progression; PET - positron emission tomography; PK - pharmacokinetic; PRO - patient-reported outcome; QxW - every
X weeks; RT - radiotherapy; SOC - standard-of-care; TTDM - time to death or distant metastases; tx - treatment; WT - wild typ

Figura 1. Design-ul schematic al studiului CA209816

Criteriile principale de evaluare a eficacitdtii au fost supravietuirea fara evenimente (SFE), bazata pe evaluarea
efectuata de catre BICR, si rata de raspuns patologic complet (RCp), conform evaluarii prin Blinded-Independent
Pathology Review (BIPR, Analiza Patologica Independenta Oarba). SG a reprezentat un criteriu secundar cheie de
evaluare a eficacitatii, iar criteriile finale exploratorii au inclus fezabilitatea interventiei chirurgicale.

Caracteristicile initiale din cadrul populatiei in intentie de tratament (ITT, intention to treat) au fost in general
echilibrate intre grupurile de tratament. Varsta mediana a fost de 65 ani (interval: 34-84), 51% dintre pacienti avand
varsta 2 65 ani si 7% avand varsta = 75 ani; 50% dintre pacienti au fost asiatici, 47% au fost caucazieni, iar 71% au
fost de sex masculin. Statusul de performanta ECOG initial a fost de 0 (67%) sau 1 (33%); 50% dintre pacienti au
avut PD-L1 2 1% si 43% au avut PD-L1 < 1%; 5% au avut boala in stadiul IB, 17% au avut boala in stadiul lIA, 13% au
avut boala in stadiul 1IB, iar 64% au avut boala in stadiul llIA; 51% au avut histologie scuamoasa si 49% non-

scuamoasa, iar 89% erau fosti/actuali fumatori. S-a efectuat interventie chirurgicald definitivd la 83% dintre
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pacientii din bratul de tratament cu nivolumab in asociere cu chimioterapie si la 75% dintre pacientii din bratul de
tratament cu chimioterapie. S-a administrat tratament sistemic adjuvant la 14,8% dintre pacientii din bratul de
tratament cu nivolumab in asociere cu chimioterapie si la 25% dintre pacientii din bratul de tratament cu
chimioterapie.

La analiza finala a RCp si la analiza interimara predefinita a SFE (perioadd minima de monitorizare de 21 luni),
la toti pacientii randomizati, s-a demonstrat o imbunatatire semnificativa din punct de vedere statistic a RCp si SFE in
cazul pacientilor randomizati pentru a li se administra nivolumab in asociere cu chimioterapie comparativ cu
administrarea numai de chimioterapie. Rata de raspuns RCp a fost de 24% in bratul de tratament cu nivolumab in
asociere cu chimioterapie si de 2,2% in bratul de tratament cu chimioterapie (diferentd intre RCp de 21,6, [T 99%:
13,0, 30,3; raportul probabilititilor pentru RCp de 13,9, If 99%: 3,49, 55,75; valoare p stratificatd < 0,0001). SFE
mediana a fost de 31,6 luni in bratul de tratament cu nivolumab in asociere cu chimioterapie si de 20,8 luni in
bratul de tratament cu chimioterapie (RR = 0,63, Ii 97,38%: 0,43, 0,91; valoare p pe baza unui test log-rank
stratificat egald cu 0,0052). RR pentru SG a fost de 0,57 (Ii 99,67%: 0,30, 1,07) pentru tratamentul cu nivolumab in
asociere cu chimioterapie, comparativ cu tratamentul cu chimioterapie.

Rezultatele pentru criteriile de eficacitate primare si secundare selectate sunt sumarizate in Tabelul 2.
Tolerantd

n studiul CheckMate 816 la data cut-off 14 octombrie 2022, perioada de urmarire mediana a fost de 41,4 luni.
Orice eveniment advers (EA) aparut in urma tratamentului a fost raportat de 94% (165/176) dintre pacientii din
grupul cu nivolumab plus chimioterapie si 98% (173/176) din grupul cu chimioterapie, iar acestea au fost considerate
a fi datorate tratamentului la 84% si respectiv 90% dintre pacienti. In grupurile cu nivolumab plus chimioterapie si,
respectiv, chimioterapie, pacientii care au raportat un EA de gradul 3 sau 4 au fost de 43% fata de 45%, pacientii cu
un EA grav raportat au fost 17% fata de 14%, iar pacientii care au intrerupt tratamentul din cauza unui EA a fost de
10% fata de 11%.

Cele mai frecvente EA de orice grad raportate datorate tratamentului, cu o incidenta 215 % in grupul tratat cu
nivolumab plus chimioterapie fata de grupul cu chimioterapie au fost: greatd (33% fata de 42%), anemie (23% fata
de 23%), constipatie (21% fata de 20%), scaderea apetitului (17% fata de 21%), neutropenie (17% fata de 17%) si
scaderea numadrului de neutrofile (14% fata de 22%).

EA mediate imun care au aparut la 22 % dintre pacientii din bratul nivolumab plus chimioterapie au fost
eruptiile cutanate (8 %), hipertiroidismul (4 %) si hipotiroidism/tiroidita (3 %).

n general, addugarea nivolumab la chimioterapie in cadrul terapiei neoadjuvante nu pare si contribuie la un
profil de toxicitate semnificativ mai rau. Important este ca nu a provocat substantial mai multe intarzieri, anulari sau

complicatii ale interventiilor chirurgicale. EA observate se aliniaza cu profilul de siguranta cunoscut al nivolumab si al

10
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chimioterapiei si nu au fost identificate noi probleme legate de sigurantd. Studiul de baza nu a evaluat

imunogenitatea si vor fi efectuate investigatii suplimentare pentru a aborda aceasta incertitudine.

Tabelul 2. Rezultatele primare si secundare selectate ale studiului CheckMate 816

nivolumﬂh chemotherapy nivolumab + chemotherapy

chemotherapy {n=179) chemotherapy {n=179)
(n=179) (n=179)
Coprimary outcome: pCR per BIPR

primary pCR analysis —

data cut-off 16 September 2020
Responses, % 24 % 22%
95 % Cl 18t031 DE6to5.6
Difference (95 % CI) 22 % (1510 28)
Odds ratio 139 )
95 % Cl 4 86 to 40.02
Stratified p-value <0.001

Coprimary outcome: EFS per BICR
141 - data cut-off 20 October 2021 | 1A2 - data cut-off 14 October 2022

Event, n (%) 54 (36 %) 27 (49 %) 59 (38 %) B8 (49 %)
Median EF5, months 31.57 20.80 MR 21.06

(35 % Cl) (30.16to NR) | (14.03t026.71) | (3157toNR) | (14.75to 42.09)
HR (1AL 97.38 % CI / 142 0.63 (0.43 to 0.91) 0.68 (0.49 to 0.93)

95 % Cl)

Stratified p-value p=0.0052 -

1-year EFS, % 7% 54 %
2-year EF5, % - 65 % 47 %
3-year EF5, % 57 % 43 %

Key secondary outcome: Overall survival
141 - data cut-off 20 October 2021 | 1A2 - data cut-off 14 October 2022

Deaths, n [34) 35 (20 %) 59 {33 %) 44 (35 %) 67 (37 %)
Median overall survival, MR (MR to NR) MR (NR to NR) MR (NRto NR) | MR (46.78 to NR)
months (95 % Cl)

HR (141: 99.67 % Cl / 1A2- 0.57 (0.30 to 1.07) 0.62 (0.36, 1.05)

a9 34 % CI)

p-value M5® M5

1-year overall survival, % a0 % a0 %
Z-year overall survival, % - 83% 70 %
I-year overall survival, % 78 % 64 %

Secondary outcome: TTOM per BICR

1A2 - data cut-off 14 October 2022

Median TTDM, manths MR 343

(95 % CI) (48.6 to NR) {23.6 to NR)
HR (95 % Cl) 0.55 (0.39 to 0.78)
1-year TTDM, % ) 86 % 76 %
2-year TTOM, % 77 % 58 %
3-year TTOM, % 71% 50 %

* The difference between treatment groups did not reach the prespecified cut-off for statistical significance.
Abbreviations: BICR = blinded independent central review; BIFR = blinded independent pathological review; Cl =
confidence interval; EFS = event-free survival; HR = hazard ratio; |A = interim analysis; NR = not reached; N5 = not
significant; pCR = pathological complete response; TTDM = time to death or distant metastases.

11
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2. Dovada compensadrii in tdrile UE si 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 6 state membre ale Uniunii Europene

si Marea Britanie, dupa cum urmeaza: Austria, Danemarca, Finlanda, Olanda si Suedia.

3. CONCLUzI

- Rezultatele de eficacitate ale studiului CA209816, ca urmare a adaugarii a trei cicluri de nivolumab la chimioterapia
neoadjuvanta pe baza de platind au ardtat Tmbunatatiri semnificative din punct de vedere statistic atat ale ratei de
raspuns patologic complet (pCR), cat si ale supravietuirii fara evenimente (SFE), la toti pacientii randomizati
concomitent.

- Rezultatele secundare au fost suportive si au favorizat bratul cu tratament asociat. Datele obtinute pentru
supravietuirea globald (SG) au fost imature, insa a fost observata o tendinta pozitiva pentru nivolumab plus
chimioterapie. Studiul este in curs de desfasurare si o analiza ulterioara poate ajuta la o mai buna definire a efectului
asupra supravietuirii generale.

- Au fost inclusi Tn studiu subiectii cu tumori in stadiul IB pana la llIA (conform stadializarii AJCC TNM editia a 7-a),
indiferent de expresia tumorii PD-L1. Conform rezultatelor furnizate, pacientii cu tumori in stadiul IlIA par sa
beneficieze mai mult de tratamentul asociat propus. in plus, in ceea ce priveste expresia PD-L1, rezultatele pozitive
raportate in populatia totala de pacienti sunt determinate in principal de subgrupul de pacienti cu expresie tumorala
PD-L1 21%, punand sub semnul intrebarii obtinerea de beneficii pe termen lung cu tratamentul neoadjuvant propus
cu nivolumab la populatia de pacienti cu PD-L1 <1%.

- Introducerea OPDIVO ca tratament neoadjuvant la ChT pe baza de saruri de platina la pacientii cu NSCLC non-
metastatic, rezecabil, cu risc crescut de recidivd, poate avea un impact asupra prestarii serviciilor de sanatate,
inclusiv asupra timpului necesar pentru a evalua eligibilitatea pacientului pentru tratamentul neoadjuvant si
planificarea administrarii tratamentului. Poate reduce dimensiunea tumorii, oferind optiuni chirurgicale, recuperare

si rezultate mai bune.

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 asociere
cu chimioterapie pe bazd de sdruri de platind este indicat pentru tratamentul neoadjuvant al cancerului bronho-
pulmonar altul decdt cel cu celule mici, rezecabil, cu risc crescut de recidivd, la pacientii adulti ale cdror tumori
prezintd expresie PD-L1 > 1%”, intruneste criteriile de addugare in Lista care cuprinde denumirile comune

internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe
12
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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.

4. RECOMANDARI

Recomandam actualizarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI NIVOLUMABUM si DC OPDIVO
10 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabild, cu includerea in protocolul terapeutic aferent DCI NIVOLUMABUM
(NSCLC, non-small cell lung cancer) aprobat conform OMS/CNAS nr. 564/499/2021 actualizat, a unui segment
populational nou cu indicatie de terapie neoadjuvanta cu nivolumab in asociere cu chimioterapie pe baza de saruri
de platina, reprezentat de populatia de pacienti adulti cu NSCLC non-metastatic, rezecabil si expresia PD-L1 > 1%,
care prezinta risc crescut de recurenta, corespunzator indicatiei terapeutice : ,OPDIVO in asociere cu chimioterapie
pe bazd de sdruri de platind este indicat pentru tratamentul neoadjuvant al cancerului bronho-pulmonar altul decdt
cel cu celule mici, rezecabil, cu risc crescut de recidivd, la pacientii adulti ale cdror tumori prezintd expresie PD-L1 >

1%”.
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