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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: NIVOLUMABUM

MINISTERUL SANATATII
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INDICATIE: in monoterapie este indicat pentru tratamentul adjuvant al melanomului in

stadiul 1IB sau IIC, la adultii si adolescentii cu vdarsta de 12 ani si peste la care s-a efectuat

Data depunerii dosarului

Numarul dosarului

rezectie completa

03.07.2024

Actualizare protocol terapeutic - includere grup populational nou
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: NIVOLUMABUM

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

1.4 Data eliberarii APP: 23 Aprilie 2020

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

1.7. Forma farmaceutica:

Forma farmaceuticéd Concentrat pentru solutie perfuzabild

Concentratie 10 mg/ml

Calea de administrare intravenoasa

Mdrimea ambalajului Cutie x 1 fl x 4 ml Cutie x 1 fl x 10 ml Cutie x 1 flx 12 ml

1.8. Pret conform Ordinului Ministrului Sanatatii nr. 2408/19.07.2023 actualizat |a data de 11.09.2024

Mdrimea ambalajului Cutiex1fIx4ml Cutiex1flx10ml Cutiex1flx12 ml
Concentratie 40 mg 100 mg 120 mg
Pretul cu amadnuntul pe ambalaj (lei) 2.161,02 5.451,28 6.587,95
Pretul cu amanuntul pe unitatea 2.161,02 5.451,28 6.587,95

terapeuticd (lei)

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP

Indicatie terapeutica : OPDIVO in monoterapie este indicat pentru tratamentul adjuvant al melanomului in

stadiul 1B sau 1IC, la adultii si adolescentii cu vdrsta de 12 ani si peste la care s-a efectuat rezectie completa.

Doze si mod de administrare

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

Doze: OPDIVO in monoterapie

Doza recomandata de OPDIVO este fie de 240 mg nivolumab la fiecare 2 saptdmani, sau 480 mg la fiecare 4

saptamani, in functie de indicatie si de populatie, dupa cum este prezentat in Tabelul 1.
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Tabelul 1: Doza recomandata si durata perfuziei pentru administrarea intravenoasa de
nivolumab in monoterapie

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 dozd de 240 mg. In 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, dacd este specificata pentru o indicatie).

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

S-au observat raspunsuri atipice (si anume, o crestere tranzitorie initiala a dimensiunii tumorii sau leziuni mici
nou aparute in primele cateva luni, urmate de reducerea dimensiunilor tumorilor). La pacientii cu o stare clinica
stabild, care prezinta semne initiale de progresie a bolii, se recomanda continuarea tratamentului cu nivolumab sau
cu nivolumab n asociere cu ipilimumab, pana la confirmarea progresiei bolii.

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 védrsta de 12 ani
si peste cu melanom.

Varstnici

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

Insuficienta renala

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.
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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 redusd de proteine si dimensiune a porilor de 0,2-1,2 um. OPDIVO nu trebuie administrat
intravenos rapid sau n 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 piatda Tn 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 terapeuticd ,,OPDIVO in monoterapie este indicat
pentru tratamentul adjuvant al melanomului in stadiul 11B sau IIC, la adultii si adolescentii cu vérsta de 12 ani si peste
la care s-a efectuat rezectie completd”, conform criteriilor de evaluare corespunzatoare Tabelului 1- Criteriile pentru
adaugarea unei DClI compensate, respectiv pentru adaugarea unui grup populational nou in cadrul indicatiei

rambursate de tratament adjuvant al melanomului.

Conform Hotararii de Guvern (H.G.) nr.720/2008 pentru aprobarea Listei cuprinzdnd denumirile comune
internationale corespunzdatoare medicamentelor de care beneficiazd 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,
actualizatd, 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, avénd atdt adnotarea specifica , **”, cat
si , **19” corespunzatoare DCl-urilor al ciror tratament se efectueazi in baza contractelor cost-volum Tncheiate si a
protocoalelor terapeutice elaborate de comisiile de specialitate ale Ministerului Sanatatii. Mentionam ca indicatia

rambursata de tratament adjuvant al melanomului face obiectul unui contract cost-volum.
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Protocolul terapeutic aferent tratamentului melanomului cu DClI NIVOLUMABUM aprobat conform

OMS/CNAS nr. 564/499/2021 actualizat, este redat mai jos:

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

1. MELANOMUL MALIGN

1. Indicatii (face obiectul unui contract cost volum):

Nivolumab este indicat pentru tratamentul melanomului malign, la pacienti adulti, in doud situatii:

1. Indicatia 1 - pentru pacienti diagnosticati in stadiu avansat al bolii (nerezecabil sau metastazat), in monoterapie sau asociat
cu ipilimumab (asocierea este indicatd mai ales la pacientii cu expresie redusd a PD-L1 la nivelul celulelor tumorale) - indicatie de
tratament cu intentie paleativd.

2. Indicatia 2 - pentru pacienti diagnosticati cu stadiile 11l sau IV de boald, la care s-au indepdrtat toate leziunile existente
prin interventie chirurgicala - indicatie de tratament cu intentie adjuvantd.

Aceste indicatii se codificd la prescriere prin codul 117 (conform clasificdrii internationale a maladiilor revizia a 10-a, varianta
999 coduri de boald).

Il. Criterii de includere

Pentru pacientii cu indicatie de tratament cu intentie paleativa:

A. Pentru pacientii cu urmdtoarele caracteristici

- vdrsta mai mare de 18 ani

- Melanom avansat local si/sau regional, inoperabil, sau metastazat, confirmat histologic

- Evaluarea extensiei bolii locale, regionale si la distantd (imagistica standard) pentru a certifica incadrarea in stadiile 11IC sau
IV de boald

- Status de performantd ECOG 0-2%)

- Este permisd prezenta metastazelor cerebrale, cu conditia ca acestea sa fie tratate si stabile, fard corticoterapie de intretinere
mai mult de echivalentul a 10 mg prednison (ca dozd de intretinere)*)

Nivolumabum se administreazd in monoterapie.

B. Pentru pacientii cu urmdtoarele caracteristici

- vdrsta mai mare de 18 ani

- Melanom avansat local si/sau regional, inoperabil, sau metastazat, confirmat histologic

- Evaluarea extensiei bolii locale, regionale si la distantd (imagistica standard) pentru a certifica incadrarea in stadiile 11IC sau
IV de boald

- Status de performantd ECOG 0-1

- Este permisd prezenta metastazelor cerebrale, cu conditia ca acestea sa fie tratate si stabile, fard corticoterapie de intretinere
mai mult de echivalentul a 10 mg prednison (ca dozd de intretinere) la initierea tratamentului cu nivolumab se poate asocia
ipilimumab, in dozele si pe durata prevdzutd in protocolul terapeutic pentru Ipilimumab LOIXC11.

Pentru pacientii cu indicatie de tratament cu intentie adjuvanta:

- vdrsta mai mare de 18 ani

- Melanom malign stadiile Ill sau IV, confirmat histologic, operat cu intentie de radicalitate (inclusiv adenopatii si/sau leziuni
secundare la distantd)

- Absenta semnelor de boald (clinic si imagistic), dupd interventia chirurgicald, inainte de inceperea tratamentului cu
nivolumab.

- Status de performantd ECOG 0-2

1ll. Criterii de excludere - valabile pentru ambele indicatii

- Hipersensibilitate la substantd activd sau la oricare dintre excipienti

- Pacienta insdrcinatd sau care aldpteazd

- Lipsa rdspunsului la tratamentul anterior cu imunoterapie (antiPD1/antiPDL1 sau antiCTLA4 etc.) - boala evolutivd doveditd
cert, clinic sau imagistic, anterior episodului actual.

- Prezenta unei afectiuni auto-imune, inclusiv diabet zaharat prin mecanism auto-imun; afectiunile cutanate autoimune
(vitiligo, psoriazis) care nu necesitd tratament sistemic imunosupresor nu reprezintd contraindicatie pentru nivolumab sau
asocierea nivolumab cu ipilimumab*)

- Boala interstitiald pulmonard simptomaticG*)

- Insuficienta hepaticd severa*)

- Hepatita virald C sau B in antecedente (boala prezentd, evaluabild cantitativ - determinare viremie)*)
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- Pacientul urmeazd tratament imunosupresiv pentru o afectiune concomitentd (inclusiv corticoterapie in doza zilnicG mai mare
decdt echivalentul a 10 mg de prednison)*)

*) Observatie:

Pentru pacientii cu status de performantd ECOG > 2, determindri secundare cerebrale netratate sau instabile neurologic, boala
inflamatorie pulmonard pre-existentd, afectiuni autoimune pre-existente, tratamente imunosupresoare anterioare, 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.

Deoarece nu existd o alternativd terapeuticd eficientd pentru indicatia curentd (mai ales pentru pacientii fard mutatii la nivelul
BRAF), nivolumab in monoterapie 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.

Asocierea nivolumab cu ipilimumab nu se utilizeazd la pacientii cu Boala interstitiald pulmonard simptomaticd, Insuficientd
hepaticd severd, Hepatita virald C sau B in antecedente sau pacienti care urmeazd tratament imunosupresiv pentru o afectiune
concomitentd (inclusiv corticoterapie in doza zilnicd mai mare decdt echivalentul a 10 mg de prednison), aceste conditii fiind
contraindicatii absolute. (...)”

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,
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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 cditre ANMDMR, pentru un segment sau grup populational
nou/pentru modificarea liniei de tratament/includerea unei noi linii de tratament pentru medicamentul cu o DCl
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.”

1. Crearea adresabilitatii pentru pacienti

Melanomul reprezinta o proliferare maligna cu potential metastatic ridicat al celulelor pigmentare ale pielii,
melanocitele.

Tn majoritatea cazurilor boala este diagnosticatd precoce (78% dintre pacienti sunt diagnosticati in stadiul /11,
10% 1in stadiul 1l si 5% in stadiul IV). Severitatea acestui tip de cancer depinde de evolutia sa si de potentialul sau
metastatic. Melanomul cutanat este cu atat mai grav cu cat grosimea lui este mai mare (indicele Breslow) si daca
este nodular sau ulcerat. Poate disemina pe cale limfatica, provocand leziuni ganglionare macroscopice sau
microscopice, sau pe cale sanguina, provocand metastaze la distanta.

Melanomul este un diagnostic rar intalnit in randul populatiei pediatrice, reprezentand 3% din totalul
cancerelor pediatrice. n timp ce incidenta este foarte scizutd in prima decadd a vietii (intre 0,7 si 0,8 cazuri la
milion), aceasta creste brusc la peste 10 cazuri la milion in a doua decad3, in concordanta cu expunerea la soare ca
factor predominant. in Europa, ratele de incident3 ajustate in functie de varsta in 2020 au fost de 20,0 la 100.000 de
persoane pentru toate varstele (150.627 cazuri), 0,1 la 100.000 pentru varste < 15 ani (169 cazuri) si 0,5 la 100.000
de persoane pentru varstele < 20 de ani (805 cazuri).

Melanomul pediatric prezintda multe asemanari cu melanomul adultului. Ca si la adulti, majoritatea cazurilor
pediatrice (aproximativ 75%) sunt localizate si au un rezultate bune. Majoritatea melanoamelor din copilarie si din
adolescenta apar sporadic, cea mai mare parte fiind atribuita expunerii fiziopatologice la UV, in special in cazul
adolescentilor. Cazurile familiale reprezinta doar 1% din melanoamele la copii, dar aproximativ 25% dintre pacientii
pediatrici au o afectiune preexistenta despre care se stie ca este asociata cu melanomul. Cel mai puternic factor de
risc pentru melanom la adolescenti este prezenta a peste 100 de alunite (nevi) cu un diametru mai mare de 2 mm.

Melanomul pediatric prezinta o provocare clinica si histopatologica datorita raritatii si prezentarilor atipice.
Melanoamele care afecteaza varsta pediatrica pot fi clasificate in 3 subtipuri: melanomul Spitzoid, melanomul care
apare in alunitele melanocitare congenitale si melanomul conventional (de tip adult). La pacientii cu varsta peste 11
ani, melanomul conventional este subtipul predominant, care impartdseste caracteristici morfologice (de raspandire
superficiala si nodulare) si moleculare cu melanomul adultului si este localizat in principal pe trunchi.

Management si tratament
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Tratamentul melanomului localizat in stadiile Il B si Il C este pur chirurgical. Managementul terapeutic al
melanomului in stadii localizate este curativ. Se bazeaza in primul rand pe operatia de excizie a tumorii. Radioterapia
locoregionala adjuvanta poate fi luata in considerare pentru anumite cazuri specifice.

Tn stadiile 1ll A, B sau C, dupa disectia ganglionilor limfatici curativi, mai multe tratamente au deja autorizatie
de introducere pe piata la adulti: inhibitorii punctelor de control imunitar (pembrolizumab si nivolumab) si terapiile
tintite (combinatie anti-BRAF si anti-MEK) pentru pacientii cu mutatie tumorala BRAF in pozitia V600E sau K
(dabrafenib si tramatinib, vemurafenib si cobimetinib, encorafenib si binimetinib). Alfa-interferonul are o autorizatie
mai veche de introducere pe piata, insa nu mai este recomandat sau utilizat in prezent.

Recomandarile ghidurilor americane NCCN 2024 propun tratamentul medicamentos adjuvant cu nivolumab
sau pembrolizumab la pacientii cu melanom in stadiul Il care au suferit o rezectie completa. Dabrafenib/trametinib
este propus in aceasta situatie clinica cand pacientul prezinta o mutatie activatoare BRAF V600.

Tn stadiul IV al melanomului, care corespunde unui stadiu metastatic, cele mai recente ghiduri europene 2022
de tratament al melanomului recomanda utilizarea imunoterapiilor cu inhibitori CTLA-4 (limfocitele T citotoxice
asociate antigenului 4), indiferent de statutul BRAF: fie monoterapie cu pembrolizumab sau nivolumab, fie dubla
terapie cu nivolumab si ipilimumab. Terapiile tintite (combinatia de anti-BRAF si anti-MEK) sunt recomandate ca
alternativa la imunoterapie in situatii specifice pentru pacientii cu melanom in stadiul IV si mutatie BRAF-V600.
Aceste situatii speciale sunt: starea slaba de performanta, LDH ridicata, sarcina tumorala mare, cursul agresiv al bolii,
metastaze cerebrale simptomatice si preferinta pacientului.

Ghidurile NCCN 2024 (5) recomanda la pacientii cu melanom avansat, nerezecabil sau metastatic, tratamentul
sistemic cu nivolumab sau pembrolizumab de preferinta, sau tratamentul cu combinatia de inhibitori ai punctelor de
control imunitar (nivolumab/ipilimumab sau nivolumab/relatlimab). Terapiile tintite (combinatia anti-BRAF si anti-
MEK) sunt recomandate si in cazurile de mutatie BRAF V600: dabrafenib si tramatinib, vemurafenib si cobimetinib,
encorafenib si binimetinib.

Recomandadri specifice pacientilor pediatrici

Avand in vedere raritatea melanomului in pediatrie si complexitatea gestionarii acestuia, in prezent nu exista
un tratament standard. Managementul pacientilor pediatrici urmeaza, in general, aceleasi principii ca si al pacientilor
adulti. Conform recomandarilor europene, managementul pacientilor pediatrici trebuie discutat intr-o echipa
multidisciplinara care sa includa atat medici oncologi pediatrici, cat si medici oncologi specialisti in tratamentul

melanomului la adulti.
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Studiul randomizat de fazd 3 efectuat cu nivolumab comparativ cu placebo (CA20976K)

Siguranta si eficacitatea nivolumab 480 mg in monoterapie pentru tratamentul pacientilor cu melanom rezecat
complet au fost evaluate intr-un studiu de faza 3, randomizat, dublu-orb (CA20976K). Studiul a inrolat pacienti avand
un scor de performanta ECOG de 0 sau 1, cu melanom fin stadiul IIB sau IIC (conform sistemului de stadializare AJCC
editia a 8-a) confirmat histologic si rezecat chirurgical complet. inrolarea in studiu a fost conditionatd de rezectia
completa a melanomului primar cu margini negative si de un rezultat negativ al unei biopsii de ganglion limfatic
santineld in decurs de 12 saptamani inainte de randomizare. Pacientii au fost Tnrolati indiferent de statusul tumoral
al PD-L1. Studiul a exclus pacientii cu melanom ocular/uveal sau mucozal, boald autoimuna activa, orice afectiune ce
necesita tratament sistemic fie cu corticosteroizi (> 10 mg prednison zilnic sau echivalent) sau cu altda medicatie
imunosupresoare, precum si pacientii tratati anterior pentru melanom, cu exceptia celor care au fost supusi
interventiei chirurgicale.

in total, 790 pacienti au fost randomizati (2:1) pentru a li se administra fie nivolumab (n = 526) intravenos pe
durata a 30 minute in dozad de 480 mg la fiecare 4 saptamani sau placebo (n = 264), pana la 1 an sau pana la recidiva
bolii sau toxicitate inacceptabila. Randomizarea a fost stratificata in functie de categoria T conform sistemului de
stadializare AJCC editia a 8-a (T3b comparativ cu T4a comparativ cu T4b). Evaluarile tumorale au fost efectuate la
fiecare 26 saptamani intre anii 1-3 si la fiecare 52 saptamani dupa anul 3 pana in anul 5.

Criteriul principal de evaluare a eficacitdtii a fost supravietuirea fdard recidiva (SFR). SFR, evaluata de catre
investigator, a fost definitd ca un interval de timp dintre data randomizarii si data primei recidive (recidiva locala,
regionala sau metastaza la distantd), a primei aparitii a unui nou melanom primar sau data survenirii decesului din
orice cauza, oricare dintre acestea a avut loc prima. Criteriile secundare de evaluare au inclus SG si supravietuirea
fara metastaze la distanta (SFMD).

Caracteristicile initiale au fost in general echilibrate intre cele doua grupuri. Varsta mediana a fost de 62 ani

(interval: 19-92), 61% dintre pacienti au fost de sex masculin, iar 98% au fost caucazieni. Scorul initial de

performanta ECOG a fost 0 (94%) sau 1 (6%). Un procent de 60% dintre pacienti a avut boala in stadiul IIB, iar un
procent de 40% dintre pacienti a avut boala in stadiul IIC.

La o analiza interimara primara predefinita (perioadd minima de monitorizare de 7,8 luni) a fost demonstrata
o imbunétatire semnificativa statistic a SFR pentru nivolumab, comparativ cu placebo, RR fiind de 0,42 (If 95%: 0,30,
0,59; p < 0,0001). La o analizd actualizata descriptivd a SFR (perioada minima de monitorizare de 15,6 luni),
tratamentul cu nivolumab a continuat s3 demonstreze imbuné&tatirea SFR, HR fiind de 0,53 (If 95%: 0,40, 0,71). SG nu
a fost concludenta. Rezultatele raportate din analizele cu o perioada minima de monitorizare de 15,6 luni sunt

sumarizate in Tabelul 2 si Figura 1.
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Tabel nr.2. Rezultatele privind eficacitatea (CA20976K)
nivolumab placebo
(n =524) (n = 264)
Supravietuirea fira recidiva, cu o perioadd minima de monitorizare de 15.6 luni
Supravietuire fara recidivi

Evenimente 102 (19.4%) 24 (31.8%)
Ruscul relativ® 0,53
11 95% (0,40, 0.71)
Valoarea mediana (II 95%) Nu a fost atinsi 36,14 (24,77, nu a fost atinsi)
(luni)
Rata (II 95%) la 12 luni® 88,8 (85.6. 91.2) 81.1 (75.7. 85.4)
Rata (I 95%) la 18 luni® §3.9 (80.3. 86.9) 70.7 (64.5. 76.1)
a Bazat pe model stratificat de riscuri proportionale Cox.
b Pe baza estimarilor Kaplan-Meier.

Beneficiul privind SFR a fost constant pentru subgrupurile cheie stabilite in functie de stadiul bolii, categoria T

si varsta.

0.5

0.4 L

0.3

0.2

Probabilitatea de supravietuire fird recidivi

01

0 3 &6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39
Supravietuire fira recidivi, conform evaluari mvestigatorului (luni)
Numir de subiecfi la nisc

Nivolumab

526 492 474 456 422 386 291 210 122 74 40 22 13 0

Placebo

264 244 224 208 193 165 120 77 44 25 12 7 4 0
—» Nivolumab (evenimente: 102/526). valoare mediani si I 95%: nu a fost atinsi

---0---  Placebo (evenimente: 84/264). valoare mediani s1 I 95%: 36,14 (24.77. nu a fost atinsa)
Nivolumab vs. placebo — RR (Il 95%): 0.53 (0.40. 0.71)
Bazat pe data limiti de analizi a datelor: 21 februarie 2023, perioadi minimi de monitorizare de 15,6 lum

Figura 1. Supravietuirea fara recidiva (studiul CA20976K)

Datele privind expresia tumorald a PD-L1 au fost disponibile pentru 302/790 (38,2%) pacienti randomizati
(36,3% si 42,0% in bratul de tratament cu nivolumab si, respectiv, in bratul cu administrare de placebo), deoarece
expresia PD-L1 nu a reprezentat un factor de stratificare pentru randomizare. Analizele exploratorii ale SFR in functie

de expresia PD-L1 au demonstrat un RR pentru nivolumab comparativ cu placebo de 0,43 (Il 95%: 0,22, 0,84) la

10
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pacientii (N=167) cu expresie PD-L1 > 1%, 0,82 (I1 95%: 0,44, 1,54) la pacientii (N=135) cu expresie PD-L1 < 1% si 0,50
(1195%: 0,34, 0,73) la pacientii (N=488) cu expresie PD-L1 nedeterminatd/neraportati/care nu poate fi evaluata.

Profilul de tolerantd

La analiza interimara, durata minima de urmarire a pacientilor a fost de 7,8 luni. Durata mediana (min-max) a
tratamentului din studiu a fost de 11,04 luni (0-12,1 luni) in grupul tratat cu nivolumab si de 11,07 luni (0-12,7 luni) in
grupul placebo.

Procentul de pacienti care au prezentat cel putin un eveniment advers (EA) a fost de 95,8% (n=502) in grupul
tratat cu nivolumab si de 86,7% (n=229) in grupul placebo. Procentul pacientilor care au prezentat un EA de gradul 3-
4 a fost de 21,9% (n=115) in grupul cu nivolumab si de 12,1% (n=32) in grupul placebo.

Cele mai frecvente reactii adverse observate in ambele grupuri de tratament (>10% dintre pacienti) au fost
oboseala (26,1% in grupul nivolumab si 25,0% in grupul placebo), diareea (22,5% in grupul nivolumab si 15,2% in
grupul placebo), prurit (20,0% Tn grupul nivolumab si 11,0% in grupul placebo), artralgie (16,4% in grupul nivolumab
si 11,4% in grupul placebo), greata (14,1% in grupul nivolumab si 11,0% in grupul placebo), eruptii cutanate (12,4% in
grupul nivolumab si 9,5% in grupul placebo), dureri de cap (11,5% in grupul nivolumab si 12,5% in grupul placebo),
hipotiroidism (11,5% in grupul nivolumab si 0,0% in grupul placebo), astenie (11,3% in grupul nivolumab si 9,5% in
grupul placebo) si cresterea creatininei serice (10,5% in grupul nivolumab si 11,7% in grupul placebo).

Procentul de pacienti care au prezentat un EA de gradul 3-4 a fost de 21,9% (n=115) si 12,1% (n=32) in
grupurile cu nivolumab si, respectiv, placebo. Procentul de pacienti care au avut cel putin un eveniment advers grav
(EAS) a fost de 14,1% (n=74) in grupul tratat cu nivolumab si de 11,0% (n=29) in grupul placebo.

n total, 13 pacienti (2,5%) din grupul cu nivolumab si 8 pacienti (3,0%) din grupul placebo au decedat: 11
decese (8 din grupul cu nivolumab si 3 din grupul placebo) au fost considerate fara cauza, 7 decese (3 Tn grupul
nivolumab si 4 in grupul placebo) s-au datorat progresiei bolii, 2 decese (1 in fiecare grup) au fost de cauza
necunoscuta si 1 deces in grupul nivolumab a survenit in urma unui EA datorat tratamentului (insuficienta cardiaca si

insuficientd renald acuta).

2. Dovada compensadrii in tarile 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 4 state membre ale Uniunii Europene, dupa

cum urmeaza: Austria, Finlanda, Belgia si Germania.

11
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3. CONCLUzI

- Studiul CA20976K randomizat de faza 3 versus placebo a demonstrat superioritatea nivolumab in ceea ce priveste
obiectivul principal, supravietuirea fara recidiva (SFR) cu un HR=0,42 (IC 95% [0,30; 0,59]). La analiza actualizata
descriptiva a SFR (perioadd minima de monitorizare de 15,6 luni), tratamentul cu nivolumab a continuat sa
demonstreze imbunatitirea SFR, HR fiind de 0,53 (IT 95%: 0,40, 0,71).

- Nu a fost demonstrat un castig in ceea ce priveste supravietuirea globala (SG), datoritd imaturitatii datelor
disponibile pentru acest criteriu secundar ierarhic.

- Rezultatele de eficacitate ale studiului CA20976K nu au inclus niciun pacient cu varsta < 18 ani, datele privind
eficacitatea pacientilor adulti au fost acceptate ca fiind extrapolabile la adolescentii cu varsta de 12 ani si peste. Ca
urmare, eficacitatea terapiei cu Nivolumab a fost considerata similard intre pacientii adulti si adolescenti.

- OPDIVO reprezinta un tratament de prima linie ca parte a terapiei adjuvante chirurgicale la pacientii adulti si
adolescenti cu varsta de 12 ani si peste cu melanom in stadiul 1B sau IIC. in terapia adjuvants, durata maxim3 a

tratamentului cu OPDIVO este de 12 luni.

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 melanomului in stadiul 11B sau IIC, la adultii si adolescentii
cu vdrsta de 12 ani si peste la care s-a efectuat rezectie completd”, intruneste criteriile de addugare in Lista care
cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau
fdrd 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.

4. RECOMANDARI

Recomandam actualizarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI NIVOLUMABUM si DC OPDIVO
10 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabild, cu includerea n protocolul terapeutic aferent DCI NIVOLUMABUM —
Melanomul malign - aprobat conform OMS/CNAS nr. 564/499/2021 actualizat, a unui grup populational nou,
corespunzator indicatiei terapeutice ,OPDIVO in monoterapie este indicat pentru tratamentul adjuvant al
melanomului in stadiul 11B sau IIC, la adultii si adolescentii cu vdrsta de 12 ani si peste la care s-a efectuat rezectie

completd”.
12
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