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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: PEMBROLIZUMABUM

INDICATIA:

Tn asociere cu pemetrexed si chimioterapie pe baza de saruri de platind pentru tratamentul

de prima linie al NSCLC metastatic non-scuamos, la adulti ale caror tumori nu prezinta mutatii
EGFR sau ALK pozitive.

Data depunerii dosarului 18.12.2018

Numarul dosarului 30574

Recomandare: Actualizarea protocolului in asociere cu pemetrexed si chimioterapie pe baza
de saruri de platina pentru tratamentul de prima linie al NSCLC metastatic non scuamos, la

adulti ale caror tumori nu prezinta mutatii EGFR sau ALK pozitive, indiferent de statusul PD-
Llll
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: PEMBROLIZUMABUM
1.2. DC: Keytruda
1.3 Cod ATC: LO1XC18
1.4 Data eliberarii APP: 17.07.2015
1.5. Detinatorul de APP: Merck Sharp&Dohme BV
1.6. Tip DCI: nou, curativ care se adreseaza unor patologii cu impact major asupra sanatatii
1.7. Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului
Forma farmaceutica

Pulbere pentru concentrat pentru solutie

Concentratia 50 mg
Calea de administrare
Intravenoasa
Marimea ambalajului Cutie x 1 flacon x 50 mg

1.8 Pret conform Ordinului ministrului sanatatii nr. 1468 din 21 noiembrie 2018
Pretul pentru Keytruda 50 mg
Pretul cu amanuntul pe ambalaj 8328,56 lei
Pretul cu amadnuntul pe unitatea terapeutica 8328,56 lei

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP-ului Keytruda

Indicatie Doza recomandata Durata medie a
tratamentului
n asociere cu pemetrexed si chimioterapie pe | 200 mg la 3 saptamani Pana la progresia bolii sau
baza de saruri de platind pentru tratamentul aparitia unei toxicitati
de prima linie al NSCLC metastatic non- inacceptabile
scuamos, la adulti ale caror tumori nu prezinta
mutatii EGFR sau ALK pozitive®.

Testarea PD-L1 pentru pacientii cu NSCLC — se recomandd selectarea pacientilor pentru tratament pe baza expresiei tumorale PD-
L1, confirmatd printr-un test validat

Vrstnici:

e ingeneral, nu s-au raportat diferente cu privire la siguranta sau eficacitatea medicamentului intre pacientii vdrstnici (2 65 ani)

si pacientii mai tineri (< 65 ani);
e nu este necesard ajustarea dozei la aceastd grupd de pacienti;
Insuficientd renald

e nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoard sau moderatd;
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e tratamentul cu KEYTRUDA nu a fost studiat la pacientii cu insuficientd renald severd.
Insuficientd hepaticd

e nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepaticd usoard;

e tratamentul cu KEYTRUDA nu a fost studiat la pacientii cu insuficientd hepaticd moderatd sau severd.

Melanom ocular

e datele privind siguranta si eficacitatea KEYTRUDA la pacientii cu melanom ocular sunt limitate;

e pacientii cu scorul statusului de performantd ECOG 2 2 au fost exclusi din studiile clinice.

Copii si adolescenti Siguranta si eficacitatea KEYTRUDA la copiii si adolescentii cu vdrsta sub 18 ani nu au fost incd stabilite. Nu

sunt disponibile date.

2. CARCINOMUL PULMONAR iN ROMANIA

Conform GLOBOCAN 20183, in Romania se inregistreazd anual peste 11000 de cazuri noi de cancer pulmonar,
dintre acestea aproximativ 75% din cazuri sunt diagnosticate in stadiu inoperabil*. Conform statisticilor, 95% dintre
pacientii cu diagnostic de cancer pulmonar non-microcelular (NSCLC) aflati in stadiul IlIB si, respectiv, 99% dintre cei
aflati in stadiul IV decedeaza in termen de 5 ani de la diagnostic®.

Cancerul pulmonar non-microcelular este asociat cu o simptomatologie severa si cu un impact major asupra
calitatii vietii. Pana de curand, optiunile de tratament in NSCLC avansat inoperabil sau metastatic in prima linie de
tratament au fost limitate pentru majoritatea pacientilor, la chimioterapie, cu rezultate de supravietuire slabe,
asociate cu toxicitate semnificativa, iar in mod inevitabil, progresia bolii are loc, Tn timpul sau dupa tratamentul cu
aceste terapii sistemice.

Terapiile moleculare tintite au imbunatatit supravietuirea generala in anumite subgrupe de pacienti cu NSCLC in
comparatie cu tratamentul chimioterapic®. Insd doar un procent foarte mic de pacienti prezintd aceste mutatii:
1. mutatia EGFR, receptorul factorului de crestere epidermica, este prezenta la aproximativ 10-15% dintre pacientii cu
NSCLC avansat,

2. translocatiile ALK, kinaza limfomului anaplazic, sunt prezente la aproximativ 3-5% din numarul total de pacienti cu
NSCLC avansat®.

3. DATE DE EFICACITATE SI SIGURANTA

Carcinomul pulmonar, altul decat cel cu celule mici (non-small cell lung carcinoma, NSCLC) reprezintad aproximativ
85%-90% din toate cazurile de cancer pulmonar?.

Povara cancerului pulmonar in tarile UE (prima cauza de mortalitate la barbatii cu cancer), rezultatele obtinute
in studiile clinice cu medicamentul Keytruda comparativ cu optiunile clasice de tratament, precum si siguranta
administrarii acestui medicament in tratamentul de prima linie al carcinomului pulmonar NSCLC, metastatic, au
determinat includerea in ritm accelerat in sistemele de compensare ale statelor membre UE. Indicatia monoterapie
pentru tratamentul de prima linie al carcinomului pulmonar, altul decat cel cu celule mici (NSCLC, non-small cell lung
carcinoma), metastatic la adulti ale caror tumori exprima PD-L1 cu un scor tumoral proportional (STP) > 50%, fara
mutatii tumorale EGFR sau ALK pozitive a fost compensata inca din 2017 in majoritatea statelor membre ale UE (la
momentul ultimei evidente disponibile, in peste 20 din cele 27 de state membre tratamentul este compensat).
Autorizarea indicatiei terapeutice ,in asociere cu pemetrexed si chimioterapie pe baza de saruri de platina pentru
tratamentul de prima linie al NSCLC metastatic non-scuamos, la adulti ale caror tumori nu prezinta mutatii EGFR sau
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ALK pozitive” in luna septembrie a.c. a fost urmata de initierea procedurilor de includere in compensare in
majoritatea tarilor UE.

La baza aprobarii administrarii pembrolizumabum in asociere cu pemetrexed si chimioterapie pe baza de saruri
de platina pentru tratamentul de prima linie al NSCLC metastatic non scuamos, la adulti ale caror tumori nu prezinta
mutatii EGFR sau ALK pozitive au stat rezultatele din studiul clinic KEYNOTE-189, un studiu randomizat, deschis, dublu-
orb, de faza 3, care a evaluat pembrolizumabum administrat in asociere cu pemetrexed si saruri de platina comparativ
cu chimioterapia pe baza de platina si pemetrexed, administrate la pacienti cu NSCLC metastatic non-scuamos,
netratati anterior, cu orice nivel de expresie PD-L1.

Criteriile cheie de eligibilitate au fost:

1. NSCLC metastatic non scuamos
2. niciun fel de tratament sistemic anterior pentru NSCLC metastatic si
3. lipsa aberatiilor genomice tumorale EGFR sau ALK.

Nu au fost eligibili:

1. pacientii cu boalad autoimuna care a necesitat tratament sistemic, in decurs de 2 ani de la acel tratament;
2. pacientii cu o afectiune medicala care a necesitat tratament cu imunosupresoare sau

3. pacientii care au fost expusi la doze de radiatii toracice de peste 30 Gy in cele 26 saptamani anterioare.

Pacientii au fost randomizati, in raport 2:1, pentru a li se administra una dintre urmatoarele scheme de tratament:

1. Pembrolizumabum 200 mg impreuna cu pemetrexed 500 mg/m2 si cisplatinad 75 mg/m2 sau carboplatina ASC
5 mg/ml si minut, conform alegerii investigatorului, administrate intravenos la interval de 3 saptamaéni timp de 4
cicluri, urmate de pembrolizumabum 200 mg si pemetrexed 500 mg/m2 administrate intravenos la interval de 3
saptamani (n=410)

2. Placebo impreuna cu pemetrexed 500 mg/m2 si cisplatind 75 mg/m2 sau carboplatina ASC 5 mg/ml si minut,
conform alegerii investigatorului, administrate intravenos la interval de 3 saptamani timp de 4 cicluri, urmate de
placebo si pemetrexed 500 mg/m2 administrate intravenos la interval de 3 saptamani (n=206)

Tratamentul cu pembrolizumabum a continuat pana la confirmarea progresiei bolii utilizand RECIST 1.1, conform
statusului tumoral a fost efectuata la saptamana 6 si sdptamana 12, iar ulterior la interval de 9 sdaptamani. Pacientilor
carora li s-a administrat placebo impreuna cu chimioterapie, care au prezentat progresia bolii evaluata independent,
li s-a oferit posibilitatea administrarii pembrolizumabum in monoterapie.

La momentul progresiei bolii, un numar total de 67 pacienti din bratul cu administrare de placebo Tmpreuna cu
chimioterapie au trecut in celdlalt brat de tratament pentru a li se administra pembrolizumabum in monoterapie si la
18 pacienti suplimentar s-a administrat un inhibitor al punctului de control ca tratament ulterior.

Criteriile principale de evaluare a eficacitatii au fost supravietuirea generala (SG) si supravietuirea fara progresia bolii
(SFP), pe baza evaluarii prin BICR utilizand RECIST 1.1.
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Criteriile secundare de evaluare a eficacitatii au fost rata de raspuns obiectiv (RRO) si durata raspunsului, pe baza
evaluarii prin BICR utilizdnd RECIST 1.1. Durata mediana a perioadei de monitorizare a fost de 10,5 luni (interval: 0,2
pana la 20,4 luni).

Pembrolizumabum administrat Tn asociere cu chimioterapia pe baza de platina si pemetrexed a redus riscul de deces
cu51% (HR = 0,49, Cl: 0,38 - 0,64) fata de pacientii care au primit pemetrexed si chimioterapie pe baza de plating, iar
mediana supravietuirii generale nu a fost atinsa, fata de 11,3 luni in grupul cu chimioterapie.

Pembrolizumabum administrat Tn asociere cu chimioterapia pe baza de platind si pemetrexed a redus riscul de
progresie a bolii sau deces cu 48% (HR = 0,52, Cl: 0,43 - 0,64) fata de pacientii care au primit pemetrexed si
chimioterapie pe baza de platina, iar mediana supravietuirii fara progresia bolii a fost de 8,8 luni, fata de 4,9 luni in
grupul de chimioterapie.

Rata de raspuns obiectiv a fost de 48% in grupul pembrolizumabum administrat Th asociere cu chimioterapia pe
baza de platina si pemetrexed fata de 19% in grupul de chimioterapie.

n randul celor 616 pacienti din KEYNOTE 189, caracteristicile initiale au fost:

e varsta mediand 64 ani (49% cu varsta de 65 ani sau peste);

e 59% barbati;

e 94% de rasa caucaziana si 3% asiatici;

e statusul de performanta ECOG 0 sau 1 la 43% si respectiv 56%;

e 31% cu status PD L1 negativ (STP < 1%) si

e 18% cu metastaze cerebrale tratate sau netratate la momentul initial.

La momentul progresiei bolii, un numar total de 67 pacienti din bratul cu administrare de placebo impreuna cu
chimioterapie au trecut in celalalt brat de tratament pentru a li se administra pembrolizumabum in monoterapie si la
18 pacienti suplimentar s-a administrat un inhibitor al punctului de control ca tratament ulterior.

Criteriile principale de evaluare a eficacitatii au fost supravietuirea generala (SG) si supravietuirea fara progresia
bolii (SFP), pe baza evaluarii prin BICR utilizdnd RECIST 1.1.

Criteriile secundare de evaluare a eficacitatii au fost rata de raspuns obiectiv (RRO) si durata raspunsului, pe baza
evaluarii prin BICR utilizdnd RECIST 1.1. Durata mediana a perioadei de monitorizare a fost de 10,5 luni (interval: 0,2
pana la 20,4 luni).

Pembrolizumabum administrat in asociere cu chimioterapia pe baza de platina si pemetrexed a redus riscul de
deces cu51% (HR=0,49, Cl: 0,38 - 0,64) fata de pacientii care au primit pemetrexed si chimioterapie pe baza de plating,
iar mediana supravietuirii generale nu a fost atinsa, fata de 11,3 luni in grupul cu chimioterapie.

Pembrolizumabum administrat in asociere cu chimioterapia pe baza de platina si pemetrexed a redus riscul de
progresie a bolii sau deces cu 48% (HR = 0,52, Cl: 0,43 - 0,64) fata de pacientii care au primit pemetrexed si
chimioterapie pe baza de plating, iar mediana supravietuirii fara progresia bolii a fost de 8,8 luni, fata de 4,9 luni in
grupul de chimioterapie.

Rata de raspuns obiectiv a fost de 48% in grupul pembrolizumabum administrat in asociere cu chimioterapia pe
baza de platina si pemetrexed fata de 19% in grupul de chimioterapie.
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Tabel 1. Rezultatele de eficacitate in studiul KEYNOTE-189

Criteriu final

Pembrolizumabum +
Pemetrexed +
Chimioterapie pe baza
de saruri de platina

Placebo + Pemetrexed +
Chimioterapie pe baza
de saruri de platina
n=206

n=410

SG
Numar (%) de pacienti la care a survenit
evenimentul
Risc relativ* (II 95%)

127 (31%) 108 (52%)

0,49 (0,38 - 0,64)

Valoarea p' < 0,00001

Durata mediana exprimata in luni Nu a fost atinsa 11,3

(11 95%) (NA - NA) (8,7 - 15,1)
SFP

Numar (%) de pacienti la care a survenit
evenimentul
Risc relativ* (II 95%)

244 (60%) 166 (81%)

0,52 (0,43 - 0,64)

Valoarea p' < 0,00001
Durata mediana exprimata in luni 8,8 (7,6 - 9,2) 4,9 (4,7 - 5,5)
(11 95%)
Rata raspunsului obiectiv
RRO* % (II 95%) 48% (43 - 53) 19% (14 - 25)
Raspuns complet % 0,5% 0,5%
Raspuns partial % 47% 18%
Valoarea p8 < 0,0001
Durata raspunsului
Durata mediana exprimata in luni 11,2 7,8
(interval) (1,1+ - 18,0+) (2,1+ - 16,4+)
% cu durata = 6 luni 81% 63%
% cu durata = 9 luni 60% 44%,

*  Pe baza modelului stratificat Cox al riscului proportional

T Pe baza testului log-rank stratificat

Pe baza pacientilor cu cel mai bun raspuns global, confirmat ca raspuns complet sau raspuns

partial

8 Pe baza metodei lui Miettinen si Nurminen stratificata in functie de statusul PD-L1, chimioterapia
pe baza de saruri de platina si statusul de fumator

I Pe baza estimarii Kaplan-Meier

NA = nu este disponibil

+

Din punct de vedere al sigurantei, in studiul KEYNOTE 189, evenimentele adverse de orice cauza au
aparut la 99.8% in grupul de terapie asociatda cu pembrolizumabum si 99% in grupul de chimioterapie
pe baza de pemetrexed si saruri de platinad. Acestea au fost de grad 3 sau mai mare la 67.2%, respectiv la 65.8% dintre
pacienti.
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In cele doua grupuri, cele mai frecvente evenimente adverse au fost: greata, varsaturi si fatigabilitate. Evenimentele
adverse care au fost raportate la mai mult de 10% dintre pacienti, care au fost mai frecvente in grupul de
pembrolizumabum asociat cu chimioterapie, au fost diareea si eruptia cutanata.

Evenimentele adverse mediate imun au aparut la 22,7% in grupul de combinatie pembrolizumabum cu chimioterapie
sila 11,9% in grupul tratat cu chimioterapie.

Adaugarea pembrolizumabum chimioterapiei cu pemetrexed si saruri de platina nu pare sa creasca frecventa
evenimentelor adverse, care sunt frecvent asociate cu regimurile de chimioterapie care implica pemetrexed si saruri
de platina. Tn mod similar, incidenta evenimentelor adverse mediate imun nu a fost mai mare la terapia asociata cu
pembrolizumabum, fata de cea observata anterior cu monoterapia cu pembrolizumabum, cu exceptia nefritei si
insuficientei renale acute, ambele fiind, de asemenea, asociate cu medicatia pe baza de pemetrexed si plating, si au
aparut cu o frecventa mai mare in acest studiu decat in studiile anterioare de monoterapie cu pembrolizumabum.
Astfel, combinatia intre medicamentele care inhiba PD-1, precum pembrolizumabum, si chimioterapie poate avea un
efect antitumoral sinergic”

Daca pentru pacientii cu PD-L1>50%, pembrolizumabum a devenit standard de tratament, inlocuind chimioterapia
citotoxica , pacientii fara mutatii EGFR sau rearanjamente ALK si cu o expresie PD-L1 <50% au nevoie de un tratament
de prim3 linie care sd permita supravietuirea pe termen lung®.

I. Definitia afectiunii

Cancerul pulmonar definit de inmultirea necontrolata a celulelor din mucoasa care tapeteaza arborele traheo-
bronsic, este o forma de cancer destul de agresiva si rapid evolutiva. Aceste celulele numite celule neoplazice, se
grupeaza formand tumori, care se pot dezvolta atat in interiorul bronhiilor, cat si in afara lor spre tesutul pulmonar,
formand o tumora pulmonara primara. De la acest nivel, celulele canceroase se pot desprinde, trec in sange sau in
circulatia limfatica si se pot fixa si creste in alte zone ale corpului (de ex: in oase) unde genereaza o tumora secundara
sau metastaza.

Cancerul pulmonar este o neoplazie care domina tabloul actual al malignitatilor in intreaga lume; este situat pe
un tragic prim loc in statisticile de mortalitate, fiind o problema majora de sanatate ce antreneaza costuri mari pentru
tratamentul paliativ.

Il. Stadializarea afectiunii
Trei sferturi din cancerele bronhopulmonare au originea ih mucoasa care tapeteaza bronsiile mari, fiind accesibile

bronhoscopiei. O patrime din cazuri sunt localizate periferic, la nivelul ultimelor ramificatii ale bronsiilor. Exista mai
multe tipuri de cancer pulmonar, dar, in general, se disting doua categorii:

1. Cancer pulmonar cu celule mici (CPCM) in circa 25% din cazuri

2. Cancer pulmonar fara celule mici — non-microcelular (CPNMC) in circa 75% din cazuri

Exista forme mai rare numite tumori carcinoide (carcinoidul tipic si atipic) sau forme mixte. Fiecare provine din
diferite tipuri de celule anormale.

Cancerul pulmonar cu celule mici (CPCM) este de 3 tipuri:

e carcinoame cu celule mici

e carcinoame cu celule mixte, mici si mari

e carcinoame cu celule mici combinate .
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Carcinoamele non-microcelulare (NSCLC) sunt:
e carcinomul epidermoid

e adenocarcinomul

e carcinomul nediferentiat cu celule mari

e carcinomul adenoscuamos

Il. Criterii de includere (varsta, sex, parametrii clinico-paraclinici etc.):

e carcinom pulmonar, altul decéat cel cu celule mici (NSCLC, non-small cell lung carcinoma), metastatic confirmat
histopatologic si PD-L1 pozitiv cu un scor tumoral proportional (STP) >50% confirmat, efectuat printr-o testare
validata.

¢ Varsta peste 18 ani

¢ Indice al statusului de performanta ECOG 0-2

Grupe speciale de pacienti
¢ Insuficienta renala.
Nu au fost evidentiate diferente semnificative clinic referitor la clearance-ul pembrolizumabum intre pacientii cu
insuficienta renald usoara sau moderata si cei cu functie renald normala. Pembrolizumabum nu a fost studiat la
pacientii cu insuficienta renald severd. Nu se recomanda administrarea la pacientii cu insuficienta renala severa.

e Insuficienta hepatica

Nu au fost evidentiate diferente semnificative clinic in ceea ce priveste eliminarea pembrolizumabum intre pacientii
cu insuficienta hepatica usoara si cei cu functie hepatica normala. Pembrolizumabum nu a fost studiat la pacientii cu
insuficienta hepaticd moderata sau severd. Nu se recomanda administrarea la pacientii cu insuficienta hepatica
moderatd sau severa.
IV. Tratament (doze, conditiile de scadere a dozelor, perioada de tratament)
Evaluare pre-terapeutica:
e Evaluare clinica si imagistica pentru certificarea stadiilor IV
¢ Confirmarea histologica a diagnosticului
e Evaluare biologica: in functie de decizia medicului curant
Doza:
® 200 mg sub forma unei perfuzii intravenoase cu durata de 30 minute, la interval de 3 saptamani.
Pacientilor trebuie sa li se administreze Pembrolizumabum pana la progresia bolii sau pana la aparitia toxicitatii
inacceptabile. S-au observat raspunsuri atipice (de exemplu cresterea initiala tranzitorie a dimensiunilor tumorale sau
aparitia unor noi leziuni de dimensiuni mici in primele luni urmate de reducerea tumorald). La pacientii stabili clinic cu
dovezi initiale de progresie a bolii se recomanda continuarea tratamentului pana la confirmarea progresiei bolii.
Trebuie evitatd utilizarea de corticoizi sistemici sau imunosupresoare finaintea initierii tratamentului cu
pembrolizumabum din cauza potentialului acestora de a interfera cu activitatea farmacodinamica si eficacitatea
pembrolizumabum. Cu toate acestea, dupa initierea administrarii pembrolizumabum pot fi utilizati corticoizi sistemici
sau alte imunosupresoare pentru tratamentul reactiilor adverse mediate imun.

Modificarea dozelor:
* Nu se recomanda cresterea sau reducerea dozei. Poate fi necesard amanarea sau oprirea administrarii tratamentului
in functie de profilul individual de siguranta si tolerabilitate.

« in functie de gradul de severitate al reactiei adverse, administrarea pembrolizumabum trebuie amanata si trebuie
administrati corticosteroizi.

T .
G
’ i



y omen by MINISTERUL SANATATII

e % AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
S DI = S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE
§ gi Str. Av. Sanatescu nr. 48, sector 1, 011478 Bucuresti
%} < Tel: +4021-317.11.15
z,;%) & Fax: +4021-316.34.97

Z ANMDM WWW.anm.ro

e Administrarea pembrolizumabum poate fi reluatd Tn decurs de 12 saptdamani dupa ultima doza de
pembrolizumabum dacé reactia adversa raméane la gradul < 1 si doza zilnicd de corticosteroid a fost redusa la < 10
mg prednison sau echivalent.

¢ Administrarea pembrolizumabum trebuie intrerupta definitiv in cazul recurentei oricarei reactii adverse de grad 3,
mediata imun si in cazul oricarei reactii adverse de grad 4, mediatd imun

V. Monitorizarea tratamentului (parametrii clinico-paraclinici si periodicitate)
¢ Examen imagistic - examen CT efectuat regulat pentru monitorizarea raspunsului la tratament (la interval de 8 - 12
saptamani) si/sau alte investigatii paraclinice in functie de decizia medicului (RMN, scintigrafie osoasa, PET-CT).

¢ Pentru a confirma etiologia, reactiile adverse mediate imun suspectate sau a exclude alte cauze, trebuie efectuata o
evaluare adecvata si se recomanda consult interdisciplinar.

e Evaluare biologica: in functie de decizia medicului curant

VL. Criterii de excludere din tratament

¢ Insuficienta hepaticd moderata sau severa

¢ Insuficienta renala severa

¢ Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

e sarcina si alaptare

e mutatii prezente ale EGFR sau rearanjamente ALK.

* metastaze active la nivelul SNC; status de performanta ECOG > 2; infectie HIV, hepatita B sau hepatita C; boli
autoimune sistemice active; boala pulmonara interstitiala; antecedente de pneumonita care a necesitat tratament

sistemic cu corticosteroizi; antecedente de hipersensibilitate severa la alti anticorpi monoclonali; pacientii carora li se
administreaza tratament imunosupresor, pacientii cu infectii active.

VIII. Prescriptori

Medicii din specialitatea oncologie medicala din tara care au dreptul de a prescrie tratament specific in conformitate
cu Hotararea Guvernului nr. 720/2008, cu modificarile si completarile ulterioare.

4. CRITERII PENTRU MUTAREA/ADAUGAREA UNUI DCI COMPENSAT

4.1 Creare adresabilitate pacienti

«» pacienti cu NSCLC metastatic non-scuamos, fara mutatii EGFR sau ALK pozitive, indiferent de statusul PD-L1.

4.2 Nivel de compensare similar

DCI pembrolizumabum, este inclusa in Lista cuprizand DCI corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza
asiguratii, cu sau fara contributie personald, pe baza de prescriptie medicala, in sistemul de asigurari sociale de
sandtate, precum si DCl-urile corespunzatoare medicamentelor care se acorda in cadrul programelor nationale de
sanatate Tn sublista C, sectiunea C2, la punctul P3 Programul National de Oncologie.

4.3 Dovada compensarii in tarile UE

Conform declaratiei pe propria raspundere a companiei detindtoare a autorizatiei de punere pe piat3,
medicamentul cu DCI Pembrolizumabum este rambursat in 6 state membre ale Uniunii Europene: Austria, Belgia,
Bulgaria, Finlanda, Germania, Olanda nivelul de rambursare in statele membre mentionate fiind de 100%.
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Crt. Site-uri ce cuprind informatii despre medicamentele compensate
OSTERREICHISCHER APOTHEKER- VERLAG
1 Austria
http://www.hauptverband.at
2 Belgia http://www.bcfi.be
3 Bulgaria www.ncpr.bg
4 Finlanda www.finlex.fi
5 Germania www.lauer-ficher.de.
6 Olanda Nu este disponibil link

5. CONCLUzIl

Conform O.M.S. 487/2017 care a modificat si a completat O.M.S. 861/2014, O.M.S. 1200/2014 si O.M.S.
387/2015, medicamentul cu DCl Pembrolizumabum fntruneste criterile de emitere a deciziei pentru
mutare/adaugare automata 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.

6. RECOMANDARI

Recomanddam actualizarea Ordinului Ministrului Sanatatii si al Presedintelui Casei Nationale de Asigurari de
Sanatate nr. 1301/500/2008 cu modificarile si completarile ulterioare, prin completarea protocolului de prescriere al
DCI Pembrolizumabum cu indicatia: ,,/n asociere cu pemetrexed si chimioterapie pe bazd de sdruri de platind pentru
tratamentul de primd linie al NSCLC metastatic non scuamos, la adulti ale cdror tumori nu prezintd mutatii EGFR sau
ALK pozitive”, astfel incat medicamentul sa se administreze pacientilor cu NSCLC metastatic non scuamos, fara mutatii
EGFR sau ALK pozitive, indiferent de statusul PD-L1.
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