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INDICATIE: in asociere cu lenvatinib pentru tratamentul carcinomului endometrial

avansat sau recurent, la adulti care prezinta progresie a bolii in timpul sau dupa

tratamentul anterior cu o terapie care contine sdruri de platindg, indiferent de setarea

administrarii acesteia si care nu sunt eligibili pentru interventia chirurgicala curativa sau

radiatii

Data depunerii dosarului 06.12.2023

Numarul dosarului 38201

PUNCTAIJ: 70
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Pembrolizumabum

1.2. DC: KEYTRUDA 25 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabild
1.3 Cod ATC: LO1FFO02

1.4 Data eliberarii APP: 21.07.2015

1.5. Detinatorul de APP: Merck Sharp & Dohme B.V., Olanda

1.6. Tip DCI: DCI cunoscut cu indicatie terapeutica noua

1.7. Forma farmaceutica:

Forma farmaceuticd concentrat pentru solutie perfuzabild
Concentratie 25 mg/ml (100 mg/flacon)
Calea de administrare perfuzie intravenoasd
Mdrimea ambalajului cutie cu 1 flac. x 4 ml concentrat

1.8. Pret conform Ordinului ministrului sanatatii nr. 2408/2023 publicat in M.Of. Nr. 82/29.01.2024

Mérimea ambalajului cutie cu 1 flac. x 4 ml concentrat
Concentratie 25 mg/ml (100 mg/flacon)
Pretul cu amdnuntul pe ambalaj (lei) 12836,13

Pretul cu amdnuntul pe unitatea terapeuticd (lei) 12836,13

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP

Indicatie terapeutica : KEYTRUDA este indicat in asociere cu lenvatinib pentru tratamentul carcinomului endometrial

avansat sau recurent, la adulti care prezintd progresie a bolii in timpul sau dupd tratamentul anterior cu o terapie

care contine sdruri de platind, indiferent de setarea administrdrii acesteia, si care nu sunt eligibili pentru interventia

chirurgicald curativd sau radiatii.

Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat si supravegheat de catre medici specialisti cu experienta Tn tratamentul

neoplasmului.

Doze

Doza recomandata de KEYTRUDA la adulti este fie de 200 mg la interval de 3 saptamani, fie de 400 mg la

interval de 6 saptamani, administrata sub forma unei perfuzii intravenoase cu durata de 30 minute.
2
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Pacientilor trebuie sa li se administreze KEYTRUDA pana la progresia bolii sau pana la aparitia toxicitatii
inacceptabile (si pana la durata maxima a tratamentului, daca este specificata pentru o indicatie). S-au observat
raspunsuri atipice (de exemplu o crestere initiala tranzitorie a dimensiunii tumorii sau aparitia unor noi leziuni de
dimensiuni mici in primele cateva luni urmate de reducerea tumorii). La pacientii stabili clinic cu dovezi initiale de
progresie a bolii se recomanda continuarea tratamentului pana la confirmarea progresiei bolii.

KEYTRUDA in asociere cu lenvatinib

Atunci cand este utilizat Tn asociere cu lenvatinib, administrarea unuia sau ambelor medicamente trebuie
intreruptd, dupa caz. Administrarea lenvatinib trebuie amanata, doza trebuie scazuta sau tratamentul trebuie
intrerupt, in conformitate cu instructiunile din RCP pentru lenvatinib cu privire la asocierea cu pembrolizumab. Nu
este recomandata reducerea dozei pentru KEYTRUDA.

Pacientii tratati cu KEYTRUDA trebuie sa primeasca cardul pacientului si sa fie informati despre riscurile
administrarii KEYTRUDA.

Mod de administrare

KEYTRUDA este destinat utilizarii intravenoase. Acesta trebuie administrat in perfuzie cu durata de 30 minute.
KEYTRUDA nu trebuie administrat sub forma unei injectii intravenoase rapide sau in bolus.

La administrarea KEYTRUDA ca parte a unei asocieri cu chimioterapie intravenoasa, KEYTRUDA trebuie

administrat primul.

Grupe speciale de pacienti

Virstnici
Nu este necesard ajustarea dozei la pacienti cu vdrsta > 65 ani.
Insuficientd renald
Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoard sau moderatd. Tratamentul cu KEYTRUDA nu a fost
studiat la pacientii cu insuficientd renald severd.
Insuficientd hepaticd
Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepaticd usoard sau moderatd. Tratamentul cu KEYTRUDA nu a fost
studiat la pacientii cu insuficientd hepaticd severd.
Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea KEYTRUDA la copii si adolescenti cu vérsta sub 18 ani nu au fost stabilite, exceptdnd pacientii copii si
adolescenti cu melanom sau LHc.

Precizare DETM

Reprezentantul autorizatiei de punere pe piata, Merck Sharp & Dohme Romania SRL, a solicitat evaluarea
dosarului depus pentru medicamentul cu DCI PEMBROLIZUMABUM si DC KEYTRUDA 25 mg/ml concentrat pentru
solutie perfuzabild pentru indicatia terapeutica ,,KEYTRUDA este indicat in asociere cu lenvatinib pentru tratamentul
carcinomului endometrial avansat sau recurent, la adulti care prezintd progresie a bolii in timpul sau dupd

3
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tratamentul anterior cu o terapie care contine sdruri de platind, indiferent de setarea administrdrii acesteia, si care
nu sunt eligibili pentru interventia chirurgicald curativd sau radiatii”, conform criteriilor de evaluare corespunzatoare

tabelului 4, respectiv , Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi.”

Cancerul endometrial (EC) — caracteristici, epidemiologie, management si tratament

Adenocarcinomul endometrului este cel mai frecvent tip histologic de cancer uterin, clasificat in doua tipuri
principale clinico-patologice si moleculare: tipul | este mai frecvent (70-80%) si mai putin agresiv, reprezentat de
subtipul cu histologie endometrioida si tipul Il care cuprinde subtipuri non-endometrioide (carcinoame seroase, cu
celule clare si nediferentiate, carcinosarcom/tumoare Milleriana mixtd maligna), de obicei cu prognostic mai slab si
care nu sunt Tn mod clar asociate cu stimularea estrogenului.

Au fost identificate patru subtipuri moleculare semnificative clinic, cu prognoze clinice diferite: (i) tumori POLE
(cu ultra-mutatii), (ii) tumori instabile microsatelitar (MSI-H), (iii) cu numar de copii redus si (iv) cu numar mare de
copii.

EC reprezintd unul dintre cancerele cu o rata nalta de instabilitate microsatelitara, dMMR/MSI-H (media de
aproximativ 34%). Instabilitatea microsatelitilor este rezultatul incapacitatii enzimelor de reparare a nepotrivirii ADN-
ului, de a repara mutatiile aleatorii care conduc la tumorigeneza. Aproximativ 15% dintre pacientele cu EC tratata
anterior prezintd tumori cu MSI-H sau dMMR.

Majoritatea pacientelor cu cancer endometrial prezinta exces de estrogen si au de obicei un profil clinic
caracteristic care cuprinde un indice de masa corporala ridicat, adesea asociat cu alte componente ale sindromului
metabolic (de exemplu, hipertensiune arteriald, diabet), coreland cu caracteristici de prognostic bun ale cancerului
endometrial, inclusiv grad scazut al tumorii, histologie endometrioida si prezentare in stadiul incipient.

Tumorile asociate cu anomalii de reparare a nepotrivirii ADN-ului si cu sindromul Lynch par a fi distincte, cu
factori de prognostic mai nefavorabil si cu un rezultat clinic mai slab . Alti factori de risc pentru cancerul endometrial
includ terapia cu estrogen, tumorile producatoare de estrogeni si menarha precoce/menopauza tarzie.

Majoritatea pacientelor cu cancer endometrial au boala localizatd (67%), in timp ce 21% au boala regional3,
iar aproximativ 9% au metastaze la distantd. Prognosticul pentru EC este influentat semnificativ de stadiul bolii.
Pacientele cu boala localizata au o rata de supravietuire la 5 ani de 95%, in timp ce cele cu boalda metastatica
regionald si metastaze la distantd au rate de supravietuire la 5 ani de 69%, respectiv 16,8%. Aproximativ 20% din
cazurile EC recidiveaza cu prognostic nefavorabil. Populatia de paciente cu EC recurenta este eterogena in ceea ce
priveste subtipurile si gradele histologice, stadiile la diagnosticul initial, terapia prealabila, durata intervalelor fara
recidivd si localizarea recidivelor (distal sau local). Tn general, supravietuirea mediand a pacientelor cu boald
recurentd sau avansata este de 12 luni.

Epidemiologie
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Cancerul endometrial reprezintd al saselea cel mai frecvent cancer in randul femeilor din intreaga lume si cel
mai frecvent cancer ginecologic din tarile dezvoltate. Numarul estimat de cazuri noi si decese datorate EC in 2018 a
fost de 121.600, respectiv 26.000. Peste 90% din cazurile de cancer endometrial apar la femei > 50 de ani, cu o varsta
medie la diagnosticare de 63 de ani.

Management

Tratamentul EC poate varia in functie de grad, histologie, stadiul bolii si statusul MSI/MMR. Tn prezent,
principalul tratament al EC este interventia chirurgicala cu histerectomie si salpingo-ooforectomie bilaterala; pe baza
stratificarii riscului, se utilizeaza tratament adjuvant, inclusiv brahiterapie, RT (radioterapie) pelvina cu fascicul extern
si/sau chimioterapie. Pacientele cu boala avansata (definita ca stadiul llIA-1V FIGO) sau boala recurenta trebuie luate
in considerare pentru interventie chirurgicala, numai daca se anticipeaza ca se poate realiza citoreducerea fara boala
reziduala macroscopica. RT poate fi utilizata ca tratament primar la pacientele cu boala nerezecabila sau in cazul in
care exista contraindicatii medicale pentru interventia chirurgicala.

Terapia hormonala este indicata pacientelor cu cancer endometrial avansat sau recurent si histologie
endometrioida. Raspunsul la terapia hormonald este destul de variabil, de exemplu, luand in considerare factorii
patologici, terapia hormonala este mai probabil sa fie eficienta in tumorile endometrioide de gradul 1 sau 2.
Pozitivitatea expresiei ER si/sau PgR ar putea fi un factor predictiv de rdspuns la terapia endocrina. Terapia
hormonala (in general sunt recomandate progestativele) este tratamentul sistemic preferat de 1L pentru tumorile de
gradul 1 sau 2 cu expresie pozitiva pentru receptorii hormonali, in absenta bolii cu progresie rapida.

Cancerul endometrial este o boala relativ chimio-sensibila, antraciclinele, medicamentele pe baza de platina si
taxanii s-au dovedit a fi cei mai activi agenti. Conform ghidurilor ESMO, standardul de fngrijire 1l reprezinta
carboplatina si paclitaxel ca tratament de prima linie. Conform ghidurilor NCCN, chimioterapia pe baza de platina
este terapia sistemica standard de prima linie pentru pacientele cu boala metastatica, recurenta sau cu risc ridicat.

Dovezile care sustin utilizarea chimioterapiei de linia a doua dupa terapia cu compusi ai platinei, la pacientele
cu cancer endometrial, sunt limitate, in special atunci cand intervalul fara tratament dupa chimioterapia de linia a
doua este < 6-12 luni si nici un regim specific nu poate fi recomandat ca tratament standard de ingrijire pentru
chimioterapia de linia a doua. Doxorubicina si paclitaxelul sunt considerate cele mai active terapii. La pacientele cu o
perioada lunga fara tratament cu compusi ai platinei, poate fi luata in considerare reintroducerea acestora in
terapie. Chimioterapia citotoxicd ca tratament de linia a doua pentru EC avansata este asociata cu rate scazute de
raspuns (< 15%), PFS limitata (4 luni) si toxicitate.

n UE, anticorpul anti-PD1 Jemperli (dostarlimab) a fost aprobat in 2021 pentru tratamentul pacientelor adulte
cu cancer endometrial recidivant sau avansat (EC) cu deficienta de reparare a nepotrivirii ADN-ului

(dMMR)/instabilitate ridicatda a microsatelitilor (MSI-H), care a progresat in timpul sau in urma unui tratament
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anterior cu un regim care contine siruri de platind. Tn alte tiri din afara UE, pembrolizumab ca monoterapie este
aprobat pentru un subgrup selectat de paciente cu tumori solide MSI-H sau dMMR, inclusiv cele cu EC.

Lenvatinib Tn asociere cu pembrolizumab a primit aprobare accelerata, conditionata sau provizorie in SUA,
Canada si Australia pentru tratamentul pacientelor cu EC avansata care nu este MSI-H sau dMMR, care au inregistrat
progresia bolii Tn urma terapiei sistemice anterioare si nu sunt candidate pentru chirurgie curativa sau radiatii, pe
baza rezultatelor studiului 111/KEYNOTE-146 de faza 1b/2 cu un singur brat. Tn iulie 2021, FDA a autorizat asocierea
pembrolizumab si lenvatinib pentru indicatia de mai sus la pacientele care nu prezinta MSI-H sau dMMR, care au
inregistrat progresia bolii Tn urma terapiei sistemice anterioare Tn orice stadiu al bolii si nu sunt candidate pentru

interventiile chirurgicale curative sau radiatii, pe baza studiului 309/KEYNOTE-775.

Ghidurile ESMO 2022 de diagnostic, tratament si urmarire al cancerului endometrial

Recurrent /metastatic EC

Low-grade carcinomas with endometrioid histology
Low-volumefindolent disease

!

Hormonal therapy
* Propestins [, A]
* Als [iIl, C]
= Tamoxifen (11, C]
* Fulvestrant [lll, C]

ChT

* Carboplatin AUC 5-6 +
paclitaxel 175 mg/m? every
21 days for 6 cycles [I, A]

MSI-H/dMMR

MSS/pMMA

IC1 dostarlimab
[11l, B; MCBS 3]
or pembrolizumab—lenvatinib
[I, A; MCBS ]2+

Rechallenge with ChT
= Doxorubicin [IV, C]
» Paclitaxal [IV, C]

Rechallenge with ChT
platinum-based therapy * Doxorubicin [IV, G]
v, C] » Paclitaxal [IV; C]

Pembrolizumab-lenvatinib
[I, A; MCBS 4]

platinum-based therapy
[V, €]

Figura 1. Tratamentul EC recurent/metastatic

Mov: categorii generale sau stratificare; albastru: terapie anticancer sistemica. Al, inhibitor de aromataza; AUC, aria sub curba; ChT,
chimioterapie; dMMR, repararea nepotrivirii deficitare; EC, cancer endometrial; ICl, inhibitor al punctului de control imun; MCBS, ESMO-
Magnitude of Clinical Benefit Scale; MSI-H, instabilitate microsatelitard - mare; MSS, microsatelit stabil; pMMR, normalitate in repararea
nepotrivirilor.

La pacientii eligibili pentru tratament suplimentar dupa esecul terapiei pe bazd de platina.

PESMO-MCBS v1.1116 a fost folosit pentru a calcula scorurile pentru noile terapii/indicatii aprobate de Agentia Europeand pentru
Medicamente sau de Food and Drug Administration (FDA).

‘Aprobarea FDA este limitat3 la pacientele ale cdror tumori nu sunt MSI-H sau dMMR.



wlwisia Dy,
P, .

MINISTERUL SANATATII

e o

§ L‘°€ AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTyLUI
¥ //) \\ Z S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
3 g Str i-\v Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
: g . Av. . 48, , S
k=1 & Tel: +4021-317.11.00
B & Fax: +4021-316.34.97

%,

Recomandarile ghidurilor ESMO pentru EC metastatica, MSS/pMMR prezentate in figura 1 de mai sus, sunt

dupa cum urmeaza:

. Nu exista un standard de ingrijire pentru ChT de linia a doua. Terapiile cu doxorubicina si paclitaxelul
administrat sdptamanal sunt considerate cele mai active terapii [IV, C];

. Monoterapia cu ICB (inhibitorii punctelor de control) ar putea fi luata Tn considerare dupa esecul terapiei
pe baza de saruri de platina la pacientele cu MSI-H/dMMR EC [lIl, B];

. Dostarlimab a fost recent aprobat de EMA si FDA ca monoterapie pentru tratamentul pacientelor adulte

cu EC dMMR/MSI-H recurent sau avansat care a progresat in timpul sau in urma unui tratament anterior cu
un regim pe baza de saruri de platina [lll, B; (ESMO-MCBS) v1.1: 3];

. Pembrolizumab este aprobat de FDA pentru tratamentul tumorilor solide TMBH (pe baza testului genetic
FoundationOne CDx), care au progresat dupa terapia anterioara pentru EC [lll, B; scor ESMO-MCBS v1.1: 3;
nu este aprobat de EMA];

. Pembrolizumab-lenvatinib este aprobat de EMA pentru pacientele cu EC care au esuat la o ChT precedenta
pe baza de saruri de platind si care nu sunt candidate pentru interventii chirurgicale curative sau RT.

Aprobarea FDA este pentru pacientele cu EC ale caror tumori nu sunt dMMR/MSI-H [I, A; Scorul ESMO-MCBS
v1.1: 4].

Recomandarile ghidurilor NCCN 2024 de tratament sistemic de linia 1, a 2-a si ulterioare al EC recurent sunt

prezentate in figura 2 de mai jos.

National

comprehensive NCCN Guidelines Version 1.2024

NCCN ﬁa“cer . Endometrial Carcinoma
etwork

NCCN Guidelines Index
Table of Contents
Discussion

SYSTEMIC THERAPY FOR ENDOMETRIAL CARCINOMA
RECURRENT DISEASEM
Second-Line or Subsequent Therapy

First-Line Therapy for Recurrent Disease!

Preferred Other Recommended Regimens

+ Carboplatin/paclitaxel (category 1 for carcinosarcoma)®’? « Cisplatin/doxorubicin1?

. Carboplatin.-Eaclitaxe lipembrolizumab {except for carcinosarcoma) | - Cisplatin/doxorubicin/paclitaxelr.14
(category 1)b.c.d8

« Cisplatin
« Carboplatin/paclitaxel/dosta rlimab-gxly (category 1)%9-23 « Carboplatin
« Carboplatin/paclitaxeltrastuzumah®8 + Doxorubicin
{for HER2-positive uterine serous carcinoma)d.1? + Liposomal doxorubicin
- Carboplatin/paclitaxel/trastuzumab®2@ - Paclitaxel 14

(for HER2-positive carcinosarcoma)®1?

Other Recommended Regimens

+ Carboplatin/docetaxel

« Albumin-bound paclitaxelq
+ Topotecan

+ Bevacizumab™" 13

+ Temsirolimus2®

« Carboplatin/paclitaxel/bevacizumabd.m.11.12

(Biomarker-directed therapy: after prior platinum-based therapy
including necadjuvant and adjuvant)
+ MMR-proficient (pMMR) tumors
» Lenvatinib/pembrolizumab (category 1)&13
+ TMB-H tumors™
» Pembrolizumab® 14
* MSI-H/dMMR tumors®
» Pembrolizumab®1%
» Dostarlimab-gxly®1®

+ Cabozantinib

+ Docetaxel (category 2B)

+ lfosfamide (for carcinosarcoma)

- Ifosfamide/paclitaxel {for carcinosarcoma)??
+ Cisplatin/ifosfamide (for carcinosarcoma)

Useful in Certain Circumstances
(Biomarker-directed therapy)
* pPMMR tumors

» Lenvatinib/pembrolizumab (category 1)=13
+ TMB-H tumors™!

» Pembrolizumab*®
+ MSI-H/AMMR tumors®

» Pembrolizumab®1?

v Dostarlimab-gxly<.18

» Avelumab®

» Nivolumab®?2
+ HER2-positive tumors (IHC 3+ or 2+)

» Fam-trastuzumab deruxtecan-nxki?®
+ NTRK gene fusion-positive tumors

» Larotrectinib

» Entrectinib

Figura 2. NCCN 2024 — Terapia sistemica pentru EC recurent
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Eficacitate si siguranta clinica — studiul clinic KEYNOTE 775: Studiu controlat efectuat cu tratament in asociere la

pacientele cu cancer endometrial avansat, tratate anterior cu chimioterapie sistemica

Eficacitatea pembrolizumab administrat in asociere cu lenvatinib a fost investigata in KEYNOTE-775, un studiu
randomizat, multicentric, deschis, controlat activ, efectuat la paciente cu EC avansat, care au fost tratate anterior cu
cel putin o schema de chimioterapie pe baza de saruri de platina, indiferent de stadiul bolii, inclusiv administrata ca
terapie neoadjuvanta si adjuvanta. Participantelor li s-au putut administra in total pana la 2 tratamente care contin
saruri de platina, atata timp cat unul a fost administrat ca tratament neoadjuvant sau adjuvant. Studiul a exclus
pacientele cu sarcom endometrial, carcinosarcom, fistuld de grad > 3 preexistentd, TA necontrolatd (> 150/90
mmHg), afectare cardiovasculara semnificativa sau prezenta unui eveniment cardiovascular in ultimele 12 luni, sau
pacientele care au avut boald autoimund activd sau o afectiune medicala care a necesitat tratament cu
imunosupresoare. Randomizarea a fost stratificata in functie de statusul MMR (dMMR sau pMMR [competenta de
reparare a nepotrivirii AND-ului - mismatch repair proficient]), utilizand un test IHC validat. Categoria pMMR a fost
stratificata in continuare in functie de statusul de performanta ECOG, regiunea geografica si antecedente de radiatii
la nivel pelvin.

Pacientele au fost randomizate (in raport 1:1) intr-unul dintre urmatoarele brate de tratament:
¢ pembrolizumab 200 mg administrat intravenos la interval de 3 sdaptamani in asociere cu lenvatinib 20 mg
administrat oral, o data pe zi.

* alegerea investigatorului constand fie in doxorubicind 60 mg/m? la interval de 3 sdptamani, fie in paclitaxel 80
mg/m? saptamanal, 3 sdptadmani cu administrare/1 sdptdmana pauza in administrare.

Tratamentul cu pembrolizumab si lenvatinib a continuat pana la confirmarea progresiei bolii pe baza evaluarii
prin BICR utilizdnd RECIST v1.1, pana la aparitia toxicitatii inacceptabile, sau pentru pembrolizumab o perioada de
maxim 24 luni. In cazul in care a fost considerat de citre investigatorul care administreaza tratamentul c3 pacienta a
obtinut un beneficiu clinic si tratamentul a fost tolerat, administrarea tratamentului din studiu a fost permisa si dupa
confirmarea progresiei bolii definitd pe baza RECIST. La un numar total de 121/411 (29%) dintre pacientele tratate cu
pembrolizumab si lenvatinib s-a administrat tratament de studiu care a continuat dupa confirmarea progresiei bolii
definita pe baza RECIST. Durata mediana a tratamentului administrat dupa confirmarea progresiei bolii a fost de 2,8
luni. Evaluarea statusului tumoral a fost efectuata la interval de 8 saptamani. Un numar total de 827 paciente au fost
inrolate si randomizate pentru a li se administra pembrolizumab in asociere cu lenvatinib (n=411) sau doxorubicina
(n=306) sau paclitaxel (n=110), conform alegerii investigatorului.

Caracteristicile initiale ale acestor paciente au fost: varsta mediana de 65 ani (interval: 30 pana la 86); 50% cu
varsta de 65 ani sau peste; 61% de rasa caucaziana, 21% asiatice si 4% de rasa neagra; status de performanta ECOG
de 0 (59%) sau de 1 (41%) si 84% cu status tumoral pMMR, iar 16% cu status tumoral dMMR. Subtipurile histologice
au fost carcinom endometrioid (60%), seros (26%), carcinom cu celule clare (6%), mixt (5%) si altele (3%). Tuturor
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celor 827 dintre aceste paciente li s-a administrat tratament sistemic anterior pentru EC: 69% au avut unul, 28% au
avut doua si 3% au avut trei sau mai multe tratamente sistemice anterioare. La 37% dintre paciente s-a
administrat doar tratament anterior neoadjuvant sau adjuvant.

Criteriile principale de evaluare a eficacitdtii au fost SG si SFP (pe baza evaludrii prin BICR utilizdnd RECIST 1.1).
Criteriile secundare de evaluare a eficacitatii au inclus RRO, pe baza evaluarii prin BICR utilizand RECIST 1.1. La
analiza intermediara pre-specificata, cu o duratd mediana a perioadei de monitorizare de 11,4 luni (interval: 0,3 pana
la 26,9 luni), studiul a demonstrat o imbunatatire semnificativa statistic a SG si SFP. Analiza finala pre-specificata a
SG, cu o durata a perioadei de monitorizare suplimentara de aproximativ 16 luni de la analiza intermediara (durata
mediana globala a perioadei de monitorizare de 14,7 luni [interval: 0,3 pana la 43 luni]) a fost efectuata fara
ajustarea multiplicitatii. Rezultatele de eficacitate in functie de subgrupurile MMR au fost in concordantd cu
rezultatele generale ale studiului. Rezultatele privind SFP, RRO si durata raspunsului la analiza intermediara si
rezultatele privind SG la analiza finala sunt prezentate in Tabelul 1. Curbele Kaplan-Meier corespunzatoare SG la
analiza finala si SFP la analiza intermediara sunt ilustrate in figurile 3 si respectiv 4.

Tabelul 1: Rezultatele de eficacitate ale studiului KEYNOTE-775

Criteriu final de evaluare Pembrolizumab Chimioterapie’
200 mg la interval de
3 saptamini
Lenvatinib
n=411 n=416
SG
Numir (%) de pacienti la care a 276 (67%) 329 (79%)
survenit evenimentul
Durata mediand exprimata in luni 18.7(15,6-21.3) 11,9(10,7-13.3)
(11 95%)
Risc relativ’ {li 95%) 0,65 (0,55 -077)
Valoarea p* < 00,0001
SFpt
Numar (%) de pacienti la care a 281 (68%) 286 (69%)
survenit evenimentul
Durata mediand exprimata in luni 7.2(5,7-7.6) 3.8(3,6-4.2)
(11 95%)
Risc relativ’ lli 95%) 0,56 (047 - 0,66)
Valoarea p' = 0,0001
Rata raspunsului obiectiv®
RRO! % (11 95%) 32% (27 - 37) 15% (11 - 18)
Rispuns complet % 3%
Rispuns partial 25% 12%
Valoarea p' < 0,0001
Durata raspunsului®
Durata mediand exprimati in luni® 14.4 (1,6+-23,7+) 5.7(0,0+ - 24.2+)
(interval)

* Doxorubicind sau Paclitaxel; T Pe baza modelului stratificat de regresie Cox; b Valoarea p nominald unilaterald pentru analiza finald, pe baza testului log-rank
stratificat. La analiza intermediara pre-specificata a SG, cu o duratd medianad a perioadei de monitorizare de 11,4 luni (interval: 0,3 pana la 26,9 luni), a fost
obtinuta o superioritate semnificativa statistic pentru SG la compararea administrarii pembrolizumab in asociere cu lenvatinib cu administrarea de chimioterapie
(RR: 0,62 [IT 95%: 0,51 - 0,75] Valoarea p < 0,0001); B La analiza intermediar3 pre-specificat3; $ Valoarea p unilaterald pe baza testului log-rank stratificat; §
Raspuns: cel mai bun raspuns obiectiv, confirmat ca raspuns complet sau raspuns partial; 9 Pe baza metodei lui Miettinen si Nurminen, stratificat in functie de
statusul MMR, statusul de performanta ECOG, regiunea geografica si antecedente de radiatii la nivel pelvin; # Pe baza estimarii Kaplan-Meier.
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Figura 3: Curba Kaplan-Meier corespunzatoare supravietuirii globale, in functie de bratul de tratament din studiul
KEYNOTE-775 (populatia cu intentie de tratament)

100
Brat de tratament Rata SFPIa 6 luni Rata SFPIa 12 luni RR(Il 95%) Valoarea P
Pembrolizumab + Lenvatinib  54% 3% 0,56 (047 - 066) < 0,0001
.00 __ Chimioterapie % 13%
X
S 80 I
a
@ Il
17} -
@ 70
g s
a G0 k|
B
he
o 90 T
= b
=
5 | L §
s 40
5 k)
@ 30 "*11
20 \L“».{L
] -y
=9
10 Mo
‘-l—!l
———————— -
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27
- Timp (luni)
Numar de subiecti cu risc
Pembrolizumab + Lenvatinib:411 316 202 144 86 56 43 17 6 0
Chimioterapie: 416 214 95 42 18 10 4 1 1 0

Figura 4: Curba Kaplan-Meier corespunzatoare supravietuirii fara progresia bolii, in functie de bratul de tratament
din studiul KEYNOTE-775 (populatia cu intentie de tratament)
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Procentul EA (evenimentelor adverse) de gradul 3-5 a fost de 88% in grupul tratat cu lenvatinib +
pembrolizumab si de 73% in grupul tratat cu doxorubicina sau paclitaxel in monoterapie. Procentul reactiilor adverse
grave a fost de 53% in grupul tratat cu lenvatinib + pembrolizumab si de 30% in grupul tratat cu doxorubicina sau
paclitaxel in monoterapie.

Principalele efecte adverse de interes deosebit asociate cu pembrolizumab au fost: hipotiroidismul (58%,
dintre care 1% de gradul 3-4), hipertiroidismul (12%, dintre care 1% de gradul 3), colita (5%, dintre care 2% de gradul
3-5).

Principalele efecte adverse de interes deosebit asociate cu lenvatinib au fost: hipotiroidismul (68%, dintre care
1% de gradele 3-4), hipertensiunea arteriala (65%, dintre care 39% de gradele 3-4), hepatotoxicitatea (34%, dintre
care 18% de gradele 3-4), proteinurie (30%, dintre care 6% de clasele 3-4), hemoragie (24%, dintre care 3% de clasele
3-5), sindromul mana-picior (22%, dintre care 3% de clasele 3-4), renale (18%, dintre care 4% de gradele 3-5).
Concluzii

Superioritatea asocierii pembrolizumab/lenvatinib comparativ cu monoterapia cu doxorubicina sau paclitaxel a
fost demonstrata pentru 3 criterii propuse: supravietuirea fara progresie (castig absolut de 3,4 luni), supravietuirea
globala (castig absolut de 6,9 luni) si rata de rdaspuns obiectiv (+17 puncte). Acest avantaj este, totusi, obtinut cu
pretul toxicitatii crescute, in special evenimentele adverse grave (53% si, respectiv, 30%) si evenimentele de interes
deosebit, cum ar fi distiroidismul.

in plus, se observd cd 34% dintre pacientele din grupul de control cu monoterapie au avut un interval de
tratament fard siruri de platind > 6 luni. In cazul acestor paciente, ghidurile recomandd utilizarea chimioterapiei
duale pe baza de platind (reluarea tratamentului cu saruri de platinad). Avand in vedere criteriile de includere in
studiu (ECOG 0-1, evaluarea functiilor renale si hematologice) este putin probabila o contraindicatie a chimioterapiei
duale pe bazi de platind in cazul acestor paciente. In consecintd, nu se poate exclude ca tratamentul de control

propus pentru aceste paciente (monoterapia cu doxorubicina sau paclitaxel) sa fie subterapeutic.

2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

HAS

Comisia pentru Transparentd prin avizul adoptat la data de 30 martie 2022 acorda un beneficiu important
pentru terapia cu KEYTRUDA in asociere cu lenvatinib pentru tratamentul pacientelor adulte cu cancer endometrial
avansat sau recurent, a caror boalad progreseaza in timpul sau dupa terapia anterioara cu platina Tn orice stadiu al

bolii si care nu sunt eligibile pentru interventii chirurgicale curative sau radioterapie.
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Luand in considerare urmatoarele elemente:

- demonstrarea, intr-un studiu de faza Ill, randomizat, deschis, a superioritatii asocierii KEYTRUDA (pembrolizumab)

si LENVIMA (lenvatinib) in comparatie cu monochimioterapia cu doxorubicina sau paclitaxel, in special in ceea ce

priveste: supravietuirea fara progresie (castig absolut al 3,4 luni, HR=0,56 [95% Cl: 0,47-0,66]) si supravietuirea

globala (castig absolut de 6,9 luni, HR=0,62 [95% CI: 0] 0,51-0,75]) si in pofida:

- unui profil de sigurantd mai putin favorabil al asocierii KEYTRUDA (pembrolizumab)/LENVIMA (lenvatinib) in

comparatie cu monochimioterapia marcat de toxicitate crescuta, inclusiv evenimente adverse mai grave (53% fata

de 30%) si

- lipsa unei concluzii oficiale care sa poata fi extrasa din rezultatele calitatii vietii,

Comisia pentru Transparenta considerda cd KEYTRUDA fin asociere cu LENVIMA asigura o Tmbunatatire moderata a

beneficiului efectiv (ASMR IIl) comparativ cu monochimioterapia cu doxorubicina sau pacliaxel in tratamentul de linia

a doua al pacientelor adulte cu cancer de endometru avansat sau recurent, a cdror boala progreseaza in timpul sau

dupa un tratament anterior cu saruri de platina administrat indiferent de stadiul bolii si care nu sunt eligibile pentru

interventii chirurgicale curative sau radioterapie.

Locul in strategia terapeuticd: KEYTRUDA (pembrolizumab) n asociere cu lenvatinib (LENVIMA) reprezinta un

tratament de linia a doua pentru pacientele adulte cu cancer endometrial avansat sau recurent a caror boala

progreseaza in timpul sau dupa terapia anterioarad pe baza de platina, administrata indiferent de stadiul bolii si care

nu sunt eligibile pentru o interventie chirurgicala curativa sau radioterapie.
NICE

Ghidul de evaluare publicat la data de 21 iunie 2023 face urmatoarele recomandari: Pembrolizumab +
lenvatinib este recomandat, conform autorizatiei sale de introducere pe piata, pentru tratarea cancerului
endometrial avansat sau recurent la pacientele adulte:

e al caror cancer a progresat in timpul sau dupa chimioterapia pe baza de saruri de platina si
¢ care nu sunt eligibile pentru interventii chirurgicale curative sau radioterapie. Pembrolizumab plus lenvatinib este
recomandat doar daca companiile le furnizeaza conform acordurilor comerciale.

Comitetul a facut aceste recomandari pe baza urmatoarelor considerente:

- Nu exista un tratament standard pentru cancerul endometrial avansat sau recurent tratat anterior. De obicei,
pacientelor li se recomanda chimioterapie fara saruri de platina.

- Dovezile dintr-un studiu clinic sugereaza ca asocierea pembrolizumab + lenvatinib creste durata de timp pana la
progresia bolii si durata de viatd comparativ cu chimioterapia fira saruri de platina. ins3, rezultatele sunt incerte,
deoarece tratamentele care au fost utilizate dupa chimioterapia fara saruri de platina in cadrul studiului clinic, nu

sunt utilizate Tn cadrul NHS. Deci, este posibil ca rezultatele sa nu se aplice practicii clinice din Marea Britanie.

12
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- Pembrolizumab + lenvatinib indeplineste criteriile NICE pentru a fi considerat un tratament care prelungeste viata
pacientelor aflate la sfarsitul vietii acestora. Exista o anumita incertitudine In modelul economic cu privire la durata
efectului tratamentului, dupa ce pacientele opresc administrarea pembrolizumab dupa 2 ani de terapie. Totusi,

estimarile cost-eficacitate sunt in intervalul considerat acceptabil pentru un tratament paliativ.
SMC

Conform avizului SMC nr. 2474/09.09.2022, pembrolizumab este acceptat pentru a fi utilizat cu restrictii in
cadrul NHS Scotland pentru indicatia: in asociere cu lenvatinib, pentru tratamentul carcinomului endometrial avansat
sau recurent la pacientele adulte care au inregistrat progresia bolii in timpul sau in urma unui tratament anterior cu o
terapie care contine sdruri de platind, administratd in orice stadiu al bolii si care nu sunt candidate pentru interventii
chirurgicale curative sau radiatii.

Restrictie SMC: Tratamentul cu pembrolizumab este supus unei reguli de oprire a tratamentului clinic dupa o
perioada de doi ani.

Pembrolizumab in asociere cu lenvatinib a imbunatatit supravietuirea fara progresie si supravietuirea globala
comparativ cu chimioterapia la pacientele cu cancer endometrial avansat sau recurent, care au inregistrat progresia
bolii Tn timpul sau dupa chimioterapia pe baza de saruri de platina.

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

sau mai mici.

1QWIG/G-BA

Concluziile raportului de evaluare IQWIG A21-164/15.06.2022 referitoare la probabilitatea si amploarea
beneficiului aditional al pembrolizumab + lenvatinib, comparativ cu terapia de comparatie adecvata, pentru indicatia

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

Tabel nr. 2. Pembrolizumab + lenvatinib - probabilitatea si amploarea beneficiului aditional

L Terapia de comparatie Probabilitatea si amploarea
Indicatie adecvatd® beneficiului aditional

Paciente adulte cu cancer endometrial | Terapie conform recomanddrilor | Paciente pentru care doxorubicina sau
avansat sau recurent, cu progresie a | medicale® paclitaxel reprezintd terapia adecvatd
bolii in timpul sau dupd terapia conform recomanddrilor medicale:
anterioard pe bazd de sdruri de indiciu de beneficiu aditional
platind administratd indiferent de considerabil‘.

stadiul bolii, pentru care interventia Paciente pentru care o altd optiune de
chirurgicald curativd sau radiatia nu tratament decdt doxorubicind sau
reprezintd o optiune. paclitaxel reprezintd terapia adecvatd

conform recomanddrilor medicale:
beneficiu aditional nedemonstrat.
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a. Este prezentatd terapia de comparatie adecvatd specificatd de G-BA

b.Ca parte a terapiei conform recomanddrilor medicale, urmdtoarele optiuni de tratament sunt considerate
comparatori adecvati: terapia endocrind (acetat de medroxiprogesteron, acetat de megestrol); chimioterapia
sistemicd, care poate fi si re-terapie pe bazd de platind (cisplatind [monoterapie sau in combinatie cu
doxorubicind], doxorubicind [monoterapie sau in combinatie cu cisplatind], carboplatind in combinatie cu
paclitaxel, paclitaxel [monoterapie]), precum si BSC. BSC este definitd ca terapia care asigurd cel mai bun
tratament posibil, specific pacientului, optimizat, de sustinere, pentru a atenua simptomele si a imbundtati
calitatea vietii.

c.Doar pacientele cu ECOG PS de 0 sau 1 si cu progresie a bolii dupd terapia anterioard pe bazd de sdruri de platind
au fost incluse in studiul KEYNOTE 775/309. Rdmdne neclar dacd efectele observate pot fi extrapolate la pacientele
cu ECOG PS > 2 si la pacientele cu progresie a bolii in timpul terapiei anterioare pe bazd de plating.

Decizia G-BA publicatd |la data de 02.08.2022 referitoare la beneficiul aditional al terapiei cu pembrolizumab +

lenvatinib in raport cu terapia de comparatie adecvata, pentru indicatia ,Keytruda este indicat in asociere cu
lenvatinib pentru tratamentul cancerului endometrial avansat sau recurent la adultii cu progresie a bolii in timpul sau
dupd terapia anterioard pe bazd de platind administratd indiferent de stadiul bolii, pentru care interventia
chirurgicald curativa sau iradierea nu reprezintd o optiune”.

Beneficiul aditional al asocierii in raport cu terapia de comparatie adecvata (terapie conform recomandarilor

medicale: dovada unui beneficiu aditional considerabil.

3. STATUTUL DE COMPENSARE AL DCI IN STATELE MEMBRE ALE UE S| MAREA BRITANIE

Merck Sharpe & Dohme Romaénia a declarat pe proprie raspundere ca medicamentul cu DCI
Pembrolizumabum, pentru indicatia de la punctul 1.9, este rambursat in total in 16 state membre ale Uniunii
Europene si Marea Britanie, dupa cum urmeaza: Austria, Belgia, Republica Ceha, Finlanda, Franta, Germania, Grecia,

Italia, Luxemburg, Malta, Olanda, Slovenia, Spania, Scotia si Suedia.

Facem precizarea ca Scotia reprezinta un stat al Marii Britanii, ca urmare se va lua in considerare un numar

total de 15 state pentru statutul de compensare.

4.COSTURILE TERAPIEI

Facand referire la recomandarile Ghidurilor ESMO 2022 de diagnostic, tratament si urmarire al cancerului
endometrial, exista dovezi clinice limitate si nu exista un standard de ingrijire pentru terapia de linia a doua in acest

stadiu al bolii, mai ales atunci cand intervalul fara tratament dupa chimioterapia de prima linie pe baza de saruri de
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platina este mai mic de 6 luni. Conceptul de ,sensibilitate la saruri de platina si retratare cu saruri de platind” a fost
investigat Tn mai multe studii retrospective Tn contextul EC recurent. Aceste studii au ardtat ca retratarea cu ChT pe
baza de saruri de platina poate fi considerata o optiune pentru pacientele selectate care prezinta recidiva la > 6
luni de la ultima ChT pe baza de saruri de platina.

Optiunile paliative, cum ar fi doxorubicina si paclitaxelul sunt considerate cele mai active terapii, insa
prezintd activitate moderatd (ORR de 20%). in general, expertii clinici au remarcat ci rata de raspuns la
chimioterapia actuala de linia a doua este de doar 10% pana la 15%.

Tn aceeasi ordine de idei, nu este exclus ca, monoterapia cu paclitaxel sau doxorubicina, in cazul pacientelor
cu un interval de tratament fara saruri de platina 2 6 luni de la ultima ChT pe baza de saruri de platina si cu ECOG 0
sau 1, sa aiba un efect subterapeutic.

Astfel, monoterapia cu paclitaxel sau doxorubicina ar putea fi considerata un comparator adecvat.
Definitia comparatorului, conform OMS 861/2014 actualizat, Anexa nr.1, Art.1, lit.c):

,,C) comparator - un medicament aferent unei DCI care se afld in Lista cuprinzénd denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe bazd de
prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, precum si denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate, aprobatd prin
Hotdrdrea Guvernului nr. 720/2008, republicatd, care are aceeasi indicatie aprobatd si se adreseazd aceluiasi
segment populational sau aceluiasi subgrup populational cu medicamentul evaluat, dupd caz. Poate fi considerat
comparator un produs deja compensat pe baza contractelor cost-volum sau cost-volum-rezultat exclusiv prin
compararea preturilor disponibile in CANAMED in momentul depunerii dosarului de evaluare. In cazul in care
comparatorul este un produs compensat pe baza unui contract cost-volum sau cost-volum- rezultat, medicamentul
supus evaludrii va putea beneficia cel mult de compensare conditionatd, chiar dacd punctajul final obtinut ca urmare
a procesului de evaluare ar permite includerea neconditionatd”.

Conform RCP (11), DCI PACLITAXELUM nu este autorizat pentru tratamentul cancerului endometrial avansat

sau recurent, ca urmare, nu respecta definitia comparatorului prezentata mai sus.

DCI DOXORUBICIBUM este inclus in Sublista C, Sectiunea C2, P3: Programul national de onclogie, fara a avea o
adnotare specifica, prin urmare este rambursat pentru toate indicatiile autorizate conform RCP (12), respectiv

pentru indicatia , Carcinom endometrial avansat sau recurent”.

n concluzie, nu existd un tratament standard de linia a 2-a pentru cancerul endometrial avansat sau recurent
dupa chimioterapia pe baza de plating, insa pe baza definitiei comparatorului prezentata anterior si avand in vedere
indicatia rambursata, mai larga, a DCI DOXORUBICINUM, care nu limiteaza administrarea doxorubicinei pentru o
anumita populatie de paciente cu EC recurent/metastatic si care cuprinde si populatiile de paciente din indicatia

supusa evaluarii, consideram ca DCI DOXORUBICINUM poate fi validat ca si comparator.
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De asemenea, mentionam ca actuala definitie a comparatorului conform OMS nr. 861/2014 actualizat si
publicat in M.Of. Nr. 364/28.04.2023, nu face referire la proprietatile farmacodinamice/mecanismul de actiune ale
acestuia sau ale medicamentului evaluat.

Calculul costurilor terapiei este prezentat in tabelul nr.3, de mai jos.

Tabel nr. 3 Calculul costurilor terapiei

PAM/amb PAM/UT

DclI DC Ambalaj Cost anual terapie (lei)

(lei) (lei)
) KEYTRUDA 25 mg/ml conc. Cutie x 1fl x
Pembrolizumabum pt.sol. perf. (100 mg/fl) aml 12836,13 12836,13 410.756,16 - 436.428,42
Lenvatinibum Lenvima 4 mg cps Cutie x 30 cps 5107,21* 170,24 310.688
Lenvatinibum Lenvima 10 mg cps Cutie x 30 cps 6625,39** 220.85 161.220,50
Cutie x 1fl x 5
mi (10 mg) 22,97 22,97
. Doxorubicing Accord Cutiex 1 fl x
D 2,4 2,4 1618,2—-1674
oxorubicinum 2mg/ml conc. pt.sol. perf.r 25 ml (50 mg) 82,45 &L 618, 674,96
Cutie x 1fl x 50
ml (100 mg) 156,83 156,83
Keytruda + Lenvima 4 mg 721.444,16 - 747.116,42
Pembrolizumabum
+Lenvatinibum
Keytruda + Lenvima 10 mg 571.976,66 - 597.648,92

*pret aprobat de catre Ministerul Sanatatii conform avizului de pret nr.AR 17199/20.09.2023
** pret aprobat de catre Ministerul Sanatatii conform avizului de pret nr.AR 17198/20.09.2023
PAM — pret cu amanuntul maximal cu TVA; UT — unitate terapeutica

*Genericul cu cel mai mic PAM aprobat in Canamed

Conform RCP KEYTRUDA si studiului KEYNOTE-775: Doza recomandata de KEYTRUDA la adulti este de 200 mg la
interval de 3 saptamani, sau 400 mg la interval de 6 saptamani.

Cost anual Keytruda: 17 administrari x 200 mg, respectiv 34 fl x 12836,13 lei = 436.428,42 lei, sau

8 administrari x 400 mg, respectiv 32 fl x 12836,13 lei = 410.756,16 lei.

Conform RCP LENVIMA si studiului KEYNOTE-775: Doza recomandata de LENVIMA este de 20 mg administrata pe
cale orala o data pe zi.

Cost anual Lenvima 4 mg: 5 cps x 365 x 170,24 lei = 310.688 lei

Cost anual Lenvima 20 mg: 2 cps x 365 x 220.85 lei = 161.220,50 lei

Conform RCP Doxorubicind Accord: Pentru monoterapia cu doxorubicind se recomanda o doza de 60-75 mg/m? la
fiecare trei saptamani.

Astfel, in cazul administrarii dozei minime de 60 mg/m?, unei paciente cu greutatea de 72,2 kg, inltimea de 1,64 m si
o suprafata corporald S=1,784 m?, ii corespunde o doza de 107,04 mg la 3 saptamani (1fl x 50 ml + 1 fl x 5 ml)/ciclu si
0 doza maxima de 981,2 mg (9 cicluri).
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n cazul administrarii dozei maxime de 75 mg/m?, unei paciente cu greutatea de 72,2 kg, indltimea de 1,64 m si o
suprafata corporald S=1,784 m?, ii corespunde o dozd de 133,8 mg la 3 sdptamani (1fl x 50 ml + 1 fl x 25 ml)/ciclu si o
doza maxima de 981,2 mg (7 cicluri).
Cost anual Doxorubicina Accord: 9 cicluri x (1flx 50 ml+ 1 fl x 5 ml) =9 x (156,83 + 22,97) = 1618,2 lei

7 ciclurix (1fl x 50 ml + 1 fl x 25 ml) = 7 x (156,83 + 82,45) = 1674,96 lei

Terapia asociata Keytruda + Lenvima genereaza mai mult de 3% costuri fata de comparator, per pacient, pe

durata de timp de 1 an utilizata pentru efectuarea calculului.

5. PUNCTAJUL OBTINUT

Tabelul nr. 4 - Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi

Criterii de evaluare Punctaj

1. ETM bazatd pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)

1.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, care au primit clasificarea BT 1 -
major/important din partea HAS
2. ETM bazatd pe cost-eficacitate

15

2.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, care au primit avizul pozitiv, fard
restrictii comparativ cu RCP, din partea autoritdtilor de evaluare a tehnologiilor medicale din
Marea Britanie (NICE/SMC) sau pentru care DAPP/reprezentantul DAPP depune o declaratie
pe propria rdspundere cd beneficiazd de compensare in Marea Britanie fdrd restrictii
comparativ cu RCP, inclusiv ca urmare a unei evaludri de clasd de cdtre NICE sau a altor
tipuri de rapoarte/evaludri efectuate de catre NHS si documentatia aferentd

2.4. DCl-uri noi, DCl compensatd cu extindere de indicatie, pentru care raportul de evaluare a
autoritdtilor de evaluare a tehnologiilor medicale din Germania (IQWIG/G-BA) demonstreazd
un beneficiu terapeutic aditional fatd de comparator (indiferent de mérimea acestuia), fdard
restrictii comparativ cu RCP sau care sunt incluse in ghidurile terapeutice GBA si nu au fost
evaluate de IQWIG, deoarece autoritatea nu a considerat necesard evaluarea, fard restrictii
comparativ cu RCP

3. Statutul de compensare al DCI in statele membre ale UE si Marea Britanie/Raport de evaluare
pozitiv emis de Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romdénia
3.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru care se solicitd includerea
noii indicatii terapeutice in Listd compensate in minimum 14 din statele membre ale UE si 25
Marea Britanie
4.Costurile terapiei

15

15

4.3. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, care genereazd mai mult de 3%
costuri fatd de comparator, per pacient, pe durata de timp utilizatd pentru efectuarea 0
calculului

TOTAL 70
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Populatia eligibild

Populatia tinta pentru terapia asociata KEYTRUDA si LENVIMA pentru aceasta indicatie este reprezentata de
pacientele adulte cu cancer endometrial avansat sau recurent, a caror boala progreseaza in timpul sau dupa
tratamentul anterior cu saruri de platind, administrat indiferent de stadiul bolii si care nu sunt eligibile pentru
interventia chirurgicala curativa sau radioterapie.

Tntrucat nu am identificat o referintd publicd, recentd, specificd Romaniei, care s3 ofere informatiile necesare
calculului estimativ al populatiei eligibile mentionata anterior, ne vom raporta la informatiile din GLOBOCAN 2022
(14) si la cele prezentate n raportul de evaluare HAS Franta (4).

Conform GLOBOCAN 2022, incidenta anuala a cancerului endometrial in Romania este de 2282 cazuri noi.

76% dintre paciente sunt diagnosticate in stadiile incipiente (I+1l), respectiv 1734 paciente, 10% in stadiul avansat
rezecabil (stadiul Ill rezecabil), adica 228 paciente si 14% in stadiul avansat nerezecabil si inaccesibil radioterapiei
curative (stadiul Ill sau IV nerezecabil), adica 319 paciente.

Dintre pacientele diagnosticate intr-un stadiu incipient, 12% vor prezenta o recidiva nerezecabild si inaccesibila
radioterapiei curative, adica 208 de paciente in plus fatd de pacientele diagnosticate direct intr-un stadiu avansat
nerezecabil. Numarul total al pacientelor cu boald avansata nerezecabilda este astfel estimat la 527 (319 + 208).
Aproximativ 80% dintre aceste paciente vor primi o prima linie de tratament pe bazd de platind, adica 422 de
paciente si 90% dintre acestea vor recidiva, conform opiniei expertilor, adica 380 de paciente. Dintre pacientele
diagnosticate Tn stadiul lll rezecabil, aproximativ 80% (conform opiniei expertilor) vor primi tratament adjuvant pe
baza de platina (adica 182 de paciente) si 40% dintre acestea vor recidiva (adica 73 de paciente).

Astfel, numarul de paciente cu cancer endometrial avansat sau recurent a caror boala progreseaza in timpul
sau dupa un tratament anterior cu saruri de platind, administrat indiferent de stadiul bolii si care nu sunt eligibile
pentru chirurgie curativa sau radioterapie este de aproximativ 453 de paciente (380 + 73).

Prin urmare, populatia tinta pentru terapia asociata KEYTRUDA + LENVIMA pentru aceasta indicatie poate fi

estimata la aproximativ 453 de cazuri noi pe an.

6. CONCLUZII

- Cancerul endometrial avansat sau recurent este adesea incurabil si reprezinta un diagnostic devastator pentru
paciente. Este asociat cu simptome multifactoriale si dificil de controlat.

- Existd o nevoie mare nesatisfacuta pentru pacientele cu acest stadiu al bolii, deoarece nu exista un tratament
standard de linia a doua. Optiunile actuale includ chimioterapia cu un singur agent sau chimioterapia duala pe baza

de platina la pacientele cu un interval fara saruri de platina mai mare de 6 luni, care sunt asociate cu rate scazute de
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raspuns si efecte secundare debilitante. Boala care a progresat dupa tratamentul de prima linie este adesea
rezistenta la chimioterapie si prognosticul este slab.
- In studiul de faz 1ll, KEYNOTE 775 randomizat, deschis, a fost demonstratd superioritatea asocierii KEYTRUDA
(pembrolizumab) si LENVIMA (lenvatinib) comparativ cu monochimioterapia cu doxorubicina sau paclitaxel, n
special in ceea ce priveste:

o supravietuirea fara progresie (castig absolut de 3,4 luni, HR=0,56 [IC 95%: 0,47-0,66])

o supravietuirea globala (castig absolut de 6,9 luni, HR=0,62 [95% Cl: 0,51-0,75])
- Asocierea KEYTRUDA (pembrolizumab) + LENVIMA (lenvatinib) a prezentat un profil de siguranta mai putin
favorabil comparativ cu monochimioterapia, marcat de toxicitate crescuta, inclusiv evenimente adverse mai grave
(53% fata de 30%).
- Cu toate acestea, asocierea pembrolizumab + lenvatinib este bine tolerata si ar putea reprezenta pentru paciente o
optiune de tratament care ar putea oferi un raspuns semnificativ, ar putea imbunatati rezultatele de supravietuire si
ar reduce povara simptomelor cancerului endometrial avansat, care are un impact semnificativ asupra calitatii vietii.
Pacientele au sanse mai mari de a trai o viata activa, ceea ce este mult mai greu de mentinut cu chimioterapie, din
cauza efectelor secundare si a impactului asupra calitatii vietii. De asemenea, pembrolizumab este asociat cu o
durata mai scurta de perfuzie si o dozare mai putin frecventa, ceea ce este convenabil pentru paciente, deoarece se

reduce timpul de spitalizare.

in concluzie, conform O.M.S. 861/2014 cu modificdrile si completérile ulterioare, medicamentul cu DCI
Pembrolizumabum si DC KEYTRUDA 25 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabild, pentru indicatia ,KEYTRUDA
este indicat in asociere cu lenvatinib pentru tratamentul carcinomului endometrial avansat sau recurent, la adulti
care prezintd progresie a bolii in timpul sau dupd tratamentul anterior cu o terapie care contine sdruri de plating,
indiferent de setarea administrdrii acesteia si care nu sunt eligibili pentru interventia chirurgicald curativd sau
radiatii”, intruneste punctajul de includere conditionata in Lista care cuprinde denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe bazd de
prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, SUBLISTA C, SECTIUNEA C2, DCl-uri
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii inclusi in programele nationale de sdndtate cu scop

curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc, P3: Programul national de oncologie.

7. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DClI Pembrolizumabum si DC

KEYTRUDA 25 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila pentru indicatia terapeutica ,KEYTRUDA este indicat in
19



st s a Dy,

%, MINISTERUL SANATAT"

% AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI

3 //) AN z S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
§ § Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
k= & Tel: +4021-317.11.00
?:; & Fax: +4021-316.34.97
@ ANMDMR ﬂo\’\\' www.anm.ro

asociere cu lenvatinib pentru tratamentul carcinomului endometrial avansat sau recurent, la adulti care prezintd
progresie a bolii in timpul sau dupd tratamentul anterior cu o terapie care contine sdruri de platind, indiferent de

setarea administrdrii acesteia si care nu sunt eligibili pentru interventia chirurgicald curativd sau radiatii”.
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