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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: PEMBROLIZUMABUM

INDICATIE: este indicat in asociere cu carboplatind si paclitaxel pentru tratamentul de
prima linie al carcinomului endometrial primar avansat sau recurent, la adulti care sunt

eligibili pentru tratament sistemic

Data depunerii dosarului 27.10.2025
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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: LO1FF02

1.4 Data eliberarii primei APP: 7 iulie 2015

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

1.6. Tip DCI: cunoscuta cu indicatie terapeutica noua

1.7. Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului:

Forma farmaceutics concentrat pentru solutie perfuzabila
Concentratie 25 mg/ml
Calea de administrare perfuzie intravenoasa
Marimea ambalajului | cutie cu 1 flac. din sticla transparenta x 4 ml concentrat (100 mg pembrolizumab)

1.8. Pret conform O.M.S nr. 5994/2024 actualizat, Publicat in M.Of. Nr. 79/02.02.2026:

Medicament KEYTRUDA 25 mg/ml concentrat pentru solutie
perfuzabild

Pretul cu amanuntul pe ambalaj (lei) 12.417,75 lei

Pretul cu amdnuntul pe unitatea terapeutica (lei) 12.417,75 lei

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP:

Carcinom endometrial (CE)

KEYTRUDA este indicat Tn asociere cu carboplatina si paclitaxel pentru tratamentul de prima linie al carcinomului
endometrial primar avansat sau recurent, la adulti care sunt eligibili pentru tratament sistemic.

Doze si mod de administrare

Doza

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.

Pacientilor trebuie sa li se administreze KEYTRUDA pana la progresia bolii sau pana la aparitia toxicitatii inacceptabile.

Mod de administrare
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KEYTRUDA concentrat pentru solutie perfuzabild este indicat exclusiv utilizarii intravenoase. KEYTRUDA concentrat
pentru solutie perfuzabila nu este indicat administrarii subcutanate.

KEYTRUDA concentrat pentru solutie perfuzabila trebuie administrat in perfuzie cu durata de 30 minute. Forma
farmaceutica intravenoasa a KEYTRUDA nu trebuie administrata sub forma unei injectii intravenoase rapide sau in
bolus.

KEYTRUDA concentrat pentru solutie perfuzabilda nu trebuie sa inlocuiasca sau sa fie Tnlocuit cu pembrolizumab
subcutanat, deoarece acestea au doze recomandate si cdi de administrare diferite.

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

Grupe speciale de pacienti

Virstnici

Nu este necesarad ajustarea dozei la pacienti cu varsta 2 65 ani.

Insuficientd renald

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala usoara sau moderata. Tratamentul cu KEYTRUDA
nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta renala severa.

Insuficientd hepaticd

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara sau moderata. Tratamentul cu KEYTRUDA
nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta hepatica severa.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea KEYTRUDA la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite, exceptand pacientii

copii si adolescenti cu melanom sau LHc.

PRECIZARI SETS

Reprezentantul in Romania al detinatorului autorizatiei de punere pe piata, compania Merk Sharp & Dohme
Romania SRL, a solicitat evaluarea documentatiei depuse pentru medicamentul cu DCI PEMBROLIZUMABUM si DC
KEYTRUDA 25 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabild, pentru indicatia “KEYTRUDA este indicat in asociere cu
carboplatind si paclitaxel pentru tratamentul de prima linie al carcinomului endometrial primar avansat sau recurent,
la adulti care sunt eligibili pentru tratament sistemic”, conform criteriilor de evaluare corespunzatoare Tabelului nr. 7
din OMS nr. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare: ,Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi pentru
tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care este DCl singura alternativa

terapeuticd si pentru care nu existd comparator relevant in Lista”.
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2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

HAS - Haute Autorité de Santé

Comisia de Transparenta, prin avizul adoptat la data de 16 lulie 2025, emis Tnh urma evaluarii medicamentului

Keytruda, a acordat un beneficiu terapeutic important pentru indicatia KEYTRUDA este indicat in asociere cu

carboplatind si paclitaxel pentru tratamentul de primd linie al carcinomului endometrial primar avansat sau recurent,

la adulti care sunt eligibili pentru tratament sistemic.

cat si

Locul in strategia terapeuticd: nu exista date care sa permita o comparatie, atat in ceea ce priveste eficacitatea,

tolerabilitatea, intre KEYTRUDA (pembrolizumab) si JEMPERLI (dostarlimab), intre Keytruda si asociecera de

IMFINZI (durvalumab) si LYNPARZA (olaparib) sau intre Keytruda si IMFINZI (durvalumab).

Studiul de faza Il NRG-GY018/KEYNOTE-868 a demonstrat superioritatea pembrolizumabului asociat cu

chimioterapia pe baza de paclitaxel si carboplatind in faza de inductie, urmat de tratament de intretinere cu

pembrolizumab, comparativ cu chimioterapia standard, in ceea ce priveste supravietuirea fara progresie radiologica

(PFS)

- La pacientele cu status dMMR (analiza intermediara prevazuta in protocol):

HR= 0,34 (11 95% [0,22; 0,53], p < 0,0001) — reducere cu 66% a riscului de progresie sau deces.
Mediana PFS nu a fost atinsa in grupul cu pembrolizumab + chimioterapie.

n grupul placebo + chimioterapie, mediana PFS a fost de 8,3 luni (1T 95% [6,5; 12,3]).

- La pacientele cu status pMMR (analiza intermediara prevazuta in protocol):

HR = 0,57 (11 95% [0,44; 0,74], p < 0,0001) — reducere cu 43% a riscului de progresie sau deces.
Mediana PFS a fost de 13,1 luni (I1 95% [10,6; 19,5]) in grupul pembrolizumab + chimioterapie.
n grupul placebo + chimioterapie, mediana PFS a fost de 8,7 luni (1T 95% [8,4; 11,0]).

Cu toate acestea, exista urmatoarele aspecte care trebuie luate in considerare:

- Nu a fost realizatd o analiza formala a supravietuirii globale (OS, criteriu explorator in studiu) cu o gestionare

a riscului alfa specifica prevazuta in protocol pentru cele doud subgrupuri dMMR si pMMR.

.....

e La pacientele dMMR, 61,7% in grupul pembrolizumab au avut EA grave comparativ cu 47,6% in grupul
placebo; EA severe au fost 36,4% vs 21,0%.

e La pacientele pMMR, 57,8% in grupul pembrolizumab au avut EA de grad > 3, fata de 45,6% in grupul
placebo; EA severe au fost 33,8% vs 18,8%.

- Nu exista o concluzie formala privind impactul asupra calitatii vietii (criteriu explorator).
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Avand in vedere aceste rezultate, Comisia considera ca tratamentul cu KEYTRUDA 25 mg/ml (pembrolizumab),
in asociere cu carboplatina si paclitaxel in faza de inductie, urmat de tratament de intretinere cu pembrolizumab in
monoterapie, ofera o imbunatatire minora a beneficiului real (ASMR V) comparativ cu chimioterapia standard cu
carboplatina si paclitaxel, in cazul tratamentului pacientelor adulte cu cancer endometrial avansat, nou diagnosticat
sau recurent.

NICE - National Institute for Health and Care Excellence

Conform raportului de evaluare nr. TA1092 publicat la data de 27 August 2025 pe website-ul NICE,
pembrolizumab in asociere cu carboplatina si paclitaxel poate fi utilizat, in limitele autorizatiei de punere pe piata, ca
optiune de tratament pentru cancerul endometrial primar, avansat sau recurent, netratat anterior, la adulti, numai
daca este furnizat de companie conform acordului comercial. Administrarea trebuie intrerupta dupa 2 ani sau mai
devreme daca exista progresie a bolii sau toxicitate inacceptabila.

Pacientele cu cancer endometrial primar avansat sau recurent netratat urmeaza de obicei chimioterapie pe baza
de platina, cum ar fi asocierea de carboplatina si paclitaxel.

Dovezile provenite din studiile clinice indica faptul ca asocierea pembrolizumabului cu carboplatina si paclitaxel
prelungeste timpul pana la progresia bolii, comparativ cu tratamentul pe baza de carboplatina si paclitaxel.

Conform rezumatului caracteristicilor produsului pentru pembrolizumab, se recomanda administrarea acestuia
pentru maximum 2 ani atunci cand este utilizat pentru cancerul endometrial primar avansat sau recurent, netratat
anterior.

Estimarile cost-eficacitate pentru pembrolizumab in asociere cu carboplatinad si paclitaxel se incadreaza in
intervalul pe care NICE il considera o utilizare acceptabila a resurselor NHS.

Studiul KEYNOTE-868 este un studiu de faza 3, multicentric, randomizat, dublu-orb, care a evaluat administrarea
de pembrolizumab n asociere cu carboplatina si paclitaxel, urmata de tratament de intretinere cu pembrolizumab,
comparativ cu schema carboplatina si paclitaxel, urmata de tratament de intretinere cu placebo. Tratamentul initial a
fost administrat timp de 18 saptamani, urmat de tratamentul de intretinere pe o perioada de 84 de saptamani.
Tratamentul a continuat pana la progresia bolii, aparitia unei toxicitati inacceptabile sau atingerea duratei maxime de
tratament, care a fost de aproximativ 24 de luni.

Obiectivul principal al studiului a fost supravietuirea fara progresie. Supravietuirea globala a reprezentat un
obiectiv secundar. in studiu au fost randomizate 819 paciente cu cancer endometrial avansat sau recurent, netratat
anterior. Dintre acestea, 408 paciente au primit pembrolizumab in asociere cu carboplatina si paclitaxel, iar 411 au
primit placebo Tn asociere cu carboplatina si paclitaxel. Fiecare grup de interventie a fost impartit in subgrupuri dMMR
(222 paciente) si pPMMR (597 paciente).

Rezultatele au sugerat ca administrarea de pembrolizumab Tn asociere cu carboplatina si paclitaxel, urmata de

tratament de intretinere cu pembrolizumab, a fost semnificativ mai eficienta in prevenirea progresiei bolii sau a
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decesului comparativ cu schema carboplatina si paclitaxel fara pembrolizumab, atat in subgrupul dMMR, cat si in
subgrupul pMMR.
asociere cu carboplatina si paclitaxel, insa diferentele nu au fost semnificative din punct de vedere statistic in niciunul
dintre subgrupuri.

Comitetul de evaluare a concluzionat ca pembrolizumab in asociere cu carboplatina si paclitaxel reprezinta un
tratament eficient pentru imbunatatirea supravietuirii fara progresie la pacientele cu cancer endometrial avansat sau
recurent, netratat anterior, insa eficacitatea sa in prelungirea supravietuirii globale este mai putin certa. De asemenea,
s-a concluzionat ca oprirea tratamentului cu pembrolizumab dupda 2 ani este adecvata, in concordanta cu
recomandarile expertilor clinici, cu rezumatul caracteristicilor produsului si cu dovezile provenite din studiu.

SMC - Scottish Medical Consortium

Conform raportului de evaluare nr. SMC2767/06.06.2025 publicat pe website-ul SMC, pembrolizumab in
asociere cu carboplatina si paclitaxel, pentru tratamentul de prima linie al carcinomului endometrial primar avansat
sau recurent la adulti a fost aprobat pentru utilizare fara restrictii in cadrul NHSScotland.

Datele provenite dintr-un studiu de faza lll, dublu-orb, au demonstrat ca adaugarea pembrolizumabului la
chimioterapia standard determina o imbunatatire semnificativa a supravietuirii fara progresie. Recomandarea este
conditionata de existenta unui Patient Access Scheme (PAS) aprobat de NHSScotland sau de un pret echivalent ori mai
mic, care sa asigure cost-eficacitatea terapiei.

IQWIG - Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Concluzia raportului de evaluare A24-87/18.11.2024 a fost cd nu exista date suficiente pentru a evalua un
beneficiu suplimentar al pembrolizumabului in asociere cu carboplatina si paclitaxel fata de terapia de comparatie
adecvata (ACT) la pacientele adulte cu cancer endometrial primar avansat sau recurent, eligibile pentru terapie
sistemica, astfel ca beneficiul suplimentar nu este demonstrat.

Tabelul 1 prezinta rezultatul evaluarii beneficiului suplimentar al pembrolizumabului in asociere cu carboplatina

si paclitaxel, comparativ cu ACT.

Indicatia terapeutica ACT® Probabilitatea si
amploarea beneficiului
suplimentar

Tratament de prima linie la pacientele adulte cu cancer | Dostarlimab in asociere cu | Beneficiu suplimentar

endometrial primar avansat sau recurent, | carboplatina si paclitaxel, | nedemonstrat.

dMMR/MSI-H, eligibile pentru terapie sistemica® urmat de dostarlimab ca
monoterapie.

Tratament de prima linie la pacientele adulte cu cancer | Durvalumab in asociere cu | Beneficiu suplimentar

endometrial primar avansat sau recurent, pMMR, | carboplatina si paclitaxel, | nedemonstrat.

eligibile pentru terapie sistemica® urmat de durvalumab fin

asociere cu olaparib.

—
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a. ACT = terapie de comparatie adecvata, conform specificatiilor G-BA.
b. Tn aceste indicatii terapeutice, G-BA presupune ci pacientii nu au primit anterior terapie sistemicd postoperatorie sau
adjuvanta pentru boala primara avansata si nu au primit chimioterapie pentru tratarea recurentei.

Abrevieri:

ACT: appropriate comparator therapy (terapie de comparatie adecvata)
dMMR: deficientd de reparare a nepotrivirii (mismatch repair deficiency)
pPMMR: competenta de reparare a erorilor (proficiency)

G-BA - der Gemeinsame Bundesausschuss

La data de 15 Mai 2025, G-BA a emis o decizie privind beneficiul terapeutic aditional al terapiei cu Keytruda,
indicat n asociere cu carboplatina si paclitaxel pentru tratamentul de prima linie al carcinomului endometrial primar
avansat sau recurent, la adulti care sunt eligibili pentru tratament sistemic.

Conform deciziei adoptate:

a) pentru pacientele adulte cu cancer endometrial primar avansat (stadiul Il sau IV) sau cancer endometrial
recurent cu status tumoral dMMR sau cu instabilitate microsatelita de grad inalt (MSI-H), care nu au primit inca terapie
sistemica ca terapie postoperatorie sau adjuvantd pentru tratamentul bolii primare avansate sau nu au primit inca
chimioterapie pentru tratamentul recidivei, nu a fost demonstrat un beneficiu suplimentar al terapiei cu
pembrolizumab 1n asociere cu carboplatina si paclitaxel, urmata de terapia cu pembrolizumab, fata de terapia de
comparatie adecvata, reprezentata de dostarlimab in asociere cu carboplatina si paclitaxel, urmata de monoterapie
cu dostarlimab.

b) pentru pacientele adulte cu cancer endometrial primar avansat (stadiul Ill sau IV) sau cancer endometrial
recurent cu status tumoral pMMR, care nu au primit inca terapie sistemica ca terapie postoperatorie sau adjuvanta
pentru tratamentul bolii primare avansate sau care nu au primit inca chimioterapie pentru tratamentul recidivei, nu a
fost demonstrat un beneficiu suplimentar al terapiei cu pembrolizumab Tn asociere cu carboplatina si paclitaxel,
urmata de terapia cu pembrolizumab, fata de terapia de comparatie adecvata, reprezentata de durvalumab in asociere
cu carboplatina si paclitaxel, urmat de durvalumab in combinatie cu olaparib.

Pentru demonstrarea beneficiului suplimentar, compania a prezentat rezultatele studiului KEYNOTE-868, un
studiu de faza lll, multicentric, randomizat, dublu-orb. Comparatorul utilizat (carboplatina + paclitaxel) nu corespunde
terapiei de comparatie adecvata, stabilita pentru cele doua grupuri de paciente: paciente cu status tumoral dMMR
sau pMMR. Prin urmare, nu exista date adecvate pentru evaluarea beneficiului suplimentar, iar beneficiul suplimentar

al pembrolizumabului nu este demonstrat.
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3. STATUTUL COMPENSARII IN STATELE MEMBRE ALE UNIUNII EUROPENE S| MAREA BRITANIE

Reprezentantul detinatorului autorizatiei de punere pe piata a declarat pe proprie raspundere ca medicamentul
Keytruda este rambursat pentru indicatia de la punctul 1.9 in 12 state: Austria, Belgia, Danemarca, Finlanda, Franta,
Germania, Luxemburg, Malta, Olanda, Scotia, Suedia si In Marea Britanie.

Tinand cont ca Scotia nu este tarda membra a UE, pentru acordarea punctajului de la punctul 3 din tabelul nr.7
al OMS nr. 861/2014 actualizat: 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 Roménia (ANMDMR),

se va lua in considerare un numar de 11 state.

4.STADIUL EVOLUTIV AL PATOLOGIEI

Carcinomul endometrial (sau carcinomul corpului uterin) este a doua cea mai frecventa malignitate ginecologica
la nivel mondial. Tn Europa, la nivelul anului 2022, au fost estimate 124.874 de cazuri noi si 30.272 de decese, cu cele
mai mari rate de incidenta Tn Europa de Est si cele mai scazute in Europa de Vest. Incidenta, prevalenta si mortalitatea
pentru carcinomul endometrial sunt in crestere, probabil legate de expunerea crescuta la estrogeni endogeni si
exogeni, asociata cu factori de risc precum obezitatea, diabetul si cresterea sperantei de viata. Aproximativ 5-10% din
cazurile de carcinom endometrial sunt ereditare, de obicei ca parte a sindromului de cancer colorectal non-polipozic
ereditar (HNPCC sau sindromul Lynch).

Adenocarcinomul este cel mai frecvent tip histologic, fiind clasificat clasic in categoriile histologice Tip 1 sau Tip
2. Tumorile de Tip 1 sunt mai frecvente (70-80%) si mai putin agresive, histologia endometrioida fiind cea mai
obisnuita. Tumorile de Tip 2 au, de obicei, un prognostic mai slab, adesea prezinta histologie non-endometrioida (de
exemplu, tipuri cu celule clare si seroase) si nu sunt clar asociate cu stimularea estrogenica.

O clasificare moleculara mai recenta (initiatda de The Cancer Genome Atlas — TCGA) clasifica carcinomul
endometrial in patru subtipuri moleculare cu prognostic distinct:

1. POLE - ultramutat (POLEmut) - asociat cu histologie endometrioida si un prognostic excelent;

2. MSl-hipermutat - caracterizat prin instabilitate microsatelitara (MSI), histologie endometrioida si un
prognostic intermediar;

3. cunumar mare de copii (copy-number high) - asociat cu modificari somatice frecvente ale numarului de copii,
mutatii TP53, histologie seroasa si endometrioida de tip seros, cu prognostic nefavorabil;

4. cu numar mic de copii (copy-number low) - stabil din punct de vedere microsatelitar (MSS), asociat cu

histologie endometrioida de grad scazut, cu prognostic intermediar.

Nagw -
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Pentru a creste aplicabilitatea clinicd a acestei clasificari, a fost dezvoltata o variantd bazata pe
imunohistochimie (IHC), care include patru subtipuri corelate cu TCGA:

1. mutant de polimeraza epsilon a ADN-ului (POLE-mut);

2. deficienta a proteinelor de reparare a nepotrivirilor (dMMR);

3. expresie anormala a proteinei p53 (p53abn);

4. fara profil molecular specific (NSMP).

Ghidurile ESMO recomanda ca toate cancerele endometriale, indiferent de tipul histologic, sa fie clasificate
molecular prin colorare IHC pentru p53 si proteinele MMR (MLH1, PMS2, MSH2, MSH®6), Tn combinatie cu secventierea
tintita a tumorii (analiza hotspot-urilor POLE).

Prognosticul pentru carcinomul endometrial este influentat semnificativ de stadiul bolii. La momentul
diagnosticului, 67% dintre paciente prezinta boala localizata, 21% au boala regional3, iar aproximativ 9% au metastaze
la distantd. in timp ce pacientele cu boald localizat3 au o ratd de supravietuire la 5 ani de 95%, pentru cele cu boald
regionala si metastaze la distanta aceasta scade la 69%, respectiv 17%. Aproximativ 20% dintre cazurile de cancer
endometrial detectate precoce recidiveazd, majoritatea in decurs de 3 ani de la tratamentul primar, avand un
prognostic mai rezervat. Pacientele cu cancer endometrial recidivant reprezinta un grup heterogen, incluzand diferite
subtipuri histologice si grade, stadii la diagnosticul initial, terapii anterioare, durata a intervalelor fara recidiva si
locul(urile) recidivei (local sau la distanta). Rezultatele bolii avansate sau recidivante raman nefavorabile, cu rate de
supravietuire la 5 ani de 20-25%.

Nu exista dovezi definitive care sa arate o asociere semnificativd intre statutul MMR si supravietuirea
defavorabila.

n contextul bolii avansate sau recurente, efectuarea testdrilor moleculare si a biomarkerilor tumorali specifici
este recomandata de ghidurile internationale si reprezinta o etapa esentiala in algoritmul de stadializare si decizie
terapeutica.

Management

in stadiile incipiente ale cancerului endometrial, obiectivele interventiei chirurgicale sunt indepartarea completa
a bolii macroscopice, evaluarea prezentei metastazelor microscopice si stadializarea corecta a tumorii, in vederea
stabilirii necesitatii terapiei adjuvante.

Tratamentul pacientelor cu cancer endometrial recurent sau metastatic trebuie realizat intotdeauna intr-un
cadru multidisciplinar, in centre specializate, si individualizat in functie de starea generala a pacientei, extensia bolii,
tratamentele anterioare si profilul molecular. Pentru boala recurenta sau metastatica care nu este eligibila pentru
tratament chirurgical si/sau radioterapie, terapia sistemica ramane abordarea standard.

Pe baza rezultatelor studiului GOG-209, combinatia carboplatind (AUC 5-6) si paclitaxel (175 mg/m3),

administrata la fiecare 21 de zile pentru sase cicluri, este considerata tratamentul de prima linie Tn cancerul
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endometrial avansat sau recurent. Optiunile terapeutice dupa prima linie sunt limitate; agenti precum taxanii si
doxorubicina prezinta o activitate modestd, cu rate de raspuns obiectiv de aproximativ 20%. Reintroducerea
tratamentului cu platina poate fi luata in considerare la pacientele la care recaderea apare la mai mult de 6 luni de la
finalizarea unei terapii anterioare pe baza de platina.

Terapia hormonala reprezintda o optiune acceptata de tratament de prima linie pentru un grup selectat de
paciente cu cancer endometrial avansat, in special cele cu histologie endometrioida de grad scazut si boala cu volum
mic sau evolutie indolenta.

Imunoterapia cu agenti anti-PD(L)1 in cancerul endometrial:

Imunoterapia se contureaza ca o strategie promitdtoare pentru imbunatatirea tratamentelor traditionale ale
cancerului endometrial, inclusiv chimioterapia.

Linia I: in Uniunea Europeana, dostarlimab n asociere cu carboplatina si paclitaxel a fost aprobat in decembrie
2023 pentru tratamentul pacientelor adulte cu cancer endometrial primar avansat sau recurent dMMR/MSI-H, eligibile
pentru terapie sistemica. Aprobarea se bazeaza pe rezultatele studiului de faza Ill RUBY, in care aceasta combinatie a
fost comparata cu placebo asociat cu carboplatina si paclitaxel. Dostarlimab/placebo au fost administrate concomitent
cu 6 cicluri de chimioterapie, apoi continuate pana la maximum 3 ani.

Studiul a inclus o populatie stratificatd in functie de statusul MMR/MSL. In randul pacientelor cu tumori MSI-
H/dMMR (durata mediana de urmarire de 24,8 luni la analiza interimara), supravietuirea fara progresie (PFS) evaluata
de investigator a fost semnificativ imbunatatita, cu o valoare HR de 0,28 (IC 95%: 0,16—0,50; p<0,0001). PFS mediana
nu a fost atinsa in bratul cu dostarlimab (IC 95%: 11,8—NR), comparativ cu 7,7 luni (IC 95%: 5,6-9,7) in bratul placebo.
Aproape toate pacientele cu boald MSI-H au fost PD-L1 pozitive.

Semnificatie statisticd a fost obtinutd si in populatia globald (PFS HR=0,64; IC 95%: 0,51-0,80; p<0,0001). in
populatia ITT (Intention-To-Treat), desi s-a observat o tendinta favorabild, semnificatia statistica pentru supravietuirea
globald (0S) nu a fost atinsd la prima analizd interimara. In populatia MSI-H, OS a ardtat o tendint3 in favoarea
dostarlimab (OS HR=0,33; IC 95%: 0,155-0,722), cu mediane neatinse in ambele brate.

Conform analizelor pe subgrupuri, in subsetul pPMMR/MSS (care reprezinta peste 75% din populatia ITT), PFS a
fost asociata cu o valoare HR=0,76 (IC 95%: 0,59-0,98), iar OS a avut o valoare HR=0,73 (IC 95%: 0,52-1,025).

Rezultate similare au fost raportate de studiul AtTEnd/ENGOT-EN7. Dintre cei 549 de paciente incluse in
populatia ITT, 125 (22,8%) au avut tumori dMMR, la care addugarea atezolizumabului la carboplatind/paclitaxel,
urmata de administrarea de atezolizumab pana la progresia bolii, a demonstrat o imbunatatire semnificativa statistic
a PFS (HR 0,36; IC 95%: 0,23-0,57; p<0,0005; PFS mediana neatinsa vs. 6,9 luni).

Superioritatea in ceea ce priveste PFS a fost demonstrata si in populatia globala (HR 0,74; IC 95%: 0,61-0,91;
p<0,0219; PFS mediana: 10,1 vs. 8,9 luni).

N
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Un alt studiu de faza Ill, DUO-E, a evaluat chimioterapia de prima linie pe baza de platina in asociere cu
durvalumab, urmata de tratament de intretinere cu durvalumab cu sau fara olaparib, la paciente cu cancer
endometrial avansat sau recurent, nou diagnosticat. in populatia ITT, aproximativ 20% dintre paciente au avut tumori
MSI-H (statusul MMR fiind un factor de stratificare). Studiul si-a atins obiectivul primar, raportand o imbunatatire
semnificativa statistic a PFS evaluata de investigator pentru ambele comparatii.

Linia a doua si ulterioare: in Uniunea Europeana, pembrolizumab in asociere cu lenvatinib a fost aprobat in
noiembrie 2021 pentru tratamentul carcinomului endometrial avansat sau recurent la paciente adulte cu progresie a
bolii in timpul sau dupa un tratament anterior care a inclus platina, indiferent de linia de tratament, si care nu sunt
candidate pentru chirurgie sau radioterapie cu intentie curativa. De mentionat c3, in timp ce in Uniunea Europeana
indicatia este independenta de statusul MSI, in Statele Unite aceasta este limitata la pacientele cu cancer endometrial
care nu prezintd instabilitate microsatelitara inalta (MSI-H) sau status dMMR.

Indicatia a fost aprobata pe baza studiului pivotal de faza Ill 309/KEYNOTE-775, in care participantele au fost
randomizate sa primeasca lenvatinib Tn asociere cu pembrolizumab versus tratamentul ales de investigator (paclitaxel
sau doxorubicina). Rezultate semnificative statistic pentru supravietuirea fara progresie (PFS) si supravietuirea globala
(OS) au fost observate atat in populatia ITT, cat si in subgrupul pMMR (care a reprezentat aproximativ 85% din
populatia totald). Analizele pe subgrupuri au confirmat beneficiul asupra PFS si OS si in populatia dMMR/MSI (fara
testare statistica), eficacitatea asocierii parand mai mare comparativ cu cea observata in populatia pMMR.

Ulterior, Tn aprilie 2022, pembrolizumab ca monoterapie a fost de asemenea aprobat in Uniunea Europeana
pentru tratamentul carcinomului endometrial avansat sau recurent la paciente cu tumori dMMR/MSI-H, cu progresie
a bolii in timpul sau dupa un tratament anterior pe baza de plating, indiferent de linia de tratament, si care nu sunt
candidate pentru chirurgie sau radioterapie cu intentie curativa, pe baza rezultatelor studiului cu un singur brat
KEYNOTE-158.

Tn mod similar, dostarlimab este aprobat in Uniunea Europeana ca monoterapie pentru tratamentul pacientelor
adulte cu cancer endometrial recurent sau avansat dMMR/MSI-H, care a progresat in timpul sau dupa un regim
anterior ce a inclus platina, pe baza studiului cu un singur brat GARNET.

Ghidul ESMO (2022) precizeaza ca pentru boala recidivata care nu este eligibila pentru tratament chirurgical
si/sau radioterapie, abordarea standard rdmane chimioterapia (ChT) sau terapia hormonala (Figura 1). in prezent, pe
baza rezultatelor studiului GOG-209, asocierea carboplatind AUC 5-6 si paclitaxel 175 mg/m? administrata la fiecare
21 de zile pentru sase cicluri trebuie considerata tratamentul de prima linie pentru cancerul endometrial avansat sau
recurent. In acest studiu de faz3 I1I, regimul paclitaxel - carboplatina nu a fost inferior asocierii cisplatini-doxorubicina-
paclitaxel in ceea ce priveste eficacitatea [rata globala de raspuns (ORR) de 40-50%; PFS si OS mediane de 14, respectiv

32 de luni] si a fost asociat cu un profil de toxicitate mai favorabil.
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Asocierea carboplatina-paclitaxel cu bevacizumab nu a demonstrat un beneficiu clar in ceea ce priveste PFS
(10,5 vs 13,7 luni; HR= 0,84; p=0,43) si OS (29,7 vs 40,0 luni; HR 0,71; p=0,24) comparativ cu tratamentul standard.
Optiunile de chimioterapie dupa prima linie sunt limitate, nefiind identificat un standard terapeutic clar. Optiunile
paliative, precum taxanii si doxorubicina, prezinta o rata de raspuns de aproximativ 20%.

Prin analogie cu abordarea terapeutica din cancerul ovarian, conceptul de ,sensibilitate la platina si retratament
cu platind” a fost investigat in mai multe studii retrospective Tn contextul cancerului endometrial recurent. Aceste
studii au aratat ca reintroducerea chimioterapiei pe baza de platina poate fi considerata o optiune pentru pacientele
selectate care recidiveaza la mai mult de 6 luni de la ultima chimioterapie pe baza de platina.

Terapia hormonala a fost anterior acceptata ca tratament de prima linie in cancerul endometrial avansat si,
datorita profilului sau de siguranta si modului de administrare, ramane o optiune terapeutica atractiva pentru un grup
selectat de paciente. Factorii raportati ca fiind predictivi pentru raspunsul la terapia endocrina includ histologia
endometrioida de grad scazut si, intr-o masura mai putin clara, statusul receptorilor estrogenici (ER) si progesteronici
(PgR). Desi nivelurile crescute de expresie ER si PgR sunt clar asociate cu rezultate mai bune in alte neoplazii, precum
cancerul mamar, valoarea predictiva a ER/PgR in cancerul endometrial este limitata de lipsa standardizarii procesarii
tisulare si a unor praguri clare de evaluare. Cu toate acestea, se poate deduce o asociere intre statusul ER/PgR si ratele
de raspuns la terapia endocring, raspunsuri mai mari fiind observate in tumorile ER/PgR-pozitive. Totusi, raspunsuri
au fost raportate si in tumorile ER/PgR-negative.

n plus, avand in vedere diferentele raportate de status ER/PgR intre boala primara si cea recurentd, momentul
optim si selectia probei tisulare pentru determinarea statusului receptorilor raman aspecte nerezolvate. Agentii
standard pentru tratamentul pacientelor cu cancer endometrial recurent sunt progestativele. O analiza sintetica a
utilizarii progestativelor ca terapie de prima linie in cancerul endometrial metastatic sau recurent a raportat o rata
globala de raspuns de 23,3%, o PFS mediana de 2,9 luni si o OS mediana de 9,2 luni. Optiuni alternative includ
tamoxifenul, fulvestrantul si inhibitorii de aromataza. In studiul PARAGON, anastrozolul a demonstrat o ratd a
beneficiului clinic de 44%, cu o rata de raspuns obiectiv de 7%.

Pentru pacientele care progreseaza dupa chimioterapie pe baza de platind, pembrolizumab (ca monoterapie
sau in combinatie cu lenvatinib) si dostarlimab (aprobate si recomandate si de ghidurile NCCN) sunt optiuni terapeutice
de linia a doua, in special la pacientele care nu dispun de alternative terapeutice satisfacatoare. Alegerea tratamentului

este ghidata in principal de statusul molecular dMMR sau pMMR.
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Figura 1. Cancerul endometrial metastatic (ESMO 2022).
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Exista o nevoie ridicata de optiuni terapeutice noi pentru tratamentul cancerului endometrial avansat sau
recurent. Pentru pacientele diagnosticate cu cancer endometrial avansat, ratele de supravietuire la 5 ani variaza de la
50% la 66% pentru boala in stadiul lll si de la 20% la 26% pentru boala in stadiul IV. Putine paciente primesc terapie de
linia a doua, iar rata scazutd de supravietuire pentru cancerul endometrial avansat se datoreaza in mare parte
optiunilor limitate de tratament disponibile dupa chimioterapia de prima linie.

Pacientele cu cancer endometrial avansat sau recurent care recidiveaza dupa tratamentul primar au optiuni
limitate si un prognostic rezervat. Majoritatea pacientelor vor progresa fie in timpul chimioterapiei, fie dupa finalizarea
acesteia, ceea ce evidentiaza necesitatea unor optiuni suplimentare de tratament in prima linie pentru a imbunatati
rezultatele si a amana initierea tratamentului de linia a doua. Pentru acele paciente cu cancer endometrial avansat
sau recurent care raspund la chimioterapia pe baza de platina, existd un interval neacoperit intre finalizarea
chimioterapiei si momentul recurentei bolii. Pacientele cu cancer endometrial avansat (stadiul I1l/1V) sau recurent pot
primi o combinatie de interventie chirurgicald, radioterapie si terapie sistemica, in functie de extinderea bolii si de
practicile locale. Pacientele cu boald in stadiul Ill si IVA fara tumora reziduala dupa interventia chirurgicald sunt
considerate a avea cancer endometrial cu risc ridicat si primesc, in general, chimioterapie adjuvanta cu carboplatina

si paclitaxel, care poate fi administrata concomitent sau secvential cu radioterapia.

13
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Prin Decizia de punere in aplicare a Comisiei nr. C(2024) 7480 (final)/ 21.10.2024 de modificare a autorizatiei de
comercializare a ,KEYTRUDA - pembrolizumab”, medicament de uz uman, acordata prin Decizia C(2015)5144(final),
acesta a fost autorizat pentru indicatia:

KEYTRUDA este indicat In asociere cu carboplatind si paclitaxel pentru tratamentul de primd linie al carcinomului
endometrial primar avansat sau recurent, la adulti care sunt eligibili pentru tratament sistemic.

Aceasta indicatie a fost aprobata pe baza rezultatelor finale din studiul KEYNOTE 868. Acesta este un studiu
randomizat de faza 3, controlat cu placebo, dublu-orb, privind pembrolizumab vs. placebo in asociere cu chimioterapie
(paclitaxel plus carboplatind) pentru cancer endometrial nou diagnosticat in stadiul lI/IVA, stadiul IVB sau recurent.

KEYTRUDA este un anticorp monoclonal umanizat care se leaga de receptorul 1 (PD-1) cu rol in controlul mortii
celulare programate si blocheaza interactiunea acestuia cu liganzii PD-L1 si PD-L2. Receptorul PD-1 este un reglator
negativ al activitatii celulelor T, care s-a dovedit a fi implicat Tn controlul raspunsurilor imune ale celulelor T. KEYTRUDA
potenteaza raspunsurile celulelor T, inclusiv raspunsurile anti-tumorale, prin blocarea legarii PD-1 de PD-L1 si PD-L2,
care sunt exprimate in celulele ce prezinta antigenul si pot fi exprimate de tumori sau alte celule din micromediul
tumoral.

Asigurarea accesului la imunoterapie in etapele timpurii ale tratamentului este de importanta majora, avand un
impact semnificativ asupra supravietuirii si calitatii vietii pacientelor. Introducerea precoce a acestei optiuni
terapeutice poate preveni necesitatea unor interventii terapeutice ulterioare, in conditiile Tn care, in liniile de
tratament ulterioare, tolerabilitatea este adesea redusa din cauza deteriorarii starii generale de sanatate.

KEYNOTE-868 (NRG-GY018): Studiu controlat efectuat cu tratament in asociere, pentru tratamentul
pacientilor cu carcinom endometrial primar avansat sau recurent

Eficacitatea pembrolizumab administrat in asociere cu paclitaxel si carboplatina a fost investigata in KEYNOTE-
868 (NRG-GY018), un studiu randomizat, multicentric, dublu-orb, placebo-controlat, efectuat la 810 pacienti cu
carcinom endometrial avansat sau recurent, inclusiv cei cu tumori dMMR si pMMR. Pacientilor nu li s-a administrat
tratament sistemic anterior sau li s-a administrat anterior chimioterapie ca tratament adjuvant. Pacientii carora li s-a
administrat anterior chimioterapie adjuvanta au fost eligibili daca intervalul acestora fara administrarea chimioterapiei
a fost de cel putin 12 luni. Pacientii cu sarcom endometrial, inclusiv carcinosarcom, sau pacientii cu boala autoimuna
activa sau o afectiune medicala care a necesitat tratament cu imunosupresoare nu au fost eligibili. Randomizarea a
fost stratificata in functie de statusul MMR, statusul de performanta ECOG (0 sau 1, comparativ cu 2) si administrarea
anterioara de chimioterapie adjuvanta. Pacientii au fost randomizati (in raport 1:1) intr-unul dintre urmatoarele brate
de tratament:

- Pembrolizumab 200 mg la interval de 3 saptamani, paclitaxel 175 mg/m2 si carboplatind ASC 5 mg/ml si minut

timp de 6 cicluri, urmate de pembrolizumab 400 mg la interval de 6 saptamani timp de pana la 14 cicluri.

T -
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- Placebo lainterval de 3 sdptamani, paclitaxel 175 mg/m2 si carboplatind ASC 5 mg/ml si minut timp de 6 cicluri,
urmate de placebo la interval de 6 saptamani timp de pana la 14 cicluri.

Toate medicamentele de studiu au fost administrate sub forma unei perfuzii intravenoase in Ziua 1 a fiecarui
ciclu de tratament. Tratamentul a continuat pana la confirmarea progresiei bolii, aparitia toxicitatii inacceptabile sau
timp de maxim 20 cicluri (pana la aproximativ 24 luni). Pacientilor cu boala cuantificabild care au avut boala stabila
definita pe baza RECIST sau raspuns partial la finalizarea ciclului 6 li s-a permis sa continue sa li se administreze
paclitaxel si carboplatina Tn asociere cu pembrolizumab sau placebo timp de pana la 10 cicluri, conform determinarii
investigatorului. Evaluarea statusului tumoral a fost efectuata la interval de 9 saptamani pe parcursul primelor 9 luni
si ulterior la interval de 12 saptamani.

n randul celor 810 pacienti randomizati, 222 (27%) au avut status tumoral dMMR si 588 (73%) au avut status
tumoral pMMR.

Caracteristicile populatiei dMMR au fost: varsta mediana de 66 ani (interval: 37 pana la 86), 55% cu varsta de
65 ani sau peste; 79% de rasa caucaziana, 9% de rasa neagra si 3% asiatici; 5% hispanici sau latini; 64% cu status de
performanta ECOG de 0, 33% cu status de performanta ECOG de 1 si 3% cu status de performanta ECOG de 2; 61% au
avut afectiune recurenta si 39% au avut afectiune primara sau persistenta; la 5% s-a administrat anterior chimioterapie
adjuvanta si la 43% s-a efectuat anterior radioterapie. Subtipurile histologice au fost carcinom endometrioid (24%
gradul 1, 43% gradul 2 si 14% gradul 3), adenocarcinom nespecificat altfel (NOS - Not Otherwise Specified) (11%) si
altele (8% incluzand diferentiat/nediferentiat, seros si mixt epitelial).

Caracteristicile populatiei pMMR au fost: varsta mediana de 66 ani (interval: 29 pana la 94), 54% cu varsta de
65 ani sau peste; 72% de rasa caucaziana, 16% de rasa neagra si 5% asiatici; 6% hispanici sau latini; 67% cu status de
performanta ECOG de 0, 30% cu status de performanta ECOG de 1 si 3% cu status de performanta ECOG de 2; 56% au
avut afectiune recurentda si 44% au avut afectiune primarda sau persistentd; la 26% s-a administrat anterior
chimioterapie adjuvanta si la 41% s-a efectuat anterior radioterapie. Subtipurile histologice au fost carcinom
endometrioid (17% gradul 1, 19% gradul 2 si 16% gradul 3), seros (26%), adenocarcinom NOS (10%), carcinom cu celule
clare (7%) si altele (5% incluzand mixt epitelial si diferentiat/nediferentiat).

Criteriul principal de evaluare a eficacitatii a fost PFS, pe baza evaluarii de catre investigator utilizand RECIST
1.1, la populatiile dMMR si pMMR. Criteriile secundare de evaluare a eficacitatii au inclus SG, RRO si durata
raspunsului, la populatiile dMMR si pMMR. Studiul a demonstrat imbunatatiri semnificative statistic ale PFS pentru
pacientii randomizati pentru a li se administra pembrolizumab in asociere cu chimioterapie comparativ cu
administrarea placebo in asociere cu chimioterapie, la ambele populatii AIMMR si pMMR. Durata mediana a perioadei
de monitorizare a fost de 13,6 luni (interval: 0,6 pana la 39,4 luni) si de 8,7 luni (interval: 0,1 pana la 37,2 luni), la
populatiile dMMR si respectiv pMMR. Criteriul final de evaluare SG nu a fost evaluat oficial Tn cadrul controlului

multiplicitatii. Rezultatele privind SG nu au fost definitive. Rezultatele de eficacitate in functie de statusul MMR sunt
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prezentate in Tabelul 1. Curbele Kaplan-Meier corespunzatoare PFS in functie de statusul MMR sunt ilustrate in Figurile
2 si respectiv 3.

Tabelul 1: Rezultatele de eficacitate in studiul KEYNOTE-868 (NRG-GY018)

Criteriu final de Populatia AMMR Populatia pMMR
evaluare Pembrolizumab Placebho Pembrolizumab Placebo
in asociere cu in asociere cu | in asociere cu in asociere cu
chimioterapie’ | chimioterapie’ | chimioterapie’ | chimioterapie’
n=110 n=112 n=294 n=294
SFP
MNumar (%) de 20 {26%) 60 (54%) 05 (32%) 138 (47%)

pacienti la care a
survenit evenimentul

Durata mediani NE 8.3 13,1 8,7
exprimata in Iuni (30,7 - NR) (6.5-12.3) (10.6 - 19.5) (8.4-11.0)
(11 95%)

Risc relativ’ (11 95%) 0,34 (022 -0,53) 0,57 (0,44 - 0,74)
Valoarea p' = (0,0001 = 0,0001

SG

Numidr (%) de 10 (9%) 17 (15%) 45 (15%) 54 (18%)

pacienti la care a
survenit evenimentul

Durata mediana NE NR 28.0 274
exprimati in luni (NR - NR) (MR - NR) (21.4 - NR) (19,5 -NR)
(11 95%)

Risc relativ’ (11 95%) 0,55 (025-1,19) 0,79 (0,53 - 1.17)

Rata rispunsului obiectiv

Numir de participanti n=95 n=95 n=220 n=235
cu boala

cuantificabili la
momentul inifial

RRO" % {[i 95%) T8% (68 - 86) 69% (59 - 79) 61% (55 - 68) 51% (45 - 58)
Durata rispunsului

Durata mediana NR 4.4 7.1 6.4

exprimati in luni (0,04 - 33.04) (0,0+ - 32 8+) (0,0+ - 32 8+) (0,04 - 20,1+)

{interval)

* Chimioterapie (paclitaxel si carboplatind) t Pe baza modelului stratificat Cox al riscului proportional ¥ Valoarea p
unilaterala pe baza testului log-rank stratificat (comparativ cu o limitd alfa de 0,00207 pentru dMMR si de 0,00116 pentru pMMR)
9] Raspuns: cel mai bun raspuns obiectiv, confirmat ca raspuns complet sau rdspuns partial NR = Nu a fost atinsa
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Figura 2: Curba Kaplan-Meier corespunzatoare supravietuirii fard progresia bolii in studiul KEYNOTE-868 (NRG-

GY018), la populatia dMMR
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Figura 3: Curba Kaplan-Meier corespunzatoare supravietuirii fara progresia bolii in studiul KEYNOTE-868 (NRG-

GY018), la populatia pMMR
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Rezumatul profilului de siguranta

Pembrolizumab este asociat cel mai frecvent cu reactii adverse mediate imun. Cele mai multe dintre acestea,
inclusiv reactiile adverse severe, s-au remis dupa initierea tratamentului medical adecvat sau intreruperea
administrarii pembrolizumab.

Siguranta pembrolizumab administrat in asociere cu chimioterapie, RT sau CRT a fost evaluata la 6 695 pacienti
cu diferite tipuri de tumori, carora li s-a administrat pembrolizumab 200 mg, 2 mg/kg GC sau 10 mg/kg GC la interval
de 3 saptamani, in cadrul studiilor clinice. La acest grup de pacienti, cele mai frecvente reactii adverse au fost greata

(51%), anemia (50%), diareea (35%), fatigabilitatea (35%), constipatia (32%), varsaturile (27%), scaderea numarului de
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neutrofile (26%) si scaderea apetitului alimentar (26%). Incidenta reactiilor adverse de gradele 3-5 la pacienti cu NSCLC
a fost de 69% pentru tratamentul cu pembrolizumab administrat in asociere si de 61% 1n cazul administrarii numai a
chimioterapiei, la pacienti cu HNSCC a fost de 80% pentru tratamentul cu pembrolizumab administrat in asociere
(chimioterapie sau RT cu sau fara chimioterapie) si de 79% in cazul administrarii chimioterapiei impreuna cu cetuximab
sau RT cu sau fara chimioterapie, la pacienti cu carcinom esofagian a fost de 86% pentru tratamentul cu
pembrolizumab administrat in asociere si de 83% in cazul administrarii numai a chimioterapiei, la pacienti cu TNBC a
fost de 80% pentru tratamentul cu pembrolizumab administrat Tn asociere si de 77% in cazul administrarii numai a
chimioterapiei, la pacienti cu cancer cervical a fost de 77% pentru tratamentul cu pembrolizumab administrat in
asociere (chimioterapie cu sau fara bevacizumab sau in asociere cu CRT) si de 71% in cazul administrarii chimioterapiei
cu sau fara bevacizumab sau numai a CRT, la pacienti cu cancer gastric a fost de 74% pentru tratamentul cu
pembrolizumab administrat in asociere (chimioterapie cu sau fara trastuzumab) si de 68% in cazul administrarii
chimioterapiei cu sau fara trastuzumab, la pacienti cu carcinom de tract biliar a fost de 85% pentru tratamentul cu
pembrolizumab administrat in asociere si de 84% in cazul administrdrii numai a chimioterapiei, la pacienti cu CE a fost
de 59% pentru tratamentul cu pembrolizumab administrat Th asociere si de 46% in cazul administrarii numai a
chimioterapiei, iar la pacienti cu mezoteliom pleural malign a fost de 44% pentru tratamentul cu pembrolizumab
administrat in asociere si de 30% Tn cazul administrarii numai a chimioterapiei.

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

Chimioterapia dubla pe baza de platina este considerata tratament de prima linie pentru cancerul endometrial
avansat sau recurent, ghidurile de tratament din SUA si Europa recomandand carboplatina n asociere cu paclitaxel ca
optiune de tratament pentru pacientele cu cancer endometrial avansat nou diagnosticat sau recurent. in studiile
clinice si studiile observationale, sunt observate rate de raspuns ridicate cu scheme terapeutice pe baza de platina la
acesti pacienti (40%-62%). Cu toate acestea, rezultatele pe termen lung raman slabe, cu rate mediane de supravietuire
globala intre 13 si 41 de luni si rate de supravietuire fara progresie intre 6 si 15 luni.

Conform studiului GOG 0209, de faza lll, care a inclus 1381 de femei cu cancer endometrial stadiul Ill, stadiul IV
si recurent, care au fost randomizate pentru a primi fie asocierea carboplatina-paclitaxel, fie tripla asociere cisplatina-
paclitaxel-doxorubicinad, supravietuirea mediana globala a fost de 37 luni in grupul carboplatina-paclitaxel fata de 41
luni in grupul tratat cu tripla terapie.

Astfel, conform rezultatelor obtinute din studiile clinice interventionale si observationale privind rata de

supravietuire globala, se evidentiaza o variabilitate a rezultatelor, cu valori cuprinse intre 13 si 41 de luni.

T T 4
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4.2. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii

evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativd terapeuticd, pentru care tratamentul:

a) creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni; sau

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

Tratamentul cu pembrolizumab in asociere cu carboplatina si paclitaxel, urmat de tratamentul de intretinere cu
pembrolizumab a demonstrat un beneficiu Tn ceea ce priveste PFS la pacientele cu cancer endometrial avansat sau
recurent.

Potrivit rezultatele studiului KEYNOTE-868, studiul a demonstrat imbunatatiri semnificative statistic ale PFS
pentru pacientii randomizati pentru a li se administra pembrolizumab Tn asociere cu chimioterapie comparativ cu
administrarea placebo in asociere cu chimioterapie, la ambele populatii dMMR si pMMR. Durata mediana a perioadei
de monitorizare a fost de 13,6 luni (interval: 0,6 pana la 39,4 luni) si de 8,7 luni (interval: 0,1 pana la 37,2 luni), la
populatiile dMMR si respectiv pMMR.

La pacientele cu status dMMR (analiza intermediara prevazuta in protocol):

e HR=0,34 (1195% [0,22; 0,53], p < 0,0001) - 0 reducere cu 66% a riscului de progresie sau deces.
e Mediana PFS nu a fost atinsa Tn grupul cu pembrolizumab + chimioterapie.
e ingrupul placebo + chimioterapie, mediana PFS a fost de 8,3 luni (1T 95% [6,5; 12,3]).

- La pacientele cu status pMMR (analiza intermediara prevazuta in protocol):
e HR=0,57(1195% [0,44; 0,74], p < 0,0001) - reducere cu 43% a riscului de progresie sau deces.
e Mediana PFS a fost de 13,1 luni (IT 95% [10,6; 19,5]) in grupul pembrolizumab + chimioterapie.
e ingrupul placebo + chimioterapie, mediana PFS a fost de 8,7 luni (1T 95% [8,4; 11,0]).

n concluzie, addugarea pembrolizumabui la chimioterapia standard incetineste progresia bolii pe o perioada
mai mare de 3 luni si prelungeste perioada fara progresie, fiind indeplinite criteriile de evaluare prevazute la punctul
4.2,

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

Potrivit datelor Globocan 2022, prevalenta la 5 ani a cancerului endometrial in Europa variaza intre 31,3 si 95,4
cazuri la 100.000 locuitori. La nivel national, conform acelorasi statistici, prevalenta la 5 ani a cancerului endometrial
este de 46,7 cazuri la 100.000 (4,67 cazuri la 10.000 locuitori) si reprezinta al cincilea cel mai frecvent cancer la femei

in Romania.
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La momentul diagnosticului, 67% dintre paciente prezinta boald localizata, 21% au boala regionala, iar
aproximativ 9% au metastaze la distanta. Tn timp ce pacientele cu boald localizat3 au o rat3 de supravietuire la 5 ani
de 95%, pentru cele cu boala regionala si metastaze la distanta aceasta scade la 69%, respectiv 17%. Aproximativ 20%
dintre cazurile de cancer endometrial detectate precoce recidiveaza, majoritatea in decurs de 3 ani de la tratamentul
primar, avand un prognostic mai rezervat.

n ceea ce priveste cazurile nou diagnosticate, in Romania, aproximativ 35% din cazurile de cancer endometrial
sunt diagnosticate intr-un stadiu avansat al bolii.

Compania a estimat un numar de 1229 de paciente eligibile pentru tratamentul Keytruda in asociere cu
carboplatina si paclitaxel, ca prima linie de tratament al carcinomului endometrial primar avansat sau recurent, la
pacientele care sunt eligibile pentru tratament sistemic.

n concluzie, cancerul endometrial primar avansat sau recurent reprezintd o afectiune care conform statisticilor
europene si nationale se incadreaza in limitele care definesc o boala rara.

Calculul costului terapiei — prezentat in scop informativ

Conform RCP Keytruda, doza recomandata de KEYTRUDA la adulti este fie de 200 mg la interval de 3 saptamani,
fie de 400 mg la interval de 6 sdptamani, administrata sub forma unei perfuzii intravenoase cu durata de 30 minute.

Pentru calculul costului terapiei vom lua in considerare administrarea la un interval de 3 saptamani, pentru o
perioada maxima de 24 de luni (perioada maxima de administrare, conform RCP).

n primul an de tratament se vor administra 17 cicluri de tratament la interval de 3 s§ptdmani, a cate 2 flacoane
Keytruda (100 mg/flacon).

Costul terapiei cu Keytruda 25 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabild pentru o perioada de 12 luni= 34
flacoane x PAM= 34 x 12.417,75 lei= 422.203,5lei.

n cursul a 24 de luni (perioada maxima de administrare) se vor administra 34 cicluri de tratament la interval de
3 saptamani, a cate 2 flacoane Keytruda (100 mg/flacon).

Costul terapiei cu Keytruda 25 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabild pentru o perioada de 24 luni= 68

flacoane x PAM= 68 x 12.417,75 lei= 844.407 lei.

5. PUNCTAJ
Nota
1. in Lista medicamentelor rambursate nu a fost identificat un medicament care si respecte definitia
comparatorului conform Anexa nr. 1, Art.1, punctul c) din OMS nr. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare:
c) comparator - un medicament aferent unei DCl care se afld in Lista cuprinzdnd denumirile comune
internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fara contributie personald, pe

bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, precum si denumirile comune internationale

N7
T ... .
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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 daca punctajul final obtinut ca urmare a procesului de evaluare ar permite
includerea neconditionatd.

Terapia standard de prima linie pentru tratamentul pacientelor cu cancer endometrial avansat sau recurent si
eligibile pentru tratament sistemic se bazeaza pe administrarea de carboplatina in asociere cu paclitaxel, avand in
vedere rezultatele studiului GOG0209.

G0GO0209 a fost un studiu de faza Ill, randomizat, de non-inferioritate, open-label, desfasurat intre 2003 si 2009
n care au fost inrolate 1381 de femei cu cancer endometrial stadiul lll, stadiul IV si recurent, care au fost randomizate
pentru a primi fie asocierea carboplatina-paclitaxel, fie tripla asociere cisplatina-paclitaxel-doxorubicina. Rezultatele
studiului nu au evidentiat diferente semnificative statistic in ceea ce priveste beneficiul clinic, supravietuirea fara
progresie sau supravietuirea globala: PFS mediana 13 vs. 14 luni; HR=1,032; IC 90% [0,93—1,15], OS mediana 37 vs. 41
luni, HR=1,002; IC 90%, [0,9-1,12].

Cu toate acestea, profilul de siguranta a fost mai putin favorabil in grupul tratat cu trei citostatice: aproximativ
6% dintre paciente au intrerupt tratamentul din cauza reactiilor adverse. Cele mai frecvente evenimente adverse de
grad 3-5 raportate au fost leucopenia si neutropenia, mai frecvente in grupul tratat cu carboplatina-paclitaxel, alaturi
de alte evenimente adverse hematologice, raportate la 31% dintre pacientele din grupul tratat cu tripla terapie si la
21% in grupul tratat cu asocierea de doua medicamente..

Este important de mentionat ca in prezent, chimioterapia nu beneficiaza de autorizatie de punere pe piata
pentru indicatia terapeutica referitoare la cancerul endometrial.

Addugarea unui anticorp monoclonal umanizat care se leaga de receptorul 1 (PD-1) cu rol in controlul mortii
celulare programate (pembrolizumab) in faza de initiere, urmata de administrarea in monoterapie a acestuia in faza
mentinere, la terapia standard de prima linie (bazata pe asocierea carboplatina/paclitaxel) a demonstrat potentialul
de a preveni sau intarzia progresia bolii catre stadii mai avansate.

Pana la data prezentei evaludri, nu a fost identificatd in Lista medicamentelor rambursate nicio alternativa
terapeutica de imunoterapie, care sa fie addugata la terapia standard de prima linie, in faza de initiere si de mentinere,
pentru tratamentul pacientelor cu cancer endometrial avansat, nou diagnosticat sau recidivat si care sunt eligibile

tratament sistemic.

T -

22



i .
P MINISTERUL SANATATII
& = AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
S //,\ N~ £ SI A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
g g Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
2 & Tel: +4021-317.11.00
%, & Fax: +4021-316.34.97
2. Q\@?} WWWw.anm.ro
ANMDMR ™"

2. DCI MEGESTROLUM este inclus in HG 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 sandtate, in Sublista C, Sectiunea
C2, P3: Programul national de oncologie, fiind indicat in tratamentul paleativ al neoplasmelor hormonodependente,
cum sunt cancerul mamar sau endometrial, in stadii avansate (recurent, inoperabil sau metastazat). RCP

mentioneaza ca administrarea acestuia nu poate inlocui terapia chirurgicala, radioterapia sau chimioterapia, in cazul

in_care acestea sunt indicate. Astfel, DCI Megestrolum nu respectd definitia comparatorului, enuntata anterior,

conform prevederilor OMS nr. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare.
n contextul celor prezentate anterior, DCI Pembrolizumabum intruneste criteriile de evaluare previzute in
tabelul nr. 7 din OMS nr. 861/2014, cu modificarile si completarile ulterioare.

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

Criterii de evaluare Punctaj

1. ETM bazatd pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)

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

. . g . , 15
terapeuticd, care au primit clasificarea BT 1 - major/important din partea HAS

2. ETM bazatd pe cost-eficacitate

22.1. DCl-uri noi, DCl compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare
sau pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativd
terapeuticd, 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
beneficiaza 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 cdatre NHS si documentatia aferentd

15

2.6. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie pentru tratamentul bolilor rare

sau pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativéd
terapeuticd, pentru care raportul de evaluare a autoritatilor de evaluare a tehnologiilor

medicale din Germania (IQWIG/G-BA) nu demonstreazé un beneficiu terapeutic aditional 0
fatd de comparator sau beneficiul este mai mic fatd de comparator sau pentru care nu s-

a emis raport de evaluare
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3.2. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor
rare sau pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura

alternativd terapeuticd compensatd in 8 - 13 state membre ale UE si Marea Britanie 20

4. Stadiul evolutiv al patologiei

4.2. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare

sau pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativéd
terapeuticd, pentru care tratamentul:

a) creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni; sau

b) determind mentinerea remisiunii sau oprirea/incetinirea evolutiei bolii cditre stadiile 10
avansate de severitate, pe o duratd mai mare de 3 luni

4.3. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare

care nu afecteazd mai mult de 5 din 10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol

, , = N , B , , , . 10
viata, sunt cronic debilitante sau reprezintd afectiuni grave si cronice ale organismului,
conform informatiilor prevazute pe site-ul OrphaNet sau statisticilor din tdrile
europene/statistici locale
Total 70

6. CONCLUZIE

Conform OMS nr. 861/2014, cu modificarile si completdrile ulterioare, medicamentul cu DCI
PEMBROLIZUMABUM si DC KEYTRUDA 25 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabild, pentru indicatia ,KEYTRUDA
este indicat in asociere cu carboplatind si paclitaxel pentru tratamentul de primd linie al carcinomului endometrial
primar avansat sau recurent, la adulti care sunt eligibili pentru tratament sistemic”, intruneste punctajul de includere
conditionata 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: DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in regim de
compensare 100%, 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

Recomanddam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI PEMBROLIZUMABUM si DC

KEYTRUDA 25 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabild, pentru indicatia ,KEYTRUDA este indicat in asociere cu

T - .
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carboplatind si paclitaxel pentru tratamentul de prima linie al carcinomului endometrial primar avansat sau recurent,

la adulti care sunt eligibili pentru tratament sistemic”.
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