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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: PEMBROLIZUMABUM

INDICATIE: in asociere cu chimioterapie ca tratament neoadjuvant, iar apoi continuat in
monoterapie ca tratament adjuvant dupa o interventie chirurgicald, pentru tratamentul
adultilor cu cancer mamar triplu negativ local avansat sau in stadiu incipient, cu risc

crescut de recurentad

Data depunerii dosarului 28.03.2023

Numarul dosarului 9835

PUNCTAIJ: 65
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: PEMBROLIZUMABUM
1.2. DC: KEYTRUDA 25 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila
1.3 Cod ATC: LO1FFO2
1.4 Data eliberarii APP: 17 iulie 2015
1.5. Detinatorul de APP: MERCK SHARP & DOHME B.V., Tarile de Jos
1.6. Tip DCI: DCI cunoscuta cu indicatie terapeutica noua
1.7. Forma farmaceutica, concentratie, calea de administrare, marimea ambalajului:
Forma farmaceuticd Concentrat pentru solutie perfuzabila.
Concentratie Un flacon cu 4 ml de concentrat contine pembrolizumab
100 mg. Fiecare ml de concentrat contine
pembrolizumab 25 mg
Calea de administrare KEYTRUDA este destinat utilizarii intravenoase. Acesta
trebuie administrat in perfuzie cu durata de 30 minute.
Madrimea ambalajului Cutie cu 1 flac. din sticla transparenta x 4 ml concentrat

(100 mg pembrolizumab)

1.8. Pret conform Ordinului ministrului sanatatii nr. 443/2022 actualizat:
Mdrimea ambalajului Cutie cu 1 flac. din sticla transparenta x 4 ml concentrat

(100 mg pembrolizumab)

Concentratie 25 mg/ml
Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe ambalaj 12590,69 RON
Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe unitatea 12590,69 RON
terapeutica

1.9. Indicatia terapeutica, doza, modul de administrare conform RCP
Indicatia terapeutica:

Cancer mamar triplu negativ (TNBC, triple-negative breast cancer)

KEYTRUDA este indicat in asociere cu chimioterapie ca tratament neoadjuvant, iar apoi continuat in
monoterapie ca tratament adjuvant dupa o interventie chirurgicald, pentru tratamentul adultilor cu cancer mamar

triplu negativ local avansat sau in stadiu incipient, cu risc crescut de recurenta.
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Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat si supravegheat de catre medici specialisti cu experienta in tratamentul
neoplasmului.

Doza recomandatd 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.

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

Pacientilor trebuie sa li se administreze KEYTRUDA péana la progresia bolii sau pana la aparitia toxicitatii
inacceptabile (si pana la durata maxima a tratamentului, dacd este specificatd pentru o indicatie). S-au observat
raspunsuri atipice (de exemplu o crestere initiala tranzitorie a dimensiunii5 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.

Pentru tratamentul neoadjuvant si adjuvant al TNBC, pacientii trebuie tratati cu KEYTRUDA ca neoadjuvant in
asociere cu chimioterapie, pentru o perioada de 8 doze a 200 mg la interval de 3 sdptamani sau 4 doze a 400 mg la
interval de 6 saptamani sau pana la progresia bolii care impiedica interventia chirurgicala definitiva, sau pana la
aparitia toxicitatii inacceptabile, urmat de tratament adjuvant cu KEYTRUDA in monoterapie pentru o perioada de 9

doze a 200 mg la interval de 3 saptamani sau 5 doze a 400 mg la interval de 6 sdaptamani sau pana la recurenta bolii

......

......

asociere cu chimioterapie, nu trebuie sa li se administreze KEYTRUDA in monoterapie ca tratament adjuvant.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Nu este necesara ajustarea dozei la pacienti cu varsta > 65 ani. Pembrolizumab administrat Tn asociere cu chimioterapie trebuie utilizat cu
precautie la pacientii cu varsta > 75 ani, dupd evaluarea atentd a raportului beneficiu/risc potential, pentru fiecare pacient in parte.
Insuficientd hepaticd

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

Insuficientd renald

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoard sau moderatd. Tratamentul cu KEYTRUDA nu a fost studiat la
pacientii cu insuficienta renala 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.
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Precizare DETM

Reprezentantul detinatorului autorizatiei de punere pe piatd, 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 , Cancer mamar triplu negativ (TNBC, triple-
negative breast cancer) KEYTRUDA este indicat in asociere cu chimioterapie ca tratament neoadjuvant, iar apoi
continuat in monoterapie ca tratament adjuvant dupd o interventie chirurgicald, pentru tratamentul adultilor cu
cancer mamar triplu negativ local avansat sau in stadiu incipient, cu risc crescut de recurentd”, conform criteriilor de
evaluare corespunzatoare tabelului 4 din ordinul 861/2014 actualizat, respectiv : ,, Criteriile de evaluare a DCl-urilor

s

noi

Cancerul mamar triplu negativ. Generalitati si principii de tratament
Conform datelor disponibile de pe site-ul Globocan incidenta anuala a cancerului de san Tn Romania este
110,5 (rata bruta a incidentei in 2020 la femeile cu varsta cuprinsa intre 0-74 de ani). Cancerul de san triplu negativ
reprezinta la nivel mondial aproximativ 15% din cancerele de san.
Cancerul de san triplu negativ este definit prin absenta celor 3 tipuri de receptori identificati prin
examenul imuno-histochimic din cadrul examinarii histopatologice al unei probe de tesut mamar:
e receptorii de estrogen=ER
e receptorii de progesteron=PR
e receptorul 2 al factorului uman de crestere epidermala (HER-2).
Cancerul de san triplu negativ este un cancer agresiv cu un caracter proliferativ semnificativ. Factorii de prognostic
prost la momentul stabilirii diagnosticului care sunt asociati cu acest subtip triplu negativ in comparatie cu celelalte
subtipuri (RH + si HER2 +) sunt:
- varsta medie mai mica: 53,0 versus. 57,7 ani pentru alte subtipuri
- tumora de grad Tnalt: 66% gradul Il versus. 28% pentru alte subtipuri
- dimensiune mai mare a tumorii: doua treimi dintre pacienti au o dimensiune a tumorii 2 2 cm fata de o
treime pentru celelalte subtipuri
- afectarea ganglionilor limfatici mai frecventa: 54,6% fata de 45,6% pentru celelalte subtipuri.
Spre deosebire de alte subtipuri de cancer de san care au beneficiat de terapii care le-au revolutionat

prognosticul, cancerul de san triplu negativ ramane subtipul cu cel mai prost prognostic.
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Principalele caracteristici ale cancerului de san triplu negativ sunt:

- media de varsta a pacientilor este de 30-40 de ani

- este mai frecvent asociat cu mutatia genei BRCA1

- agresivitatea este mai mare si are prognostic mai prost pe termen scurt fata de celelalte tipuri de cancer
de san, cu tendinta mai mare de metastazare si de recurenta

- In mare parte este format din celule care sunt asemanatoare cu celulele bazale din ductele glandei
mamare, al caror cancer este si el agresiv si cu grad inalt.
Din cauza agresivitatii subtipului triplu negativ, administrarea chimioterapiei neoadjuvante este recomandata de mai
bine de 10 ani la pacientii cu o tumora mare (= 2 cm in ghidurile actuale) si/sau cu afectare ganglionara.

Scopul tratamentului in stadiul operabil este de a limita evolutia bolii cat mai devreme posibil, chiar
inainte de interventia chirurgicald, prin reducerea dimensiunii tumorii inainte de operatie si imbunatatirea ratei de
raspuns histologic complet, pentru a maximiza sansele de vindecare si a evita recidiva sau aparitia metastazelor.

S-a constatat cd in cazul cancerului de san triplu negativ evolutia acestuia este mai agresiva decat in alte
tipuri de cancer de san. Cresterea tumorii in cancerul triplu negativ nu este stimulata de hormonii pentru estrogen,
progesteron sau de factorul de crestere epidermala. Prin urmare, cancerul de san triplu negativ nu raspunde la
terapia hormonala sau la terapia care tinteste receptorul factorului de crestere epidermala.

Schemele de chimioterapie adjuvanta (secundare operatiei) sau neoadjuvante (anterior operatiei cu scop
de restaging si diminuare a volumului tumoral) sunt similare oricaror alte forme de cancer mamar.

Protocoalele de chimioterapie combina un taxan (cel mai adesea paclitaxel) si o antraciclind (doxorubicina
sau epirubicina + ciclofosfamida) utilizate secvential. Combinatiile de chimioterapie fara antraciclina par a fi
inferioare in tumorile triple negative. Rezistenta la terapiile standard de tipul antraciclinelor sau taxanilor limiteaza
semnificativ optiunile terapeutice la un numar relativ redus de variante fara rezistenta incrucisata. Din acest motiv,
nu exista practic un standard terapeutic preferat. Adaugarea carboplatinei la regimurile de chimioterapie cu
antracicline si taxani a demonstrat o probabilitate Tmbunatatita de raspuns complet in tumorile triplu negative.

Cu toate acestea, chiar si atunci cand sunt diagnosticati si gestionati intr-un stadiu incipient sau local avansat,
aproape un sfert dintre pacienti vor dezvolta recidivda metastatica la 3 ani de la diagnosticare (81 fata de 10% pentru

cancerele de san HER2+ ), cu o supravietuire globald mediana apoi scurta ( aproximativ 14 luni cu chimioterapie).
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Figura 1. Recomandari de tratament conform ghidurilor NCCN
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PREOPERATIVE/ADJUVANT THERAPY REGIMENS?

HER2-Negative®

Preferred Regimens:

» TC (docetaxel and cyclophosphamide)
» Olaparib, |f germline BRCA1/2 mutationsd.e

doxorubicin or epirubicin, followed by adjuvant pembrolizumab

» Dose-dense AC (doxorubicin/cyclophosphamide) followed or preceded by paclitaxel every 2 weeks®
+ Dose-dense AC (doxorubicin/cyclophosphamide) followed or preceded by weekly paclitaxel®

« High-risk’ TNBC: Preoperative pembrolizumab + carboplatin + paclitaxel, followed by preoperative pembrolizumab + cyclophosphamide +

+ TNBC and residual disease after preoperative therapy with taxane-, alkylator-, and anthracycline-based chemotherapy:® Capecitabine

Useful in Certain Circumstances:

+ Dose-dense AC (doxorubicin/cyclophosphamide)

* AC (doxorubicin/cyclophosphamide) every 3 weeks (category 2B)

* CMF (cyclophosphamide/methotrexate/fluorouracil)

« AC followed by weekly paclitaxel®

+ Capecitabine (maintenance therapy for TNBC after adjuvant
chemotherapy)

Other Recommended Regimens:
+ AC followed by docetaxel every 3 weeks®
* EC (epirubicin/cyclophosphamide)
» TAC (docetaxel/doxorubicin/cyclophosphamide)
- Select patients with TNBC:9"'
» Paclitaxel + carboplatin (various schedules)
» Docetaxel + carboplatin " (preoperative setting only)

See Additional Considerations for Those Receiving Preoperative/Adjuvant Therapy (BINV-L, 3)

2 Alternative taxanes (ie, docetaxel, paclitaxel, albumin-bound paclitaxel) may be substituted
for select patients due to medical necessity (ie, hypersensitivity reaction). If substituted for
weekly paclitaxel or docetaxel, then the weekly dose of albumin-bound paclitaxel should not

exceed 125 mg/m?

¢ Patients in the OlympiA trial did not receive capecitabine; thus, there are
no data on sequencing or to guide selection of one agent over the other.

f High-risk criteria include stage Ii—Ill TNBC. The use of adjuvant
pembrolizumab (category 2A) may be individualized.

b The regimens?isted in the table for HER2-negative disease are all category 1 (except where 9 The inclusion of platinum agents as neoadjuvant chemotherapy for

indicated) when used in the adjuvant setting.

¢t is acceptable to change the administration sequence to taxane (with or without HER2-

targeted therapy) followed by AC.

d Con3|der addition of adjuvant olaparib for 1 y for those with germline BRCA 1/2 mutations

an
+ TNBC, if 1) 2pT2 or zpN1 disease after adjuvant chemotherapy, or 2) residual disease

after preoperative chemotherapy

* HR-positive, HER2-negative tumors, if 1) 24 positive Iﬁmph nodes after adjuvant
er preoperative therapy and
a clinical sta%e pathologic stage, ER status, and tumor grade (CPS+EG) score 23

chemotherapy (category 2A), or 2) reS|duaI disease a

(categor}(
Adjuvant olaparib can be used concurrently with endocrine therapy.

e w

Eficacitate si siguranta clinica

TMBC remains controversial. Several studies have shown improved
pCR rates with incorporation of platinum. However, long-term outcomes
remain unknown. The routine use of platinum agents as part of
neoadjuvant therapy for TNBC is not recommended for most patients
(including BRCA mutation carriers), but it may be considered in select
patients (such as those for whom achieving better local control is
necessary). The use of platinum agents in the adjuvant setting is not
recommended. If platinum agents are included in an anthracycline-
based regimen, the optimal sequence of chemotherapy and choice of
taxane agent is not established. Carboplatin may be used as part of the
pembrolizumab regimen.

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 in 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.

Efectul anti-angiogenic al lenvatinib (multi-ITK) in asociere cu efectul imunostimulator al pembrolizumab
(anti-PD-1) are ca rezultat un micromediu tumoral cu activare mai mare a celulelor T, pentru a ajuta la depasirea
rezistentei primare si dobandite la imunoterapie si poate imbunatati raspunsurile tumorale comparativ cu fiecare
dintre tratamentele individuale. in modelele preclinice de murine, inhibitorii PD-1 impreund cu ITK au demonstrat o

activitate anti-tumorala Tmbunatatita comparativ cu oricare dintre medicamentele individuale.
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Eficacitatea pembrolizumab administrat in asociere cu chimioterapie ca tratament neoadjuvant, iar apoi
continuat fn monoterapie ca tratament adjuvant dupd o interventie chirurgicala, a fost investigata in studiul
KEYNOTE-522, randomizat, dublu-orb, multicentric, placebo-controlat. Tn cazul in care a fost indicat, pacientii au
efectuat radioterapie adjuvanta inainte de sau concomitent cu administrarea ca adjuvant a pembrolizumab sau
placebo. Criteriile cheie de eligibilitate pentru acest studiu au fost TNBC local avansat, inflamator sau in stadiu
incipient, cu risc crescut de recurenta (dimensiunea tumorii > 1 cm, dar < 2 cm in diametru, cu afectare ganglionara
sau dimensiunea tumorii > 2 cm in diametru, indiferent de afectarea ganglionara), indiferent de expresia tumorala
PD-L1. Pacientii cu boala autoimuna activa care a necesitat tratament sistemic in decurs de 2 ani de la tratament sau
cu o afectiune medicala care a necesitat tratament cu imunosupresoare nu au fost eligibili pentru studiu.
Randomizarea a fost stratificatd in functie de statusul afectdrii ganglionare (pozitiv comparativ cu negativ),
dimensiunea tumorii (T1/T2 comparativ cu T3/T4) si alegerea administrarii de carboplatind (administrata la interval
de 3 saptamani comparativ cu saptamanal). Pacientii au fost randomizati (in raport 2:1) pentru a li se administra prin

perfuzie intravenoasa fie pembrolizumab, fie placebo:
» Patru cicluri de tratament neoadjuvant cu pembrolizumab 200 mg la interval de 3 sdptamani sau placebo, in

Ziua 1 a ciclurilor 1-4 ale schemei de tratament, in asociere cu:

e Carboplatina: ASC 5 mg/ml si minut la interval de 3 saptamani, in Ziua 1 a ciclurilor 1-4 ale schemei
de tratament sau ASC 1,5 mg/ml si minut in fiecare saptamang, in Zilele 1, 8 si 15 ale ciclurilor 1-4 ale
schemei de tratament si

e Paclitaxel 80 mg/m2 in fiecare saptamana, in Zilele 1, 8 si 15 ale ciclurilor 1-4 ale schemei de
tratament

» Urmate de patru cicluri suplimentare de tratament neoadjuvant cu pembrolizumab 200 mg la interval de 3
saptamani sau placebo, in Ziua 1 a ciclurilor 5-8 ale schemei de tratament, in asociere cu:

e Doxorubicind 60 mg/m2 sau epirubicind 90 mg/m2 la interval de 3 saptamani, in Ziua 1 a ciclurilor 5-
8 ale schemei de tratament si

e Ciclofosfamida 600 mg/m2 la interval de 3 saptamani, in Ziua 1 a ciclurilor 5-8 ale schemei de
tratament

» Dupa interventia chirurgicald, au fost administrate 9 cicluri de tratament adjuvant cu pembrolizumab 200 mg
la interval de 3 saptamani sau placebo.

Tratamentul cu pembrolizumab sau placebo a continuat pana la finalizarea tratamentului (17 cicluri),
progresia bolii care Tmpiedicd interventia chirurgicala definitiva, recurenta bolii in faza adjuvantd sau aparitia
toxicitatii inacceptabile.

Un numar total de 1174 pacienti au fost randomizati. Caracteristicile populatiei din studiu au fost: varsta

mediana 49 ani (interval: 22 pana la 80); 11% cu varsta de 65 ani sau peste; 99,9% femei; 64% de rasa caucaziana;

T b .
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20% asiatici, 5% de rasa neagra si 2% amerindieni sau nativi din Alaska; status de performanta ECOG de 0 (87%) si de
1 (13%); 56% au fost in pre-menopauza si 44% au fost in post-menopauza; 7% au prezentat tumora primara 1 (T1),
68% T2, 19% T3 si 7% T4; 49% au prezentat afectare ganglionara 0 (NO), 40% N1, 11% N2 si 0,2% N3; 1,4% dintre
pacienti au avut cancer mamar inflamator; 75% dintre pacienti au fost in general in Stadiul Il si 25% au fost in Stadiul
Il

Criteriile duble principale de evaluare a eficacitatii au fost rata raspunsului complet patologic (RCp) si
supravietuirea fara evenimente (SFE). RCp a fost definit ca absenta cancerului invaziv la nivelul sanului si ganglionilor
limfatici (ypTO/Tis ypNO) si a fost evaluat, din perspectiva patologului local, prin analizd oarba la momentul
interventiei chirurgicale definitive. SFE a fost definita ca intervalul de timp de la randomizare pana la prima aparitie a
oricaruia dintre urmatoarele evenimente: progresia bolii care impiedica interventia chirurgicala definitiva, recurenta
locala sau la distantd, afectiune maligna primara suplimentara sau decesul din orice cauza. Studiul a demonstrat o
mbunatatire semnificativa statistic a diferentei privind rata RCp la analiza primara pre-specificata a acestuia (n=602),
ratele RCp au fost 64,8% (Il 95%: 59,9% - 69,5%) in bratul de tratament cu pembrolizumab si 51,2% (Il 95%: 44,1% -
58,3%) in bratul cu administrare placebo, cu o diferenta asociaté tratamentului administrat de 13,6% (Ii 95%: 5,4% -
21,8%; Valoarea p 0,00055). Studiul a demonstrat, de asemenea, o imbunatatire semnificativa statistic a SFE la
analiza pre-specificata a acestuia. Un criteriu secundar de evaluare a eficacitatii a fost SG. La momentul analizei SFE,
rezultatele privind SG nu erau inca definitive (45% din evenimentele necesare pentru analiza finald). La o analiza
intermediara pre-specificata, durata mediana a perioadei de monitorizare pentru toti pacientii a fost de 37,8 luni

(interval: 2,7-48 luni).
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Tabelul 1: Rezultatele de eficacitate in studiul KEYNOTE-522

Criteriu final de evaluare Pembrolizumab in asociere cu Placebo in asociere cu
Chimioterapie/Pembrolizumab Chimioterapie/Placebo
RCp (vpT0/Tis ypN0)" n=669 n=333
Numadr de pacienti cu RCp 428 182
Rata RCp (%) (11 95%) 64,0 (60,2 - 67,6) 54,7 (49,1 - 60,1)
Diferenta asociatd 9,2(2.8-15.6)
tratamentului administrat (%),
estimati (11 95%)’
Valoarea p* 0,00221
SFE? n=784 n=390
Numar (%) de pacienti la care 123 (15,7%) 93 (23.8%)
a survenit evenimentul
Rata SFE la 24 luni (I1 95%) 87,8 (85,3 -89,9) 81,0 (76,8 - 84.,6)
Risc relativ (11 95%)" 0,63 (0,48 - 0,82)
Valoarea p* 0,00031
SG”
Numir (%) de pacienti la care a 80(10,2%) 55 (14,1%)
survenit evenimentul
Rata SG la 24 luni (I 95%) 92,3 (90,2 - 94,0) 91,0 (87,7 -93,5)
Risc relativ (I 95%)" 0,72 (0,51 - 1,02)

Pe baza unei analize finale pre-specificate a RCp (comparativ cu un nivel de semnificatie de 0,0028)
Pe baza metodei lui Miettinen si Nurminen, stratificata in functie de statusul afectirii ganglionare, dimensiunea tumorii
si alegerea administrarii de carboplatina

+

Valoarea p unilaterala pestru testare. HO: diferenta in % = 0 comparativ cu H1: diferenta in % = 0

Pe baza unei analize intermediare pre-specificate a SFE (comparativ cu un nivel de semnificatie de 0,0052)

Pe baza modelului de regresie Cox utilizind metoda lui Efron de abordare a legaturii cu tratamentul drept covariati,
stratificat in functie de statusul afectaril ganglionare, dimensiunea tumorii §i alegerea administrarii de carboplatini
Valoarea p unilaterala pe baza testului log-rank stratificat in functie de statusul afectarii ganglionare, dimensiunea
tumorii si alegerea administrarii de carboplatini

La analiza intermediara, rezultatele privind SG nu au atins limita de eficacitate pre-specificatd de 0,00085861 pentru
semnificafia statistica.

& wn e

2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

2.1. ETM BAZATA PE ESTIMAREA BENEFICIULUI TERAPEUTIC (SMR)
HAS - Haute Autorité de Santé
Comisia de Transparenta, prin avizul aprobat la data de 14 decembrie 2022, considera ca beneficiul real al

KEYTRUDA (pembrolizumab) in asociere cu chimioterapie ca tratament neoadjuvant, iar apoi continuat in
monoterapie ca tratament adjuvant dupd o interventie chirurgicald, pentru tratamentul adultilor cu cancer mamar
triplu negativ local avansat sau in stadiu incipient, cu risc crescut de recurentd, este important.

Raportul HAS a identificat mai multi comparatori: doxorubicinum, epirubicinum, paclitaxelum, docetaxelum,

cyclophosphamidum.
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n general, examinarea datelor din studiul KEYNOTE 522 evidentiazd urmatoarele aspecte:

- adaugarea de pembrolizumab la chimioterapia neoadjuvantd, apoi continuata dupa interventie chirurgicala
ca monoterapie ca tratament adjuvant si-a demonstrat superioritatea intr-un studiu randomizat in ceea ce
priveste rdaspunsul histologic complet (64,8% in grupul pembrolizumab fata de 51,2% in grupul placebo) si
supravietuirea fara evenimente. (obiectiv co-primar) cu un HR de 0,63

- datele generale de supravietuire sunt imature

- natura exploratorie a datelor privind calitatea vietii (obiectiv secundar fara control al riscului alfa) nu permite

sa se traga nicio concluzie cu privire la acest efect.

2.2. ETM BAZATA PE COST-EFICACITATE
2.2.1. NICE - National Institute for Health and Care Excellence

Ghidul de evaluare publicat la data de 14 decembrie 2022 face urmatoarea recomandare:
Keytruda/Pembrolizumab este recomandat, in cadrul autorizatiei sale de punere pe piata, ca optiune terapeutica in
asociere cu chimioterapie ca tratament neoadjuvant, iar apoi continuat in monoterapie ca tratament adjuvant dupa
o interventie chirurgicalda pentru tratamentul pacientilor adulti cu cancer mamar triplu negativ in stadiu incipient, cu
risc crescut de recurenta sau local avansat, numai daca compania furnizeaza pembrolizumab conform
aranjamentului comercial.

Se asteapta ca estimarile cost-eficacitate sa se incadreze in ceea ce NICE considerda o utilizare acceptabila a

resurselor NHS. Deci, pembrolizumab este recomandat.

2.2.2. SMC - Scottish Medical Consortium
Raportul de evaluare elaborat de Scottish Medicines Consortium pentru medicamentul pembrolizumabum

in indicatia evaluata, este asteptat sa fie publicat in data de 12 iunie 2023.

2.2.3. 1QWIG - Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit imGesundheitswesen
G-BA - der Gemeinsame Bundesausschuss

IQWIG: Concluzia addendum-ului A 22-119 din 25 noiembrie 2022 care completeaza evaluarea A22-63 este:
Pembrolizumab in asociere cu chimioterapie ca tratament neoadjuvant, iar apoi continuat in

monoterapie ca tratament adjuvant dupa o interventie chirurgicald, pentru tratamentul adultilor cu cancer mamar

triplu negativ local avansat sau in stadiu incipient, cu risc crescut de recurentd, beneficiul suplimentar nu este
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dovedit fata de terapia comparativa. Terapia de comparatie adecvata a fost consideratd chimioterapia la
recomandarea medicului si monitorizarea.

G-BA: Decizia G-BA adoptata in data de 27 ianuarie 2023 referitoare la terapia cu Pembrolizumab pentru pacientii
adulti cu cancer mamar local avansat, triplu negativ sau cancer de san triplu negativ in stadiu incipient, cu risc
crescut de recidiva; terapie neoadjuvanta si adjuvanta prevede existenta unui indiciu de beneficiu terapeutic minor
comparativ cu chimioterapia conform indicatiilor medicului pentru tratament neoadjuvant, urmata de asteptare
atenta dupa interventie chirurgicala:

- Indiciu de un avantaj suplimentar minor fasa de asocierea cu paclitaxel si carboplatina urmate de
pembrolizumab 1n asociere cu doxorubicindg sau epirubicind si ciclofosfamida (neoadjuvant) si
pembrolizumab (adjuvant) versus paclitaxel si carboplatind urmata deDoxorubicina sau epirubicina si
ciclofosfamida (neoadjuvant) si asteptare atenta (adjuvant);

- Un beneficiu suplimentar nu este dovedit fatd de asocierea cu chimioterapie, alta decat paclitaxel si
carboplatin, urmata de pembrolizumab in asociere cu chimioterapie, alta decat doxorubicina sau epirubicina

si ciclofosfamida (neoadjuvant) si pembrolizumab (adjuvant) versus chimioterapie conform indicatiilor

medicului pentru tratamentul neoadjuvant urmat de asteptare atenta dupa interventie chirurgical.
3. STATUTUL DE COMPENSARE AL DCI iN STATELE MEMBRE ALE UE S| MAREA BRITANIE

Reprezentantul detinatorului autorizatiei de punere pe piatd a declarat pe proprie raspundere ca
medicamentul cu DCI PEMBROLIZUMABUM este rambursat, pentru indicatia ,,KEYTRUDA este indicat in asociere cu
chimioterapie ca tratament neoadjuvant, iar apoi continuat in monoterapie ca tratament adjuvant dupd o interventie
chirurgicald, pentru tratamentul adultilor cu cancer mamar triplu negativ local avansat sau in stadiu incipient, cu risc
crescut de recurentd " in 12 state, 11 membre ale Uniunii Europene si in Marea Britanie, dupa cum urmeaza: Austria,

Belgia, Bulgaria, Cehia, Danemarca, Finlanda, Franta, Germania, Luxemburg, Slovenia, Suedia.

4. COSTURILE TERAPIEI

Conform Ordinului 1353 din 30 iulie 2020, Anexa nr.1, art.1, lit.c):

“c) comparator - un medicament aferent unei DCI care se afld in Lista cuprinzdnd 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, 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

T T
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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;

1. Costul terapiei - pretul total al DCI calculat la nivel de pret cu amdnuntul maximal cu TVA, prezent in Catalogul
national al preturilor medicamentelor de uz uman, aprobat la data evaludrii, in functie de dozele si durata
administrdrii prevdzute in RCP, pentru un an calendaristic, per pacient. Costul terapiei se face pe doza recomandatd a
comparatorului care are aceeasi indicatie aprobatd si se adreseazd aceluiasi segment populational ca medicamentul
evaluat, iar, in cazul in care existd pe piatd atdt medicamentul inovator, cdt si genericele pentru comparatorul ales,
respectiv atdt medicamentul biologic, cdt si biosimilarul acestuia, costul terapiei se face raportat la medicamentul
generic/biosimilar cu cel mai mic pret cu amdnuntul maximal cu TVA prezent in Catalogul national al preturilor
medicamentelor de uz uman aprobat la data evaludrii. Dacd in RCP, pentru DCl supusd evaludrii sau pentru
comparator este specificatd administrarea intr-o schemd terapeuticd in asociere cu alte medicamente aferente unor
DCI compensate, costul terapiei va fi calculat pentru intreaga schemd terapeuticd. Dacd in RCP, pentru DCl supusd
evaludrii sau pentru comparator, doza recomandatd presupune o perioadd de inductie a tratamentului si o perioadd
de consolidare a acestuia, costul terapiei per pacient se va calcula pentru o perioadd de trei ani calendaristici. Dacd in
RCP, pentru DCI supusd evaludrii sau pentru comparator doza recomandatd pentru unul dintre acestea presupune o
perioadd de administrare limitatd, de cdteva luni sau de cdtiva ani, iar pentru celdlalt o perioadd de administrare
cronicd, nelimitatd, costul terapiei per pacient se va calcula pentru o perioadd de cinci ani calendaristici.”

La analiza comparatorilor posibili, solicitantul, a declarat ca in HG 720/2008 actualizatd nu sunt incluse
DCl-uri care sa indeplineasca criteriile ordinului 1353 din 30 iulie 2020 Anexa nr.1, art.1, lit.c) pentru indicatia in
asociere cu chimioterapie ca tratament neoadjuvant, iar apoi continuat in monoterapie ca tratament adjuvant dupd
o interventie chirurgicald, pentru tratamentul adultilor cu cancer mamar triplu negativ local avansat sau in stadiu
incipient, cu risc crescut de recurentd.

Ca tratament neoadjuvant, pembrolizumab se administreaza in asociere cu carboplatina si paclitaxel,
ulterior cu doxorubicina sau epirubicina si ciclofosfamida.

Ca tratament adjuvant, pembrolizumab se administreaza 200 mg la interval de 3 saptamani, 9 cicluri dupa
interventia chirurgicala.

Tindnd cont de faptul ca terapiile mentionate nu indeplinesc criteriile Ordinului 1353 din 30 iulie 2020,

Anexa nr.1, art.1, lit.c), DETM nu poate valida niciun comparator, in consecinta nu se poate efectua analiza

costurilor terapiei.
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5. PUNCTAJUL OBTINUT

Tabelul nr. 4 - Criteriile de evaluare a DCI-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 - 15
major/important din partea HAS

2.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, care au primit avizul pozitiv, fdard restrictii 15
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 fard restrictii comparativ cu RCP, inclusiv ca urmare

a unei evaludri de clasd de cdtre NICE sau a altor tipuri de rapoarte/evaludri efectuate de cdtre NHS

2.4. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru care raportul de evaluare a 15
autoritdtilor de evaluare a tehnologiilor medicale din Germania (IQWIG/G-BA) demonstreazd un
beneficiu terapeutic aditional fatd de comparator (indiferent de mdrimea

acestuia), fard 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, fdard restrictii
comparativ cu RCP

3. Statutul de compensare al DCl in statele membre ale UE si Marea Britanie/Raport de evaluare pozitiv emis de

Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romadnia
3.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, compensate in 8 - 13 state membre ale UE 20

si Marea Britanie

TOTAL 65

) MINISTERUL SANATATII
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6. CONCLUZIE

Conform O.M.S. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI
Pembrolizumabum si DC KEYTRUDA 25 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabild, pentru indicatia de la punctul
1.9, intruneste punctajul de includere conditionatd in Lista care cuprinde denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd contributie personald, pe bazd de
prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, SUBLISTA C, SECTIUNEA C2, DCl-uri
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii inclusi in programele nationale de sdndtate cu scop
curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc, P3: Programul national de oncologie.

Mentionam faptul ca detinatorul autorizatiei de punere pe piata a depus la dosar declaratia de exprimare a
intentiei de angajare intr-un mecanism cost-volum sau cost-volum-rezultat, in cazul Tn care punctajul calculat

individual este corespunzator pentru includerea conditionata in Listd.

7. RECOMANDARI

Recomanddam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI Pembrolizumabum si DC
KEYTRUDA 25 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabild pentru indicatia terapeutica:
,KEYTRUDA este indicat in asociere cu chimioterapie ca tratament neoadjuvant, iar apoi continuat in monoterapie ca
tratament adjuvant dupd o interventie chirurgicald, pentru tratamentul adultilor cu cancer mamar triplu negativ

local avansat sau in stadiu incipient, cu risc crescut de recurentd”.

Referinte bibliografice:

EPAR (https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/keytruda-epar-product-information_en.pdf)

RCP Keytruda (https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2022/20221014157252/anx_157252 ro.pdf)

SMC (https://www.scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/pembrolizumab-keytruda-na-m-tnbc-full-smc2538/)

IQWIG adendum (https://www.igwig.de/download/a22-119 pembrolizumab addendum-zum-auftrag-a22-63 v1-0.pdf)

Raport NICE (https://www.nice.org.uk/guidance/ta851/resources/pembrolizumab-for-neoadjuvant-and-adjuvant-treatment-of-

triplenegative-early-or-locally-advanced-breast-cancer-pdf-82613547180997 )

6. Raport HAS (https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-
19887 KEYTRUDA sein triple neg adjuvant PIC EI AvisDef CT19887.pdf)

7. Decizie G-BA (https://www.g-ba.de/downloads/39-261-5771/2022-12-15 AM-RL-XIl _Pembrolizumab D-830 BAnz.pdf)

8. Ghidurile ESMO de diagnostic, tratament si monitorizare a cancerului de san (https://www.annalsofoncology.org/article/S0923-
7534(19)31287-6/pdf)

9. Globocan (https://gco.iarc.fr/today/online-analysis-

map?v=2020&mode=population&mode population=continents&population=900&populations=900&key=asr&sex=2&cancer=20&ty

VoW e
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pe=0&statistic=5&prevalence=0&population group=0&ages group%5B%5D=0&ages group%5B%5D=17&nb items=10&group canc
er=1&include nmsc=0&include nmsc other=0&projection=globe&color palette=default&map scale=quantile&map nb colors=5&
continent=5&show_ranking=0&rotate=%255B10%252C0%255D)

Ghidurile NCCN de tratament (https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/breast.pdf)

HOTARARE Nr. 720 Republicatd*) din 9 iulie 2008 pentru aprobarea Listei cuprinzédnd 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, precum si denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor care se
acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate, actualizatd

ORDIN Nr. 861 din 23 iulie 2014 pentru aprobarea criteriilor si metodologiei de evaluare a tehnologiilor medicale, a documentatiei
care trebuie depusd de solicitanti, a instrumentelor metodologice utilizate in procesul de evaluare privind includerea, extinderea
indicatiilor, neincluderea sau excluderea medicamentelor in/din 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, precum si a cdilor de atac, actualizat

ORDIN Nr. 443 din 23 februarie 2022 pentru aprobarea preturilor maximale ale medicamentelor de uz uman, valabile in Romdnia,
care pot fi utilizate/comercializate de cdtre detindtorii de autorizatie de punere pe piatd a medicamentelor sau reprezentantii
acestora, distribuitorii angro si furnizorii de servicii medicale si medicamente pentru acele medicamente care fac obiectul unei relatii
contractuale cu Ministerul Sdndtdtii, casele de asigurdri de sdndtate si/sau directiile de sdndtate publicd judetene si a municipiului
Bucuresti, cuprinse in Catalogul national al preturilor medicamentelor autorizate de punere pe piatd in Romdnia, a preturilor de
referintd generice si a preturilor de referintd inovative, actualizat

Raport finalizat la data de 25.05.2023

Coordonator DETM

Dr. Farm. Pr. Felicia Ciulu-Costinescu
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