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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: PEMBROLIZUMABUM

INDICATIA: in monoterapie pentru tratamentul adultilor si adolescentilor cu vdrsta de 12
ani si peste, cu melanom avansat (nerezecabil sau metastatic)

Data depunerii dosarului 09.09.2022

Numar dosar 13018

Recomandare de actualizare a protocolului terapeutic prin includerea unui segment
populational
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Pembrolizumabum

1.2. DCI: Keytruda, 25 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabild
1.3 Cod ATC: LO1XC18

1.4. Data eliberarii APP: 17.07.2015, extensii succesive

1.5. Detinatorul APP : Merck Sharp & Dohme BV (Olanda)

1.6. Tip DCI: cunoscut

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

25 mg/ml
perfuzie intravenoasa
Cutie cu 1 flac. din sticla transparenta x 4 ml concentrat

Concentratie
Calea de administrare
Marimea ambalajului

1.8.Pret conform O.M.S. nr. 443/2022 cu ultima completare din data de 07.10.2022 pentru Keytruda, 25 mg/ml
concentrat pentru solutie perfuzabila:

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe unitatea terapeutica 12590,69 lei

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP Keytruda 25 mg/ml concentrat pentru solutie
perfuzabila (1)

KEYTRUDA este indicat in Doza recomandatd de KEYTRUDA fin Pacientilor trebuie sa i se
monoterapie pentru monoterapie la pacienti cu varsta de 12 ani administreze KEYTRUDA pana la
tratamentul adultilor si si peste, cu melanom, este de 2 mg/kg recurenta bolii, aparitia
adolescentilor cu varsta de 12 greutate corporald (GC) (pana la un maxim toxicitatii  inacceptabile sau

ani si peste, cu melanom

avansat  (nerezecabil sau

metastatic)

Informatii suplimentare din RCP Keytruda:

Grupe speciale de pacienti
Vaérstnici

de 200 mg) la interval de 3 saptamani,

administrata sub forma unei perfuzie

intravenoasa cu durata de 30 minute.

Nu este necesara ajustarea dozei la pacienti cu varsta > 65 ani Insuficientd renald

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

renala severa.
Insuficientd hepaticd

pentru o durata de pana la un
an.
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Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepaticd usoara. Tratamentul cu KEYTRUDA nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta hepatica
moderata sau severd.

Copii si adolescenti

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

1.10. Compensarea actuala

Conform Hotararii de Guvern (H.G.) nr. 720/2008 pentru aprobarea Listei cuprinzdnd denumirile comune
internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdard 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, cu
modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI Pembrolizumabum este mentionat in SUBLISTA C
aferenta DCl-urilor corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii Tn regim de compensare 100% la
SECTIUNEA SECTIUNEA C2, DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii inclusi n
programele nationale de sanatate cu scop curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc, in P3: Programul national
de oncologie, pozitia 119. Medicamentul este adnotat cu ”**”, tratament ce se efectueaza pe baza protocoalelor
terapeutice elaborate de comisiile de specialitate ale Ministerului Sanatatii si semnul ,Q”, specific incheierii
contractelor cost-volum(2).

Pentru medicamentul Keytruda® a fost incheiat intre CNAS si DAPP un contract cost-volum pentru indicatia “in
tratamentul melanomului avansat (nerezecabil sau metastatic) la pacienti adulti”. Reprezentantul detindtorului de
autorizatiei si-a exprimat intentia de a se angaja intr-un mecanism cost-volum sau cost-volum-rezultat, prin care sa
fie adresata sustenabilitatea includerii in compensare a noului segment populational.

fn 0.M.S./CNAS nr. 564/499/2021, este consemnat protocolul aferent DCI Pembrolizumab astfel[3]:

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 148 cod (L01XC18): DCI PEMBROLIZUMABUM

1. CANCERUL PULMONAR (...
2. MELANOM MALIGN
1. Indicatii:
Pembrolizumab este indicat pentru tratamentul melanomului malign, la pacienti adulti, in doua situatii:
Indicatia 1- monoterapie pentru tratamentul melanomului avansat (nerezecabil sau metastatic) la pacientii
adulti.
Indicatia 2 - monoterapie pentru tratamentul adjuvant al pacientilor adulti cu melanom stadiul Ill si extindere
la nivelul ganglionilor limfatici, la care s-a efectuat rezectie completa.
Aceste indicatii se codifica la prescriere prin codul 117 (conform clasificarii internationale a maladiilor revizia a

10-a, varianta 999 coduri de boala).
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Il. Criterii de includere:

Pentru indicatia 1:

e Pacienti cu varsta mai mare de 18 ani

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

 Evaluarea extensiei bolii locale, regionale si la distanta (imagistica standard) pentru a certifica incadrarea in
stadiile avansate de boala

e Status de performanta ECOG 0-2* (*vezi observatia de mai jos)

e Este permisa prezenta metastazelor cerebrale, cu conditia ca acestea sa fie tratate si stabile, fara
corticoterapie de intretinere mai mult de echivalentul a 10 mg prednison (ca doza de intretinere)* (*vezi observatia
de mai jos)

 Pacienti la care a fost administrat anterior Pembrolizumab (din alte surse financiare), cu raspuns favorabil la
acest tratament (care nu au prezentat boala progresiva in urma tratamentului cu pembrolizumab)

Pentru indicatia 2 - (pacienti cu indicatie de tratament cu intentie adjuvanta):

e Varsta mai mare de 18 ani

e Melanom malign stadiul Ill, confirmat histologic, operat cu intentie de radicalitate (inclusiv indepartarea

chirurgicala a adenopatiilor regionale)

e Absenta semnelor de boald (clinic si imagistic), dupa interventia chirurgicald, fnainte de inceperea
tratamentului cu pembrolizumab

e Status de performanta ECOG 0-2

1ll. Criterii de excludere

¢ Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

e Sarcina si alaptare

e Lipsa raspunsului la tratament anterior cu imunoterapie (antiPD1/antiPDL1).

« Tn cazul urmétoarelor situatii: metastaze active la nivelul SNC, status de performantd ECOG > 2, infectie HIV,
hepatitd B sau hepatitd C, boli autoimune sistemice active, boald pulmonara interstitiala, antecedente de
pneumonita care a necesitat tratament sistemic cu corticosteroizi, antecedente de hipersensibilitate severa la alti
anticorpi monoclonali, pacientii carora li se administreaza tratament imunosupresiv, pacientii cu infectii active, dupa
o evaluare atenta a riscului potential crescut, tratamentul cu pembrolizumab poate fi utilizat la acesti pacienti, daca
medicul curant considera ca beneficiile depasesc riscurile potentiale iar pacientul a fost informat in detaliu.

IV. Tratament
Evaluare pre-terapeutica (valabila pentru ambele indicatii):

¢ Confirmarea histologica a diagnosticului

T b .
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e Evaluare clinica si imagistica (evaluare completa pentru certificarea stadiului afectiunii si incadrarea intr-una
dintre indicatii)

¢ Evaluare biologica - care va contine analizele recomandate de catre medicul curant (in functie de starea
pacientului si de posibilele co-morbiditati existente)

Doza si mod de administrare:

Doza recomandata este de 200 mg, administrata sub forma unei perfuzii intravenoase cu durata de 30 minute,
la interval de 3 saptamani SAU in doza de 400 mg sub forma unei perfuzii intravenoase cu durata de 30 minute, la
interval de 6 saptamani.

Pentru indicatia 1, pacientilor trebuie sa li se administreze Pembrolizumab pana la progresia bolii sau pana la
aparitia toxicitatii inacceptabile.

S-au observat raspunsuri atipice (de exemplu cresterea initiala tranzitorie a dimensiunilor tumorale sau
aparitia unor noi leziuni de dimensiuni mici, in primele luni de tratament, urmate de reducerea volumului tumoral -
"falsa progresie"). La pacientii stabili clinic, cu semne de posibila progresie a bolii, se recomanda continuarea
tratamentului pana la confirmarea/infirmarea acesteia (prin repetarea evaluarii imagistice, la un interval cat mai
scurt - 4 - 12 sdaptamani, in functie de posibilitatile tehnice locale si de evolutia clinicd a pacientului).

Pentru indicatia 2 (tratament adjuvant), pembrolizumab trebuie administrat pana la recurenta bolii sau pana la
aparitia toxicitatii inacceptabile sau pentru o durata de pana la un an.

Trebuie evitata utilizarea de corticoizi sistemici sau imunosupresoare inaintea initierii tratamentului cu
pembrolizumab din cauza potentialului acestora de a interfera cu activitatea farmacodinamica si eficacitatea
pembrolizumab. Dupa initierea administrarii pembrolizumab, pot fi utilizati corticoizi sistemici (sau alte
imunosupresoare) pentru tratamentul reactiilor adverse mediate imun.

Modificarea dozei:

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

e n functie de gradul de severitate al reactiei adverse, administrarea pembrolizumab poate fi amanat3 si
administrati (sistemic) corticosteroizi.

e Administrarea pembrolizumab poate fi reluatain decurs de 12 saptamani dupa ultima doza de
pembrolizumab, daca intensitatea reactiei adverse este redusa la grad < 1, iar doza zilnica de corticosteroid a fost
redusa la < 10 mg prednison sau echivalent.

e Administrarea pembrolizumab trebuie intrerupta definitiv in cazul recurentei oricarei reactii adverse mediata
imun de grad 3 sau in cazul aparitiei oricarei reactii adverse mediatd imun de grad 4.

Grupe speciale de pacienti:

Insuficientd renald

T b .
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Nu au fost evidentiate diferente semnificative clinic, referitor la clearance-ul pembrolizumab, intre pacientii cu
insuficienta renala usoara sau moderata si cei cu functie renala normala. Pembrolizumab nu a fost studiat la pacientii
cu insuficienta renala severa.

Insuficientd hepaticd

Nu au fost evidentiate diferente semnificative clinic, in ceea ce priveste eliminarea pembrolizumab la pacientii
cu insuficienta hepatica usoara si, respectiv, la cei cu functie hepatica normald. Pembrolizumab nu a fost studiat la
pacientii cu insuficientd hepatica moderata sau severa.

V. Monitorizarea tratamentului (recomandadri valabile pentru ambele indicatii):

e Examen imagistic - examen CT efectuat regulat pentru monitorizarea raspunsului la tratament (la interval de
8 - 16 saptamani) si/sau alte investigatii paraclinice in functie de decizia medicului curant (RMN, scintigrafie osoas3,
PET-CT).

¢ Consult interdisciplinar - ori de cate ori este indicat, pentru precizarea cauzei posibilelor reactii adverse
(suspect a fi mediate imun) sau pentru a exclude alte cauze.

e Evaluare biologica: in functie de decizia medicului curant

VI. Criterii de intrerupere a tratamentului:

* Progresia obiectiva a bolii (examene imagistice si clinice) in absenta beneficiului clinic. Cazurile cu progresie
imagistica, fara deteriorare simptomatica, trebuie evaluate cu atentie, avand in vedere posibilitatea de aparitie a
falsei progresii de boald, prin instalarea unui rdspuns imunitar anti-tumoral puternic. in astfel de cazuri, nu se
recomanda intreruperea tratamentului. Se va repeta evaluarea imagistica, dupa 4 - 12 saptamani si numai daca
exista o noua crestere obiectivd a volumul tumoral sau deteriorare simptomatica, se va avea in vedere intreruperea
tratamentului.

e Tratamentul cu Pembrolizumab trebuie oprit definitiv Tn cazul reaparitiei oricarei reactii adverse mediata
imun severa (grad 3) cat si in cazul primei aparitii a unei reactii adverse mediata imun ce pune viata n pericol (grad
4) - pot exista exceptii de la aceasta reguld, in functie de decizia medicului curant, dupa informarea pacientului.

e Tratamentul cu intentie de adjuvanta (indicatia 2) se va opri dupa 12 luni, in absenta progresiei bolii sau a
tratament).

¢ Decizia medicului sau a pacientului

VII. Prescriptori

Medicii din specialitatea oncologie medicala.

3. CARCINOAME UROTELIALE {(...)
4. LIMFOMUL HODGKIN CLASIC (LHC) (...)
5. CARCINOM CU CELULE SCUAMOASE AL CAPULUI Sl GATULUI (...)
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2. PRECIZARI DETM

Reprezentantul detinatorului de autorizatiei de punere pe piata Merck Sharp & Dohme Romania SRL, a solicitat
evaluarea documentatiei depuse privind adaugarea medicamentului Keytruda® (DCl: Pembrolizumabum) in Lista
pentru tratamentul unui nou segment populational si anume ,in monoterapie pentru tratamentul adultilor si

adolescentilor cu vdrsta de 12 ani si peste, cu melanom avansat (nerezecabil sau metastatic)” conform criteriilor de

evaluare corespunzatoare tabelului nr. 1 din OMS nr. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare.

Medicamentul Keytruda este aprobat in Europa in mai multe indicatii terapeutice, atat in monoterapie, cat si in
asociere cu alte medicamente: melanom, carcinom pulmonar, altul decat cel cu celule mici (NSCLC), carcinom cu
celule scuamoase al capului si gatului (HNSCC), limfom Hodking clasic (cHL), carcinom urotelial, cancere cu
instabilitate microsatelita de grad inalt (MSI-H) sau cu deficienta de reparare a nepotrivirii AND-ului (dMMR) (cancer
colorectal, cancere non-colorectale), carcinom esofagian, cancer mamar triplu negativ (TNBC), cancer endometrial,
cancer cervical.(1)

n luna lulie 2015 a fost aprobata prin decizia Comisiei Europene indicatia terapeutica “in monoterapie pentru
tratamentul melanomului avansat (nerezecabil sau metastatic) la pacienti adulti”, aceasta indicatie fiind inclusa in
tratamentul pacientilor romani, in sistem compensat, prin includerea indicatiei intr-un contract cost-volum, incepand
cu luna August 2018.

in luna lunie 2022 a fost aprobata de catre EMA extinderea indicatiilor pentru a include tratamentul
adolescentilor cu varsta de 12 ani si peste cu melanom avansat, astfel: “Keytruda este indicat in monoterapie pentru
tratamentul adultilor si adolescentilor cu varsta de 12 ani si peste, cu melanom avansat (nerezecabil sau
metastatic).”

3. CRITERII PENTRU ADAUGAREA UNUI DCI COMPENSAT

3.1. Crearea adresabilitatii pentru pacienti

Noul segment populational pentru care a fost solicitata evaluarea tehnica de catre aplicant este reprezentat
de adolescenti 12 ani si peste, acesta fiind inclus Tn RCP ul Keytruda in luna iunie 2022 atat pentru tratamentul
adjuvant in stadiul lIB si IIC cat si pentru melanomul avansat (nerezecabil sau metastatic).

In ultimele decenii, incidenta melanomului a crescut intr-un ritm mai rapid decat cel al oricarei alte tumori
solide. La nivel global, aproximativ 232.000 de cazuri noi sunt diagnosticate in fiecare an. In Romania sunt
diagnosticate aproximativ 1.107 cazuri noi pe an, cele mai multe cazuri noi fiind diagnosticate atunci cand boala este
localizata. Melanomul cutanat cauzeaza 55.500 de decese anual. Incidenta si ratele de mortalitate ale bolii difera
foarte mult pe glob, in functie de accesul la diagnosticarea precoce si tratament. Odata ce melanomul s-a raspandit,
acest tip de cancer devine extrem de agresiv, punand in pericol viata pacientului. Pentru mai mult de 40 de ani, au

fost disponibile optiuni limitate de tratament, studiile clinice desfasurate in acest timp fiind limitate si fara reusite(5).
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in populatia pediatrica melanomul apare cu frecventa rard in special la copiii mai mici, dar incidenta bolii

creste n functie de varsta, cu o rata estimata de 10,4 la milion la copiii de 15-19 ani(4).

Melanomul cutanat este potential curabil atunci cand este diagnosticat precoce (stadiul IA-1IA). Dintre toate tipurile

de cancer de piele, melanomul are cel mai mare potential de a metastaza. Recurenta melanomului este crescuta la

pacientii cu boala de stadiul . Pacientii cu melanom stadiul Il cu afectarea ganglionilor limfatici au cel mai mare risc

de recurenta si metastazare si cea mai mica rata de supravietuire dintre toti pacientii cu melanom rezecabil.

Melanomul avansat (inoperabil sau metastazat) este un tip de cancer agresiv, cu o rata de incidenta in
crestere. Ghidul de practica medicala privind melanomul cutanat elaborat de Societatea Europeana de Oncologie
Medicald (ESMO), prezintd optiunile de tratament pentru aceastd afectiune. In anul 2015, ESMO include in ghid ca
optiuni de tratament pentru melanomul avansat (nerezecabil sau metastatic) imuno-terapia, respectiv anticorpii
anti-PD-1, pembrolizumab si nivolumab. Pembrolizumab este recomandat de ghidul european chiar si in cazul
pacientilor cu metastaze cerebrale, demonstrand o eficacitate semnificativa in aceasta situatie.

Siguranta si eficacitatea tratamentului cu pembrolizumab au fost investigate in trei studii clinice principale
pentru tratamentul pacientilor cu melanom avansat, atat la pacientii ipilimumab-naivi, cat si la cei tratati anterior :
KEYNOTE 006, KEYNOTE 002, KEYNOTE 001.

In studiul clinic de fazd Il KEYNOTE 006 (NCT01866319), au fost evaluate siguranta si eficacitatea
tratamentului cu pembrolizumab la pacientii diagnosticati cu melanom avansat, prin comparatie directa cu
ipilimumab, iar rezultatele studiului au demonstrat ca:

a. Pembrolizumab a imbunatatit supravietuirea generala vs. ipilimumab : 74% si respectiv, 68% din pacientii
care au primit pembrolizumab 10 mg/kg la fiecare 2 sau 3 saptamani au fost in viata la 1 an, comparativ cu 58%
pentru ipilimumab (estimativ). La momentul analizei, datele despre supravietuirea generala nu erau finale.

b. Pembrolizumab a imbunatatit in mod semnificativ supravietuirea fara progresie a bolii vs ipilimumab.
Mediana supravietuirii fara progresie a bolii a fost de 5,5 luni si respectiv 4,1luni, pentrupacientii care auprimit
KEYTRUDA 10 mg/kg la fiecare 2 sau3 saptamani, in comparatie cu 2,8 luni pentru ipilimumab(6,7).

Beneficiul tratamentului cu pembrolizumab a fost observat indiferent de statusul mutatiei BRAF sau de linia
de tratament.

Studiul clinic de faza Il KEYNOTEOO02 (NCT01704287) a cuprins 540 de pacienti tratati anterior cu ipilimumab
sau cu un inhibitor BRAF sau MEK, in cazul in care acestia aveau status mutational BRAF V600 pozitiv. Pacientii au
primit Keytruda®2mg/kg odata la trei saptamani sau Keytruda®10mg/kg o data la trei saptamani sau chimioterapie.
Risculrelativ de progresie a scazut cu 50% (RR = 0,50; 95% Cl, 0.39-0.64; P<0.00001)si respectiv cu 43%,(HR=0,57,
95% Cl, 0.45-0.73; p<0,0001), pentru pacientii care au primit Keytruda®10 mg/kg sau 2 mg/kg la fiecare 3 saptamani,

comparativ cu chimioterapia(8).
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Datele pe termen lung au demonstrat o supravietuire fara progresie la 36 de luni de 16,9%si la 48 de luni de
15% (9).

Studiul clinic de faza Ib KEYNOTE-001, fara grup de control, deschis, a evaluat eficacitatea pembrolizumab la
pacientii cu melanom, netratati anterior sau tratati anterior cu ipilimumab. Cele mai importante rezultate de
eficacitate masurate au fost durata de raspuns si rata de raspuns global conform evaluarii independente pe baza
criteriilor RECIST. Pembrolizumab a demonstrat rate de raspuns durabile pentru ambele doze analizatein acest
studiu.

n concluzie, conform protocolului terapeutic actualmente in vigoare, prezentat mai sus, au access la terapia
cu Keytruda doar adultii cu melanom avansat (nerezecabil sau metastatic). Prin includerea in rambursare si a

segmentului de adolescenti cu vdrsta de 12 ani si peste, cu melanom avansat (nerezecabil sau metastatic) se va

rezolva lipsa accesului la tratament a acestui segment populational.
3.2. DOVADA COMPENSARII IN TARILE UE S| MAREA BRITANIE

Solicitantul a declarat pe propria raspundere ca medicamentul cu DClI Pembrolizumabum, indicat ,in
monoterapie pentru tratamentul adultilor si adolescentilor cu vdrsta de 12 ani si peste, cu melanom avansat

(nerezecabil sau metastatic)” este compensat in 4 tari din UE : Austria, Belgia, Germania si Luxemburg.

4. CONCLUZIE

Conform O.M.S. nr. 861/2014 modificat si completat prin 0.M.S. nr.1353/30.07.2020, medicamentul cu DCI
Pembrolizumabum indicat ,,in monoterapie pentru tratamentul adultilor si adolescentilor cu varsta de 12 ani si peste,
cu melanom avansat (nerezecabil sau metastatic)”, intruneste criteriile de adaugare in Lista care cuprinde denumirile
comune internationale corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie

personald, pe baza de prescriptie medicala, in sistemul de asigurari sociale de sanatate(10).

5. RECOMANDARI

Recomandam actualizarea Ordinului ministrului sanatatii si al presedintelui Casei Nationale de Asigurari de
Sanatate nr. 1301/500/2008 cu modificarile si completarile ulterioare, prin completarea protocolului de prescriere a

DCI Pembrolizumabum cu adaugarea segmentului populational mentionat la punctul 3.
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