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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: Pembrolizumabum

INDICATIA: in monoterapie pentru tratamentul adjuvant al adultilor si adolescentilor cu
vdrsta de 12 ani si peste, cu melanom stadiul II1B, IIC sau lll si la care s-a efectuat rezectie
completa

Data depunerii dosarului 09.09.2022

Numar dosar 13019

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

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. 443/2022 cu ultima completare din data de 21.12.2022 pentru Keytruda, 25 mg/ml
concentrat pentru solutie perfuzabila:

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe unitatea terapeutica 12.590,69 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 li se

monoterapie pentru tratamentul monoterapie la pacienti cu varsta de 12 ani administreze KEYTRUDA
adjuvant al adultilor si  si peste, cu melanom, este de 2 mg/kg pana la recurenta bolii,
adolescentilor cu varsta de 12 anisi  greutate corporald (GC) (pana la un maxim aparitia toxicitatii
peste, cu melanom stadiul 1IB, IIC de 200 mg) la interval de 3 saptamani, inacceptabile sau pentru o
sau Ill si la care s-a efectuat administratd sub forma unei perfuzie durata de panalaun an.
rezectie completa intravenoasa cu durata de 30 minute.

Informatii suplimentare din RCP Keytruda:

Grupe speciale de pacienti
Varstnici

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
renald severa.

Insuficientd hepaticd

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepatica usoara. Tratamentul cu KEYTRUDA nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta hepatica
moderata sau severa.
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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 Hotarérii de Guvern (H.G.) nr. 720/2008 pentru aprobarea Listei cuprinzdnd denumirile comune
internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fdard contributie personald, pe
bazd de prescriptie medicald, Tn 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 in
programele nationale de sanatate cu scop curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc, in P3: Programul national
de oncologie, pozitia 119. Medicamentul este adnotat cu "**”, ce reprezintd un tratament ce se efectueaza in 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 aduti” incepand cu anul 2018, iar in anul
2021 a fost addugat segmentul de pacienti: “in monoterapie pentru tratamentul adjuvant al adultilor cu melanom
stadiul Il si extindere la nivelul ganglionilor limfatici, la care s-a efectuat rezectie completd”. DAPP si-a exprimat
intentia de a se angaja intr-un mecanism cost-volum, prin care sa fie adresata sustenabilitatea includerii n
compensare a noului segment populational.

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

Protocol terapeutic corespunzdtor 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 doud 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 Il si extindere
la nivelul ganglionilor limfatici, la care s-a efectuat rezectie completa.
Aceste indicatii se codificd la prescriere prin codul 117 (conform clasificdrii internationale a maladiilor revizia a

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

Pentru indicatia 1:

e Pacienti cu vdrsta mai mare de 18 ani

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

e Evaluarea extensiei bolii locale, regionale si la distantd (imagisticd standard) pentru a certifica incadrarea in
stadiile avansate de boald

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

e Este permisG prezenta metastazelor cerebrale, cu conditia ca acestea sd fie tratate si stabile, fdrd
corticoterapie de intretinere mai mult de echivalentul a 10 mg prednison (ca dozd de intretinere)* (*vezi observatia
de mai jos)

e Pacienti la care a fost administrat anterior Pembrolizumab (din alte surse financiare), cu rdspuns favorabil la
acest tratament (care nu au prezentat boald progresivd in urma tratamentului cu pembrolizumab)

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

e Vdrsta mai mare de 18 ani

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

chirurgicald a adenopatiilor regionale)

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

e Status de performantd ECOG 0-2

1ll. Criterii de excludere

e Hipersensibilitate la substanta activd sau la oricare dintre excipienti

e Sarcind si aldptare

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

e In 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 pulmonard interstitiald, antecedente de
pneumonitd care a necesitat tratament sistemic cu corticosteroizi, antecedente de hipersensibilitate severd la alti
anticorpi monoclonali, pacientii cdrora li se administreazd tratament imunosupresiv, pacientii cu infectii active, dupd
o evaluare atentd a riscului potential crescut, tratamentul cu pembrolizumab poate fi utilizat la acesti pacienti, dacd
medicul curant considerd cd beneficiile depdsesc riscurile potentiale iar pacientul a fost informat in detaliu.

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

e Confirmarea histologicd a diagnosticului

T h T
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e Evaluare clinicd si imagisticd (evaluare completd pentru certificarea stadiului afectiunii si incadrarea intr-una
dintre indicatii)

e Evaluare biologicd - care va contine analizele recomandate de cdtre medicul curant (in functie de starea
pacientului si de posibilele co-morbiditdti 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 sdptdmdni SAU in dozd de 400 mg sub forma unei perfuzii intravenoase cu durata de 30 minute, la
interval de 6 sGptdmani.

Pentru indicatia 1, pacientilor trebuie sd li se administreze Pembrolizumab pdnd la progresia bolii sau pdnd la
aparitia toxicitdtii inacceptabile.

S-au observat rdspunsuri atipice (de exemplu cresterea initiald tranzitorie a dimensiunilor tumorale sau
aparitia unor noi leziuni de dimensiuni mici, in primele luni de tratament, urmate de reducerea volumului tumoral -
"falsd progresie"). La pacientii stabili clinic, cu semne de posibild progresie a bolii, se recomandd continuarea
tratamentului pdnd la confirmarea/infirmarea acesteia (prin repetarea evaludrii imagistice, la un interval cdt mai
scurt - 4 - 12 saptdmdani, in functie de posibilitdtile tehnice locale si de evolutia clinicd a pacientului).

Pentru indicatia 2 (tratament adjuvant), pembrolizumab trebuie administrat pdnd la recurenta bolii sau pdnd
la aparitia toxicitdtii inacceptabile sau pentru o duratd de pdnd la un an.

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

Modificarea dozei:

e Nu se recomandd cresterea sau reducerea dozei. Poate fi necesard amdnarea sau oprirea administrdrii
tratamentului in functie de profilul individual de sigurantd si tolerabilitate.

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

e Administrarea pembrolizumab poate fi reluatdin decurs de 12 sdptdmdni dupd ultima dozd de
pembrolizumab, dacd intensitatea reactiei adverse este redusd la grad < 1, iar doza zilnicd de corticosteroid a fost
redusd la < 10 mg prednison sau echivalent.

e Administrarea pembrolizumab trebuie intrerupta definitiv in cazul recurentei oricdrei reactii adverse mediatd
imun de grad 3 sau in cazul aparitiei oricdrei 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
insuficientd renald usoard sau moderatd si cei cu functie renald normald. Pembrolizumab nu a fost studiat la pacientii
cu insuficientd renald severd.

Insuficientd hepaticd

Nu au fost evidentiate diferente semnificative clinic, in ceea ce priveste eliminarea pembrolizumab la pacientii
cu insuficientd hepaticd usoard si, respectiv, la cei cu functie hepaticd normald. Pembrolizumab nu a fost studiat la
pacientii cu insuficientd hepaticd moderatd sau severd.

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

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

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

e Evaluare biologicd: in functie de decizia medicului curant

VI. Criterii de intrerupere a tratamentului:

e Progresia obiectivd a bolii (examene imagistice si clinice) in absenta beneficiului clinic. Cazurile cu progresie
imagistica, fdrd deteriorare simptomaticd, trebuie evaluate cu atentie, avdnd in vedere posibilitatea de aparitie a
falsei progresii de boald, prin instalarea unui rdspuns imunitar anti-tumoral puternic. In astfel de cazuri, nu se
recomandd intreruperea tratamentului. Se va repeta evaluarea imagisticd, dupd 4 - 12 sdptdmdni si numai dacd
existd o noud crestere obiectivd a volumul tumoral sau deteriorare simptomaticd, se va avea in vedere intreruperea
tratamentului.

e Tratamentul cu Pembrolizumab trebuie oprit definitiv in cazul reaparitiei oricdrei reactii adverse mediatd
imun severd (grad 3) cdt si in cazul primei aparitii a unei reactii adverse mediatd imun ce pune viata in pericol (grad
4) - pot exista exceptii de la aceastd requld, in functie de decizia medicului curant, dupd informarea pacientului.

e Tratamentul cu intentie de adjuvantd (indicatia 2) se va opri dupd 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 §1 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 adjuvant al

adultilor si adolescentilor cu vdrsta de 12 ani si peste, cu melanom stadiul 11B, 1IC sau lll si la care s-a efectuat rezectie

s

completd” conform criteriilor de evaluare corespunzatoare tabelului nr. 1 din OMS nr. 861/2014 cu modificarile si
completdrile ulterioare.

Medicamentul Keytruda a fost aprobat Tn Europa pentru 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 microsatelitd de grad Tnalt (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(4). In Romania pentru toate indicatiile evaluate pand in prezent sunt incheiate contracte cost-volum
cu platitorul.

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.

n luna Decembrie 2018 a fost aprobati de catre Agentia Europeand a Medicamentului administrarea Keytruda
“in monoterapie pentru tratamentul adjuvant al adultilor cu melanom stadiul lll si extindere la nivelul ganglionilor
limfatici, la care s-a efectuat rezectie completd”. Acest segment populational a fost inclus Tn rambursare in luna
Septembrie 2021.

n luna lunie 2022 a fost aprobatd de citre EMA extinderea indicatiilor pentru a include tratamentul adjuvant al
adultilor si adolescentilor cu varsta de 12 ani si peste, cu melanom in stadiul 1IB, stadiul 1IC sau stadiul Ill, astfel:

“Keytruda este indicat In monoterapie pentru tratamentul adjuvant al adultilor si adolescentilor cu vérsta de 12 ani si

peste, cu melanom stadiul IIB, IIC sau Il si la care s-a efectuat rezectie completd.”

3. CRITERII PENTRU ADAUGAREA UNUI DCI COMPENSAT

3.1. Crearea adresabilitatii pentru pacienti

Melanomul cutanat este cea mai grava forma de cancer de piele, cu origine in melanocite, celule ale pielii care

produc pigmentul brun numit melanind. Melanocitele se pot transforma in celule canceroase, maligne, care

T T



805, MINISTERUL SANATATII

e o
§' L‘°€ AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
= % \ S S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
5 TIPIINS" & P A IS \
g § Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
k= & Tel: +4021-317.11.00
%, & Fax: +4021-316.34.97

%@ ANMDMR LN WWW.anm.ro

formeaza melanomul. Melanocitele maligne se inmultesc necontrolat, invadeaza tesuturile din jur si pot metastaza
n alte organe, cauzand alterarea starii de sanatate si avand un prognostic rezervat.

Melanomul este mai frecvent la barbati decat la femei, la persoanele cu ten deschis, la cei care au fost expusi la
lumina naturald sau artificiala (cum ar fi paturile de bronzat) pe perioade lungi de timp. Rata de cazuri noi de
melanom al pielii in SUA a fost de 21,5 la 100.000 de barbati si femei pe an, pe baza cazurilor din 2015-2019, ajustate
in functie de varsta. In ultimele decenii, incidenta melanomului a crescut intr-un ritm mai rapid decat cel al oricirei
alte tumori solide(5).

La nivel global, s-a constatat cd incidenta cancerului de piele (melanom) a atins proportii epidemice. Se
estimeaza faptul ca numarul cazurilor cu melanom vor creste de la 287 723 in 2018 la 340.271 in 2025, o crestere de
18%. In Romania sunt diagnosticate aproximativ 1.107 cazuri noi pe an, cele mai multe cazuri noi fiind diagnosticate
atunci cand boala este localizata.

Pana in 2040, cazurile vor ajunge la aproape jumatate de milion (466.914), o crestere de 62%. Decesele vor
creste cu 20% de la 60.712 in 2018 la 72.886 in 2025 si vor ajunge la 105.904, o crestere cu 74%, in 2040. 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 Tn acest
timp fiind limitate si fara reusite (6).

Melanomul cutanat este potential curabil atunci cand este diagnosticat precoce (stadiul IA-lIA). Dintre toate
tipurile de cancer de piele, melanomul are cel mai mare potential de metastazare. Recurenta melanomului este
crescuta la pacientii cu boala in stadiul Ill. Pacientii cu melanom stadiul Ill cu afectarea ganglionilor limfatici au cel
mai mare risc de recurentad si metastazare si cea mai mica rata de supravietuire dintre toti pacientii cu melanom
rezecabil.

Pacientii cu melanom fin stadiul 1IB/IIC si lll au un risc ridicat de recidiva, inclusiv recurenta cu metastaze la
distanta, fapt ce se asociata cu o supravietuire scazuta.

¢ Melanoamele rezecate in stadiul IIB/IIC si stadiul lll sunt asociate cu rate ridicate de recurenta.

¢ Recidiva melanomului a aparut la 32% dintre pacientii cu stadiul IIB si 46% dintre pacientii cu stadiul 1C.(7)

e La pacientii in stadiul Ill, recurenta a aparut la 44% dintre pacientii cu stadiul IlIA si 45% din stadiul IlI1B.(8)

¢ O mare proportie a recidivelor atat la pacientii in stadiul IIB, IIC si lll sunt recidive cu metastaze la distanta.
- 30% din stadiul 1B si 52% dintre pacientii cu IIC recidiveaza cu metastaze la distanta ca prima recidiva.(7)
- 53% dintre pacientii din stadiul lll recidiveaza cu metastaze la distanta ca prima recidiva.(8)

e Supravietuirea la 5 ani pentru melanomul metastatic este de 24,8%.(5)
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OPTIUNI TERAPEUTICE TN TRATAMENTUL MELANOMULUI STADIUL I St

Cel mai adesea in melanom, tratamentul primar constd in interventie chirurgicala. Chirurgia urmareste sa
elimine toate tumorile vizibile.

Cele mai multe cazuri noi de melanom sunt diagnosticate atunci cand boala este localizata, iar din cazurile
ramase, incidenta melanomului regional este putin mai mare decat incidenta melanomului metastatic. Boala
regionala la diagnosticare reprezinta 5% pana la 9% din cazurile de melanom, cu 4% péana la 5% din cazurile noi
avand metastaze la distanta.

Tn ciuda riscului ridicat de recidivd sau deces in melanomul stadiul 1I1B/IIC, ghidurile clinice recomanda doar
monitorizarea/, asteptd si vezi” ca optiune adjuvanta pentru pacientii in stadiul 11B/1IC.(7, 9, 10)

Terapia adjuvantd, in melanom este administrata dupa tratamentul primar, cu scopul de a reduce riscul de
recurenta. Cel mai adesea in melanom, tratamentul primar consta in interventie chirurgicald. Chirurgia urmareste sa
elimine toate tumorile vizibile. Este posibil ca un numar mic de celule canceroase sa fie nedetectabile si, prin urmare,
sa nu fie indepartate prin interventie chirurgicald. Terapia adjuvanta urmareste sa asiste tratamentul primar prin
eliminarea oricaror celule microscopice care ar fi putut scapa de indepartarea chirurgicala.

Terapia sistemica adjuvanta este indicata la pacientii cu risc crescut de recurenta a bolii (stadiul I1IB si mai mare),
pe baza dimensiunii tumorale primare, ulceratiei, ratei mitotice si a invaziei ganglionilor limfatici.

Interferonul (IFN), singura optiune disponibild ani de zile in tratamentul adjuvant, a adus beneficii in ceea ce
priveste supravietuirea fara recurenta si supravietuirea generala, insa acestea pot fi considerate minore, in plus
tratamentul se asocieaza cu fatigabilitate si risc de tulburari neuropsihiatrice, care pot pune viata in pericol. Astfel,
doar o mica parte din pacientii cu melanom stadiul Il primesc terapie sistemica adjuvanta cu IFN.

Nu exista optiuni de tratament sistemic disponibile pentru melanomul adjuvant in stadiul Il si nici un tratament
sistemic recomandat in Ghidurile clinice NCCN/ESMO in acest context(11, 12).

Pembrolizumab ca monoterapie adjuvanta pentru pacientii cu melanom in stadiul 1I1B si lIC rezecat cu risc ridicat
mbunatateste RFS, favorizand tratamentul cu pembrolizumab in subgrupurile cheie.(13, 14)

Studiul KEYNOTE-716, de faza 3, a evaluat la pacienti cu melanom doza de pembrolizumab la adulti (cu varsta =218
ani) de 200 mg IV la fiecare 3 saptamani si doza la copii (cu varsta 212 pana la <18 ani) de 2 mg/kg IV in sus. la un
maxim de 200 mg la fiecare 3 saptamani, comparativ cu placebo, la pacientul cu melanom rezecat in stadiul 1B si IIC
cu risc ridicat (n=976).

e La 0 urmarire mediana de 14,4 luni (limita de date: 4 decembrie 2020) pentru prima analiza intermediara (1A1),
pembrolizumab a prelungit semnificativ RFS in comparatie cu placebo (HR 0,65, 95% CI 0,46-0,92; P = 0,00658); NR
median pentru ambele). RFS a fost analizat in subgrupuri cheie, indicand faptul ca toate subgrupurile cheie au
beneficiat de tratamentul cu pembrolizumab (14).

e Cu aproximativ 6 luni de urmarire suplimentara (limita de date: 21 iunie 2021):
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- Pembrolizumab a continuat sd prelungeasca semnificativ RFS Tn comparatie cu placebo (HR 0,61, 95% CI
0,45-0,82). HR pentru RFS cu urmarire suplimentara a fost in concordanta cu rezultatele 1A1. in plus, RFS a continuat
sa favorizeze pembrolizumab in toate subgrupurile cheie analizate.(13)

- Intr-o analiz de sensibilitate prespecificatd a RFS, inclusiv noi melanoame primare (limita de date: 21 iunie
2021), pembrolizumab a prelungit semnificativ RFS in comparatie cu placebo (HR 0,60, 95% CI 0,45-0,79).(13)

Pembrolizumab a avut un profil de siguranta gestionabil, cu putine TRAE noi si AE mediate imun raportate
de la prima limita a datelor.(13)

Pentru pacientii cu diagnostic de melanom stadiul Il, sunt necesare noi optiuni in tratamentul adjuvant pentru a
evita toxicitatile severe, reducand in acelasi timp riscul de recurenta si prelungirea timpului pana la recurenta.

KEYTRUDA este indicat “in monoterapie pentru tratamentul adjuvant al adultilor si adolescentilor cu vdrsta de
(14) ani si peste, cu melanom stadiul 1B, IIC sau Il si la care s-a efectuat rezectie completd.”

n ceea ce priveste indicatia pediatric3, datele privind eficacitatea pembrolizumab la adolescentii cu varsta >12
ani sunt limitate la 5 din totalul de 8 cazuri pediatrice de melanom avansat recrutat in studiul KEYNOTE-051, si doar 1
pacient in fiecare brat in studiu KEYNOTE-716. Datorita dimensiunii mici a esantionului, rezultatele sunt la acest
moment neconcludente, studiul KEYNOTE 051 este in continuare un studiu deschis pentru inrolarea pacientilor cu
melanom.

Profilul de siguranta la acesti copii si adolescenti a fost similar cu cel observat la adultii tratati cu
pembrolizumab. Cele mai frecvente reactii adverse (raportate la cel putin 20% dintre pacientii pediatrici) au fost
febra (33%), varsaturi (30%), cefalee (26%), dureri abdominale (22%), 15 anemie (21%), tuse. (21%) si constipatie
(20%). Majoritatea reactiilor adverse raportate pentru monoterapie au fost de gradul 1 sau 2. Nu au fost identificate
noi reactii adverse mediate imun asociate cu Pembrolizumab la aceasta categorie de pacienti.

Ca parte a procedurii EMEA/H/C/3820/11/090 pentru pembrolizumab pentru cHL, care a obtinut extinderea
indicatiei la adulti la o linie anterioara de terapie si a dus la o aprobare pentru pacientii pediatrici cu varsta de 3 ani si
peste, s-a demonstrat ca exista o relatie similard expunere-raspuns pentru pembrolizumab intre indicatii. Este de
asteptat ca aceste date obtinute in cHL sa fie relevante si pentru melanom.

Doza pediatrica de pembrolizumab este bine stabilita si este aprobata in UE pentru tratamentul pacientilor
pediatrici cu varsta de cel putin 3 ani cu cHL recidivat sau refractar.

Din punct de vedere farmacocinetic concentratiile de pembrolizumab cu o doza de 2mg/kg la fiecare 3
saptamani la copii sunt comparabile cu ale adultilor la aceeasi doza.

Doza recomandata de KEYTRUDA ca monoterapie la copii si adolescenti cu varsta de 3 ani si peste cu cHL sau
pacientii cu varsta de 12 ani si peste cu melanom este de 2 mg/kg greutate corporala (pana la un maxim 200 mg), la

fiecare 3 saptamani, administrat sub forma de perfuzie intravenoasa timp de 30 de minute. (1)
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NCCN a inclus ca optiune terapeutica pembrolizumab pentru stadiul IIB si IIC pe langa stadiul Ill. Pembrolizumab
n stadiul adjuvant este activ in reducerea evenimentelor de recddere si este recomandat ca regim preferential.13

EFICACITATEA SI SIGURANTA CLINICA A MEDICAMENTULUI KEYTRUDA®

in indicatia “/n monoterapie pentru tratamentul adjuvant al adultilor si adolescentilor cu vdrsta de 12 ani si
peste, cu melanom stadiul I1B, IIC sau Il si la care s-a efectuat rezectie completd”

KEYNOTE-716 a fost un studiu randomizat, in doua parti, dublu-orb, placebo controlat, multicentric de faza Ill al
unei terapii anti-PD-1 (pembrolizumab) versus placebo pentru pacienti adulti (=18 ani) si copii (cu varste cuprinse
intre 12 ani si <18 ani) cu melanom in stadiul Il, cu risc ridicat, rezecat chirurgical.(16, 17)

Un numar total de 976 de pacienti au fost repartizati aleatoriu, 487 la tratament cu pembrolizumab si 489 la
placebo.

Pacientii eligibili au fost repartizati aleatoriu intr-un raport de 1:1 pentru a primi terapie adjuvanta fie cu doza
de pembrolizumab pentru adulti (cu varsta >18 ani) de 200 mg IV la fiecare 3 saptamani, fie la copii (cu varsta =12
pana la <18 ani) doza de 2 mg/kg IV pana la maximum 200 mg la fiecare 3 saptamani sau ser fiziologic placebo IV la
fiecare 3 saptamani. Tratamentul a continuat pana la 17 cicluri (fiecare ciclu = 21 de zile)

Participantii au primit pana la 17 cicluri (pana la ~1 an) de pembrolizumab pentru recidiva locald/la distanta
dupa rezectia bolii sau pana la 35 de cicluri (pana la ~2 ani) de pembrolizumab pentru recidiva nerezecabila a bolii.

Obiectivul primar a fost supravietuirea fara recidiva (RFS), iar obiectivele secundare au inclus DMFS, OS si
siguranta. HRQOL a fost un obiectiv explorator.

Supravietuirea fdrd recidivd la toti pacientii (populatia cu intentie de a trata)

La o urmarire mediana de 14,4 luni, pembrolizumab a prelungit semnificativ RFS in comparatie cu placebo (HR
0,65, IC 95% 0,46-0,92; P = 0,00658; NR mediana pentru ambele). Rata RFS la 12 luni a fost de 90,5% fata de 83,1%

pentru pembrolizumab fata de placebo (13)

* 12:mo rate
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Obiectivul primar a fost supravietuirea fara recidiva (RFS), iar obiectivele secundare au inclus DMFS, OS si
siguranta. HRQOL a fost un obiectiv explorator.

Recidiva a aparut la 54 (11,1%), in comparatie cu 82 (16,8%) pacienti tratati cu pembrolizumab si, respectiv,
placebo, cu pembrolizumab aproape injumatatind aparitia evenimentelor de recurentda la distanta ca prim
eveniment de recurenta comparativ cu placebo (4,7% fata de 7,8%).(15)

Profilul de siguranta al pembrolizumab a fost in concordanta cu cel definit anterior. El, indiferent de cauza, de
grad >3 au aparut la 125 (25,9%), in comparatie cu 83 (17,1%) pacienti din grupul pembrolizumab si, respectiv,
placebo. EA de grad 23 legate de medicamente au aparut la 78 (16,1%) dintre pacientii cu pembrolizumab si la 21
(4,3%) pacienti cu placebo; 74 (15,3%), in comparatie cu 12 (2,5%) au intrerupt din cauza unui EA asociat
medicamentului. Nu s-au inregistrat decese din cauza EA indiferent de cauza sau EA legate de medicamente cu
pembrolizumab; Cu placebo au avut loc patru decese cauzate de El indiferent de cauza. EA mediate imun au aparut
la 36,2% in bratul cu pembrolizumab si 8,4% la placebo, cel mai frecvent hipotiroidism (15,7% vs 3,5%) si

hipertiroidism (10,4% vs 0,6%). Majoritatea au fost de gradul 1-2 ca severitate.(15)
3.2. DOVADA COMPENSARII iN TARILE UE SI MAREA BRITANIE

Solicitantul a declarat pe propria raspundere ca medicamentul cu DClI Pembrolizumabum, indicat ,in
monoterapie pentru tratamentul adjuvant al adultilor si adolescentilor cu varsta de 12 ani si peste, cu melanom
stadiul IIB, 1IC sau Ill si la care s-a efectuat rezectie completa” 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 O.M.S. nr.1353/30.07.2020, medicamentul cu DCI
Pembrolizumabum indicat ,,in monoterapie pentru tratamentul adjuvant al adultilor si adolescentilor cu vérsta de 12
ani si peste, cu melanom stadiul 1B, IIC sau Ill si la care s-a efectuat rezectie completd”, intruneste criteriile de
adaugare 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.(18).

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.

T T



805, MINISTERUL SANATATII

W o
§' %ﬁ AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
= % \ S S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
5 TIPIINS" & P A IS \
g § Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
k=] & Tel: +4021-317.11.00
%, & Fax: +4021-316.34.97
% )
. anvomp www.anm.ro
Bibliogrdfie:

1. European Comission, Union Register of medicinal products for human use, RCP Keytruda 25 mg/ml concentrat pentru
solutie perfuzabild, https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2022/20221014157252/anx_157252 ro.pdf,
accesat ian. 2023;

2. HOTARARE nr. 720 Republicatd*) din 9 iulie 2008 pentru aprobarea Listei cuprinzénd 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, Cuprinde toate modificdrile aduse actului oficial
publicate in M.Of., inclusiv cele prevdzute in: H.G. Nr. 406/25.03.2022 Publicatd in M.Of. Nr. 294/25.03.2022;

3. ORDIN emis de Ministerul Sanatatii Publice Nr. 564 din 04 mai 2021 si Casa Nationald de Asigurari de Sanatate Nr. 499
din 04 mai 2021 pentru aprobarea protocoalelor terapeutice privind prescrierea medicamentelor aferente denumirilor comune
internationale prevazute in Lista cuprinzand denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care
beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie personala, pe baza de prescriptie medicala, in sistemul de asigurari sociale de
sanatate, precum si denumirile comune internationale corespunzatoare medicamentelor care se acorda in cadrul programelor
nationale de sdnatate, aprobatad prin Hotararea Guvernului nr. 720/2008, si a normelor metodologice privind implementarea
acestora, Publicat in M.Of. Nr. 242 bis/11.03.2022;

4. Keytruda EPAR Medicine overview; last update 29.06.2022, disponibil la
extension://elhekieabhbkpmcefcoobjddigjcaadp/https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/keytruda-h-c-

003820-ii-0111-epar-assessment-report-variation en.pdf

5. NCI, SEER cancer stat facts: melanoma of the skin. 2021, National Cancer Institute; Surveillance, Epidemiology, and End
Results Program.

6. Global Coalition and Euro Melanoma, MELANOMA SKIN CANCER REPOR. 2020.

7. Lee, A.Y., et al., Patterns and Timing of Initial Relapse in Pathologic Stage || Melanoma Patients. Ann Surg Oncol, 2017.
24(4): p. 939-94e6.

8. Mohr, P., et al., Adjuvant therapy versus watch-and-wait post-surgery for stage Il melanoma: a multicountry
retrospective chart review. Melanoma management, 2019. 6(4): p. MMT33-MMT33.

9. Samlowski, W., et al., Real-world clinical outcomes in US Oncology Network (USON) patients with stage IIB and IIC
cutaneous melanoma. Presented at the 18th International Congress of the Society for Melanoma Research (SMR); October 28-
31,2021, 2021.

10. Jang, S., et al., Real-World Recurrence Rates and Economic Burden in Patients with Resected Early-Stage Melanoma.
Dermatology and therapy, 2020. 10(5): p. 985-999.
11. ESMO, Cutaneous melanoma: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. 2019

12. CCN, National Comprehensive Cancer Network, NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology. Melanoma: Cutaneous.
Version 2.2021. Referenced with permission from the NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®) for
Melanoma: Cutaneous V2.2021. © National Comprehensive Cancer Network, Inc. 2021. All rights reserved. Accessed [October 13,
2021]. To view the most recent and complete version of the guideline, go online to NCCN.org." NCCN makes no warranties of any
kind whatsoever regarding their content, use or application and disclaims any responsibility for their application or use in any
way.

13. Luke, J.J., et al., Pembrolizumab Versus Placebo After Complete Resection of High-Risk Stage Il Melanoma: Updated
Results From KEYNOTE-716. Presented at 18th Inrternational Congress of the Society for Melanoma Research (October 18-31st,
2021). Virtual., 2021.

14. Luke, J.J., et al., Pembrolizumab Versus Placebo After Complete Resection of High-risk Stage Il Melanoma: Efficacy and
Safety Results from KEYNOTE-716 Double-blind Phase 3 Trial. Presented at ESMO Annual Meeting; September 16-21, 2021; Paris,
France, 2021.

15. NCCN Guidelines, accessible la https://www.nccn.org/quidelines/quidelines-detail?category=1&id=1492

T b .


https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2022/20221014157252/anx_157252_ro.pdf

isia gy e v v
P MINISTERUL SANATATII
§‘ o AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
¥ //) \\ ‘% S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
§ § Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
k=1 & Tel: +4021-317.11.00
%, Fax: +4021-316.34.97
2. o Www.anm.ro
ANMDMR &

16. Robert, C., et al., Long-term outcomes in patients with ipilimumab-naive advanced melanoma in the phase 3 KEYNOTE-
006 study who completed pembrolizumab treatment, in American Society of Clinical Oncology (ASCO) Annual Meeting. 2017:
Chicago, IL.

17. Petrella, T.M., et al., Patient-reported outcomes in KEYNOTE-006, a randomised study of pembrolizumab versus
ipilimumab in patients with advanced melanoma. Eur J Cancer, 2017. 86: p. 115-124;

18. 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 cuprinzdnd denumirile commune
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,precum si a cdilor de atac, care cuprinde toate

modificdrile aduse actului oficial publicate in M.Of., inclusiv cele prevdzute in: O. Nr.1.353/30.07.2020 Publicat in M.Of. Nr.
687/31.07.2020.

Raport finalizat in data: 23.02.2023

Coordonator
Dr. Farm. Pr. Felicia Ciulu-Costinescu



