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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: Pembrolizumabum

INDICATIA: in monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti, adolescenti si copii cu
vdrsta de 3 ani si peste, cu limfom Hodgkin clasic recidivat sau refractar, care au
prezentat esec la transplantul autolog de celule stem (TACS) sau in urma a cel putin doud
tratamente anterioare, atunci cand TACS nu reprezintad o optiune de tratament

Data depunerii dosarului 09.10.2021

Numar dosar 18695

Recomandare de actualizare a protocolului terapeutic prin includerea unui segment
populational



MINISTERUL SANATATII

AGENTIA NA'[IONALA A MEDICAMENTULUI

S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
Tel: +4021-317.11.00

Fax: +4021-316.34.97

www.anm.ro

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: cunoscuta

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

Forma farmaceutica

concentrat pentru solutie perfuzabila

Concentratie 25 mg/ml

Calea de administrare perfuzie intravenoasa

Marimea ambalajului Cutie cu 1 flac. din sticla transparenta x 4 ml concentrat

1.8.Pret conform O.M.S. nr. 443/2022

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe ambalaj

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe unitatea terapeutica 12997,05 lei

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

Doza recomandata Durata medie a

tratamentului

Indicatie terapeutica

Limfom Hodgkin clasic (LHc)

KEYTRUDA este indicat in monoterapie pentru
tratamentul pacientilor adulti, adolescenti si
copii cu varsta de 3 ani si peste, cu limfom
Hodgkin clasic recidivat sau refractar, care au
prezentat esec la transplantul autolog de
celule stem (TACS) sau Tn urma a cel putin
doua tratamente anterioare, atunci cand TACS
nu reprezinta o optiune de tratament.

Doza recomandata de KEYTRUDA fin

monoterapie la pacienti copii si
adolescenti cu varsta de 3 ani si
peste, cu LHc, este de 2 mg/kg
greutate corporala (GC) (pana la un
maxim de 200 mg) la interval de 3
saptamani, administrata sub forma
unei perfuzii intravenoase cu durata

de 30 minute.

Pacientilor trebuie sa li

se administreze
KEYTRUDA
progresia bolii sau pana

pana la

la aparitia toxicitatii

inacceptabile.

Informatii suplimentare din RCP Keytruda:

Grupe speciale de pacienti
Vaérstnici

Nu este necesard ajustarea dozei la pacienti cu varsta > 65 ani. Datele provenite de la pacienti cu varsta > 65 ani sunt prea limitate pentru a formula concluzii
privind categoria de pacienti cu LHc. Datele sunt limitate la pacienti cu varsta > 75 ani in cazul administrarii pembrolizumab n monoterapie la pacienti cu
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melanom stadiul Il rezecat si CCR MSI-H sau dMMR; in cazul administrarii pembrolizumab n asociere cu axitinib la pacienti cu RCC avansat; in cazul administrarii
n asociere cu chimioterapie la pacienti cu NSCLC metastatic si carcinom esofagian; si in cazul administrarii pembrolizumab (cu sau fara chimioterapie) la pacienti
carora li se administreaza tratament de prima linie pentru HNSCC metastatic sau recurent nerezecabil.

Insuficientd renald

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

Insuficientd hepaticd

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepatica usoard. Tratamentul cu KEYTRUDA nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta hepatica
moderata sau severa.

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 in regim de compensare 100% la
SECTIUNEA SECTIUNEA C2, DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii inclusi Tn
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?.

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

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

1. CANCERUL PULMONAR (...

2. MELANOM MALIGN (...)

3. CARCINOAME UROTELIALE (...)

4. LIMFOMUL HODGKIN CLASIC (LHC)

I. Indicatii:

Tratamentul pacientilor adulti cu limfom Hodgkin clasic (LHc) recidivat sau refractar, la care transplantul autolog
de celule stem (TACS) si tratamentul cu brentuximab vedotin (BV) au esuat sau care nu sunt eligibili pentru
transplant in conditiile esecului tratamentului cu BV - in monoterapie.

Aceasta indicatie se codifica la prescriere prin codul 154 (conform clasificarii internationale a maladiilor revizia a
10-a, varianta 999 coduri de boala).

Il. Criterii de includere in tratament:

- varsta peste 18 ani

T b .



M‘“[“”‘w‘%e,,}, MINISTERUL SANATAT"

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

% & WWW.anm.ro
% anmDMR

- pacienti cu limfom Hodgkin clasic (LHc) recidivat sau refractar, la care transplantul autolog de celule stem (TACS)
si tratamentul cu brentuximab vedotin (BV) au esuat sau care nu sunt eligibili pentru transplant in conditiile esecului
tratamentului cu BV.

lIl. Criterii de excludere:

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

IV. Tratament:

Tratamentul cu pembrolizumab trebuie initiat si supravegheat de un medic cu experienta in utilizarea
medicamentelor antineoplazice.

Doza recomandata

® 200 mg la interval de 3 saptdmani sau

® 400 mg la interval de 6 saptdmani
administrata sub forma unei perfuzii intravenoase cu durata de 30 minute.

e manipularea medicamentului Tnainte de administrare, precum si administrarea se vor face conform
instructiunilor din RCP (rezumatul caracteristicilor produsului).

* NU trebuie administrat intravenos rapid sau in bolus.

Durata tratamentului

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

Modificarea dozei

* NU se recomanda escaladarea sau reducerea dozei.

¢ poate fi necesara intarzierea sau intreruperea administrarii, in functie de siguranta si tolerabilitatea individuala;
recomandari in Tabelul 1:

Tabelul 1: Recomandari privind modificarea tratamentului cu pembrolizumab

Reactii adverse Severitate Modificarea tratamentului
mediate imun
Pneumonita Gradul 2 Se amana administrarea dozei pand cand reactiile adverse se
amelioreaza la gradele 0 - 1*
Gradele 3 sau 4 sau recurenta de gradul 2 Se intrerupe definitiv tratamentul
Colita Gradele 2 sau 3 Se amana administrarea dozei pand cand reactiile adverse se

amelioreaza la gradele 0 - 1*

Gradul 4 sau recurenta de gradul 3 Se intrerupe definitiv tratamentul
Nefrita Gradul 2 cu valori creatinina > 1,5 panad la < 3 ori  Se amana administrarea dozei pana cand reactiile adverse se
limita superioarad a valorilor normale (LSVN) amelioreaza la gradele 0 - 1*
Gradul 2 3 cu valori creatinina > 3 ori LSVN Se intrerupe definitiv tratamentul
Endocrinopatii Insuficienta suprarenala grad 2 Se amana tratamentul pana cand este controlat prin substitutie

T T



i sia Dy
MW ﬂaezz}
& X
¥ IR 2
¥ =
g 5
X F
3%
% A
% anmDMR &
Hipofizita
Insuficienta suprarenala grad 3 sau 4
Hipofizitd simptomatica
Diabet zaharat de tip 1 asociat cu hiperglicemie de
gradul > 3 (glucoza > 250 mg/dl sau > 13,9 mmol/l)
sau asociata cu cetoacidoza
Hipertiroidism de grad > 3
Hipotiroidism
Hepatita Gradul 2 cu valori ale aspartat aminotransferazei

Reactii cutanate

Alte reactii

adverse mediate

imun

Reactii  adverse
asociate
administrarii  in
perfuzie

(AST) sau alanin aminotransferazei (ALT) > 3 pana la
de 5 ori LSVN sau ale bilirubinei totale > 1,5 pana la de
3 ori LSVN

Gradul 2 3 cu valori ale AST sau ALT > 5 ori LSVN sau
ale bilirubinei totale > 3 ori LSVN

Tn cazul metastazelor hepatice cu cresteri de gradul 2
ale valorilor initiale ale AST sau ALT, hepatita cu
cresteri ale AST sau ALT > 50% si durata > 1
saptamana

Gradul 3, sau sindrom Stevens-Johnson (SSJ) sau
necroliza epidermica toxica (NET) suspectate

Gradul 4, sau SSJ sau NET confirmate

n functie de severitatea si tipul reactiei (gradul 2 sau
gradul 3)

Miocardita gradele 3 sau 4

Encefalita gradele 3 sau 4

Sindrom Guillain-Barré gradele 3 sau 4

Gradul 4 sau recurenta de gradul 3

Gradele 3sau 4
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hormonala

Se amana administrarea dozei pana cand reactiile adverse se
amelioreaza la gradele 0 - 1*

Pentru pacientii cu endocrinopatie de gradul 3 sau gradul 4 care
s-a ameliorat pana la gradul 2 sau mai putin si care este
controlatd cu tratament de substitutie hormonald, daca este
indicat, continuarea administrdrii pembrolizumab poate fi luatd
in considerare, dupa intreruperea treptata a corticoterapiei in
cazul in care este necesar. in caz contrar, tratamentul trebuie
intrerupt definitiv.

Hipotiroidismul poate fi gestionat prin tratament de substitutie
hormonala, fara a fi necesara intreruperea tratamentului.

Se amana administrarea dozei pand cand reactiile adverse se

amelioreaza la gradele 0 - 1*

Se intrerupe definitiv tratamentul

Se intrerupe definitiv tratamentul

Se amana administrarea dozei pand cand reactiile adverse se
amelioreaza la gradele 0 - 1*

Se intrerupe definitiv tratamentul

Se amana administrarea dozei pand cand reactiile adverse se
amelioreaza la gradele 0 - 1*

Se intrerupe definitiv tratamentul

Se intrerupe definitiv tratamentul

Se intrerupe definitiv tratamentul

Nota: gradele de toxicitate sunt in conformitate cu Terminologia Criteriilor pentru Evenimente Adverse Versiunea 4.0, formulate de

Institutul National al Cancerului (NCI-CTCAE v.4).
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Daca toxicitatea asociata tratamentului nu se remite pana la gradele 0 - 1 in interval de 12 saptamani dupa
administrarea ultimei doze de pembrolizumab, sau daca doza zilnica de corticosteroid nu poate fi redusa la £ 10 mg
prednison sau echivalent in interval de 12 saptamani, tratamentul cu pembrolizumab trebuie intrerupt definitiv.

Siguranta reludrii tratamentului cu pembrolizumab la pacientii care au prezentat miocarditd mediata imun in
antecedente nu este cunoscuta.

Cu exceptia cazului in care se specifica altfel in tabelul 1, tratamentul cu pembrolizumab trebuie intrerupt definitiv
in cazul reactiilor adverse mediate imun de gradul 4 sau recurente de gradul 3.

La pacientii cu LHc, in cazul toxicitatii hematologice de gradul 4, administrarea pembrolizumab trebuie amanata
pana cand reactiile adverse se amelioreaza la gradele O - 1.

V. Monitorizarea tratamentului:
« Tnaintea inceperii tratamentului este necesara o evaluare complets a pacientului:

- Examen clinic

- Hemoleucograma

- Examene biochimice: glicemie, probe hepatice (transaminaze, bilirubina), probe renale (uree, creatinina),
ionograma, hormoni tiroidieni

- Examene imagistice

« in timpul si dupa terminarea tratamentului:

- Tratamentul cu pembrolizumab este asociat cu reactii adverse mediate imun. Pacientii trebuie monitorizati
continuu deoarece o reactie adversa la tratament poate aparea in orice moment atat in timpul cat si dupa ultima
doza de pembrolizumab.

- Pentru a confirma etiologia reactiilor adverse mediate imun suspectate sau a exclude alte cauze, trebuie
efectuata o evaluare adecvata.

VI. Reactii adverse:
Reactii adverse mediate imun:

- majoritatea reactiilor adverse mediate imun survenite Tn timpul tratamentului cu pembrolizumab sunt
reversibile si gestionabile prin intreruperea tratamentului cu pembrolizumab, administrarea de corticosteroizi si/sau
tratament de sustinere

- pot apadrea simultan reactii adverse mediate imun ce afecteaza mai mult de un aparat sau sistem

- in cazul suspicionarii unor reactii adverse mediate imun, se impune evaluarea adecvata in vederea
confirmarii etiologiei sau a excluderii altor cauze.

- in functie de gradul de severitate a reactiei adverse, administrarea de pembrolizumab trebuie amanata si

trebuie administrati corticosteroizi.
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- dupa ameliorarea pana la gradul < 1, trebuie initiata intreruperea treptata a corticoterapiei in decurs de 1
luna; reducerea rapida a dozei poate duce la agravarea reactiei adverse.

- la pacienti ale caror reactii adverse mediate imun nu au putut fi controlate cu corticosteroizi, poate fi luata
in considerare administrarea altor imunosupresoare sistemice.

- administrarea de pembrolizumab poate fi reluata in decurs de 12 saptamani dupa ultima doza administrata
daca reactia adversa ramane la gradul < 1 si doza zilnica de corticosteroid a fost redusa la < 10 mg prednison sau
echivalent.

- administrarea pembrolizumab trebuie intrerupta definitiv in cazul recurentei oricarei reactii adverse de
grad 3, mediata imun, si Tn cazul oricarei reactii adverse de toxicitate de grad 4, mediatd imun, cu exceptia
endocrinopatiilor controlate prin tratament de substitutie hormonala.

* Pneumonita mediata imun.

Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor de pneumonita.

Pneumonita suspectata trebuie confirmata prin imagistica radiografica si trebuie exclusa prezenta altor cauze.

Pentru evenimente de gradul > 2 trebuie administrati corticosteroizi (doza initiald de 1 - 2 mg/kg/zi prednison sau
echivalent, urmata de scdderea treptatd a acesteia). Administrarea pembrolizumab trebuie amanata in cazul
pneumonitei de gradul 2 si intrerupta definitiv in cazul pneumonitei de gradul 3, gradul 4 sau pneumonitei de gradul
2 recurente.

e Colita mediata imun.

Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor de colita si trebuie excluse alte cauze.

Pentru evenimente de gradul > 2 trebuie administrati corticosteroizi (doza initiala de 1 - 2 mg/kg/zi prednison sau
echivalent, urmata de scaderea treptata a acesteia).

Administrarea pembrolizumab trebuie amanata in cazul aparitiei colitei de gradul 2 sau gradul 3 si intrerupta
definitiv in cazul colitei de gradul 4 sau recurentei de gradul 3.

Trebuie luat in considerare riscul potential de perforatie gastro-intestinala.

¢ Hepatita mediata imun.

Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea modificarilor functiei hepatice si a simptomelor de hepatita (la
momentul initierii tratamentului, periodic pe durata acestuia si in orice moment in functie de evolutia clinica).
Trebuie excluse alte cauze.

Trebuie administrati corticosteroizi: doza initiala de 0,5 - 1 mg/kg/zi ( pentru evenimente de gradul 2) si 1 -2
mg/kg si zi (pentru evenimente de grad > 3) prednison sau echivalent, urmata de scdderea treptata a dozelor si, in
functie de severitatea cresterii valorilor enzimelor hepatice, se amana sau se intrerupe definitive administrarea
pembrolizumab.

¢ Nefrita mediata imun.

T b .
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Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea modificarilor functiei renale si trebuie excluse alte cauze de
disfunctie renala.

Trebuie administrati corticosteroizi pentru evenimente de grad = 2 (doza initiala de 1 - 2 mg/kg si zi prednison sau
echivalent, urmata de scaderea treptata a acesteia) si, In functie de severitatea cresterii valorilor creatininei,
administrarea pembrolizumab trebuie amanata in cazul nefritei de gradul 2 si intrerupta definitiv Tn cazul nefritei de
gradul 3 sau gradul 4.

¢ Endocrinopatii mediate imun.

La administrarea tratamentului cu pembrolizumab s-au observat cazuri de endocrinopatii severe, inclusiv
insuficientd suprarenald, hipofizit3, diabet zaharat tip 1, cetoacidozd diabeticd, hipotiroidism si hipertiroidism. Tn
cazul endocrinopatiilor mediate imun poate fi necesar tratament de substitutie hormonala pe termen lung.

- insuficienta suprarenala (primara si secundara); hipofizita.

Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor de insuficienta suprarenala si hipofizita
(inclusiv hipopituitarism) si trebuie excluse alte cauze.

Pentru tratamentul insuficientei suprarenale trebuie administrati corticosteroizi si, in functie de starea clinica, un
alt tip de tratament de substitutie hormonala.

in cazul insuficientei suprarenale de gradul 2 sau hipofizitei simptomatice trebuie amanatd administrarea
pembrolizumab pana cand evenimentul este controlat cu tratament de substitutie hormonala.

Administrarea pembrolizumab trebuie amanata sau intrerupta in cazul insuficientei suprarenale de gradele 3 sau 4
sau in cazul hipofizitei.

Daca este necesar, continuarea administrarii de pembrolizumab poate fi luata in considerare, dupa intreruperea
treptata a corticoterapiei.

Functia hipofizara si valorile hormonilor hipofizari trebuie monitorizate pentru a asigura tratament hormonal de
substitutie corespunzator.

- diabet zaharat tip 1, inclusiv cetoacidoza diabetica.

Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea hiperglicemiei sau a altor semne si simptome de diabet zaharat.

Pentru tratamentul diabetului zaharat de tip 1 trebuie administrata insulina.

Trebuie amanata administrarea pembrolizumab in cazurile de diabet zaharat de tip 1 asociat cu hiperglicemie de
gradul 2 3 sau cu cetoacidoza, pana la obtinerea controlului metabolic.

- tulburari tiroidiene: hipotiroidism, hipertiroidism si tiroidita.

Pot surveni in orice moment pe durata tratamentului. Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea
modificarilor functiei tiroidiene si a semnelor si simptomelor clinice de tulburari tiroidiene (la momentul initierii

tratamentului, periodic pe durata acestuia si Tn orice moment in functie de evolutia clinica).

T b .
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Hipotiroidismul poate fi gestionat prin tratament de substitutie fara intreruperea tratamentului si fara utilizarea
corticosteroizilor.

Hipertiroidismul poate fi gestionat prin administrarea de tratament simptomatic.

n cazurile de hipertiroidism de gradul > 3 administrarea pembrolizumab trebuie amanat3 pand la ameliorarea la
grad < 1.

Functia tiroidiana si valorile hormonilor tiroidieni trebuie monitorizate pentru a asigura tratament de substitutie
hormonala corespunzator.

Daca este necesar, la pacientii cu endocrinopatii de gradul 3 sau gradul 4 care s-au ameliorat pana la gradul 2 sau
mai putin si care sunt controlate cu tratament de substitutie hormonala, in cazul in care este indicat, continuarea
administrérii pembrolizumab poate fi luatd in considerare dupa intreruperea treptatd a corticoterapiei. in caz
contrar, tratamentul trebuie intrerupt.

¢ Reactii adverse cutanate mediate imun.

Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea reactiilor cutanate severe si trebuie excluse alte cauze.

in functie de gradul de severitate a reactiei adverse, administrarea pembrolizumab trebuie amanatd in cazul
reactiilor cutanate de gradul 3 pana la ameliorarea la gradul < 1 sau intrerupta definitiv in cazul reactiilor cutanate de
gradul 4 si trebuie administrati corticosteroizi.

in cazul suspiciunii de sindrom Stevens-Johnson (SSJ) sau necrolizd epidermicd toxicd (NET), administrarea
pembrolizumab trebuie amanata si pacientul directionat catre o unitate specializata pentru evaluare si tratament.

n cazul in care se confirma aparitia SSJ sau NET, administrarea pembrolizumab trebuie intrerupta definitiv.

Se recomanda precautie atunci cand se ia in considerare utilizarea pembrolizumab la un pacient care a prezentat
anterior o reactie adversa cutanatd severa sau amenintatoare de viata cu alte medicamente imunostimulatoare
antineoplazice.

¢ Alte reactii adverse mediate imun: uveitd, artritd, miozitd, miocardita, pancreatita, sindrom Guillain-Barré,
sindrom miastenic, anemie hemolitica, sarcoidoza si encefalita.

n functie de gradul de severitate si tipul reactiei adverse, administrarea pembrolizumab trebuie amanata in cazul
evenimentelor de gradul 2 sau gradul 3 si trebuie administrati corticosteroizi.

Administrarea pembrolizumab poate fi reluata in decurs de 12 saptamani dupa ultima doza daca reactia adversa se
amelioreaza la gradul < 1 si doza zilnica de corticosteroid a fost redusa la £ 10 mg prednison sau echivalent.

Administrarea pembrolizumab trebuie intrerupta definitiv in cazul recurentei oricarei reactii adverse de grad 3,
mediata imun si in cazul oricarei reactii adverse de grad 4, mediata imun.

n cazul miocarditei, encefalitei sau Sindromului Guillain-Barré de gradele 3 sau 4, administrarea pembrolizumab
trebuie intrerupta definitiv.

¢ Reactii adverse legate de transplant

T b .
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Complicatii ale transplantului alogen de celule stem hematopoietice (TCSH alogen)

a. TCSH alogen dupa tratamentul cu pembrolizumab

Cazuri de boala grefa contra gazda (BGcG) si boald veno-ocluziva (BVO) hepatica au fost observate la pacientii cu
LHc la care s-a efectuat TCSH alogen, dupa expunerea anterioara la pembrolizumab.

Pana cand devin disponibile date suplimentare, o analiza atenta a beneficiilor potentiale ale TCSH si a riscului
posibil crescut de complicatii asociate transplantului trebuie efectuata pentru fiecare caz in parte.

b. TCSH alogen inaintea tratamentului cu pembrolizumab

La pacientii cu TCSH alogen in antecedente, a fost raportata aparitia BGcG acuta, inclusiv a cazurilor letale de
BGcG, dupa tratamentul cu pembrolizumab.

Pacientii care au prezentat BGcG dupa procedura de transplant pot prezenta un risc crescut de aparitie a BGcG
dupa tratamentul cu pembrolizumab.

La pacientii cu TCSH alogen in antecedente, trebuie luat in considerare beneficiul tratamentului cu pembrolizumab
comparativ cu riscul posibil de aparitie a BGcG.

o Pentru subiectii cu LHc recidivat sau refractar, datele clinice privind utilizarea pembrolizumab la pacientii
care nu sunt eligibili pentru TACS din alte motive decat esecul la chimioterapia de salvare sunt limitate.

Dupa o evaluare atenta a riscului potential crescut, tratamentul cu pembrolizumab poate fi utilizat la acesti
pacienti in conditiile unei conduite medicale adecvate.

* Reactii legate de administrarea perfuziei.

La pacientii carora li s-a administrat pembrolizumab s-au raportat reactii adverse severe asociate administrarii in
perfuzie, inclusiv hipersensibilitate si anafilaxie.

Tn cazul reactiilor adverse de gradele 3 sau 4 asociate perfuzirii, trebuie intreruptd administrarea perfuziei si
trebuie intrerupt definitiv tratamentul cu pembrolizumab.

Pacientii cu reactii adverse de gradele 1 sau 2 asociate administrarii perfuziei pot continua tratamentul cu
pembrolizumab in conditiile monitorizarii stricte; poate fi luata in considerare administrarea de antipiretice si
antihistaminice ca premedicatie.

VII. Atentionari si precautii:

¢ Trebuie evitata utilizarea de corticosteroizi sistemici sau imunosupresoare inaintea initierii tratamentului cu

pembrolizumab din cauza potentialului acestora de a interfera cu activitatea farmacodinamica si eficacitatea
pembrolizumab.
Cu toate acestea, dupa initierea administrarii pembrolizumab pot fi utilizati corticosteroizi sistemici sau alte

imunosupresoare pentru tratamentul reactiilor adverse mediate imun.
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De asemenea, corticosteroizii pot fi utilizati ca premedicatie, atunci cand pembrolizumab este utilizat in asociere
cu chimioterapia, ca profilaxie antiemeticd si/sau pentru a atenua reactiile adverse legate de administrarea
chimioterapiei.

* Femeile cu potential fertil trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul tratamentului cu

pembrolizumab si timp de cel putin 4 luni dupa administrarea ultimei doze de pembrolizumab.

e Sarcina. Nu exista date privind utilizarea pembrolizumab la femei gravide; fiind o 1gG4, pembrolizumab are
potentialul de a fi transferat de la mama la fatul aflat in dezvoltare.

Pembrolizumab nu trebuie utilizat in timpul sarcinii cu exceptia cazului in care starea clinica a femeii impune
tratamentul cu pembrolizumab.

* Aldptarea. Nu se cunoaste dacd pembrolizumab se excretd in laptele uman. intrucat este cunoscut faptul ci
anticorpii pot fi secretati in laptele uman, riscul pentru nou-nascuti/sugari nu poate fi exclus.

Decizia de a intrerupe fie aldptarea, fie tratamentul cu pembrolizumab trebuie luata avand in vedere beneficiul
alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului cu pembrolizumab pentru mama.

¢ Capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

Pembrolizumab are o influenta minora asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.
La unii pacienti, s-a raportat aparitia ametelii si fatigabilitatii dupa administrarea Pembrolizumab.
VIII. Prescriptori:

Medici din specialitatea hematologie si oncologie medicala.

5. CARCINOM CU CELULE SCUAMOASE AL CAPULUI §I GATULUI (...)

2. PRECIZARI DETM

Medicamentul Keytruda este aprobat centralizat pentru mai multe indicatii terapeutice, atat in monoterapie,
cat si in asociere cu alte medicamente: carcinom pulmonar altul decat cel cu celule mici (NSCLC), melanom, carcinom
urotelial, limfom Hodgkin clasic, tumori de cap si gat si carcinom renal.

in luna Mai 2017 pe baza studiilor KEYNOTE-087 si KEYNOTE-013 a fost aprobatd prin decizia Comisiei
Europene indicatia terapeutica “Monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu limfom Hodgkin clasic (LHc)
recidivat sau refractar, la care transplantul autolog de celule stem (TACS) si tratamentul cu brentuximab vedotin (BV)
au esuat sau care nu sunt eligibili pentru transplant in conditiile esecului tratamentului cu BV” aceasta indicatie fiind
inclusa in tratamentul pacientilor romani, In sistem compensat, prin includerea indicatiei intr-un contract cost-
volum, incepand cu luna august 2019.

fn martie 2021, in baza datelor studiului KEYNOTE-204 (NCT02684292), un studiu randomizat, deschis,
controlat activ, realizat pe 304 pacientii cu LHc recidivat sau refractara, a fost aprobata de catre EMA modificarea

indicatiei dupa cum urmeaza: “in monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti, adolescenti si copii cu vdrsta de

T b .
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3 ani si peste, cu limfom Hodgkin clasic recidivat sau refractar, care au prezentat esec la transplantul autolog de
celule stem (TACS) sau in urma a cel putin doud tratamente anterioare, atunci cdnd TACS nu reprezintd o optiune de
tratament”.

Pentru medicamentul Keytruda a fost incheiat intre CNAS si DAPP un contract cost-volum pentru indicatia
“KEYTRUDA este indicat in monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu limfom Hodgkin clasic recidivat sau
refractar, la care transplantul autolog de celule stem (TACS) si tratamentul cu brentuximab vedotin (BV) au esuat sau
care nu sunt eligibili pentru transplant in conditiile esecului tratamentului cu BV”. Populatia eligibila stabilita, de catre
Comisia de hematologie a Ministerului Sanatatii, pentru aceasta indicatie este de 60 de pacienti.

Pembrolizumab este un anticorp monoclonal umanizat care se leaga de receptorul 1 (PD-1) cu rol in controlul
mortii celulare programate si blocheaza interactiunea acestuia cu liganzii PD-L1 si PD-L2. Receptorul PD-1 este un
reglator negativ al activitatii celulelor T, care s-a dovedit a fi implicat Tn controlul raspunsurilor imune ale celulelor T.
Pembrolizumab 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®.

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 si copii cu varsta de 3 ani si peste, cu limfom Hodgkin clasic recidivat sau refractar, care au
prezentat esec la transplantul autolog de celule stem (TACS) sau in urma a cel putin doua tratamente anterioare,
atunci cand TACS nu reprezinta o optiune de tratament”, reprezentand un pas important in tratamentul acestui tip
de cancer.

Pe baza studiilor KEYNOTE-087 si KEYNOTE-013 pembrolizumab a primit aprobare in utilizarea in
monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu limfom Hodgkin clasic (LHc) recidivat sau refractar, la care
transplantul autolog de celule stem (TACS) si tratamentul cu brentuximab vedotin (BV) au esuat sau care nu sunt
eligibili pentru transplant, in conditiile esecului tratamentului cu Brentuximab vedotin.

Pe baza studiului KEYNOTE-204 pembrolizumab a primit aprobare in monoterapie pentru tratamentul
pacientilor adulti, “adolescenti si copii cu vdrsta de 3 ani si peste”, cu limfom Hodgkin clasic recidivat sau refractar,
care au prezentat esec la transplantul autolog de celule stem (TACS) sau in urma a cel putin doud tratamente
anterioare, atunci cdnd TACS nu reprezintd o optiune de tratament”.

Brentuximab este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu limfom Hodgkin (LH) CD30 + recidivat sau
refractor dupa TCSA, sau dupa cel putin doua tratamente anterioare, cand TCSA sau chimioterapia cu mai multe

medicamente nu reprezinta o optiune de tratament.

N - . 0 &
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Eficacitatea pembrolizumab in comparatie cu brentuximab vedotin (BV) a fost investigata KEYNOTE 204, un
studiu randomizat, deschis, controlat activ, efectuat la 304 pacienti cu LHc recidivat sau refractar® 4.

Randomizarea a fost stratificata in functie de TACS efectuat anterior si de statusul bolii dupa tratamentul de
prima linie (primar refractar comparativ cu recidiva la mai putin de 12 luni dupa finalizare, comparativ cu recidiva la
12 luni sau mai mult dupa finalizare).

Pacientii au fost randomizati (in raport 1:1) intr-unul dintre urmatoarele brate de tratament: Pembrolizumab
200 mg administrat intravenos la interval de 3 sdaptamani sau Brentuximab vedotin (BV) 1,8 mg/kg GC administrat
intravenos la interval de 3 saptamani. Pacientilor li s-a administrat pembrolizumab 200 mg intravenos la interval de 3
cicluri. Tn randul celor 304 pacienti din KEYNOTE-204, este o subpopulatie formata din 112 pacienti care au prezentat
esec la transplant Thainte de inrolare si 137 care au prezentat esec in urma a 2 sau mai multe tratamente anterioare
si nu au fost eligibili pentru TACS la momentul inrolarii.

Caracteristicile initiale ale acestor 249 pacienti au fost:

e varsta mediana 34 ani (11% cu varsta de 65 ani sau peste);

¢ 56% de sex masculin;

* 80% de rasa caucaziana si 7% asiatici

® 58% si 41% cu un status de performantd ECOG de O si respectiv 1

Aproximativ 30% au fost refractari la chimioterapia de prima linie, iar la ~¥45% s-a efectuat anterior TACS.
Criteriul principal de evaluare a eficacitatii a fost SFP

Criteriul secundar de evaluare a eficacitatii a fost RRO, ambele evaluate prin BICR in conformitate cu criteriile
Grupului de Lucru International (International Working Group - IWG) revizuite in 2007.

Pe baza KEYNOTE-204, pembrolizumab este primul anti-PD1 cu un studiu de faza Ill care demonstreaza o
imbunatatire semnificativa statistic si clinic a SFP in comparatie cu brentuximab vedotin la pacientii cu LHc R/R.

¢ SFP mediana pentru pembrolizumab a fost de 13,2 luni (IC 95%: 10,9 luni, 19,4 luni) comparativ cu 8,3 luni
(1C95%: 5,7 luni, 8,8 luni) cu brentuximab vedotin

e La 24 de luni, rata SFP a fost de 35,4% (I 95%: 26,2%, 44,6%) pentru bratul cu pembrolizumab comparativ
cu 25,4% (11 95%: 17,1%, 34,5%) pentru bratul brentuximab vedotin

Pe baza KEYNOTE-204, pembrolizumab demonstreaza un raspuns antitumoral durabil in comparatie cu
brentuximab vedotin la pacientii cu LHc R/R.

RRO a fost de 66% pentru pembrolizumab, comparativ cu 54% pentru tratamentul standard, cu o valoare p

de 0,0225.

Rezultate de eficacitate la pacientii cu LHc care au prezentat esec la transplant inainte de inrolare sau care au prezentat esec in

urma a 2 sau mai multe tratamente anterioare si nu au fost eligibili pentru TACS in KEYNOTE-204

T b .
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Criteriu final de evaluare

SFP

Numar (%) de pacienti la care a survenit evenimentul
Risc relativ* (1T 95%)

Durata mediana exprimati in luni (If 95%)
Rata raspunsului obiectiv

RROZ % (IT 95%)

Réaspuns complet

Réspuns partial

Boala stabila

Durata raspunsului

Durata mediana exprimata in luni (interval)
Numar (%) de pacienti cu durata > 6 luni
Numar (%) de pacienti cu durata > 12 luni

* Pe baza modelului stratificat Cox al riscului proportional
1 Pe baza pacientilor cu cel mai bun raspuns global, ca raspuns complet sau partial

1 Pe baza estimarii Kaplan-Meier
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Pembrolizumab Brentuximab vedotin
200 mg la interval de 3 1,8 mg/kg GC la
saptamani interval de 3
n=124 saptimani
n=125
68 (55%) 75 (60%)
0,66 (0,47 - 0,92)
12,6 (8,7 - 19,4) 8,2 (5,6 -8,8)
65% (56,3 - 73,6) 54% (45,3 - 63,3)
27% 22%
39% 33%
12% 23%
20,5 (0,0+ - 33,2+) 11,2 (0,0+ - 33,9+)
53 (80,8%) 28 (61,2%)
37 (61,7%) 17 (49,0%)

Curba Kaplan-Meier corespunzdtoare supravietuirii fdrd progresia bolii in functie de bratul de tratament la pacientii cu LHc care au

prezentat esec la transplant inainte de inrolare sau care au prezentat esec in urma a 2 sau mai multe tratamente anterioare si nu au fost

eligibili pentru TACS in KEYNOTE-204

100
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Pembmlizumab: 124 g4 78 55
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Ghidurile NCCN 2021 recomanda pembrolizumab pentru orice pacient cu LHc care are recadere sau progreseaza

dupa TACS+/- brentuximab vedotin®.
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3.2. Dovada compensarii in tarile UE si Marea Britanie

Solicitantul a declarat pe propria raspundere ca medicamentul cu DCI Emicizumab, indicat “ca monoterapie
pentru tratamentul pacientilor adulti, adolescenti si copii cu vérsta de 3 ani si peste, cu limfom Hodgkin clasic
recidivat sau refractar, care au prezentat esec la transplantul autolog de celule stem (TACS) sau in urma a cel putin
doud tratamente anterioare, atunci cdnd TACS nu reprezintd o optiune de tratament” este compensat in 6 tari din

UE: Austria, Belgia, Germania, Luxemburg, Olanda, Suedia si Marea Britanie.

4. CONCLUZIE

Conform O.M.S. nr. 861/2014 modificat si completat prin O.M.S. nr.1353/30.07.2020 privind aprobarea
criteriilor si metodologiei de evaluare a tehnologiilor medicale, medicamentul cu DCI Pembrolizumabum indicat “ca
monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti, adolescenti si copii cu varsta de 3 ani si peste, cu limfom Hodgkin
clasic recidivat sau refractar, care au prezentat esec la transplantul autolog de celule stem (TACS) sau in urma a cel
putin doud tratamente anterioare, atunci cdnd TACS nu reprezintd o optiune de tratament”, 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®.

5. RECOMANDARI

Recomanddm actualizarea Ordinului Ministrului Sanatatii si al presedintelui Casei Nationale de Asigurari de
Sanatate nr. 564/499 din 04 mai 2021, prin completarea protocolului de prescriere a DClI Pembrolizumabum cu

adaugarea segmentului populational mentionat la punctul 1.9.
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