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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: ENFORTUMABUM VEDOTINUM

INDICATIE: in asociere cu pembrolizumab, este indicat pentru tratamentul de prima linie
al pacientilor adulti cu cancer urotelial nerezecabil sau metastazat care sunt eligibili

pentru chimioterapia pe baza de platina

Data depunerii dosarului 46421

Nr. dosarului 08.07.2025

Adaugarea unui nou segment populational
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Enfortumabum Vedotinum

1.2. DC: Padcev 20 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
Padcev 30 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

1.3. Cod ATC: LO1FX13

1.4. Data primei autorizari: 13 aprilie 2022

1.5. Detinatorul de APP: Astellas Pharma Europe B.V., Tarile de Jos

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

Forma farmaceuticd concentrat pentru solutie perfuzabild
Concentratii 20 mg; 30mg
Calea de administrare perfuzie intravenoasd
Mdrimea ambalajului cutie x 1 fl. x 20 mg pulb.pt.conc.pt.sol.perf.

cutie x 1 fl. x 30 mg pulb.pt.conc.pt.sol.perf.

1.7. Pret aprobat de Ministerul Sanatatii si transmis la ANMDMR prin adresa cu nr. Reg 2/37862/30.09.2025:

Pretul cu amdnuntul maximal cu TVA pe ambalaj 2659,13 lei (20 mg)
Pretul cu amdnuntul maximal cu TVA pe unitatea terapeuticd 2659,13 lei (20 mg)
Pretul cu amdnuntul maximal cu TVA pe ambalaj 3952,43 lei (30 mg)
Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe unitatea terapeutica 3952,43 lei (30 mg)

1.8. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP Padcev

Padcev, in asociere cu pembrolizumab, este indicat pentru tratamentul de prima linie al pacientilor adulti cu
cancer urotelial nerezecabil sau metastazat care sunt eligibili pentru chimioterapia pe baza de platina.

Atunci cand se administreaza in asociere cu pembrolizumab, doza recomandata de enfortumab vedotin este
de 1,25 mg/kg (pana la maxim 125 mg pentru pacientii cu greutatea > 100 kg), administratd sub forma de perfuzie
intravenoasa, timp de 30 de minute in Zilele 1 si 8 din fiecare ciclu de 3 saptamani (21 zile), pana la progresia bolii
sau pana la un nivel inacceptabil de toxicitate. Doza recomandata de pembrolizumab este fie de 200 mg la fiecare 3
saptamani, fie de 400 mg la fiecare 6 saptamani, administrata sub forma de perfuzie intravenoasa timp de 30 de
minute. Pacientilor trebuie sa li se administreze pembrolizumab dupa enfortumab vedotin atunci cand acestea se
administreaza in aceeasi zi. Consultati RCP pembrolizumab pentru informatii suplimentare privind dozele de
pembrolizumab.

Grupe speciale de pacienti

Vdrstnici: Nu este necesarad ajustarea dozei la pacientii cu varsta = 65 ani.
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Insuficientd renald: Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoara [clearance-ul
creatininei (CICr) > 60—90 ml/min], moderata (CICr 30—60 ml/min) sau severa (CICr 15— 15 ml/min).

Insuficientd hepaticd: Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepatica usoara [valoarea
bilirubinemiei totale cuprinsa intre 1 si 1,5 x limita superioara a valorilor normale (LSN) si orice valoare a AST sau
valoarea totala a bilirubinemiei < LSN si AST > LSN]. Enfortumab vedotin a fost evaluat numai la un numar limitat de
pacienti cu insuficienta hepatica moderata si severa. Este de asteptat ca insuficienta hepatica sa creasca expunerea
la MMAE (medicament citotoxic); prin urmare, se recomanda monitorizarea atenta a pacientilor, in vederea
identificarii eventualelor reactii adverse. Din cauza numarului redus de date la pacientii cu insuficienta hepatica
moderata si severa, nu se poate face nicio recomandare specifica privind doza.

Mod de administrare: Padcev este indicat pentru administrare intravenoasa. Doza recomandata trebuie
administrata prin perfuzie intravenoasa timp de 30 de minute. Enfortumab vedotin nu trebuie administrat sub
forma de injectie intravenoasa sau prin injectare in bolus.

Contraindicatii: Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1. din RCP
Padcev.

Mecanism de actiune: Enfortumab vedotin este un conjugat anticorp-medicament (ADC) care are ca tinta nectina-4,
o proteina de adeziune prezenta pe suprafata celulelor canceroase uroteliale. Este compus dintr-un anticorp 1gG1
kappa umanizat integral, conjugat cu agentul antimicrotubular monometil auristatin E (MMAE) printr-o legatura de
tip proteazo-clivabild de maleimidocaproil valin-citrulind. Datele non-clinice indica faptul ca actiunea
anticancerigena a enfortumab vedotin este determinata de legatura dintre ADC si celulele care prezinta nectina-4,
urmata de internalizarea complexului ADC-nectina-4 si eliberarea MMAE prin clivaj proteolitic. Eliberarea de MMAE
destabilizeaza reteaua de microtubuli din celuld, ceea ce duce la oprirea ciclului celular, apoptoza si moartea
imunogenetica a celulei. MMAE eliberat de celulele vizate de enfortumab vedotin se poate difuza in celulele din
apropiere care prezinta niveluri scazute de nectina-4, ducand la moartea citotoxica a celulei. Asocierea enfortumab
vedotin cu inhibitori ai PD-1 duce la o activitate antitumorald crescutd, Tn concordantd cu mecanismele
complementare ale citotoxicitatii celulare induse de MMAE si inducerea imunogenetica a mortii celulare, si la
regularizarea sporita a functiei imune prin inhibarea PD-1.

PRECIZARE SETS PRIVIND CRITERIILE DE EVALUARE SOLICITATE

Reprezentantul Detindtorului Autorizatiei de Punere pe Piata In Romania, compania ASTELLAS PHARMA SRL
a solicitat evaluarea dosarului depus pentru medicamentul cu DCI Enfortumabum Vedotinum si DC Padcev 20 mg
pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabild, respectiv Padcev 30 mg pulbere pentru concentrat pentru
solutie perfuzabila si indicatia terapeutica: ,, in asociere cu pembrolizumab, este indicat pentru tratamentul de
primd linie al pacientilor adulti cu cancer urotelial nerezecabil sau metastazat care sunt eligibili pentru
chimioterapia pe bazd de platind,, prin aplicarea criteriilor de evaluare corespunzatoare Tabelului 1 din O.M.S. nr.
861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare - ,,Criteriile pentru addugarea unei DCI compensate,, respectiv
adaugarea unui nou segment populational.
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2. CRITERII PENTRU ADAUGAREA UNUI DCI COMPENSAT

Conform Ordinului Ministrului Sanatatii nr. 861/2014 actualizat, addugarea este definitd ca ,,includerea in
cadrul aceleasi indicatii a unei alte concentratii, a altei forme farmaceutice, a unui segment populational nou,
modificarea liniei de tratament, includerea unei noi linii de tratament pentru medicamentul cu o DCl compensatd,
inclusd in Listd in baza evaludrii tehnologiilor medicale,,.

Criteriile pentru adaugarea unui DCl compensat sunt redate in Tabelul nr. 1 din OMS 861/2014 actualizat:

Tabelul nr. 1 - Criteriile pentru adaugarea unei DCI compensate

Nr. Criterii Detalii
crt.
1. Crearea adresabilitdtii pentru pacienti Se va ardta cum se va rezolva prin addugare lipsa accesului la

tratament, complianta la tratament a unor categorii de pacienti,
segmente populationale sau stadii de boala.

2. Dovada compensarii in tarile UE si Marea Britanie Este necesara pentru a demonstra utilizarea produsului pe scara
larga in cel putin trei state membre ale Uniunii Europene si Marea
Britanie si mentinerea unei abordari unitare.

3. Analiza de impact financiar Se va calcula conform metodologiei din anexa nr. 2 la ordin.

Nota:

1. ,Pentru situatiile de addugare pentru o altd concentratie sau o altd formd farmaceuticd aferentd medicamentului deja evaluat, care se
utilizeazd in cadrul aceleiasi indicatii cu concentratia sau forma farmaceuticd deja evaluatd, raportul pozitiv de evaluare se emite doar pentru
situatiile in care prin aceastd addugare impactul este negativ sau neutru. In acest caz, comparatorul este medicamentul cu concentratia sau
forma farmaceutica corespunzdatoare DCI deja compensate inclusd in Listd in baza evaludrii tehnologiilor medicale.”

2. ,In vederea emiterii deciziei de addugare in Listd de cdtre ANMDMR, pentru un segment sau grup populational nou/pentru modificarea
liniei de tratament/includerea unei noi linii de tratament pentru medicamentul cu o DCl compensatd, trebuie indeplinite cumulativ criteriile
prevdzute la nr. crt. 1 si 2 din tabelul nr. 1, iar pentru situatia descrisa la pct. 1, doar criteriul prevazut la nr. crt. 3 din tabelul nr. 1.”

2.1. Crearea adresabilitatii pentru pacienti

Comisia Europeana a aprobat in cadrul Autorizatiei de punere pe piata reinnoite a medicamentului Padcev la
data de 27.09.2024, un nou grup populational, respectiv linia 1 de tratament pentru pacientii adulti cu cancer adulti
cu cancer urotelial nerezecabil sau metastazat care sunt eligibili pentru chimioterapia pe baza de plating, indicatia
completa fiind:

,,Padcev, in asociere cu pembrolizumab, este indicat pentru tratamentul de prima linie al pacientilor adulti cu
cancer urotelial nerezecabil sau metastazat care sunt eligibili pentru chimioterapia pe bazd de platind.

Padcev administrat in monoterapie este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu cancer urotelial n
stadiu local avansat sau metastazat cdrora li s a administrat anterior chimioterapie pe bazd de plating si un
inhibitor al receptorului cu rol in controlul mortii celulare programat e 1 sau un inhibitor al ligandului pentru
receptorul cu rol in controlul mortii celulare programate.,,

Incidenta carcinomului urotelial in Europa (26,5 cazuri/ 100.000 locuitori) este cea mai mare, comparativ cu
celelalte continente. Tn 2018 Europa cumuleazé 197.105 cazuri noi de carcinom urotelial dintr-un total de 549.000
estimate la nivel mondial.
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Tn Romania, se estimeazd ci aproximativ 2.500 de cazuri noi sunt diagnosticate anual cu carcinom urotelial.

Prevalenta acestei boli este in crestere ceea ce conduce la cresterea nevoilor de ingrijire specifica acordate
pacientilor care sufera de aceasta boala, precum si a costurilor aferente.

Carcinomul urotelial este diagnosticat cel mai frecvent la sexul masculin. Tn Romania, 4 din 5 cazuri sunt
diagnosticate la barbati si respectiv 1 din 5 cazuri la femei. Din punct de vedere al distributiei pe grupe de varsta
carcinomul urotelial este rar diagnosticat la persoanele cu varsta sub 55 de ani, majoritatea pacientilor avand peste
65 de ani la momentul diagnosticului. Avand in vedere ca varsta medie la diagnostic este in decada 6-7 de viata,
comorbiditatile medicale ridica probleme in managementul pacientilor.

n carcinomul urotelial, pacientii sunt diagnosticati de reguld in contextul aparitiei semnelor si simptomelor
reprezentate de: hematurie nedureroasa, disurie, polakiurie, incontinenta urinara, disconfort postmictional,
durere, edeme zona genitala si la nivelul membrelor inferioare.

Diagnosticarea precoce a acestei boli este foarte importanta, corelandu-se cu un impact pozitiv semnificativ
asupra supravietuirii globale a pacientilor.

Desi implementarea metodelor de screening este dificila din cauza costurilor si lipsei acuratetii metodelor
uzuale de diagnostic non invazive, este important ca strategiile de diagnostic precoce sa fie aplicate pacientilor cu
risc crescut (fumatori, antecedente de expunere profesionald, inflamatii cronice vezicale, antecedente heredo-
colaterale, iradiere pelvina anterioard, utilizarea antineoplazicelor precum ciclofosfamida, etc).

Aproximativ 4% dintre pacienti prezintd carcinom urotelial metastatic la momentul diagnosticului. Tn pofida
frecventei scazute a bolii de novo, aproximativ jumatate dintre pacientii cu carcinom urotelial avansat local
progreseaza la boalda metastatica in decurs de doi ani de la cistectomie.

Carcinomul urotelial metastatic netratat este asociat cu un timp mediu de supravietuire care depaseste rar
3 panala 6 luni.

n cazul pacientilor tratati cu un regim care contine cisplatind ca tratament de primé linie, supravietuirea
globala mediana este de aproximativ 12 pana la 14 luni, iar rata mortalitatii la 5 ani depaseste 85%.

Carcinomul urotelial prezinta cea mai mare rata de recurenta dintre tumorile solide si este a doua cauza de
deces in cancerele genito-urinare.

in pofida progreselor recente in intelegerea fiziopatologiei bolii, gestionarea pacientilor cu carcinom
urotelial ramane o problema dificila din punct de vedere clinic.

Cele mai utilizate terapii standard, de prima linie abordate pentru pacientii eligibili cu o functie renala buna
au fost: gemcitabina si cisplatina sau metotrexat, vinblastind, doxorubicina si cisplatina (MVAC) sau MVAC dose-
dense, care a demonstrat valori ale supravietuirii globale mediane de 12-14 luni.

Pacientii care nu sunt eligibili pentru administrarea cisplatinei, prezinta cel putin unul dintre urmatoarele
criterii: PS > 1, rata de filtrare glomerulara (GFR) < 60 ml/min, pierdere audiometrica de grad > 2, neuropatie
periferica si insuficienta cardiaca de clasa lll New York Heart Association (NYHA).
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Gemcitabina si carboplatina au reprezentat mult timp tratamentul sistemic standard pentru pacientii
neeligibili pentru cisplatind, pe baza rezultatelor de eficacitate ale unui studiu clinic randomizat de fazad 2/3, unde
regimul gemcitabina si carboplatina a fost mai eficient (rata de raspuns globala (ORR) 42% vs 30%) cu o toxicitate
mai mica decat regimul metotrexat/carboplatin/vinblastina.

Pembrolizumab si atezolizumab sunt aprobate de FDA si de Agentia Europeand pentru Medicamente
pentru tratamentul de prima linie la pacientii neeligibili pentru cisplatind, dar numai pentru cei ale caror tumori
exprima PD-L1.

Asocierea dintre enfortumab vedotin si pembrolizumab este recomandata de ghidul ESMO 2024 pentru
tratamentul cancerului urotelial, ca terapie preferatd de linia 1 pentru tratamentul carcinomului urotelial
avansat/metastatic, indiferent de eligibilitatea pentru compusii platinei.

Ghidul ESMO recomanda pentru pacientii care nu pot primi enfortumab vedotin-pembrolizumab
administarea terapiei cu nivolumab + pana la sase cicluri de gemcitabina + cisplatina (numai daca exista eligiblilitate
pentru cisplatina), sau pana la sase cicluri de gemcitabina + cisplatind sau carboplatina, urmata de avelumab ca
intretinere, in cazul tumorilor care nu progreseazi. in cazul progresiei bolii, se recomandd pembrolizumab sau
atezolizumab, iar ulterior progresiei pe aceste terapii de linia a 2-a si pe terapia de mentinere cu avelumab se
recomanda ca terapii de linia a 3-a: erdafitinib, enfortumab vedotin sau sacituzumab govitecan. De asemenea,
taxanii sau vinflunina pot fi utilizati off-label ca terapii de linia a 3-a, insa din punct de vedere istoric, doar
aproximativ 10% dintre pacienti raspund dupa chimioterapia pe baza de plating, indiferent daca au primit anterior
inhibitori PD-1/PD-L1.

Eficacitatea medicamentului enfortumab vedotinum in asociere cu pembrolizumab a fost evaluata in cadrul
studiului EV-302 (KEYNOTE-A39), un studiu deschis, randomizat, multicentric, de faza 3 la care au participat 886
pacienti cu cancer urotelial nerezecabil sau metastazat, carora nu li s-a administrat anterior o terapie sistemica
pentru boala Tn stadiu local avansat sau metastazata.

Pacientii cdrora li s-a administrat chimioterapie neoadjuvantd sau pacientii carora li s-a administrat
chimioterapie adjuvanta dupa cistectomie au fost inclusi in studiu daca recurenta a fost la > 12 luni de la finalizarea
terapiei.

Pacientii au fost considerati neeligibili pentru cisplatind daca au avut cel putin unul dintre urmatoarele
criterii: o rata de filtrare glomerulara (RFG) intre 30-59 ml/min, un scor de performanta Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG, Grupul de Cooperare Oncologica din Est) = 2, o pierdere a auzului de grad > 2 sau
insuficienta cardiaca clasa Ill conform New York Heart Association (NYHA).

Pacientii au fost randomizati 1:1 pentru a |i se administra fie enfortumab vedotin Tn asociere cu
pembrolizumab (bratul A), fie gemcitabina si chimioterapie pe baza de platina (cisplatina sau carboplatina) (bratul
B).



b0 0g,, MINISTERUL SANATATII

Rk

o -
§‘ %ﬁ AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
R //} \\ % S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
g % Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
k=, & Tel: +4021-317.11.00
%, & Fax: +4021-316.34.97

. o www.anm.ro

ANMDMR "

Pacientilor din bratul A li s-a administrat enfortumab vedotin 1,25 mg/kg sub forma de perfuzie
intravenoasa, timp de 30 de minute in zilele 1 si 8 dintr-un ciclu de 21 de zile, urmat de pembrolizumab 200 mg in
Ziua 1 dintr-un ciclu de 21 de zile, la aproximativ 30 de minute dupa enfortumab vedotin.

Pacientilor din bratul B li s-a administrat gemcitabind 1 000 mg/m? in Zilele 1 si 8 dintr-un ciclu de 21 de
zile, cu cisplatind 70 mg/m? sau carboplatind (ASC = 4,5 sau 5 mg/ml/minut in functie de normele locale)
administrata n Ziua 1 dintr-un ciclu de 21 de zile.

Tratamentul a fost continuat pana la progresia bolii, un nivel inacceptabil de toxicitate sau finalizarea
numarului maxim de cicluri de tratament (chimioterapie 6 cicluri; pembrolizumab 35 cicluri; enfortumab vedotin
fara numar maxim stabilit).

La pacientii randomizati pentru bratul cu gemcitabina si chimioterapie pe baza de platind a fost permisa
administrarea unei imunoterapii de intretinere (de exemplu, avelumab).

Randomizarea a fost stratificata in functie de eligibilitatea pentru cisplatina (eligibil versus neeligibil),
expresia PD-L1 (CPS > 10 fata de CPS < 10) si prezenta metastazelor hepatice (prezente fata de absente). Expresia
PD-L1 s-a bazat pe kit-ul PD-L1 IHC 22C3 pharmDx.

Pacientii au fost exclusi din studiu daca au prezentat metastaze SNC active, neuropatie senzitiva sau
motorie de grad > 2 activa, diabet zaharat necontrolat, definit prin hemoglobind A1C (HbAlc) = 8% sau HbAlc > 7%,
cu simptome de diabet asociate, boald autoimund sau o afectiune medicald care necesita imunosupresia,
preumonitd sau alte forme de boala pulmonara interstitiala.

Varsta mediana a fost de 69 ani (interval: 22 pana la 91 ani); 77% dintre pacienti au fost barbati, iar
majoritatea pacientilor au fost caucazieni (67%) sau asiatici (22%). Pacientii au avut la momentul initial un status de
performanta ECOG de 0 (49%), 1 (47%) sau 2 (3%). Patruzeci si sapte la suta dintre pacienti au avut o valoare
documentatd a HbAlc < 5,7% la momentul initial.

La momentul initial, 95% dintre pacienti aveau cancer urotelial metastazat si 5% aveau cancer urotelial
nerezecabil. Saptezeci si doi la suta dintre pacienti au prezentat metastaze viscerale la momentul initial, inclusiv
22% cu metastaze hepatice. Optzeci si cinci la suta dintre pacienti aveau histologie de carcinom urotelial (CU), 6%
aveau carcinom urotelial cu diferentiere scuamoasa si 2% aveau carcinom urotelial cu alte variante histologice.

Patruzeci si sase la suta dintre pacienti nu au fost eligibili pentru cisplatina si 54% au fost eligibili pentru
cisplatina la momentul randomizarii.

Dintre cei 877 pacienti cu tesut pentru care s-a putut evalua expresia PD-L1, 58% dintre pacienti au avut
tumori care au exprimat PD-L1 cu un CPS > 10, iar 42% au avut tumori care au exprimat PD-L1 cu un CPS < 10.
Timpul median de urmarire pentru acest studiu a fost de 17,3 luni (interval: 0,3 pana la 37,2 luni).

Indicatorii de masurare a rezultatelor de eficacitate primare au fost supravietuirea globala (SG) si
Supravietuirea Fara Progresie (SFP), evaluate de BICR conform RECIST v1.1.

Indicatorii de masurare a rezultatelor de eficacitate secundare au inclus Rata de Raspuns Obiectiv (RRO)
evaluata de BICR conform RECIST v1.1. Studiul a aratat Tmbunatatiri semnificative statistic ale SG, SFP si RRO la
pacientii randomizati cu enfortumab vedotin in asociere cu pembrolizumab, comparativ cu gemcitabina si
chimioterapie pe baza de platina.
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Tabelul urmator, Figurile 1 si 2 ofera un rezumat al rezultatelor privind eficacitatea pentru studiul EV-302.

Tabel nr. 1. Rezultate privind eficacitatea pentru studiul EV-302

Padcev +

pembrolizumab Gemcitabina +platini
Criteriu final n =442 n =444
Numirul (%) de pacienti cu evenimente 133 (30.1) 226 (50,9)
Mediani in luni (IT 95%)° 31.5(254,-) 16,1 (13.9: 18.3)
Raportul riscului® (If 95%) 0,468 (0,376: 0,582)
Valoare p bidirectionala® < 0,00001
Supravietuirea firi progresie
Numirul (%) de pacienti cu evenimente 223 (50,5) 307 (69.1)
Median in luni (I 95%) 12,5 (10,4; 16.6) 0.3 (6.2; 6,5)
Raportul riscului® (IT 95%) 0,450 (0,377 0,538)
WValoare p bidirectionala® < 0,00001
Rata de rispuns obiectiv (RC + RP)*
RRO confirmat (%) (1T 95%)° 67,7 (63,1: 72.1) ‘ 44,4 (39.7: 49.2)
Valoare p bidirectionala® < 0,00001
Durata de rispuns™’
Mediani in luni (IT 95%)° | NA (202, -) ‘ 7.0 (6,2; 10,2

Criteriul final vizeaza supravietuirea globala

NA = neatins. a. Bazat pe metoda de transformare complementara log-log (Collett, 1994). b. Bazat pe modelul stratificat COX al riscurilor proportionale. Un
raport al riscului < 1 favorizeaza bratul enfortumab vedotin in asociere cu pembrolizumab. c. Bazat pe testul log-rank stratificat. d. Evaluat de BICR folosind
RECIST v1.1 e. Bazat pe metoda Clopper-Pearson (Clopper, 1934). f. Include doar pacientii cu boala masurabila la momentul initial (n = 437 pentru enfortumab
vedotin n asociere cu pembrolizumab, n = 441 pentru gemcitabina plus platind). Durata de raspuns a fost estimatd pentru respondenti. g. Bazat pe verificarea
prin testul Cochrane-Mantel-Haenszel stratificat in functie de expresia PD-L1, eligibilitatea pentru cisplatina si metastazele la nivelul ficatului.

Sursa: RCP PADCEV

Figura 1. Graficul Kaplan Meier privind supravietuirea globala, EV-302
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Figura 2. Graficul Kaplan Meier privind supravietuirea fara progresie, EV-302
100 ~—— Plat + Gem
0 ‘.‘.-‘\ 3 $ :2:: : :::::: cergurat Flat + Gem cenzurat
% 70 Y - .x
2 = s i
& -
T % kocms | IESANGy o
3 S i o — -
+ N
B S
‘% 10 S - e
0 2 e 8 8 10 12 14 16 1B 20 22 24 2 28 30 32 34
Durata (luni)
Nr. pacienti la risc
Sadcev + Pembro 442 400 361 303 253 204 167 132 102 73 445 33 LI 6 3 1
Pat + Gem 444 380 297 212 124 s L3 41 30 19 3 & S 3 2 1 1

Cele mai frecvente reactii adverse la enfortumab vedotin in asociere cu pembrolizumab au fost neuropatia
periferica senzitiva (53,4%), pruritul (41,1%), fatigabilitatea (40,4%), diareea (39,2%), alopecia (38,5%), eruptiile
maculopapulare (36%), scaderea in greutate (36%), apetitul alimentar scazut (33,9%), greata (28,4%), anemia
(25,7%), disgeuzia (24,3%), xerodermia (18,1%), cresterea concentratiilor plasmatice ale alaninaminotransferazei
(16,8%), hiperglicemia (16,7%), cresterea concentratiilor plasmatice ale aspartataminotransferazei (15,4%),
xeroftalmia (14,4%), varsaturile (13,3%), eruptiile maculare (11,3%), hipotiroidia (10,5%) si neutropenia (10,1%).
Cele mai frecvente reactii adverse grave (> 2%) au fost diareea (3%) si pneumonita (2,3%).

Treizeci si sase la suta dintre pacienti au Intrerupt permanent administrarea enfortumab vedotin din cauza
reactiilor adverse; cele mai frecvente reactii adverse (2 2%) care au dus la intrerupere au fost neuropatia periferica
senzitiva (12,2%) si eruptiile maculopapulare (2%).

Reactiile adverse care au dus la intreruperea administrarii dozei de enfortumab vedotin au aparut la 72%
dintre pacienti. Cele mai frecvente reactii adverse (> 2%) care au dus la intreruperea administrarii dozei au fost
neuropatia periferica senzitiva (17%), eruptiile maculopapulare (6,9%), diareea (4,8%), fatigabilitatea (3,7%),
pneumonita (3,7%), hiperglicemia (3,4%), neutropenia (3,2%), cresterea concentratiilor plasmatice ale
alaninaminotransferazei (3%), pruritul (2,3%) si anemia (2%).

Reactiile adverse care au dus la reducerea dozei de enfortumab vedotin au aparut la 42,4% dintre pacienti.

Cele mai frecvente reactii adverse (> 2%) care au dus la reducerea dozei au fost neuropatia periferica senzitiva
(9,9%), eruptiile maculopapulare (6,4%), fatigabilitatea (3,2%), diareea (2,3%) si neutropenia (2,1%).
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2.2. Dovada compensarii in tarile UE si Marea Britanie

Solicitantul a declarat pe proprie raspundere ca medicamentul cu DClI Enfortumabum Vedotinum este
compensat in 10 tari din Uniunea Europeana pentru indicatia completa aprobata in cadrul RCP:
,,Padcev, in asociere cu pembrolizumab, este indicat pentru tratamentul de primd linie al pacientilor adulti cu cancer
urotelial nerezecabil sau metastazat care sunt eligibili pentru chimioterapia pe bazd de platind.
,,Padcev, in monoterapie este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu cancer urotelial in stadiu local
avansat sau metastazat cdrora li s-a administrat anterior chimioterapie pe bazd de platind si un inhibitor al
receptorului cu rol in controlul mortii celulare programate 1 sau un inhibitor al ligandului pentru receptorul cu rol in
controlul mortii celulare programate,,.

Aceste tari sunt: Austria, Belgia, Luxemburg Germania, Grecia, Franta, Danemarca, Finlanda, Bulgaria si Suedia.

3. CONCLUZII

Conform O.M.S. nr. 861/2014 actualizat, medicamentul cu DCI Enfortumabum Vedotinum avand indicatia
aprobatad centralizat: ,,Padcev, in asociere cu pembrolizumab, este indicat pentru tratamentul de primd linie al
pacientilor adulti cu cancer urotelial nerezecabil sau metastazat care sunt eligibili pentru chimioterapia pe bazd de
platind.,, intruneste criteriile de adaugare a unui nou segment populational 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.

Decizia care finsoteste acest raport va intra in vigoare dupa intrarea in vigoare a Deciziei nr.

187/13.02.2025, de includere neconditionatd a medicamentului Enfortumabum Vedotinum pentru indicatia:

,,administrat in monoterapie este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu cancer urotelial in stadiul local

avansat sau metastazat cdrora li s-a administrat anterior chimioterapie pe bazd de platind si un inhibitor al

receptorului cu rol in controlul mortii celulare programate 1 sau un inhibitor al ligandului pentru receptorul cu rol

in controlul mortii celulare programate,,.

4. RECOMANDARI

Dupa intrarea in vigoare a Deciziei nr. 187/13.02.2025, recomandam elaborarea protocolului terapeutic

pentru medicamentul cu DCI Enfortumabum Vedotinum astfel incat sa fie compensat medicamentul pentru
indicatia: ,,Padcev, in asociere cu pembrolizumab, este indicat pentru tratamentul de prima linie al pacientilor
adulti cu cancer urotelial nerezecabil sau metastazat care sunt eligibili pentru chimioterapia pe baza de platina,,.

Raport finalizat in 06.10.2025
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