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INDICATIE: in monoterapie pentru adultii cu cancer colorectal MSI-H sau dMMR, in
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Pembrolizumabum

1.2. DC: KEYTRUDA 25 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila
1.3 Cod ATC: LO1FFO02

1.4 Data eliberarii APP: 21.07.2015

1.5. Detinatorul de APP: Merck Sharp & Dohme B.V., Olanda

1.6. Tip DCI: DCI cunoscut cu indicatie terapeutica noua

1.7. Forma farmaceutica:

) MINISTERUL SANATATII

Forma farmaceuticd concentrat pentru solutie perfuzabild
Concentratie 25 mg/ml (100 mg/flacon)
Calea de administrare perfuzie intravenoasd
Mdrimea ambalajului cutie cu 1 flac. x 4 ml concentrat

1.8. Pret conform Ordinului ministrului sanatatii nr. 443/2022 actualizat:

Mdrimea ambalajului cutie cu 1 flac. x 4 ml concentrat
Concentratie 25 mg/ml (100 mg/flacon)
Pretul cu amdnuntul pe ambalaj (lei) 12590,69

Pretul cu amdnuntul pe unitatea terapeuticd (lei) 12590,69

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP

Indicatie terapeutica : in monoterapie pentru adultii cu cancer colorectal MSI-H sau dMMR, in tratamentul de prima

linie al cancerului colorectal metastatic.

Doze si mod de administrare

Testarea MSI/MMR: daca este specificat in indicatie, selectarea pacientului pentru tratamentul cu KEYTRUDA pe

baza statusului tumoral MSI-H/dMMR trebuie confirmata printr-un test validat.

Doze

Doza recomandata de KEYTRUDA la adulti este fie de 200 mg la interval de 3 saptamani, fie de 400 mg la

interval de 6 saptamani, administrata sub forma unei perfuzii intravenoase cu durata de 30 minute.

Pacientilor trebuie sa li se administreze KEYTRUDA pana la progresia bolii sau pana la aparitia toxicitatii

inacceptabile (si pana la durata maxima a tratamentului, dacd este specificata pentru o indicatie). S-au observat
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raspunsuri atipice (de exemplu o crestere initiala tranzitorie a dimensiunii_tumorii sau aparitia unor noi leziuni de
dimensiuni mici in primele cateva luni urmate de reducerea tumorii). La pacientii stabili clinic cu dovezi initiale de
progresie a bolii se recomanda continuarea tratamentului pana la confirmarea progresiei bolii.

Pentru tratamentul adjuvant al melanomului sau RCC, KEYTRUDA trebuie administrat pana la recurenta bolii,
aparitia toxicitatii inacceptabile sau pentru o durata de pana la un an.

Tratamentul cu KEYTRUDA, in monoterapie sau ca tratament asociat, trebuie intrerupt definitiv in cazul
reactiilor adverse mediate imun de gradul 4, sau recurente de gradul 3.

Pacientii tratati cu KEYTRUDA trebuie sa primeasca cardul de avertizare al pacientului si sa fie informati
despre riscurile administrarii KEYTRUDA.

Mod de administrare

KEYTRUDA este destinat utilizarii intravenoase. Acesta trebuie administrat in perfuzie cu durata de 30 minute.

KEYTRUDA nu trebuie administrat sub forma unei injectii intravenoase rapide sau in bolus.

Grupe speciale de pacienti

Vérstnici

Nu este necesard ajustarea dozei la pacienti cu vdrsta > 65 ani.

Insuficientd renald

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoard sau moderatd. Tratamentul cu KEYTRUDA nu a fost
studiat la pacientii cu insuficientd renald severd.

Insuficientd hepaticd

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepaticd usoard sau moderatd. Tratamentul cu KEYTRUDA nu a fost
studiat la pacientii cu insuficientd hepaticd severd.

Copii si adolescenti

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

Precizare DETM

Ca urmare a concluziilor procesului verbal al sedintei Comisiei pentru solutionarea contestatiilor, depuse in
conformitate cu prevederile OMS 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, incheiat in data de 14.10.2021,
reprezentantul legal al autorizatiei de punere pe piatd, Merck Sharpe & Dohme Romania, a redepus cererea de
evaluare a dosarului pentru medicamentul cu DCI Pembrolizumabum si DC KEYTRUDA 25 mg/ml concentrat pentru
solutie perfuzabild, pentru indicatia terapeutica ,’n monoterapie pentru adultii cu cancer colorectal MSI-H sau
dMMR, in tratamentul de primd linie al cancerului colorectal metastatic”, conform criteriilor de evaluare
corespunzatoare tabelului 4, respectiv : , Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi.”

Compania a solicitat evaluarea dosarului cu prioritate, conform Anexei nr.2, Cap.A, art.18, subpunctul 1.
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Cancerul colorectal (CRC) — prezentare, diagnostic, prognostic si tratament

Cancerul colorectal ocupa locul trei la nivel mondial in ceea ce priveste incidenta si al doilea in ceea ce priveste
mortalitatea. Aproximativ 12-15% din toate CRC si 4% din CRC metastatice sunt caracterizate de instabilitate ridicata
a microsatelitilor (MSI-H) si/sau deficienta de reparare a nepotrivirii ADN-ului (dMMR).

MSI-H/dMMR a fost observata in multe tipuri de cancer, inclusiv CRC, gastric, endometrial, biliar, de tract
urinar, ovarian si tumori mamare. Unele tipuri de tumori au o prevalenta semnificativ mai mare a MSI-H decat altele
(cancer endometrial si de colon in special), prevalenta globala in cancerele in stadiul IV fiind de aproximativ 5%.

Existd doua forme de cancer colorectal MSI: (1) tipul ereditar, cauzat de deficienta sistemului MMR rezultata
dintr-o mutatie germinativa a genelor MMR care predispun la sindromul Lynch (LS), sau cancerul colorectal ereditar
non-polipozic, care este cel mai intadlnit sindrom de cancer de colon ereditar autosomal dominant; (2) forma
sporadica, care este legata de inactivarea somatica a aceleiasi cai, cel mai frecvent prin hipermetilare (inactivare
epigenetica) a genei MLH1, conducand la CRC MSI/dMMR sporadic.

Metilarea regiunii promotorului MLH1 in cazul formei sporadice este puternic asociata cu mutatia genei BRAF
V600E. Prezenta mutatiei BRAF V600E in CRC exclude in esenta sindromul Lynch, cu exceptia cazurilor rare asociate
cu mutatia de linie germinativd PMS2. Tn timp ce mutatia BRAF V600E are un prognostic negativ in CRC MMR
competent, datele despre rolul BRAF in relatie cu statusul MMR sunt limitate si impactul mutatiei BRAF V600E
asupra CRC MSI rdmane controversat. In schimb, mutatiile KRAS (in codonii 12 sau 13) sunt invers corelate cu
statutul MSI-H.

Fenotipul MSI-high (MSI-H) are caracteristic Tnsusiri clinice si patologice distincte de cele observate in CRC
microsatelitar stabil (MSS). CRC MSI-H sunt de obicei diagnosticate la o varsta mai frageda si intr-un stadiu mai
timpuriu decat CRC MSS, cu o predominanta in colonul drept. Forma sporadica este totusi caracterizata de o varsta
mai Thaintata la diagnostic decéat cea ereditara si este mai des asociata cu sexul feminin si cu statutul de fumator.

Indiferent de tipul lor, ereditare sau sporadice, CRC-urile MSI-H sunt caracterizate histologic prin producerea
excesiva de mucina cu acumulare extracelulara, cu un numar crescut de limfocite care infiltreaza tumora si reactii
limfoide marcante asemandtoare bolii Crohn.

Pacientii cu sindromul Lynch prezinta un risc crescut de tumori sincrone sau metacrone, precum si un risc mai
mare de dezvoltare a cancerului extracolonic, in special a carcinomului endometrial, precum si a cancerelor de
intestin subtire, stomac, ale sistemului genito-urinar si tractului biliar.

n ceea ce priveste diagnosticul molecular, starea MMR sau MSI poate fi determinatd fie prin examinarea: (1)
expresiei proteinei prin coloratia IHC pentru 4 proteine MMR (MLH1/MSH2/MSH6/PMS2) pe probe de tumora
pentru a identifica probele negative sau disparitia coloratiei (adica pierderea expresiei proteinei) ce caracterizeaza

dMMR ca surogat pentru MSI; sau (2) testarea ADN-ului molecular, analiza instabilitatii microsatelitilor pe baza
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testului PCR, care evalueaza un panou specific de markeri pentru microsateliti pentru a identifica instabilitatea in
locii selectati. Tn general, tumorile sunt clasificate ca MSI-H (inclusiv cu deficit de MMR) atunci cand expresia a cel
putin 1 din cele 4 proteine MMR nu este detectabild de IHC, sau cand 30% sau mai mult din loci prezinta instabilitate.

Ambele metode sunt sensibile si specifice pentru detectarea MSI si au o rata de concordanta ridicata. Desi atat
abordarile bazate pe IHC, cat si pe PCR sunt considerate in prezent standardul pentru detectarea MSI, mai multe
studii au propus alte metode, cum ar fi NGS. Aceste teste sunt efectuate direct pe probe de tumora.

Ghidurile internationale (ESMO, NCCN, ASCO) recomanda testarea MMR/MSI, fie cu un test IHC de detectie a
proteinei MMR, fie cu un test PCR de detectie a locilor MSI pentru toti pacientii cu CRC, pentru luarea deciziilor
clinice si pentru faptul ca ,IHC pentru MMR si analiza ADN pentru MSI sunt teste diferite si masoara efecte biologice
diferite cauzate de functia deficitara de reparare a nepotrivirii ADN-ului”. Pacientii cu status MMR defect reprezinta
biologic aceeasi populatie ca si cei cu status MSI-H.

Rezultatele unei analize cumulate a patru studii de faza 3 la participantii cu CRC metastatic tratati cu terapii
SOC de prima linie, au aratat ca mediana PFS si OS au avut valori semnificativ mai reduse pentru participantii cu MSI-
H/dMMR CRC, comparativ cu participantii ale caror tumori au fost stabile microsatelitar (PFS: HR=1,33; 95% Cl:1,12-
1,57; 0OS: HR=1,35; 95% Cl:1,13-1,61)(vezi tabelul 1).

Ipoteza de baza in cazul studiilor cu anticorpi anti PD-1/PD-L1 in cancerul MSI-H/dMMR este aceea ca
neoplasmele MSI-H/dMMR sunt caracterizate de prezenta mutatiilor somatice si o incarcatura inaltd de neoantigene
specifica tumorii mediate de MSI si defecte frecvente ale MMR, care pot fi recunoscute de sistemul imunitar al
pacientului. Tn cazul acestui subgrup de pacienti cu cancer MSI-H/dMMR a fost observat un numar mare de celule T
citotoxice CD8 pozitive activate si un mediu bogat in citokine, asociate cu expresia suprareglata a PD-1 si PD-L1 si a
altor puncte de control (de exemplu, CTLA-4). Ca rezultat, fenotipul MSI-H/dMMR reprezintd o imunobiologie unica
care implica rolul infiltrarii limfocitelor, incarcaturii mutationale ridicate si reactie la blocarea punctului de control
imun, care poate fi abordata prin terapia anti-PD-1. Cu toate acestea, nu toti pacientii cu tumori MSI-H raspund la
imunoterapie, ceea ce sugereaza ca este necesara o intelegere mai profunda a mecanismelor legate de imunitate in
MSI-H CRC.

Rezultatele obtinute de pacientii cu mCRC s-au imbunatatit in mod evident in ultimii ani, supravietuirea
mediana ajungand in prezent la 30 de luni in studiile clinice. Tratamentul pacientilor cu CRCm ar trebui privit ca un
proces continuu de Tngrijire in care stabilirea scopurilor tratamentului sunt importante: prelungirea supravietuirii,
vindecare, imbunatatirea simptomelor asociate tumorii, oprirea progresiei tumorii si/sau mentinerea calitatii vietii.

Pacientii sunt tratati conform ghidurilor internationale pentru cancerul colorectal. Chimioterapia combinata
cu FOLFOX (oxaliplatina, 5-FU si leucovorina/acid folinic) sau FOLFIRI (irinotecan, 5-FU si leucovorina/acid folinic)

sunt optiuni de chimioterapie SOC (standard of care) de prima linie stabilite pentru CRC metastatic. Ambele
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chimioterapii pot fi asociate cu substantele biologice, insa au un profil de toxicitate diferit si pot fi utilizate in functie
de recomandarea medicului si de preferintele regionale.

Capecitabina per os poate fi utilizatd in locul 5-FU IV in asociere cu oxaliplatina. Anticorpii monoclonali
impotriva factorului de crestere endotelial vascular VEGF (bevacizumab) si Tmpotriva receptorului factorului de
crestere epidermic EGFR (cetuximab, panitumumab) sunt aprobati pentru utilizare in combinatie cu chimioterapia ca
tratament de prima linie in CRC, deoarece imbunatatesc rezultatul mCRC. Un rezumat al tratamentelor aprobate
pentru tratamentul de prima linie al CRC metastatic este prezentat in tabelul 1 de mai jos. Desi exista in prezent
optiuni de tratament disponibile, prezenta unor terapii suplimentare eficiente in acest cadru avansat tintit este

binevenita.

Tabel nr.1: Rezumatul si analizele cumulate ale rezultatelor clinice la pacientii cu CRC dMMR de prima linie versus
PMMR din studiile clinice de faza 3

dMMR Efficacy in dMMR CRC Efficacy in pMMR CRC
Trial - PFS mo. 05 mo. PFS mo. 05 mo.
name Regimen Agents Prevalence | (550, c7) {95% CI) {95% CI) (95% CI)
Combination vs. Capecitabine, - -
CAIRO | seguential innotecan, ?53'“53;.3 5.7 (4.2-8.8) 3;-3}{1“”' 6.9 (6.2-7.9) i;-g}{ls.l-
[XELOX, IRI) oxaliplatin -2k, =B <
Capecitabine,
- KELOX+bev vs. oxaliplatin, 29/516 15.6 (12.9- 10.5 (9.6- 22.0 (20.3-
CAIROZ | yE|OX, bev+cetu | bevacizumab, | (5.6%) 7.5(6.4-10.5) | 55 4 11.4) 24.1)
cetuximab
Capecitabine,
XELO¥/FOLFOX + | oxaliplatin, 65/1461 i 10.7 (9.3- e 16.0 (15.0-
COIN cetu SFU, (4.4%) 5.7 (5.4-6.1) 13.0) 6.5(6.2-6.8) | {gq)
cetuximab
Sequential vs.
upfront
combination 5FU, ) _
FOCUS | doublet oxaliplatin, ?;;.?;54 8.1 (6.5-9.1) 3?‘3}{13'5 8.0 (7.4-8.3) 12'2){14'5
(5FU+oxaliplatin innotecan ° = .
or 5FU
+iringtecan)
Pocled 153/3063 - 13.6 (12.4- 16.8 (16.3-
dataset (5%) 8.2(5.9-7.00 | 15 7.6(7.3-8.0) | 1775

Analiza combinata a celor 4 studii de faza 3 in tratamentul de prima linie al mCRC (CAIRO, CAIRO2, COIN si
FOCUS) a aratat ca PFS si OS sunt semnificativ mai reduse pentru pacientii cu MSI-H/dMMR fata de pacientii cu
stabilitate microsatelitara (MSS)(raport de risc [HR], 1,33; 95% Cl: 1,12, 1,57 si HR 1,35; 95% Cl: 1,13, respectiv 1,61,
p= 0,001 pentru ambele). Prognosticul nefavorabil poate fi partial conferit de rata mare de mutatii BRAF asociate cu
CRC MSI-H/dMMR sporadic, deoarece aproximativ 30% dintre pacientii cu CRC MSI-H/dMMR poarta mutatii BRAF
V600E.

Keytruda (pembrolizumab) este un izotip 1gG4/kappa mAb umanizat indreptat impotriva PD-1. Prin blocarea
interactiunii dintre PD-1 si liganzii sai PD-L1/2, pembrolizumab imbunatateste activitatea limfocitelor T cu stimularea

ulterioara a activitatii antitumorale mediata imun. Pembrolizumab moduleaza, de asemenea, nivelul IL-2, TNFa, IFNy
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si alte citokine. Anticorpul monoclonal potenteaza raspunsurile imune existente numai in prezenta antigenului; nu

activeaza nespecific celulele T.

Tabel nr. 2: Rezumatul terapiilor de prima linie pentru CCR metastatic (indiferent de statutul MMR)

Approved Therapies Regimen Median OS5 Median Objective Publicarion
PES/TTP Response Rates
FOLFOX Oxaliplatin 15 months TTP 7 months 34% Colucci G et al. Phase ITI randomized
5FU trial of FOLFIRI versus FOLFOX4 in
Leucovorin/folinic acid the treatment of advanced colorectal
cancer: a multicenter study of the
Gruppo Oncologico Dell'Ttalia
Meridionale. J Clin Oncol. 2005 Aug
1;:23(22):4866-75.
FOLFIRI Irinotecan 14 months TTP 7 months 31% Colucci G et al. Phase I1I randonmized
5FU trial of FOLFIRI versus FOLFOX4 in
Leucovorin/folinic acid the treatment of advanced colorectal
cancer: a multicenter study of the
Gruppo Oncologico Dell'Ttalia
Mendionale. J Clin Oncol. 2005 Aug
1;23(22):4866-75.
FOLFOX (or XELOX) | Oxaliplatin 21.3 months PFS 9.4 months 49% Saltz LB, et al. Bevacizumab in
+ Bevacizumab 5-FU combination with oxaliplatin-based
Leucovorin/folinic acid chemotherapy as first-line therapy in
Bevacizumab metastatic colorectal cancer: a
randomized phase II study. J Clin
Oncol. 2008 Apr 20;26(12):2013-9.
Erratum in: J Clin Oncel. 2008
Jun:26{18):3110. J Clin Oncol 2009 Feb
1:27(4):653.
FOLFIRI+ Irinotecan 20.3 months PFS 10.6 months | 44.8% Heinemann V et al. FOLFIRI plus
Bevacizumab 5-FU - oo cetuwximab versus FOLFIRI plus
Leucovorin/folinic acid | - monfhs 28% bevacizumab as first-line treatment for
Bevacizumab patients with metastatic colorectal cancer
(FIRE-3): a randomised. open-label,
phase 3 trial. Lancet Oncol. 2014
Sep:15(10):1065-75.
Hurwitz H et al. Bevacizumab plus
irinotecan. fluorouracil, and leucovorin
for metastatic colorectal cancer. N Engl J
Med. 2004 Jun 3;350(23):2335-42.
FOLFOX+ Cetuximab Oxaliplatin 18.3 months PFS 7.2 months 46% OPUS study
5FU
Leucovorin/folinic acid
Cemuximab
FOLFIRI+ Cetiximab Innotecan. 19.9 months PFS 8.9 months 46.9% Van Cutsem et al. Cefuximab and
5-FUO 287 months 6% chemotherapy as initial freatment for
Leucovonin/folinic acid . e mefastatic colorectal cancer. N Engl J
Cefuximab Med. 2009 Apr 2;360(14):1408-17.
Capecitabine Monotherapy 392 days TTP 4.6 months 25.7% Twelves C. Capecitabine as first-line
treatment in colorectal cancer: pooled
data from two large, phase III trials. Eur
J Cancer. 2002;38:15-20.
Abbreviations: 5-FU=5 fluorouracil; CR.C=Colorectal cancer; OS=0verall survival; PFS=Progression-free survival, TTP=Time to progression.
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Tabel nr.3: Prezentare generala a studiilor in tratamentul de prima linie al CCR avansat sau metastatic

. Median PES OFRR
Treatment Arm Sample size Months (95% CT) (95% CT) Study name

Cetuximab + - - 0 r4v D S R
FOLFIRI 599 80(80-95) 46.9% (429-510) | CRYSTAL
FOLFIRI 500 80(7.6-00) 38.7% (348-428)
Panitummumab + 325 (KERASWT) 100(93-114) 57% (51.5 - 62.6)
FOLFOX4 221 (KERAS MT) 74(69-81) 40% (334-46.9) PERIME

31 (ERASWT) 86(7.5-95) 48% (42.0-53.1)
FOLFOX4 219 (KRAS MT) 02(81-09) 41% (341-477)
Cetuximab + - : c cor o
mFOLFOX/ FOLFIRI 578 (KRAS WT) 105 29.6% CALGB80405
Bevacizumab + o : R
mFOLFOX/ FOLFIRI 550 (KRASWT) 10.6 55.2%
Bevacizumab + - .
FOLFOXIRI 252 12.1(10.9-13.2) 53.1% (58.8-70.9) TRIBE
Bevacizumab + - R -
FOLFIRI 256 0.7(9.3-109) 65.1% (46.8-59.3)
Bevacizumab + o
XELOX/FOLFOX4 099 o4 7% NO16966 / XELOX-1.
NELOX/FOLFON4 701 8.0 40%
Cetuximab + : qBs fEg -
FOLFIRI 207 (KRASWT) 100(8.8-1038) 62% (56.2 - 67.5) FIRE-3 / AIO
Bevacizumab + - . cons e ERE03086
FOLFIRI 205 (KRASWT) 103(98-113) 58% (52-1-63-T)
FOLFIRI with crossover
to FOLFOXG (upon 100 8.5(7.0-0.5) 56% (47 — 65)
progression or due to
toxicity) FRE-GERCOR-CO7-3
FOLFOXG6 with
crossover to FOLFIRT 111 80(6.2-0.4) 54% (45 — 63)
(1pon progression or
due to toxicity)

Cancerul colorectal metastatic: Ghidul de practica clinica ESMO pentru diagnostic, tratament si urmarire, 2022

Recomandarile ghidurilor ESMO 2022 pentru tratamentul mCRC de prima linie sunt urmatoarele (figura 1):
¢ Determinarea statusului mutational RAS pe o biopsie tumorala [I, A] (sau printr-o biopsie lichida in cazul in care nu
exista esantion de tesut tumoral disponibil [ll, B]) este obligatorie pentru a lua cea mai buna decizie de tratament.
¢ Se recomanda abordarea unei terapii biologice in asociere cu ChT in prima linie de tratament, daca aceasta nu este
contraindicata [I, A].
¢ La majoritatea pacientilor, tratamentul de prima linie va consta dintr-o ChT dubla (FOLFOX, FOLFIRI, CAPOX) care
poate fi combinata cu un mAb anti-VEGF sau anti-EGFR [l, B; pentru FOLFIRI-cetuximab scorul ESMO-MCBS v1.1: 4;
pentru FOLFOX4-panitumumab scorul ESMO-MCBS v1.1: 4; pentru FOLFOX6-panitumumab scorul ESMO-MCBS v1.1:
3].
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Stage IV unrezeciable mCRG: first-line therapy
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Figura 1. Managementul mCRC nerezecabil in stadiul IV in terapia de prima linie

Mov: categorii generale sau stratificare; albastru: terapie anticancer sistemica; alb: alte aspecte ale managementului. 5-FU, 5-fluorouracil; ChT, chimioterapie;
dMMR, repararea nepotrivirii deficitare; EGFR, receptor al factorului de crestere epidermic; EMA, Agentia Europeana pentru Medicamente; ESCAT, ESMO Scala
pentru actiunea clinica a tintelor moleculare; FDA, Food and Drug Administration; FOLFIRI, leucovorin-5-fluorouracil-irinotecan; FOLFOX, leucovorin-5-
fluorouracil-oxaliplatin; FOLFOXIRI, leucovorin-5-fluorouracil-oxaliplatin-irinotecan; MCBS, ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale; mCRC, cancer colorectal
metastatic; MSI-H, instabilitate microsatelitara - mare; mut, mutant; PD, boald progresivd; PS, starea de performanta; S-1, tegafur-gimeracil-oteracil; wt, de tip
salbatic.

La pacientii care prezint3 cardiotoxicitate si/sau sindrom mana-picior in cazul terapiei cu 5-FU sau ChT pe bazd de capecitabina, S-1 poate fi utilizat ca
alternativa [lll, B].

bDetalii suplimentare despre tratamente si combinatii de medicamente pot fi gdsite in sectiunea ,,Managementul bolii avansate si metastatice fara potentiala
conversie”(subsectiunile , Tratament de prima linie” si , Tratament de linie a doua”).

‘La pacientii fragili sau varstnici care nu pot tolera ChT ale ciror tumori sunt pe partea stanga si RAS-wt.

dFOLFIRI-cetuximab ESMO-MCBS v1.1: 4; FOLFOX4-panitumumab ESMO-MCBS v1.1: 4; FOLFOX6-panitumumab scor ESMO-MCBS v1.1: 3.
€FOLFOX4-panitumumab ESMO-MCBS v1.1: 4; scor modificat FOLFOX6-panitumumab ESMO-MCBS v1.1: 3; pentru FOLFIR-cetuximab scor ESMO-MCBS v1.1: 4.
fintr-o populatie foarte selectata.

ECAPOX sau FOLFOX4-bevacizumab ESMO-MCBS v1.1: 1.

hun triplet cu FOLFOXIRI plus bevacizumab este o optiune pentru pacientii selectionati cu PS bun si fara comorbiditati [I, B; scor ESMO-MCBS v1.1: 2].
'ESMO-MCBS v1.1165 a fost utilizat pentru a calcula scorurile pentru terapii/indicatii aprobate de EMA sau FDA. Scorurile au fost calculate de catre ESMO-MCBS
Working Grup si validat de Comitetul de orientdri ESMO (https://www.esmo.org/guidelines/esmo-mcbs/esmo-mcbs-evaluation-forms).

JESCAT se aplicd numai modificarilor genomice. Aceste scoruri au fost definite de autorii ghidului si validate de ESMO Translational Research si Precision

Medicine Working Group.164 Vezi tabelul suplimentar S1, disponibil la https://doi.org/10.1016/j.annonc.2022.10.003, pentru mai multe informatii despre
scorurile ESCAT.

e In cazul tumorilor RAS-wt si BRAF-wt cu localizare stangd, optiunea preferatd este ChT dubl3 plus un mAb anti-
EGFR [I, A]. Datorita efectelor secundare crescute si lipsei de eficacitate, nu sunt recomandate asocierile cetuximab-

capecitabina sau ChT pe baza de 5-FU [l, E].
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e Tn cazul tumorilor RAS-wt cu localizare dreaptd, optiunea preferatd este ChT + bevacizumab [lI, B]; in cazurile in
care este necesar un raspuns mai bun pentru terapia de conversie, se poate utiliza terapia dublad cu cetuximab sau
panitumumab [Il, C].

e mAb anti-EGFR pot fi asociati cu ChT FOLFOX sau FOLFIRI [I, A; FOLFOX4-panitumumab scor ESMO-MCBS v1.1: 4;
FOLFOX6-panitumumab, scor ESMO-MCBS v1.1: 3; FOLFIRI-cetuximab, scor ESMO-MCBS v1.1: 4].

e Bevacizumab poate fi asociat cu o singura fluoropirimiding, irinotecan sau ChT dubld pe baza de oxaliplatina
(FOLFOX, CAPOX, FOLFIRI) sau tripla (FOLOXIRI) [, B].

¢ Nu este recomandata asocierea mAbs anti-VEGF plus anti-EGFR [I, E].

o ChT tripla FOLFOXIRI plus bevacizumab ar putea fi, de asemenea o optiune pentru pacientii selectati cu PS bun si
fara comorbiditati [I, B; Scorul ESMO-MCBS v1.1: 2]. ChT tripla, inclusiv FOLFOXIRI, nu trebuie utilizata la pacientii
>75 ani, cu PS2 sau la pacientii cu comorbiditati semnificative [IV, E].

e In cazurile selectate, cand obiectivul este downstaging sau in cancerul de colon cu localizare dreapt3 cu mutatii
BRAF V600E, ar trebui luata in considerare ChT tripla (FOLFOXIRI), care poate fi combinata cu bevacizumab, insa ChT
dubla plus bevacizumab ar putea oferi rezultate similare [Il, B].

o ChT tripla FOLFOXIRI si mAb anti-EGFR nu este recomandata [l, D].

¢ La pacientii cu comorbiditati, in varsta, sau cu boala metastazata care nu poate fi supusa unei strategii de
tratament curativ si care nu prezinta simptome semnificative legate de boala, poate fi utilizata monoterapia cu
bevacizumab * o fluoropirimidina [l, B]. La pacientii fragili sau varstnici care nu tolereaza ChT, ale caror tumori sunt
localizate pe partea stanga si sunt RAS-wt, poate fi luata in considerare monoterapia cu mAb anti-EGFR [IV, C].

* La pacientii care prezintd cardiotoxicitate si/sau sindromul mana-picior in cazul utilizarii ChT pe baza de 5-FU, poate
fi folosita ca alternativa S-1 (tegafur-gimeracil-oteracil) [lll, B].

¢ Pacientii trebuie sa primeasca toate tratamentele disponibile pe parcursul bolii [I, B].

e in cazul pacientilor cu mCRC dMMR/MSI-H, inhibitorul punctelor de control imun (ICl) pembrolizumab a
demonstrat beneficii fata de ChT standard si agentii vizati ca terapie de prima linie si este recomandat ca

tratament standard de ingrijire [I, A; scor ESMO-MCBS v1.1: 4; ESCAT: I-A].

Ghidurile NCCN 2023 fac urmatoarele recomandari de terapii sistemice pentru boala avansata sau metastazata MSI-

H/dMMR CRC, pentru pacientii candidati pentru imunoterapie si care n-au fost tratati anterior cu imunoterapie:

¢ Optiunile de terapie cu inhibitori ai punctului de control includ: nivolumab % ipilimumab, pembrolizumab sau
dostarlimab-gxly. Combinatia nivolumab + ipilimumab este recomandare de categoria 2B atunci cand terapia
intensiva nu este recomandata datorita problemelor de toxicitate.

¢ Nivolumab % ipilimumab este aprobat de FDA pentru cancerul colorectal care a progresat in urma tratamentului cu

fluoropirimiding, oxaliplatina si irinotecan. Cu toate acestea, un anumit numar de pacientii din studiile clinice nu au
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primit toate cele trei terapii sistemice anterioare. 37% dintre pacienti au primit nivolumab in monoterapie si 24% au
primit terapie combinata cu ipilimumab/nivolumab in prima sau a doua linie si respectiv, 28% si 31% dintre pacienti
nu au primit toate cele trei terapii anterioare indicate fnainte de tratamentul cu nivolumab sau
ipilimumab/nivolumab.

¢ Daca apare raspunsul la tratament, se va lua in considerare intreruperea tratamentului cu inhibitorii punctelor de

control dupa 2 ani de tratament.

National - . e
cgrh"p“rihenswe NCCN Guidelines Version 2.2023 “““NT‘iﬁ"i‘il'f”éé nlp;:qe;
i o dMMR/MSI-H Colon Cancer B

CONTINUUM OF CARE - SYSTEMIC THERAPY FOR ADVANCED OR METASTATIC DISEASE®P

dMMR/MSI-H
Any line of therapy

Surveillance (COL-8

Candidate for or
|mmunoth_erapy Checkpoint inhibitor Re-evaluate disease Surgery £ RT
and no prior or

immunotherapy *Y-z.aa status every 2-3 mo

immunotherapy Continue immunotherapy
received or
Systemic Therapy (COL-D 1 of 14)
Prior | i
immunotherapy . Systemic therapy
received | COL-D 1 of 14
* Patients should be followed closely for 10 weeks to assess for response. Footnotes COL-D (8 of 14)

Note: All recommendations are category 2A unless otherwise indicated.
Clinical Trials: NCCN believes that the best management of any patient with cancer is in a clinical trial. Participation in clinical trials is especially encouraged.

CoL-D

Figura 2. Ghidurile NCCN-terapia sistemica pentru boala avansatad sau metastazatd MSI-H/dMMR CRC

X Optiunile de terapie cu inhibitori ai punctului de control includ: nivolumab % ipilimumab, pembrolizumab sau dostarlimab-gxly. Combinatia nivolumab +
ipilimumab este recomandare de categoria 2B atunci cand terapia intensiva nu este recomandata datorita problemelor de toxicitate.

¥ Nivolumab # ipilimumab este aprobat de FDA pentru cancerul colorectal care a progresat in urma tratamentului cu fluoropirimiding, oxaliplatini si irinotecan.
Cu toate acestea, un anumit numar de pacientii din studiile clinice nu au primit toate cele trei terapii sistemice anterioare. 37% dintre pacienti au primit
nivolumab in monoterapie si 24% au primit terapie combinata cu ipilimumab/nivolumab in prima sau a doua linie si respectiv, 28% si 31% dintre pacienti nu au
primit toate cele trei terapii anterioare indicate inainte de tratamentul cu nivolumab sau ipilimumab/nivolumab.

% Ghidurile NCCN pentru managementul toxicitatilor legate de imunoterapie.

aa ¥ v s . A . . oL . v .
Daca apare raspunsul la tratament, luati in considerare intreruperea tratamentului cu inhibitorul punctului de control dupa 2 ani de tratament.
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Eficacitate si siguranta clinica - Cancerul colorectal dMMR sau MSI-H, studiul clinic KEYNOTE 177

Eficacitatea pembrolizumab a fost investigata in KEYNOTE-177, un studiu de faza lll, multicentric, randomizat,
deschis, controlat activ, cu 2 grupuri paralele, care a inclus pacienti cu CCR metastatic MSI-H sau dMMR, netratat
anterior. Statusul tumoral MSI sau MMR (reparare a nepotrivirii ADN-ului) a fost determinat local utilizand reactia in
lant a polimerazei (PCR) sau, respectiv, IHC. Pacientii cu boald autoimuna sau o afectiune medicald care a necesitat
tratament imunosupresor nu au fost eligibili. Pacientii au fost randomizati (in raport 1:1) pentru a li se administra
pembrolizumab 200 mg intravenos, la interval de 3 saptamani, sau urmatoarele scheme de chimioterapie
administrate intravenos, la interval de 2 saptdmani, conform alegerii investigatorului:

- FOLFOX6 (oxaliplatin, leucovorin si FU) sau mFOLFOX6 in asociere fie cu bevacizumab, fie cu cetuximab: Oxaliplatin
85 mg/m?, leucovorin 400 mg/m? (sau levoleucovorin 200 mg/m?) si FU 400 mg/m? in bolus in Ziua 1, apoi FU 2400
mg/m? in decursul a 46-48 ore. Bevacizumab 5 mg/kg GC in Ziua 1 sau cetuximab 400 mg/m? la prima perfuzie, apoi
250 mg/m?sdptamanal.

- FOLFIRI (irinotecan, leucovorin si FU) sau FOLFIRI in asociere fie cu bevacizumab, fie cu cetuximab: Irinotecan 180
mg/m?, leucovorin 400 mg/m? (sau levoleucovorin 200 mg/m?) si FU 400 mg/m? in bolus in Ziua 1, apoi FU 2400
mg/m? in decursul a 46-48 ore. Bevacizumab 5 mg/kg GC in Ziua 1 sau cetuximab 400 mg/m?la prima perfuzie, apoi
250 mg/m?sdptamanal.

Tratamentul cu pembrolizumab a continuat pana la confirmarea progresiei bolii definita pe baza RECIST v1.1,
conform determinarii investigatorului sau pana la aparitia toxicitatii inacceptabile. Pacientii tratati cu pembrolizumab
care nu au prezentat progresia bolii au putut fi tratati pe o perioada de pana la 24 luni. Evaluarea statusului tumoral
a fost efectuata la interval de 9 saptamani. Pacientilor randomizati pentru a li se administra chimioterapie li s-a oferit
posibilitatea administrarii pembrolizumab la momentul progresiei bolii. Un numar total de 307 pacienti au fost
inclusi si randomizati pentru a li se administra pembrolizumab (n=153) sau chimioterapie (n=154). Caracteristicile
initiale ale acestor pacienti au fost: varsta mediana de 63 ani (interval: 24 pana la 93), 47% cu varsta de 65 ani sau
peste; 50% barbati; 75% de rasa caucaziana si 16% asiatici; 52% si 48% au avut un status de performanta ECOG de 0,
respectiv 1. Statusul mutational: 25% BRAF V600E, 24% KRAS/NRAS. in cazul celor 143 pacienti tratati cu
chimioterapie, la 56% s-a administrat FOLFOX6 cu sau fara bevacizumab sau cetuximab si la 44% s-a administrat
FOLFIRI cu sau fara bevacizumab sau cetuximab.

Criteriile principale de evaluare a eficacitatii au fost SFP, pe baza evaluarii prin BICR utilizand RECIST v1.1 si SG.
Criteriile secundare de evaluare au fost RRO si durata raspunsului. Studiul a demonstrat o imbunatatire semnificativa
statistic a SFP (RR 0,60; Il 95% 0,45 - 0,80; valoarea p 0,0002) la pacientii randomizati in bratul de tratament cu
pembrolizumab comparativ cu chimioterapia, la analiza finala pre-specificata a SFP. Nu a existat nicio diferenta
semnificativa statistic Tntre pembrolizumab si chimioterapie la analiza finala a SG, in care 60% dintre pacientii

randomizati pentru a li se administra chimioterapie au trecut la administrarea ulterioara de tratamente anti-PD-
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1/PD-L1, inclusiv pembrolizumab. Tabelul nr. 4 prezinta criteriile cheie de evaluare a eficacitatii, iar Figurile 3 si 4

ilustreaza curbele Kaplan-Meier corespunzatoare SFP si SG actualizate pe baza analizei finale, cu o duratd mediana a

perioadei de monitorizare de 38,1 luni (interval: 0,2 pana la 58,7 luni).

Tabelul nr.4 . Rezultatele de eficacitate in studiul KEYNOTE-177

Criteriu final de evaluare

Pembrolizumahb
200 mg la interval de
3 sdptimani

Chimioterapie
n=154

n=153
SKP*
Numdr (%) de pacienti la care a survemt 26 (36%) 117 (76%)
evenimentul

Durata mediani exprimati in luni (II 95%)

16,5 (5.4-38,1)

8261 -102)

Risc relativ’ (IT 95%) 0,59 (0,45 -0,79)
Valoarea p' 0,0001
S5GE
Numir (%) de pacienti la care a survenit 62 (41%) T8 (51%)
evenimentul
Durata mediani exprimati in tuni (II 95%) NR (49.2 - NR) 36,7(27,6 - NR)
Risc relativ’ (II 95%) 0,74 (0,53 - 1,03)
Valoarea pf 0,0359

Rata raspunsului obicctiv

RREO % (11 95%)

45% (37,1 -53.3)

33% (25,8 -41,1)

Rispuns complet

13%

4%

Rispuns partial

32%

29%

Durata riaspunsului

Durata mediand exprimati in luni {interval)

NR (2.3+ - 53.5+)

10,6 (2.8 - 48.3+)

% cu durata > 24 luni'

84%

34%

Pe baza modelului de regresie Cox
Valoarea P este nominali.

A wn e+

Pe baza estimini Kaplan-Meler
NR = Nu a fost atinsi

Cu 12 luni suplimentare de monitorizare dupd analiza finald pre-specificati a SFP.

Nu a fost senmmificativi statistic dupd ajustarea pentru multiplicitate
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Figura 3: Curba Kaplan-Meier corespunzatoare supravietuirii fara progresia bolii, in functie de
bratul de tratament din studiul KEYNOTE-177 (populatia cu intentie de tratament)
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Figura 4: Curba Kaplan-Meier corespunzatoare supravietuirii globale, in functie de bratul de
tratament din studiul KEYNOTE-177 (populatia cu intentie de tratament)
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2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

HAS

Comisia de Transparenta prin avizul adoptat la data de 2 iunie 2021 acorda un beneficiu:
- important in tratamentul de prima linie al pacientilor adulti cu cancer colorectal metastatic nerezecabil cu
instabilitate microsatelitara inaltd (MSI-H) sau deficienta de reparare a nepotrivirii ADN-ului (dMMR),
- insuficient pentru a justifica rambursarea, la pacientii cu cancer rezecabil.
Luand in considerare:
- demonstrarea superioritatii KEYTRUDA (pembrolizumab) ca monoterapie fatd de chimioterapia standard + terapia
tintitd, Tn ceea ce priveste supravietuirea fara progresie: cresterea cu o medie de 2,9 luni [IC 95%: 0,7-5,1] in primele
24 de luni de urmarire, intr-un studiu deschis randomizat de faza Ill;
- profilul de siguranta marcat de o frecventa mai mica a evenimentelor adverse de gradul 3-5 si a evenimentelor
adverse grave si o frecventd mai mare a evenimentelor adverse de interes deosebit (identificate ca riscuri
semnificative in RMP);
si in pofida:
- lipsei demonstrarii unui castig in ceea ce priveste supravietuirea globala pe baza unei analize intermediare
prevazute in protocol;
- lipsa unei concluzii oficiale care sa poata fi emisa in legatura cu calitatea vietii,
Comisia pentru Transparenta considera ca KEYTRUDA (pembrolizumab) ca monoterapie oferd o imbunatatire minora
a beneficiului real (ASMR IV) in comparatie cu chimioterapia * terapia tintitd in tratamentul de prima linie al
pacientilor adulti cu cancer colorectal metastatic nerezecabil cu instabilitate Thaltd a microsatelitilor (MSI-H) sau
deficit de reparare a nepotrivirii ADN-ului (dMMR).
Locul in strategia terapeutica: KEYTRUDA (pembrolizumab) este un tratament de prima linie pentru pacientii cu
cancer colorectal metastatic nerezecabil, cu instabilitate nalta a microsatelitilor (MSI-H) sau deficienta de reparare a

nepotrivirii ADN-ului (dMMR).
NICE

Ghidul de evaluare publicat la data de 23 iunie 2021 face urmatoarele recomandari:
Pembrolizumab este recomandat ca o optiune pentru cancerul colorectal metastatic netratat cu instabilitate inalta a
microsatelitilor (MSI) sau deficienta de reparare (MMR) la adulti, numai daca:
- tratamentul cu pembrolizumab este oprit dupa 2 ani si nu este documentata progresia bolii si
- compania furnizeaza pembrolizumab conform acordului comercial.

Comitetul face aceste recomandari pe baza urmatoarelor considerente:
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- Pacientii cu cancer colorectal metastatic netratat, care prezinta deficienta inaltd de MSI sau MMR, sunt tratati, de
obicei, cu chimioterapie combinata, inclusiv FOLFOX, FOLFIRI sau CAPOX. Pentru cancerul de tip salbatic RAS,
cetuximab sau panitumumab se adauga suplimentar la terapia cu FOLFOX sau FOLFIRI.

- Dovezile din studiile clinice arata ca pembrolizumab creste durata de timp pana la progresia bolii comparativ cu
tratamentele actuale. De asemenea, pembrolizumab poate fi mai eficient in prelungirea duratei de viata, insa
dovezile sunt limitate, iar in cadrul studiului, pacientilor li s-au administrat tratamente ulterioare care nu sunt
disponibile Tn NHS. Prin urmare, exista incertitudini referitoare la beneficiile pe care pembrolizumab le poate oferi
pe parcursul vietii pacientului.

- Nu exista dovezi din studiile clinice de utilizare a terapiei cu pembrolizumab pentru o durata mai mare de 2 ani,
astfel incat beneficiul acestei terapii dupa aceasta durata de timp este incert.

Expertii clinici au confirmat ca, in practica clinica, tratamentul cu pembrolizumab va fi oprit dupa maximum 35
de cicluri de 3 saptamani de 200 mg la pacientii la care boala nu a progresat. Aceasta decizie se aliniaza cu dovezile
din studiile clinice si din cauza convingerii ca s-ar obtine un beneficiu limitat Th cazul continuarii tratamentului peste
2 ani. Pacientii din studiul KEYNOTE-177 care au intrerupt tratamentul timpuriu deoarece au obtinut un raspuns
complet, ar putea beneficia suplimentar de 17 cicluri de 3 saptamani de terapie cu pembrolizumab (200 mg) dupa
progresia bolii. Cu toate acestea, compania a confirmat ca retratarea nu a fost inclusa in RCP pentru pembrolizumab.
Comitetul a concluzionat ca este adecvat sa se aplice o regula de oprire a tratamentului cu pembrolizumab dupa 2
ani (administrat la 3 sau la 6 saptamani).

- Estimarile cost-eficacitate se incadreaza in ceea ce NICE considerd in mod normal o utilizare acceptabila a

resurselor NHS.
SMC

Conform avizului SMC nr. 2375/06.08.2021, pembrolizumab este acceptat pentru a fi utilizat cu restrictii in
cadrul NHS Scotland, respectiv terapia cu pembrolizumab face obiectul administrarii clinice pe o durata de 2 ani, ca
monoterapie pentru tratamentul de prima linie al cancerului colorectal metastatic cu instabilitate inalta a
microsatelitilor (MSI-H) sau cu deficit de reparare a nepotrivirii ADN-ului (dMMR) la adulti.

Comitetul considera ca pembrolizumab indeplineste criteriile SMC ,,end of life” pentru aceasta indicatie (10).
in studiul KEYNOTE-177, tratamentul cu pembrolizumab a fost continuat timp de maximum 2 ani, prin urmare,
dovezile de eficacitate dincolo de aceasta perioada de tratament sunt limitate. Studiul a exclus pacientii cu un scor
de performanta ECOG mai mare de 1, ceea ce poate afecta generalizarea rezultatelor studiului la pacientii

considerati mai putin adecvati, care pot fi potriviti pentru tratament.
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Acest aviz se aplica numai Tn contextul acordurilor aprobate ale NHS Scotland Patient Access Scheme (PAS),
care ia In considerare rezultatele de rentabilitate care au stat la baza deciziei sau PAS/preturile de listd echivalente

sau mai mici.

1QWiIG/G-BA

Addendum-ul A21-105/27.08.2021 elaborat de IQWIG a avut la baza evaluarea beneficiului pembrolizumab la
pacientii cu cancer colorectal metastatic ale caror tumori prezinta instabilitate Tnalta a microsatelitilor (MSI-H) sau
deficienta de reparare a nepotrivirii ADN-ului (dMMR) si pentru care este recomandata terapia intensiva (intrebarea
1 de cercetare a evaluarii beneficiului), care a inclus studiul randomizat controlat KEYNOTE 177.

Concluziile raportului de evaluare IQWIG referitoare la probabilitatea si amploarea beneficiului aditional al
pembrolizumab comparativ cu terapia de comparatie adecvatd, pentru indicatia de la punctul 1.9 sunt prezentate in

tabelul nr. 5 de mai jos.

Tabel nr. 5. Pembrolizumab - probabilitatea si amploarea beneficiului suplimentar

Probabilitatea si amploarea

Terapia de comparatie adecvatd® beneficiului aditional

Indicatie®

Indiciul unui beneficiu
aditional considerabil°

O terapie specificd pacientului, in functie de starea mutatiilor All-
RAS, de localizarea tumorii primare si in functie de riscul de toxicitate
indusd de bevacizumab:

& Terapie combinatd: 5-fluorouracil + acid folinic + oxaliplatin

Monoterapie de primd
linie la pacientii adulti cu
carcinom colorectal
metastatic ale cdror

tumori prezintd (FOLFOX)
instabilitate inaltd a & Terapie combinatd: 5-fluorouracil + acid folinic + irinotecan
microsatelitilor (MSI-H) (FOLFIRI)

sau deficientd de
reparare a nepotrivirii
ADN-ului(dMMR) si
pentru care terapia
intensivd este
recomandatd

& Terapie combinatd: 5-fluorouracil + acid folinic + oxaliplatin
(FOLFOX) si terapie anti-EGFR (cetuximab sau panitumumab) —
(numai pentru pacientii cu RAS de tip salbatic)

& Terapie combinatd: 5-fluorouracil + acid folinic + irinotecan
(FOLFIRI) si terapie anti-EGFR (cetuximab sau panitumumab) —
(numai pentru pacientii cu RAS de tip sdlbatic)

& Terapie combinatd: 5-fluorouracil + acid folinic + oxaliplatin
(FOLFOX) si bevacizumab

& Terapie combinatd: 5-fluorouracil + acid folinic + irinotecan
(FOLFIRI) si bevacizumab
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Monoterapie de primd Beneficiul aditional nu este
linie la pacientii adulti cu | & 5-fluorouracil + acid folinic + bevacizumab sau dovedit.

carcinom colorectal & Capecitabind *+ Bevacizumab sau

metastatic ale cdror & Terapie combinatd: 5-fluorouracil + acid folinic + oxaliplatind

tumori prezintd (dozd redusd) + bevacizumab sau

instabilitate mare a & Terapie combinatd: 5-fluorouracil + acid folinic + irinotecan (dozd

microsatelitilor (MSI-H) | redusd) + bevacizumab
sau deficientd de
reparare a nepotrivirii
(dMMR) si pentru care
terapia intensivd nu este
recomandatd

a. Pentru indicatia de fatd, se presupune cd tratamentul cu scop curativ sau rezectia primard sunt excluse pentru pacientii cu
carcinom colorectal metastatic.

b. Terapia comparativd adecvatd specificatd de G-BA este prezentatd in fiecare caz.

c. Doar pacientii cu un ECOG-PS de 0 sau 1 au fost inclusi in studiul KEYNOTE 177. Rdmdne neclar dacd efectele observate pot fi
transferate la pacientii cu un ECOG-PS 2 2.

FOLFIRI: 5-fluorouracil + acid folinic + irinotecan; FOLFOX: 5-fluorouracil + acid folinic + oxaliplatin; G-BA: Comitetul Federal Mixt;
RAS: omolog oncogen viral al sarcomului de sobolan; 5-FU: 5-fluorouracil

Decizia G-BA publicata la data de 28.10.2021 referitoare la beneficiul aditional al terapiei cu pembrolizumab

pentru indicatia de la punctul 1.9, este Tn acord partial cu concluziile raportului de evaluare IQWIG, respectiv:

- Monoterapie de prima linie la pacientii adulti cu carcinom colorectal metastatic ale caror tumori prezinta
instabilitate Tnalta a microsatelitilor (MSI-H) sau deficientd de reparare a nepotrivirii ADN-ului (dMMR) si pentru care
terapia intensiva este recomandata - indiciul unui beneficiu aditional minor.

- Monoterapie de prima linie la pacientii adulti cu carcinom colorectal metastatic ale caror tumori au instabilitate
mare a microsatelitilor (MSI-H) sau deficienta de reparare a nepotrivirii (dMMR) si pentru care terapia intensiva nu

este recomandata - beneficiul aditional nu este dovedit.

3. STATUTUL DE COMPENSARE AL DCI IN STATELE MEMBRE ALE UE S| MAREA BRITANIE

Merck Sharpe & Dohme Romania a declarat pe proprie raspundere cda medicamentul cu DCI
Pembrolizumabum, pentru indicatia de la punctul 1.9, este rambursat in 15 state membre ale Uniunii Europene si
Marea Britanie, dupa cum urmeaza: Austria, Belgia, Bulgaria, Croatia, Danemarca, Estonia, Finlanda, Germania, Italia,

Luxemburg, Olanda, Slovenia, Spania si Suedia.
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4.COSTURILE TERAPIEI

Aproximativ 12% pand la 15% dintre pacientii cu cancer colorectal si 4% dintre cei cu cancer colorectal
metastatic prezinta tumori cu dMMR, ceea ce se exprima in incapacitatea celulelor de a recunoaste si repara
mutatiile spontane. Ca urmare, sarcina foarte mare de mutatii tumorale si secvente modificate de microsateliti fac ca
aceste tumori sa prezinte instabilitate Thaltd a microsatelitilor (MSI-H). Dovezile sugereaza ca pacientii cu cancer
colorectal metastatic MSI-H/dMMR demonstreaza PFS si rezultate globale de supravietuire mai putin favorabile,
comparativ cu pacientii cu tumori stabile microsatelitar (MSS), Tn urma tratamentului cu terapii de prima linie.

Recomandarile ghidurilor europene (ESMO) disting populatiile de pacienti cu cancer rezecabil (ESMO - grupul
0), de populatia de pacienti cu cancer potential rezecabil si nerezecabil. La pacientii cu cancer rezecabil se
recomanda interventia chirurgicald a metastazelor cu intentie curativa, insotita de chimioterapie perioperatorie (pre
si postoperator).

La pacientii care nu prezinta la debut cancer rezecabil, se recomanda utilizarea terapiilor tintite, in asociere cu
chimioterapie, ca terapii de prima linie (cu exceptia cazului in care exista o contraindicatie: insuficienta de organ,
scor ECOG alterat, insuficienta cardiaca). Pot fi utilizati anticorpul anti-VEGF, bevacizumab (AVASTIN) si anticorpii
anti-EGFR, panitumumab (VECTIBIX) si cetuximab (ERBITUX).

n alegerea strategiei terapeutice este necesard determinarea statusului genelor RAS (exonii 2, 3 si 4 K-RAS si
N-RAS) tumorale (tumoare primara sau metastaze). Panitumumab si cetuximab au indicatia limitata la pacientii cu
status RAS de tip sdlbatic, spre deosebire de bevacizumab care poate fi utilizat indiferent de statusul mutatiei RAS
(utilizarea acestora in asociere cu chimioterapie).

Protocoalele recomandate de chimioterapie (ESMO) sunt:
1.in asociere cu bevacizumab:

- chimioterapie duala: FOLFOX/CAPOX/FOLFIRI

- chimioterapia tripla FOLFOXIRI, la pacienti selectati (considerati ,,apti” si pentru care este vizata citoreducerea)
- monochimioterapia cu 5-FU, la pacientii care nu pot tolera un tratament mai agresiv

2.7n asociere cu panitumumab sau cetuximab: chimioterapii duale FOLFOX/FOLFIRI

Unele tumori pot prezenta instabilitate Tnaltd a microsatelitilor (MSI-H) sau deficientd de reparare a
nepotrivirii ADN-ului (dMMR). Cu toate acestea, cu exceptia KEYTRUDA (pembrolizumab), in prezent nu exista un
tratament specific pentru acesti pacienti. Managementul lor este identic cu cel al pacientilor fara o tumora MSI-
H/dMMR, nevoia medicald a acestor pacienti fiind in prezent acoperita partial de alternativele mentionate mai
sus, respectiv chimioterapia combinatd cu terapia tintitd. in ciuda acestor tratamente, timpul mediu de

supravietuire pentru pacientii cu cancer colorectal metastatic este de aproximativ 30 de luni.
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Conform OMS 564/499/2021 actualizat, alternativele terapeutice prezentate anterior au urmatoarele indicatii

terapeutice rambursate, conform protocoalelor terapeutice de mai jos:

»Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 201, cod (L037C): DCI CETUXIMABUM

1. CANCER COLORECTAL

I. Indicatii

e cancer colorectal (confirmat histopatologic) in stadiul metastatic (stabilit imagistic) care prezintd gena RAS non-mutantd
(wild-type),

- in asociere cu chimioterapie pe bazd irinotecan, indiferent de linia de tratament

- in asociere cu chimioterapie pe bazd de oxaliplatin, in linia | de tratament

- ca monoterapie la pacientii la care terapia pe bazd de oxaliplatin si irinotecan a esuat

NOTA: Cetuximab poate fi administrat ca monoterapie si la pacientii la care terapia pe bazd de oxaliplatin a esuat si care prezintd
intolerantd la irinotecan.

Il. Criterii de includere

e cancer colorectal (confirmat histopatologic) in stadiul metastatic (stabilit imagistic) care prezintd gena RAS non-mutantd (wild-
type)

- In asociere cu chimioterapie pe bazd de irinotecan, indiferent de linia de tratament

- In asociere cu chimioterapie pe bazd de oxaliplatin, in linia | de tratament

- ca monoterapie la pacientii la care terapia pe bazd de oxaliplatin si irinotecan a esuat

NOTA: Cetuximab poate fi administrat ca monoterapie si la pacientii la care terapia pe bazd de oxaliplatin a esuat si care prezintd
intolerantd la irinotecan.

e vdrsta > 18 ani

e functie hematologicd, hepaticd, renald care permit administrarea tratamentului citostatic si a inhibitorului

de EGFR

* FCOGPSO-2

IV. Posologie

- dozd de incdrcare: 400 mg/m?, ulterior 250 mg/m? sdptdménal

- Alternativ: 500 mg/m? la 2 sdptdmdni, fdrd dozd de incdrcare

- Pentru cancerul colorectal metastatic, indiferent de linia de tratament, atunci cdnd cetuximab se asociazd cu regimuri de
chimioterapie pe bazd de irinotecan, administrarea 5-FU poate fi inlocuitd cu cea de capecitabing....”

»Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 138, cod (L01XC08): DCI PANITUMUMABUM

Cancer colorectal

1. Indicatii

- cancer colorectal (confirmat histopatologic) in stadiul metastatic (stabilit imagistic) care prezintd gena RAS non-mutantd
(wild-type),

e in cadrul tratamentului de primad linie in asociere cu chimioterapie pe bazd de fluoropirimidine si oxaliplatin sau irinotecan.

e in cadrul tratamentului de linia a doua in asociere cu FOLFIRI la pacientii la care s-a administrat in cadrul tratamentului de
primd linie chimioterapie pe bazd de fluoropirimidine (excluzénd irinotecan)

e ca monoterapie, dupd esecul schemelor de tratament chimioterapic contindnd fluoropirimidind, oxaliplatin si irinotecan

Il. Criterii de includere

- cancer colorectal (confirmat histopatologic) in stadiul metastatic (stabilit imagistic) care prezintd gena RAS non-mutantd (wild-
type),

e in prima linie de tratament in asociere cu chimioterapie pe bazd de fluoropirimidine si oxaliplatin sau irinotecan.

e in linia a doua de tratament in asociere cu FOLFIRI, la pacientii la care nu s-a administrat irinotecan in prima linie de tratament
e ca monoterapie, dupd esecul schemelor de tratament chimioterapic contindnd fluoropirimidind, oxaliplatin si irinotecan

- vdrsta > 18 ani

- functie hematologicd, hepaticd, renald care permit administrarea tratamentului citostatic si a inhibitorului de EGFR

- ECOG PS 0-2
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V. Posologie
- 6 mg/kg la 2 sdptdmani......

”

Protocol terapeutic corespunzétor pozitiei nr. 121, cod (L004C): DCI BEVACIZUMABUM

A. Cancer colorectal

I. Indicatii

- cancer colorectal (confirmat histopatologic) in stadiu metastatic (stabilit imagistic) in asociere cu chimioterapie pe bazd de
fluoropirimidine (indiferent de linia de tratament, inclusiv intretinere)

Il. Criterii de includere

- cancer colorectal (confirmat histopatologic) in stadiu metastatic (stabilit imagistic) in asociere cu chimioterapie pe bazd de
fluoropirimidine (indiferent de linia de tratament, inclusiv intretinere)

- vdrsta > 18 ani

- functie hematologicd, hepaticd, renald care permit administrarea tratamentului citostatic si a inhibitorului de VEGF

-ECOGPS0-2

Ill. Criterii de excludere

- interventie chirurgicald majord in ultima lund

- afectiuni cardio-vasculare clinic semnificative in ultimele 6 luni (ex. infarct miocardic acut, angind pectorald severd, grefd
coronariand/by-pass coronarian, ICC grad NYHA Il - IV, HTA necontrolatd terapeutic)

- evenimente tromboembolice arteriale care pun in pericol viata in ultimele 6 luni

- hemoragii importante/recurente in ultima lund - ulcer gastric/duodenal hemoragic

- perforatie gastro-intestinald

- orice fistuld de grad 4

- trombozd venoasd profundd necontrolatd terapeutic si/sau embolism pulmonar care pune in pericol viata (gradul 4)

- sindrom nefrotic

- sarcina/aldptarea

- pldgi greu vindecabile sau fracturi neconsolidate

IV. Posologie

a) 5 mg/kg administrat o datd la doud sdptdméni sau 7,5 mg/kg administrat o datd la 3 sdptdmdni, in combinatie cu
chimioterapia;

b) Alternativ: 10 mg/kg administrat o datd la doud sdptdmani sau 15 mg/kg administrat o datd la 3 sdptdmadni, in combinatie
cu chimioterapia.

Luand in considerare definitia comparatorului, conform OMS 861/2014 actualizat, Anexa nr.1, Art.1, lit.c):
,,C) comparator - un medicament aferent unei DCI care se aflé in Lista cuprinzénd denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd 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, aprobatd prin
Hotdrdrea Guvernului nr. 720/2008, republicatd, care are aceeasi indicatie aprobatd si se adreseazd aceluiagi
segment populational sau aceluiasi subgrup populational cu medicamentul evaluat, dupd caz. Poate fi considerat
comparator un produs deja compensat pe baza contractelor cost-volum sau cost-volum-rezultat exclusiv prin
compararea preturilor disponibile in CANAMED in momentul depunerii dosarului de evaluare. In cazul in care

comparatorul este un produs compensat pe baza unui contract cost-volum sau cost-volum- rezultat, medicamentul
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supus evaludrii va putea beneficia cel mult de compensare conditionatd, chiar dacd punctajul final obtinut ca urmare

a procesului de evaluare ar permite includerea neconditionatd”

si datele prezentate anterior, putem afirma ca nu exista comparator rambursat in Lista care sa se adreseze specific
populatiei de pacienti cu cancer colorectal metastatic nerezecabil MSI-H/dMMR, ca monoterapie de prima linie,

insa exista alternativele terapeutice reprezentate de chimioterapia combinata cu terapia tintita.

De asemenea, mentionam faptul ca, Comisia de oncologie nu a oferit pana in prezent un raspuns la solicitarea
Comisiei pentru solutionarea contestatiilor, ulterioara rezolutiei procesului verbal de contestatii incheiat in data de
14.10.2021, cu referire la posibilitatea considerarii terapiei cu pembrolizumab ca fiind singura alternativa terapeutica
de prima linie, la pacientii cu cancer colorectal metastatic MSI-H/dMMR.

Tn concluzie, DETM fsi mentine opinia prezentatd anterior si, ca urmare, nu se va acorda niciun punctaj

pentru criteriul 4 de evaluare — costurile terapiei.

Costul anual al terapiei cu DC KEYTRUDA

Conform RCP: Doza recomandata de KEYTRUDA la adulti este fie de 200 mg la interval de 3 saptamani, fie de 400 mg
la interval de 6 saptamani, administrata sub forma unei perfuzii intravenoase.

Cost anual: 17 administrari x 200 mg, respectiv 34 fl x 12590,69 = 428.083,46 lei

5. PUNCTAJUL OBTINUT

Tabelul nr. 4 - Criteriile de evaluare a DCI-urilor noi

Criterii de evaluare Punctaj

1. ETM bazatd pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)

1.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, care au primit clasificarea BT 1 -
major/important din partea HAS
2. ETM bazata pe cost-eficacitate

15

2.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, care au primit avizul pozitiv, cu
restrictii comparativ cu RCP, din partea autoritdtii de evaluare a tehnologiilor medicale din
Marea Britanie (NICE/SMC) sau pentru care DAPP/reprezentantul DAPP depune o declaratie pe
propria rdspundere ca beneficiazd de compensare in Marea Britanie cu restrictii comparativ cu
RCP, inclusiv ca urmare a unei evaludri de clasdG de cdatre NICE sau a altor tipuri de
rapoarte/evaludri efectuate de cdtre NHS si documentatia aferentd

2.2. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru care raportul de evaluare a
autoritdtilor de evaluare a tehnologiilor medicale din Germania (IQWIG/G-BA) demonstreazd

15
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un beneficiu terapeutic aditional fatd de comparator (indiferent de mdrimea acestuia), fdrd
restrictii comparativ cu RCP sau care sunt incluse in ghidurile terapeutice GBA si nu au fost
evaluate de IQWIG, deoarece autoritatea nu a considerat necesard evaluarea, fard restrictii
comparativ cu RCP

3. Statutul de compensare al DCI in statele membre ale UE si Marea Britanie/Raport de evaluare pozitiv
emis de Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romdnia

3.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru care se solicitd includerea noii

indicatii terapeutice in Listd compensate in minimum 14 din statele membre ale UE si Marea 25

Britanie

4. Costurile terapiei 0

TOTAL 62
6. CONCLUzII

> Cancerul colorectal metastatic este o boala grava care pune viata pacientilor in pericol.
> Keytruda (pembrolizumab) reprezinta un medicament cu intentie curativa.
> Raportul eficacitate/reactii adverse este unul important la pacientii cu cancer nerezecabil la debut.
> Exista alternative terapeutice.
> Pembrolizumab poate reprezenta o imunoterapie valoroasa si o optiune de tratament specific pentru

acest tip de cancer. Administrarea acestuia necesita mai putine deplasari la spital si o duratd mai scurta a
fiecarui ciclu de tratament. Efectele secundare sunt mai putin debilitante, comparativ cu cele ale

tratamentelor actuale de chimioterapie.

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

spitalicesc, P3: Programul national de oncologie.
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7. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI Pembrolizumabum si DC
KEYTRUDA 25 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabild pentru indicatia terapeutica: ,,in monoterapie pentru

adultii cu cancer colorectal MSI-H sau dMMR, in tratamentul de primd linie al cancerului colorectal metastatic”.
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