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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: LO1FFO2

1.4 Data eliberarii APP: 17 iulie 2015

1.5. Detinatorul de APP: MERCK SHARP & DOHME B.V. - OLANDA
1.6. Tip DCI: DCI cunoscuta cu indicatie terapeutica noua

1.7. Forma farmaceutica, concentratie, calea de administrare, marimea ambalajului:

Concentrat pentru solutie perfuzabila

Forma farmaceuticd
, Un flacon cu 4 ml de concentrat contine pembrolizumab 100 mg. Fiecare ml de
Concentratie . .
concentrat contine pembrolizumab 25 mg
Calea de administrare Pentru administrare intravenoasa

Cutie cu 1 flac. din sticla transparenta x 4 ml concentrat (100 mg
pembrolizumab)

Mdrimea ambalajului
1.8. Pret conform Ordinului Ministrului Sanatatii nr. 443/2022 actualizat la data de 29.03.2023:

Cutie cu 1 flac. din sticla transparentd x 4 ml

Mdrimea ambalajului .
! jutt concentrat (100 mg pembrolizumab)

Concentratie 25 mg/ml

Pretul cu amdnuntul maximal cu TVA pe ambalaj 12590,69 RON

Pretul cu amdnuntul maximal cu TVA pe unitatea
terapeutica

12590,69 RON
1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP
Indicatie terapeuticd :
KEYTRUDA este indicat Tn asociere cu axitinib pentru tratamentul de prima linie al carcinomului renal

avansat, la adulti.

Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat si supravegheat de catre medici specialisti cu experienta in tratamentul
neoplasmului.

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.

Pentru utilizarea in asociere, vezi Rezumatul caracteristicilor produsului (RCP) pentru tratamentele

concomitente.

T b .



(D, MINISTERUL SANATATII

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

3%
% & Www.anm.ro
% ANMDMR

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

Doze omise
Nu este recomandata reducerea dozei de KEYTRUDA. Pentru a gestiona reactiile adverse, administrarea
KEYTRUDA trebuie amanata sau intrerupta, asa cum este descris in RCP.

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.
La administrarea KEYTRUDA ca parte a unei asocieri cu chimioterapie intravenoasa, KEYTRUDA trebuie

administrat primul.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici (265 de ani)

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

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

Insuficientd renala

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 severa.

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

Reprezentantul detinatorului autorizatiei de punere pe piatd, Merck Sharp & Dohme Romania SRL, a solicitat
evaluarea dosarului depus pentru medicamentul cu DCI Pembrolizumabum si DC KEYTRUDA 25 mg/ml concentrat
pentru solutie perfuzabild, pentru indicatia terapeutica ,,KEYTRUDA este indicat in asociere cu axitinib pentru
tratamentul de primd linie al carcinomului renal avansat, la adulti”, conform criteriilor de evaluare corespunzatoare

tabelului 4, respectiv : , Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi”.
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Neoplasmul de rinichi reprezinta 5 % din tumorile maligne la barbati si 3% din tumorile maligne la femei.
Peste 50% din cazuri sunt detectate in prezent accidental, ficand triada clasica de durere in flanc, hematurie
macroscopicd si masd abdominal3 palpabild mai putin frecventd decat in trecut. incd existd relativ frecvente cazuri
de sindroame paraneoplazice, ca: hipercalcemia, febra inexplicabild, eritrocitoza si sindromul Stauffer (semne de
colestaza fara legatura cu infliltrarea tumorala a ficatului sau o boala hepatica intrinseca, care se remit de obicei
dupa rezectia tumorala).

Suspiciunea de carcinom cu celule renale ar trebui sa determine examinari de laborator ale creatininei serice,
hemoglobinei, numarului de leucocite si trombocite, raportul limfocite-neutrofile, lactat dehidrogenaza, proteina C
reactiva (CRP) si calciu corectat seric.

Diagnosticul este de obicei sugerat de ecografie si investigat in continuare prin scanare CT, care permite
evaluarea invaziei locale, eventuala implicare a ganglionilor limfatici sau a metastazelor la distanta. Imagistica prin
rezonanta magneticd (RMN) poate oferi informatii suplimentare in investigarea progresului local si a implicarii
venoase de catre trombul tumoral. Pentru o stadializare precisa a RCC, este obligatorie examinarea cu CT toracic,
abdominal si pelvin cu substanta de contrast.

Evolutia naturala variaza in RCC, ceea ce a condus la dezvoltarea diferitelor modele de prognostic pentru
evaluarea riscului individual al pacientului. Amploarea bolii, histologia, gradul si factorii clinici au fost recunoscuti ca
avand valoare prognostica in RCC si pot fi utilizati in boala localizata sau metastatica.

Boala avansata

Sistemul Memorial Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC) a fost standardul de aur pentru evaluarea riscului
in timpul tratamentului cu citokine in RCC metastatic (mRCC) si este inca utilizat in mod curent. O rafinare
suplimentara a fost introdusa cu scorul International Metastatic RCC Database Consortium (IMDC), care a extins
factorii anteriori la un numar total de sase pentru a creste concordanta:

e status de performanta Karnofsky (PS) <80%

e nivelul hemoglobinei sub limita inferioara a normalului

e timp de la diagnostic pana la tratament < 1 an

e valoarea calcemiei corectate peste limita superioara a normalului
e nr.trombocitelor peste limita superioara a normalului

e nr. neutrofilelor peste limita superioara a normalului.

Categoria de risc (Prognostic) Factori de risc
Favorabil 0
Intermediar 1-2
Prost 3-6
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Figura 1: Clasificarea Who a celulelor canceroase
Clear cell renal cell carcinoma
Multilocular cystic renal neoplasm of low malignant potential
Papillary renal cell carcinoma
Hereditary leiomyomatosis and renal cell carcinoma-associated renal cell
carcinoma
Chromophobe renal cell carcinoma
Collecting duct carcinoma
Renal medullary carcinoma
MIT family translocation renal cell carcinomas
Succinate dehydrogenase-deficient renal cell carcinoma
Mucinous tubular and spindle cell carcinoma
Tubulocystic renal cell carcinoma
Acquired cystic disease-associated renal cell carcinoma
Clear cell papillary renal cell carcinoma
Renal cell carcinoma, unclassified
Papillary adenoma
Oncocytoma
Figura 2: Recomanddrile ESMO
Annals of Oncology
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[ Papillary ] [ Chromophobe Collecting duct/medullary ] [ Sarcomatoid (predominant) ]
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Standard:
Sunitinib [lI, B]
Pazopanib [V, C]

Option:
Cisplatin-based regimen
[Iv, C]

Option:

e Option:
Sunitinib [lI, C]

Nivolumab + ipilimumab [IV, A]

Pazopanib, [IV, C]

itinib Ml
Everolimus [ll, C] Sunitinib [Il, B]

Pazopanib, [V, C]

Option:
Everolimus [ll, C]
Cabozantinib [IV, C]

Sunitinib [V, C]
Pazopanib, [V, C]

Figure 4. Systemic first-line treatment of non-ccRCC.
Non-ccRCC, non-clear cell renal cell carcinoma.




P MINISTERUL SANATATII

§°’ % AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
b, //} (\\\ 3 Sl A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
é § Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
2 & Tel: +4021-317.11.00
% Fax: +4021-316.34.97

%@, ANMDMR “&‘ﬁ Www.anm.ro

Figura 3: Recomanddrile ESMO

This eUpdate provides a new Figure 1 treatment algorithm for first-line advanced ccRCC
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Recommended
Pembrolizumab + axitininb [1, A)
Ipilimumab and nivolumab [I, A)

Altemnative*

Recommended

Rocommended Pembrolizumab + axitininb [1, A]

Pembrolizumab + axitinib I, A]
Alternative*

Ipilimumab and nivolumab [I, A}

Alternative”
Sunitinib 1, A)
Pazopanib [1, A]
Cabozantinib [il, B]

Sunitinib 1, A]
Pazopanib [I, A
Tivozanib (M, B)

Sunitinib [1, A
Pazopanib [1, A]
Cabozantinib [I, B]

#Where recommended treatment not available or contra-indicated.

ccRCC, clear cell renal cell carcinoma.

EFICACITATE SI SIGURANTA CLINICA PEMBROLIZUMABUM (KEYTRUDA)

Pacienti exclusi din studiile clinice

Pacientii cu urmatoarele afectiuni au fost exclusi din studiile clinice: metastaze active la nivelul SNC; status
de performanta ECOG 2 2 (cu exceptia carcinomului urotelial si RCC); infectie HIV, hepatita B sau hepatita C; boala
autoimuna sistemica activa; boala pulmonara interstitiala; antecedente de pneumonita care a necesitat tratament
sistemic cu corticosteroizi; antecedente de hipersensibilitate severa la alti anticorpi monoclonali; cdrora li se
administreaza tratament imunosupresor si cei cu antecedente de reactii adverse severe mediate imun la tratamentul
cu ipilimumab, definite ca orice tip de toxicitate de grad 4 sau toxicitate de grad 3 care necesitd tratament cu
corticosteroizi (> 10 mg/zi prednison sau echivalent) cu durata de peste 12 saptamani. Pacientii cu infectii active au
fost exclusi din studiile clinice si a fost necesar sa li se trateze aceste infectii Tnainte de administrarea
pembrolizumab. Pacientii cu infectii active care au survenit Tn timpul tratamentului cu pembrolizumab au fost tratati

prin tratament medical corespunzator. Pacientii cu tulburari renale semnificative clinic (creatinind > 1,5 x LSVN) sau
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tulburari hepatice semnificative clinic (bilirubind > 1,5 x LSVN, ALT, AST > 2,5 x LSVN in absenta metastazelor
hepatice) la momentul initial au fost exclusi din studiile clinice, prin urmare informatiile sunt limitate la pacientii cu
insuficienta renala severa si insuficienta hepatica moderata pana la severa.

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

Toti prescriptorii KEYTRUDA trebuie sa fie familiarizati cu Informatiile pentru medic si Ghidurile de abordare
terapeutica. Prescriptorul trebuie sa discute cu pacientul riscurile tratamentului cu KEYTRUDA. Pacientul va primi

cardul de avertizare al pacientului odata cu fiecare prescriptie.

KEYNOTE-426: Studiu controlat efectuat cu tratament asociat cu axitinib la pacienti cu RCC, netratati anterior

Eficacitatea pembrolizumab administrat in asociere cu axitinib a fost investigata in KEYNOTE-426, un studiu
randomizat, multicentric, deschis, controlat activ, efectuat la pacienti cu RCC avansat cu componenta cu celule clare,
indiferent de statusul expresiei tumorale PD-L1 si de categoriile de grupuri de risc stabilite conform Bazei de Date a
Consortiului International pentru RCC Metastatic (IMDC - International Metastatic RCC Database Consortium).

Studiul a exclus pacientii cu boala autoimuna sau cu o afectiune medicala care a necesitat tratament cu

imunosupresoare. Randomizarea a fost stratificata in functie de categoriile de risc (favorabil comparativ cu

intermediar comparativ cu scazut) si de regiunea geografica (America de Nord comparativ cu Europa de Vest
comparativ cu ,,Restul Lumii”). Pacientii au fost randomizati (in raport 1:1) catre unul dintre urmatoarele brate de
tratament:

e pembrolizumab 200 mg administrat intravenos la interval de 3 sdaptamani in asociere cu axitinib 5 mg
administrat oral, de doua ori pe zi. Pacientilor care au tolerat axitinib 5 mg administrat de doua ori pe zi
pentru 2 cicluri consecutive de tratament (adica 6 saptamani) fara niciun eveniment advers > gradul 2 asociat
tratamentului cu axitinib si cu tensiunea arteriala bine controlata la £ 150/90 mm Hg li s-a permis cresterea
dozei de axitinib la 7 mg de doua ori pe zi. Cresterea dozei de axitinib la 10 mg de doua ori pe zi a fost permisa
utilizand aceleasi criterii. Administrarea axitinib a putut fi intrerupta sau doza a putut fi redusa la 3 mg de
doua ori pe zi si ulterior la 2 mg de doua ori pe zi pentru a gestiona toxicitatea.

e sunitinib 50 mg administrat oral, o datd pe zi timp de 4 sdaptamani, urmat de 2 saptamani de pauza a
tratamentului.

Tratamentul cu pembrolizumab si axitinib a continuat pana la confirmarea progresiei bolii determinata prin
BICR utilizand RECIST v1.1 sau confirmata de investigator, pana la aparitia toxicitatii inacceptabile, sau pentru
pembrolizumab o perioadd de maxim 24 luni. Tn cazul in care pacientul a fost stabil din punct de vedere clinic si a fost
considerat de catre investigator ca obtindnd un beneficiu clinic, administrarea pembrolizumab si axitinib a fost

permisa si dupa confirmarea progresiei bolii definita pe baza RECIST. Evaluarea statusului tumoral a fost efectuata la

T .
3
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momentul initial, la sdptamana 12 dupa randomizare, apoi la interval de 6 saptamani pana la saptamana 54 si ulterior
lainterval de 12 saptamani.

Un total de 861 pacienti au fost randomizati. Caracteristicile populatiei din studiu au fost: varsta mediana 62
ani (interval: 26 pana la 90); 38% cu varsta de 65 ani sau peste; 73% barbati; 79% de rasa caucaziana si 16% asiatici;
80% au avut Scor de Performanta Karnofsky (KPS) de 90-100 si 20% au avut KPS 70-80; distributia pacientilor in functie
de categoriile de risc IMDC a fost 31% favorabil, 56% intermediar si 13% scazut.

Criteriile principale de evaluare a eficacitatii au fost SG si SFP (pe baza evaluarii prin BICR utilizand RECIST
1.1). Criteriile secundare de evaluare a eficacitatii au fost RRO si durata raspunsului, pe baza evaluarii prin BICR
utilizand RECIST 1.1. Studiul a demonstrat o imbunétatire semnificativd statistic a SG (RR 0,53; If 95% 0,38 - 0,74;
Valoarea p=0,00005) si SFP (RR 0,69; IT 95% 0,56 - 0,84; Valoarea p=0,00012) pentru pacientii randomizati in bratul de
tratament cu pembrolizumab administrat in asociere comparativ cu administrarea sunitinib, la analiza intermediara
pre-specificata a acestuia. Tabelul 1 prezinta criteriile cheie de evaluare a eficacitatii, iar Figurile 23 si 24 ilustreaza
curbele Kaplan-Meier corespunzatoare SG si SFP, pe baza analizei finale cu o durata mediana a perioadei de
monitorizare de 37,7 luni.

Tn cadrul studiului KEYNOTE-426, au fost efectuate analize de subgrup la pacientii cu CPS PD-L1 > 1 [asocierea
pembrolizumab/axitinib: n=243 (56%) comparativ cu sunitinib: n=254 (59%)] si CPS < 1 [asocierea
pembrolizumab/axitinib: n=167 (39%) comparativ cu sunitinib: n=158 (37%)]. S-au observat beneficii ale SG si SFP,
indiferent de nivelul de expresie PD-L1.

Studiul KEYNOTE-426 nu a fost conceput pentru a evalua eficacitatea in cadrul fiecarui subgrup.

La analiza intermediara pre-specificata, in ceea ce priveste categoria de risc IMDC, riscul relativ SG (RR)
pentru pacientii randomizati in bratul de tratament cu pembrolizumab administrat in asociere comparativ cu
administrarea sunitinib a fost de 0,64 (11 95% 0,24 - 1,68) in cadrul grupului de risc favorabil, RR SG pentru grupul de
risc intermediar a fost de 0,53 (IT 95% 0,35 - 0,82), iar RR SG pentru grupul de risc scizut a fost de 0,43 (IT 95% 0,23 -
0,81). RR SFP (11 95%) pentru grupurile de risc favorabil, intermediar si scizut a fost de 0,81 (0,53 - 1,24), 0,69 (0,53 -
0,90) si respectiv de 0,58 (0,35 - 0,94). Diferenta RRO (I1 95%) pentru grupurile de risc favorabil, intermediar si scizut
a fost de 17,0% (5,3 - 28,4), 25,5% (16,7 - 33,9) si respectiv de 31,5% (15,7 - 46,2).
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Tabelul nr. 1 - Rezultatele de eficacitate in studiul KEYNOTE-426
Criteriu final de evaluare Pembrolizumab Sunitinib
Axitinib n=429
n=432
SG
Numar (%) de pacienti la care a 193 (45%) 225 (52%)
survenit evenimentul
Durata mediana exprimata in luni 45,7 (43.6 - NA) 40,1 (34,3 - 44.2)
(11 95%)
Risc relativ® (11 95%) 0,73 (0,60 - 0,88)
Valoarea p’ 0,00062
SFP?
Numar (%) de pacienti la care a 286 (66%) 301 (70%)
survenit evenimentul
Durata mediana exprimata in luni 15,7 (13,6 - 20.2) 11,1 (8,9 -12.,5)
(11 95%)
Risc relativ® (1T 95%) 0.68 (0,58 - 0,80)
Valoarca p' < 0,00001
Rata raspunsului obiectiv
RROY % (11 95%) 60 (56 - 65) 40 (35 - 44)
Raspuns complet 10% 3%
Raspuns partial 50% 36%
Valoarea p' <0.0001
Durata raspunsului
Durata mediana exprimata in luni 23.6 (1.4+ -43.4+) 15,3 (2.3 -42.8+)
(interval)
Numar (%") de pacienti cu durata 87 (45%) 29 (32%)
= 30 luni

* Pe baza modelului stratificat Cox al riscului proportional

* Valoarea p nominala pe baza testului log-rank stratificat

¥ Evaluat prin BICR utilizdnd RECIST 1.1 § Pe baza pacientilor cu cel mai bun raspuns obiectiv, confirmat ca rdaspuns complet sau rdspuns partial

9] Valoarea p nominald pe baza metodei lui Miettinen si Nurminen, stratificata pe grupe de risc IMDC si regiune geografica. La analiza intermediara
pre-specificata a RRO (duratd mediana a perioadei de monitorizare de 12,8 luni), a fost obtinuta o superioritate semnificativa statistic pentru RRO la
compararea administrarii pembrolizumab impreuna cu axitinib cu administrarea sunitinib, Valoarea p < 0,0001.

# Pe baza estimarii Kaplan-Meier

NA = nu este disponibil
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2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

2.1. ETM BAZATA PE ESTIMAREA BENEFICIULUI TERAPEUTIC (SMR) - HAS (Haute Autorité de Santé)
Comisia de Transparentd, prin avizul aprobat la data de 13 mai 2020, considera ca beneficiul real al terapiei
aditionale cu medicamentul cu DClI Pembrolizumabum si DC Keytruda 25 mg/ml concentrat pentru solutie
perfuzabild, este important pentru tratamentul de prima linie al pacientilor in stadiu avansat cu carcinom renal cu
celule clare sau cu un contingent de celule clare.
Avand in vedere:

e demonstrarea superioritatii combinatiei KEYTRUDA (pembrolizumab) cu axitinib fata de sunitinib,
considerat a fi un comparator acceptabil, pe cele doua obiective principale in timpul unei analize
intermediare si cu o scurtd urmarire mediana de 12,8 luni:

o supravietuirea farda progresie, evaluata de un comitet independent (15,1 luni vs 11,1 luni la mediang;
HR=0,69 95% Cl [0,57; 0,84], p=0,00014)

o supravietuirea globala: HR=0,53 95% Cl [0,38; 0,74]; p=0,00005, cu totusi o incertitudine pentru subgrupul de
prognostic favorabil;

e toxicitatea crescuta a acestei combinatii Tn comparatie cu sunitinib, cu o frecventa mai mare a
evenimentelor adverse grave (40,3% vs 31,3%), de grad > 3 (75,8% vs 70,6%) sau care duc la
intreruperea tratamentului (30,5% vs 13,9% )

e lipsa datelor privind calitatea vietii cu valoare demonstrativa,

e incertitudini, in special cu privire la contributia respectivd a fiecaruia dintre componentele
combinatiei pembrolizumab/axitinib,

Comisia considerd cd, combinatia de KEYTRUDA (pembrolizumab) cu axitinib, oferd o imbunatatire moderata
a beneficiului real (ASMR IIl) in comparatie cu sunitinib Tn tratamentul de prima linie, in stadiu avansat, al
carcinomului cu celule renale cu celule clare sau care cuprinde un contingent de celule clare.

intr-adevdr, superioritatea sa fatd de un comparator acceptabil (sunitinib) a fost stabilitd pe termen scurt
asupra supravietuirii fara progresie si asupra supravietuirii globale (in populatia ITT) la pacientii in cea mai mare
parte in stare generala buna.

Strategia de management terapeutic in stadiu avansat se bazeaza pe tratamente sistemice, al caror obiectiv
este Tmbunatatirea supravietuirii globale si a calitatii vietii pacientilor.

Tratamentele de prima linie recomandate pentru pacientii cu carcinom renal cu celule clare cu prognostic
bun sau intermediar sunt: inhibitori ai tirozin kinazei (TKI) cu Sutent (sunitinib) si Votrient (pazopanib); asocierea
Avastin (bevacizumab)/interferon si imunoterapia cu asocierea Opdivo (anti-PD-1, nivolumab) cu Yervoy (anti-CTLA-

4, ipilimumab) pentru pacientii cu risc intermediar. Superioritatea combinatiei Opdivo/Yervoy a fost stabilita fata de
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Sutent (sunitinib) Tn ceea ce priveste supravietuirea globala la pacientii cu risc mediu sau ridicat. Printre optiunile de
tratament de prima linie in cazul unui prognostic nefavorabil, ghidurile citeaza in special sunitinib sau pazopanib.
Unele recomandari au fost actualizate (EAU 201911, NCCN 202012) si recomanda in special combinatia
Keytruda/Inlyta (pembrolizumab/axitinib) printre tratamentele de prima linie de preferat, indiferent de prognostic.
Doar ghidurile NCCN 2020 citeaza combinatia Bavencio/Inlyta printre celelalte optiuni de tratament.
Comparatorii relevanti clinic ai Keytruda (pembrolizumab) in asociere cu axitinib sunt tratamentele de prima
linie recomandate pentru carcinomul cu celule renale avansat: sunitinib, pazopanib, bevacizumab/interferon,

aldeuskin, nivolumab — ipilimumab, temsirolimus.

2.2. ETM BAZATA PE COST-EFICACITATE

2.2.1. NICE - National Institute for Health and Care Excellence

Conform ghidului de evaluare publicat la data de 30 septembrie 2020, Pembrolizumab cu axitinib nu este
recomandat, in cadrul autorizatiei sale de introducere pe piata, pentru carcinomul renal avansat netratat la adulti.
Justificarea Comitetului este ca tratamentul actual pentru carcinomul renal avansat netratat include pazopanib,
tivozanib sau sunitinib. De asemenea, cabozantinib este recomandat pentru pacientii cu cancer cu risc mediu sau
scazut, asa cum este definit de Consortiul International de Baza de Date pentru Carcinomul Renal Metastatic.
Nivolumab cu ipilimumab si avelumab cu axitinib sunt disponibile prin intermediul Fondului pentru medicamente
pentru cancer (Cancer Drugs Fund). Deoarece nu sunt practici stabilite, nu pot fi comparatori in aceasta evaluare.

Dovezile din studiile clinice pe termen scurt arata ca pembrolizumab cu axitinib este mai eficient decat
sunitinib pentru persoanele cu carcinom cu celule renale netratat, dar este incert daca exista un beneficiu pe termen

lung.

2.2.2. SMC - Scottish Medical Consortium
Conform raportului publicat la data de 7 septembrie 2020 dupa o analiza atenta, SMC a acceptat
pembrolizumab pentru utilizare in anumite conditii (utilizare restrictionata). Restrictia inseamna ca pembrolizumab
poate fi utilizat pentru a trata pacientii cu CCR (carcinom cu celule renale) avansat asa cum este descris mai sus
(pacienti cu diagnostic recent de neoplasm cu celule renale, in asociere cu axitinib) si ca tratamentul poate fi
continuat timp de pana la doi ani.
2.2.3. IQWIG - Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit imGesundheitswesen
G-BA - der Gemeinsame Bundesausschuss
IQWIG: Conform raportului A 19-99 din 27 februarie 2020, concluziile evaluarii Pembrolizumab in asociere cu

axitinib Tn cancerul cu celule renale sunt:
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» pentru tratamentul pacientilor adulti netratati anterior, cu carcinom cu celule renale avansat cu prognostic
favorabil sau intermediar (0-2 factori de risc conform criteriilor IMDC, International Metastatic Renal Cell
Carcinoma Database Consortium) exista un indiciu de benefic suplimentar considerabil; au fost considerate terapii
de comparatie adecvate bevacizumab in asociere cu interferon alfa 2 sau monoterapia cu pazopanib sau
monoterapia cu sunitinib.

» pentru tratamentul pacientilor adulti netratati anterior, cu carcinom cu celule renale avansat cu profil de

risc crescut (= 3 factori de risc conform criteriilor IMDC, International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database
Consortium) existd un beneficiu suplimentar considerabil; au fost considerate terapii de comparatie adecvate

temsirolimus sau sunitinib.

G-BA: Decizia G-BA adoptata in data de 14 mai 2020 stabileste ca amploarea beneficiului suplimentar al DCI
Pembrolizumabum pentru indicatia:

» pacienti adulti cu carcinom renal avansat netratat anterior cu profil de risc favorabil sau intermediar (scor
IMDC 0-2) este considerabil in raport cu terapia de comparatie adecvata (bevacizumab Tn asociere cu interferon alfa
2 sau monoterapia cu pazopanib sau monoterapia cu sunitinib.

» pacienti adulti cu carcinom renal avansat netratat anterior cu profil de risc nefavorabil (scor IMDC > 3) este
considerabil Tn raport cu terapia de comparatie adecvata (Nivolumab in asociere cu ipilimumab sau sunitinib sau

temsirolimus).

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

Merck Sharp & Dohme Romaéania SRL a declarat pe proprie rdaspundere cd medicamentul cu DCI
Pembrolizumabum este rambursat, pentru indicatia de la punctul 1.9, in 12 state membre ale Uniunii Europene,
dupa cum urmeaza: Austria, Belgia, Cipru, Franta, Germania, Grecia, Italia, Luxemburg, Portugalia, Scotia, Suedia si

Tarile de Jos.

4. COSTURILE TERAPIEI

Conform OMS 1353/2020, ce modifica si completeza OMS 861/2014, Anexa nr.1, art.1, lit.c):
"c) comparator - un medicament aferent unei DCI care se aflé in Lista cuprinzdnd denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard 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, aprobatd prin

Hotdrdrea Guvernului nr. 720/2008, republicatd, care are aceeasi indicatie aprobatd si se adreseazd aceluiagi

T T
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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
supus evaludrii va putea beneficia cel mult de compensare conditionatd, chiar daca punctajul final obtinut ca
urmare a procesului de evaluare ar permite includerea neconditionatd;

Conform Metodologiei la ordin, Alin. A, punctul 23:

“Costul terapiei - pretul total al DCI calculat la nivel de pret cu amdnuntul maximal cu TVA, prezent in Catalogul
national al preturilor medicamentelor de uz uman, aprobat la data evaludrii, in functie de dozele si durata
administrdrii prevdzute in RCP, pentru un an calendaristic, per pacient. Costul terapiei se face pe doza recomandatd
a comparatorului care are aceeasi indicatie aprobatd si se adreseazd aceluiasi segment populational ca
medicamentul evaluat, iar, in cazul in care existd pe piatd atdt medicamentul inovator, cdat si genericele pentru
comparatorul ales, respectiv atdt medicamentul biologic, cdt si biosimilarul acestuia, costul terapiei se face raportat
la medicamentul generic/biosimilar cu cel mai mic pret cu aménuntul maximal cu TVA prezent in Catalogul national
al preturilor medicamentelor de uz uman aprobat la data evaludrii. Daca in RCP, pentru DCl supusd evaludrii sau
pentru comparator este specificatd administrarea intr-o schemd terapeuticd in asociere cu alte medicamente
aferente unor DCI compensate, costul terapiei va fi calculat pentru intreaga schema terapeuticd. Dacd in RCP, pentru
DClI supusa evaludrii sau pentru comparator, doza recomandatd presupune o perioadd de inductie a tratamentului si
o perioadd de consolidare a acestuia, costul terapiei per pacient se va calcula pentru o perioadd de trei ani
calendaristici. Dacd in RCP, pentru DCI supusd evaludrii sau pentru comparator doza recomandatd pentru unul dintre
acestea presupune o perioadd de administrare limitatd, de cdteva luni sau de cdtiva ani, iar pentru celdlalt o
perioadd de administrare cronicd, nelimitatd, costul terapiei per pacient se va calcula pentru o perioadd de cinci ani
calendaristici.”

Pentru calcului costurilor terapiei, solicitantul a ales ca si comparator medicamentul cu DCI AVELUMABUM
si DC Bavencio 20 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabild, care se administreaza ca si medicamentul evaluat
(KEYTRUDA 25 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabild), in asociere cu medicamentul cu DCI AXITINIBUM si DC
Inlyta 5 mg comprimate filmate.

Conform H.G. nr. 720/2008 actualizat, cu ultima completare din data de 29.12.2022, DCI AVELUMABUM este
incadrat in sublista C ,,DCl-uri corespunzatoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in regim de
compensare 100%", Sectiunea C2 ,,DCl-uri corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii inclusi in
programele nationale de sanatate cu scop curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc", subsectiunea ,,P3:
Programul national de oncologie" la pozitia 130 si este adnotat cu ,,**!" aferent terapiilor cu DCl-uri care se

efectueaza pe baza protocoalelor terapeutice elaborate de comisiile de specialitate ale Ministerului Sanatatii si pot fi

\.-"
T -
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administrate si in regim de spitalizare de zi si la pozitia 162 unde este adnotat cu ,,**1Q" aferent terapiilor cu DCI-uri
care se efectueaza pe baza protocoalelor terapeutice elaborate de comisiile de specialitate ale Ministerului Sanatatii
si pot fi administrate si in regim de spitalizare de zi, respectiv tratamentul cu medicamentele corespunzatoare DCI-
urilor notate cu ? se efectueaza in baza contractelor cost-volum incheiate.

Conform H.G. nr. 720/2008 actualizat, cu ultima completare din data de 29.12.2022, DCI AXITINIBUM este
incadrat in sublista C ,,DCl-uri corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii in regim de
compensare 100%", Sectiunea C2 ,,DCl-uri corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii inclusi in
programele nationale de sanatate cu scop curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc", subsectiunea ,,P3:
Programul national de oncologie" la pozitia 98 si este adnotat cu ,,**1Q" aferent terapiilor cu DCl-uri care se
efectueaza pe baza protocoalelor terapeutice elaborate de comisiile de specialitate ale Ministerului Sanatatii si pot fi
administrate si in regim de spitalizare de zi, respectiv tratamentul cu medicamentele corespunzatoare DCl-urilor
notate cu @ se efectueaza in baza contractelor cost-volum incheiate.

Protocolul terapeutic aferent medicamentului cu DCI Avelumabum prevazut in O.M.S. nr. 564/499/2021

actualizat in 16.03.2023 este urmatorul:

Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 154 cod (L01XC31): DCI AVELUMABUM

2. CANCER RENAL

1. Indicatie (face obiectul unui contract cost-volum)

Bavencio in asociere cu axitinib este indicat ca tratament de primd linie la pacienti adulti cu carcinom renal
(CR) avansat.

Aceastd indicatie se codificd la prescriere prin codul 137 (conform clasificdrii internationale a maladiilor
revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boald).

Il. Criterii de includere

e carcinoam renal non-urotelial, confirmat histopatologic,

* boala netratatd anterior

e stadii avansate loco-regional (inoperabile), recidivate sau stadiul metastazat de boala

e vdrsta > 18 ani

Ill. Criterii de excludere

e hipersensibilitate cunoscutd la substanta activd sau la oricare din excipienti

e ECOG mai mare de 2 (cu exceptia cazurilor la care beneficiul terapeutic poate exista la pacienti cu ECOG mai mare
de 2 —in opinia medicului curant)

* Pacientii cu urmdtoarele afectiuni au fost exclusi din studiile clinice:

- metastaza activa la nivelul sistemului nervos central (SNC)

T b .
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- boald autoimund activd sau in antecedente

- antecedente de alte patologii maligne in ultimii 5 ani

- transplant de organ

- afectiuni care au necesitat supresie imunitard terapeuticd

- infectie activd cu HIV

- hepatitd activd cu virus B sau C

*) Dupd o evaluare atentd a riscului potential asociat cu aceste conditii, tratamentul cu avelumab poate fi utilizat la
acesti pacienti, dacd medicul curant considerd ca beneficiile depdsesc riscurile potentiale (observatie similard cu cea
prevazutd in cazul protocoalelor altor DCI-uri din aceeasi clasa terapeutica).

IV. Tratament

Doze

Doza recomandatd de avelumab in asociere cu axitinib este de 800 mg administratd intravenos in decurs de 60
minute, la interval de 2 sdptdmadni si doza recomandatd de axitinib este de 5 mg, administratd pe cale orald, de
doud ori pe zi (la interval de 12 ore), cu sau fdrd alimente, pand la progresia bolii sau atingerea unui nivel
inacceptabil al toxicitatii.

Pentru informatii privind dozele de axitinib, consultati informatiile referitoare la medicament pentru axitinib.
Administrarea avelumab trebuie sd continue conform schemei de tratament recomandate, pand la progresia bolii sau
aparitia toxicitdtii inacceptabile. Tratamentul poate fi continuat la pacientii cu progresie radiologicd a bolii, care nu
este asociatd si cu deteriorare clinicd semnificativd, definitd prin:

e aparitia unor simptome noi sau agravarea celor preexistente

e alterarea statusului de performantd timp de mai mult de doud sGptdmdani

*® necesitatea terapiei de urgentd, de sustinere a functiilor vitale.

Premedicatie

Pacientilor trebuie sd li se administreze premedicatie cu un antihistaminic si cu paracetamol inaintea administrdrii
primelor 4 perfuzii (doze) cu avelumab. In cazul in care cea de-a patra perfuzie este finalizatd fdrd nici o reactie
asociatd perfuziei, premedicatia pentru dozele urmdtoare trebuie administratd la latitudinea medicului curant.
Modificdri ale tratamentului

Nu este recomandatd cresterea sau reducerea dozei. Poate fi necesard amdnarea sau intreruperea administrdrii
dozelor, in functie de siguranta si tolerabilitatea la nivel individual.

V. Monitorizarea tratamentului

e Examen imagistic — examen CT efectuat regulat pentru monitorizarea rdspunsului la tratament (la interval

de 8 - 12 sdptdmdni in primul an de tratament) si / sau alte investigatii paraclinice in functie de decizia medicului

(RMN, scintigrafie osoasa, PET-CT)

T b .
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e In cazul aparitiei efectelor secundare, mai ales a celor autoimune, trebuie efectuatd o evaluare adecvatd, inclusiv
eventuale consulturi interdisciplinare
e Evaluare biologicd: in functie de decizia medicului curant
Managementul efectelor secundare presupune:
e amdnarea sau intreruperea administrdrii dozelor de avelumab (daca este necesar)
e consulturi interdisciplinare (endocrinologie, gastroenterologie, pneumologie, neurologie, nefrologie, etc)
e corticoterapia — metilprednisolon 1 - 4 mg/kgc ( sau alt corticoid in doza echivalenta terapeutic) este tratamentul
de electie pentru efectele secundare imune cu intensitate medie / mare (CTCAE grd 3 sau 4)
e alte mdsuri terapeutice specifice fiecdrui efect secundar in parte (antibiotice, imunosupresoare, substitutie
hormonald, etc)

VII. Situatii speciale — populatii speciale de pacienti
Varstnici
Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii vdrstnici (cu vérsta 2 65 ani).
Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea avelumab la pacienti cu varstd sub 18 ani nu au fost stabilite.
Insuficientd renald
Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoard sau moderatd. Datele provenite de la
pacienti cu insuficientd renald severd sunt insuficiente pentru recomanddri privind dozele.
Insuficientd hepaticd
Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepaticd usoard. Datele provenite de la pacienti cu
insuficientd hepaticd moderatd sau severd sunt insuficiente pentru recomanddri privind dozele.
Fertilitatea, sarcina
Femeile aflate la vdrsta fertild trebuie sfdtuite sd evite sarcina in timpul administrdrii avelumabului si trebuie sd
utilizeze mdsuri contraceptive eficace in timpul tratamentului cu avelumab si timp de cel putin 1 lund de la
administrarea ultimei doze de avelumab. Nu se cunoaste efectul avelumabului asupra fertilitatii la barbati si la femei.
Alaptarea
Nu se cunoaste dacd avelumabul se secreta in laptele uman. Avdnd in vedere cd se cunoaste faptul cd anticorpii pot fi
secretati in laptele uman, nu se poate exclude un risc pentru nou-ndscuti/sugari. Femeile care aldpteazd trebuie
sfatuite sd nu aldpteze in timpul tratamentului si timp de cel putin 1 lund de la administrarea ultimei doze, din cauza
potentialului de aparitie a unor reactii adverse grave la copiii aldptati.
VIII. Criterii de intrerupere a tratamentuluie Progresia radiologicd asociatd cu deteriorare clinicd. Medicul curant
poate aprecia ca fiind oportun sd continue tratamentul cu avelumab in prezenta progresiei radiologice la pacienti

care nu prezintd deteriorare clinicd definitd astfel:

T b .
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- aparitia unor simptome noi sau agravarea celor preexistente
- alterarea statusului de performantd timp de mai mult de doud sdptadmani
- necesitatea terapiei de urgentd, de sustinere a functiilor vitale
e Toxicitate intolerabild
e Decizia medicului sau a pacientului
IX. Prescriptori
Medici din specialitatea oncologie medicald.
DETM considera ca asocierea medicamentelor cu DCI AVELUMABUM si DC Bavencio 20 mg/ml concentrat

pentru solutie perfuzabild cu DCI AXITINIBUM si DC Inlyta 5 mg comprimate filmate respecta prevederile legislative

privind definitia comparatorului. Ca urmare, calculul costului terapiei a fost efectuat fata de acest comparator.

Tabelul nr. 2 — Calculul costurilor terapiei

pci DC Ambalaj PAM?ZE’,.')"’ alaj PAM/UT (lei)
PEMBROLIZUMABUM  KEYTRUDA  Cuti€ cu 1 flac. din sticld transparentd x 1, e, oq 12590,69
4 ml concentrat (100 mg)
AXITINIBUM Inlyta Cutie x blisterglgilhdeg 12.903,32 230,41
comprimate filmate
AVELUMABUM Bavencio 1 flacon x 10 ml conc. pt. sol. perf. (200 4.434,17 4.434,17

mg avelumab)

PAM — pretul cu amanuntul maximal cu TVA; UT - unitate terapeutica

*preturi conform Ordinului nr. 443/2022 actualizat la data de 29.03.2023

Calculul costului terapiei cu DC KEYTRUDA 25 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabild

Conform RCP: Doza recomandatd este de 200 mg la interval de 3 sGptdmani, fie de 400 mg la interval de 6 sdptdmdéni
Cost tratament 1 an: 52 de saptamani/3 = 18 administrari x 12590,69 x 2 = 453264,84 lei

Calculul costului terapiei cu Inlyta 5 mg comprimate filmate

Conform RCP si protocol: Doza recomandata de axitinib este de 5 mg, administrata pe cale orala, de doua ori pe zi

Cost tratament 1 an: 365 x 230,41 x 2 =168199,3 lei

Calculul costului terapiei cu Bavencio 20 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabild

Conform RCP si protocol: Doza recomandata este de 800 mg la interval de 2 saptamani
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Cost tratament 1 an: (52 saptamani/ 2) 26 de administrari x 4.434,17 x 4 = 461.153,68 lei
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Cost terapie/an (lei) % diferenta

PEMBROLIZUMABUM+ AXITINIBUM 621.464,14
- 1,26

AVELUMABUM + AXITINIBUM 629.352,98

Din calculul costului terapiei se observa ca DC KEYTRUDA indicat in asociere cu axitinib genereaza

economii in medie de 1,26 % fata de comparatorul validat, rezultand un impact bugetar neutru.

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, DClI compensatd cu extindere de indicatie, care au primit clasificarea BT 1 -
major/important din partea HAS

15

2. ETM bazatd pe cost-eficacitate

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

15

2.4. 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 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

15

3. Statutul de compensare al DCl in statele membre ale UE si Marea Britanie/Raport de evaluare pozi
\Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia

tiv emis de

3.2. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, compensate in 8 - 13 state membre ale UE si
Marea Britanie

20

4. Costurile terapiei

4.2. DCl-uri noi, DClI compensatd cu extindere de indicatie, cu impact bugetar neutru fatd de|
comparator, per pacient, pe durata de timp utilizatd pentru efectuarea calculului, care genereazd intre
5% economii si pdnd la 3% costuri)

15

TOTAL

80

* 2.1 S-au acordat 15 puncte deoarece DETM nu considerd autorizare cu restrictii recomanadarea
respect durata de tratament indicatd in RCP.

SMC, care
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Punctajul obtinut in urma evaluarii este de 80, dar Conform OMS 1353/2020, ce modificd si completezd OMS
861/2014, Anexa nr.1, art.1, lit.c), ,,/in cazul in care comparatorul este un produs compensat pe baza unui contract
cost-volum sau cost-volum- rezultat, medicamentul 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"

6. CONCLUZIE

Conform O.M.S. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI
PEMBROLIZUMABUM si DC KEYTRUDA 25 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila, pentru indicatia KEYTRUDA
este indicat in asociere cu axitinib pentru tratamentul de primd linie al carcinomului renal avansat, la adulti,
intruneste punctajul de includere conditionata in Lista care cuprinde denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe bazd de
prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sandtate, SUBLISTA C, Sectiunea C2 ,,DCl-uri corespunzatoare
medicamentelor de care beneficiaza asiguratii inclusi Tn programele nationale de sanatate cu scop curativ in

tratamentul ambulatoriu si spitalicesc", subsectiunea ,,P3: Programul national de oncologie".

7. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI PEMBROLIZUMABUM si DC
KEYTRUDA 25 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabild pentru indicatia terapeuticd ,KEYTRUDA este indicat in

asociere cu axitinib pentru tratamentul de primd linie al carcinomului renal avansat, la adulti”.

Referinte bibliografice:
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3. Raport IQWIG (https://www.iqwig.de/download/a19-99 pembrolizumab nutzenbewertung-35a-sgb-v_v1-0.pdf)

4. Adendum IQWIG (https.//www.igwig.de/download/a22-128 pembrolizumab_addendum-to-commission-a22-71 v1-0.pdf)

5. Raport HAS (https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-18154 KEYTRUDA PIC El AvisDef CT18154.pdf)

6. Decizie G-BA https.//www.g-ba.de/downloads/39-261-4289/2020-05-14 AM-RL-XII_Pembrolizumab-RCC _D-502 BAnz.pdf)

7. NICE (https://www.nice.org.uk/quidance/ta650/resources/pembrolizumab-with-axitinib-for-untreated-advanced-renal-cell-
carcinoma-pdf-82609191936709)

8. Ghidurile ESMO 2021 (https://www.esmo.org/quidelines/quidelines-by-topic/qenitourinary-cancers/renal-cell-carcinoma)

9. RCP Bavencio (https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2023/20230331158905/anx 158905 ro.pdf)
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11. EPAR Keytruda (https.//www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/keytruda)

12. ORDIN Nr. 564/499/2021 pentru aprobarea protocoalelor terapeutice privind prescrierea medicamentelor aferente

denumirilor comune internationale prevdazute in Lista cuprinzdnd denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor
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de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard 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, aprobatd prin Hotdrdrea Guvernului nr. 720/2008, si a normelor metodologice privind implementarea
acestora, Publicat in M.Of. Nr. 1.222 bis/16.03.2023

HOTARARE Nr. 720 Republicatd*) din 9 iulie 2008 pentru aprobarea Listei cuprinzénd denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in
sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, precum si denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor care se
acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate, Publicatd in M.Of. Nr. 1.267/29.12.2022

ORDIN Nr. 861 din 23 iulie 2014 pentru aprobarea criteriilor si metodologiei de evaluare a tehnologiilor medicale, a
documentatiei care trebuie depusd de solicitanti, a instrumentelor metodologice utilizate in procesul de evaluare privind includerea,
extinderea indicatiilor, neincluderea sau excluderea medicamentelor in/din Lista cuprinzdnd denumirile 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, precum si a cdilor de atac, Publicat in M.Of. Nr. 687/31.07.2020

ORDIN Nr. 443 din 23 februarie 2022 pentru aprobarea preturilor maximale ale medicamentelor de uz uman, valabile in
Romdnia, care pot fi utilizate/comercializate de cdtre detindtorii de autorizatie de punere pe piatd a medicamentelor sau
reprezentantii acestora, distribuitorii angro si furnizorii de servicii medicale si medicamente pentru acele medicamente care fac
obiectul unei relatii contractuale cu Ministerul Sandtdtii, casele de asigurdri de sdndtate si/sau directiile de sdndtate publicd judetene
si a municipiului Bucuresti, cuprinse in Catalogul national al preturilor medicamentelor autorizate de punere pe piatd in Roménia, a
preturilor de referintd generice si a preturilor de referintd inovative, Publicat in M.Of. Nr. 1.248/29.03.2023

Raport finalizat la data de: 11.04.2023

Coordonator DETM

Dr. Farm. Pr. Felicia Ciulu-Costinescu



