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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: PEMBROLIZUMABUM

INDICATIE: este indicat in asociere cu chimioterapie care contine saruri de platina ca
tratament neoadjuvant, iar apoi continuat in monoterapie ca tratament adjuvant, pentru
tratamentul carcinomului pulmonar, altul decét cel cu celule mici, rezecabil, cu risc crescut

de recurenta, la adulti

Data depunerii dosarului 17.07.2024

Numarul dosarului 23068
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Pembrolizumabum

1.2. DC: KEYTRUDA 25 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabild
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:

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. 2408/2023 actualizat, publicat in M.Of. Nr. 979/30.09.2024

Mdrimea ambalajului cutie cu 1 flac. x 4 ml concentrat
Concentratie 25 mg/ml (100 mg/flacon)
Pretul cu amdnuntul pe ambalaj (lei) 13222,45

Pretul cu amdnuntul pe unitatea terapeuticd (lei) 13222,45

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP

Indicatie terapeutica : KEYTRUDA este indicat in asociere cu chimioterapie care contine sdruri de platind ca tratament

neoadjuvant, iar apoi continuat In monoterapie ca tratament adjuvant, pentru tratamentul carcinomului pulmonar,

altul decdt cel cu celule mici, rezecabil, cu risc crescut de recurentd, la adulti.

Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat si supravegheat de catre medici specialisti cu experienta Tn tratamentul

neoplasmului.

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.
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Pacientilor trebuie sa li se administreze KEYTRUDA pana la progresia bolii sau pana la aparitia toxicitatii
inacceptabile (si pana la durata maxima a tratamentului, daca 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 melanomului, NSCLC sau RCC, KEYTRUDA trebuie administrat pana la
recurenta bolii, aparitia toxicitatii inacceptabile sau pentru o durata de pana la un an.

Pentru tratamentul neoadjuvant si adjuvant al NSCLC rezecabil, pacientii trebuie tratati cu KEYTRUDA ca
neoadjuvant Tn asociere cu chimioterapie, pentru o perioada de 4 doze a 200 mg la interval de 3 saptamani sau 2
doze a 400 mg la interval de 6 saptamani sau pana la progresia bolii care impiedica interventia chirurgicala definitiva,
sau pana la aparitia toxicitatii inacceptabile, urmat de tratament adjuvant cu KEYTRUDA in monoterapie pentru o

perioada de 13 doze a 200 mg la interval de 3 saptamani sau 7 doze a 400 mg la interval de 6 saptamani sau pana la

tratament neoadjuvant in asociere cu chimioterapie, nu trebuie sa li se administreze KEYTRUDA in monoterapie ca
tratament adjuvant.
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

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 SETS

Reprezentantul autorizatiei de punere pe piata, Merck Sharp & Dohme Romania SRL, a solicitat evaluarea

dosarului depus pentru medicamentul cu DCI PEMBROLIZUMABUM si DC KEYTRUDA 25 mg/ml concentrat pentru
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solutie perfuzabild pentru indicatia terapeutica ,KEYTRUDA este indicat in asociere cu chimioterapie care contine
sdruri de platind ca tratament neoadjuvant, iar apoi continuat in monoterapie ca tratament adjuvant, pentru
tratamentul carcinomului pulmonar, altul decdt cel cu celule mici, rezecabil, cu risc crescut de recurentd, la adulti”,

conform criteriilor de evaluare corespunzatoare tabelului 4, respectiv : ,, Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi.”

NSCLC in stadiul incipient — prezentare, management si tratament

Cancerul pulmonar reprezinta una dintre cele mai frecvente afectiuni maligne din lume, cu o incidenta globala
estimat3 la 2,2 milioane Tn 2020 si 1,8 milioane de decese asociate. In UE, cancerul pulmonar este a doua cea mai
frecventa tumoare la barbati si a treia la femei, fiind in acelasi timp prima cauza de mortalitate cauzata de cancer la
barbati si a doua la femei. Tn UE in 2020, incidenta estimat3 este de peste 300.000 de cazuri, iar mortalitatea
estimata n jur de 250.000.

NSCLC reprezinta aproximativ 85% dintre toate cancerele pulmonare, cele mai frecvente subtipuri histologice
fiind adenocarcinomul si carcinomul cu celule scuamoase. Au fost identificate mai multe modificari genomice,
definind diferite subtipuri moleculare de NSCLC, pentru unele dintre acestea terapiile tintite fiind disponibile. La
momentul diagnosticului, aproximativ 9% dintre pacienti au boala in stadiul I, 4% stadiul 1l, 27% stadiul Ill si 63% sunt
n stadiul IV, conform editiei a 8-a a stadializarii cancerului pulmonar UICC/IASLC. Pacientii cu boala clinica in stadiul
I11A si stadiul IlIB reprezinta fiecare 12% dintre pacientii cu NSCLC.

Conform ghidurilor internationale, pentru pacientii cu NSCLC stadiul | pana la IlIA, rezectia chirurgicald este
tratamentul standard, care include lobectomie, pneumonectomie si disectia/prelevarea de ganglioni mediastinali, in
functie de amploarea bolii si de rezerva cardiopulmonard a pacientului. Pacientii cu boala n stadiul IlIB sunt
considerati potential operabili dacd metastazele sunt limitate la ganglionii limfatici N2. In practica, mai putin de 10%
dintre pacientii cu boala clinica in stadiul llIB sunt supusi unei interventii chirurgicale. Ratele OS (supravietuirea
generald) pe 5 ani pentru pacientii cu NSCLC tratati chirurgical variaza de la aproximativ 55% in general in stadiul |
pana la 20% in stadiul llIA.

Chimioterapia adjuvantd ar trebui sa fie oferita pacientilor cu NSCLC rezecat in stadiul IIB si lll si poate fi luata
in considerare la pacientii cu T2bNO, stadiul IlA rezecat tumora primara > 4 cm, deoarece a dus la o imbunatatire
globala absoluta de 5% a DFS (supravietuirea fara boald) si OS. Este de preferat sa se administreze pana la 4 cicluri de
asocieri cu douda medicamente cu cisplating, cisplatina-vinorelbina fiind regimul cu cele mai multe date disponibile.

Pentru pacientii ale caror tumori prezinta deletii ale exonului 19 EGFR sau mutatii de substitutie ale exonului
21 L858R, osimertinib este aprobat si indicat ca tratament adjuvant dupa stadiul de rezectie completa a tumorii IB-
IA.

Studiul recent IMpower010 care a evaluat anticorpul anti-PD-L1 atezolizumab, a demonstrat o imbunatatire

semnificativa statistic a DFS Tn comparatie cu cea mai buna ingrijire de sustinere, atunci cand este administrat ca
4
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terapie adjuvanta dupa interventii chirurgicale si chimioterapie la subiectii cu NSCLC in stadiul lI-IlIA (AJCC a 7-a ed.)
(Tn general si cu PD-L1 2 1%). Rezultatele studiului s-au finalizat cu aprobarea FDA (oct. 2021) si EMA (iunie 2022) a
medicamentului Tecentriq ca tratament adjuvant dupa interventii chirurgicale si chimioterapie pe baza de platina
pentru pacientii adulti cu NSCLC ale caror tumori exprima PD-L1 21% si respectiv, 2 50%. La o analiza intermediara
pre-planificata pentru DFS cu o duratda mediana de urmarire a supravietuirii de 32 de luni, HR a fost de 0,66 (IC 95%
0,50, 0,88) in populatia cu stadiul lI-IlIA PD-L1 2 1% (mediana NE vs. 35,3 luni, rata 2y-DFS 74,6% fata de 61%).

Studiul KEYNOTE-091 a aratat ca tratamentul adjuvant cu pembrolizumab in monoterapie ofera o imbunatatire
semnificativa statistic a DFS comparativ cu placebo la subiectii cu NSCLC in stadiul IB (T2a 24 cm), Il si llIA (AJCCa 7-a
ed.) dupa rezectia completd +/- adjuvant chimioterapie. La a doua analiza intermediara pre-planificata, cu durata
mediana de urmarire de 35,6 luni, DFS HR a fost de 0,76 (95% ClI 0-63—0,91), cu DFS mediana de 53,6 fatd de 42 de
luni. Rata DFS pe 2 ani a fost de 67% fata de 59%. Pe baza rezultatelor studiului KEYNOTE-091, pembrolizumab a fost
aprobat de FDA in ianuarie 2023 si in UE Tn octombrie 2023, ca tratament adjuvant dupa rezectie si chimioterapie pe
baza de platina pentru pacientii adulti cu stadiul IB (T2a 24 cm), Il sau IIIA NSCLC.

in prezent sunt in desfisurare alte studii de faza 3 care exploreazd anti-PD(L)1 in stadiul adjuvant al NSCLC
(CCTC-BR31 si MERMAID-1 si -2 cu durvalumab, ANVIL cu nivolumab).

Chimioterapia neoadjuvantd nu a fost evaluata la fel de amplu ca cea postoperatorie. O meta-analiza a 15
studii controlate randomizate a aratat cd chimioterapia neoadjuvanta imbunatateste semnificativ OS si RFS
(supravietuirea fara recidivd) in NSCLC rezecabil In comparatie cu interventia chirurgicald in monoterapie. Beneficiul
chimioterapiei preoperatorii este in general similar cu cel obtinut cu chimioterapia postoperatorie, cu rate de
supravietuire similare. Chimioterapia preoperatorie poate oferi beneficii, cum ar fi dimensiunea redusa a tumorii si
operabilitatea crescutd. Tn plus, in contextul postoperator, comorbidititile si recuperarea incompletd dup3
interventie chirurgicala pot face dificil de tolerat chimioterapia.

Recent, tratamentul neoadjuvant cu nivolumab plus chimioterapie a aratat o imbunatatire semnificativa
statistic a EFS (supravietuirea fara evenimente) si pCR (rata raspunsului patologic complet) comparativ cu
chimioterapia in monoterapie in studiul CheckMate-816. Pe baza analizei intermediare prespecificate a EFS la o
urmarire mediana de 29,5 luni, DFS HR a fost 0,63 (97,38%Cl 0,43, 0,91), EFS mediana 31,6 vs 20,8 luni, rata EFS la 2
ani 63,8% vs 45,3%. La analiza finala pentru pCR, aceasta a fost de 24% fata de 2,2%. Studiul a condus la aprobarea
FDA Tn martie 2022 a nivolumab in asociere cu dubletul chimioterapic pe baza de platina la pacientii adulti cu NSCLC
rezecabil (tumori 24 cm sau ganglioni pozitivi) Tn context neoadjuvant. Opdivo in asociere cu chimioterapia pe baza
de platina ca tratament neoadjuvant a fost aprobat ulterior in UE in iunie 2023, dar limitat la tumorile cu expresie
PD-L1 > 1%.

Terapia neoadjuvantd/adjuvantd (perioperatorie)
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Tn prezent, nu exist3 terapii aprobate pentru schemele de tratament neoadjuvant/adjuvant pentru NSCLC in
stadiul incipient.

Totusi, aceasta strategie este investigata in prezent in studiile clinice cu medicamente anti-PD(L)1. Studiul de
faza 2 NADIM |l a aratat o PFS mai lunga pe o perioada de 24 de luni (67,3% vs 52,6%; HR 0,56, 95%Cl 0,28, 1,15) si
OS pentru 24 de luni (85,3% vs 64,8%; HR 0,37, 95% ClI 0,914, 0,914%) pentru nivolumab neoadjuvant in asociere cu
carboplatina/paclitaxel urmat de nivolumab adjuvant comparativ cu chimioterapia neoadjuvanta in monoterapie.

Recent, studiul dublu-orb de faza Ill AEGEAN care evalueaza durvalumab neoadjuvant + chimioterapie urmata
de interventie chirurgicalad si durvalumab adjuvant la pacientii cu NSCLC rezecabil (stadiul 1l-11IB[N2]; AJCC 8th ed) a
fost raportat ca si-a indeplinit obiectivele primare ale pCR ( 17,2% vs 4,3%) si EFS (HR 0,68, 95%CI 0,53-0,88, mediana
EFS NR vs 25,9 luni) la prima analiza intermediara planificata dupa o urmarire mediana a EFS de 11,7 luni.

Rezultate pozitive au fost raportate si pentru strategia perioperatorie neoadjuvant nivolumab + chimioterapie
urmatd de interventie chirurgicala si nivolumab adjuvant (nivolumab + chimioterapie/nivolumab) in faza IlI
Checkmate-77T la analizele sale intermediare prespecificate (EFS HR 0,58 [0,42-0,81). ]; P = 0,00025, mediana
neatinsa [28,9 luni—neatinsd)] vs 18,4 luni [13,6-28,1]). Alte studii clinice care exploreaza strategia perioperatorie
sunt in curs de desfasurare (de exemplu, Impower030 cu atezolizumab).

Recomandarile ghidurilor europene ESMO 2021 si a ghidurilor americane NCCN 2024 actualizate de tratament

al NSCLC rezecabil in stadiul incipient si local avansat sunt prezentate shematic in figurile 1 si 2.

National . . . —
Comprehensive NCCN Guidelines Version 11.2024 %
NCCN g Non-Small Cell Lung Cancer Discussion
MEDIASTINAL INITIAL TREATMENT ADJUVANT TREATMENT
BIOPSY
FINDINGS Surgical resection' + mediastinal lymph
node dissection or systematic lymph Adjuvant Systemic Surveillance
Operable node sampling after preoperative Therapy (NSCL-E) (NSCL-17)
T1-3 systemic therapy, if plannedP
N1 nodes . . Durvalumab®:¥
positive, mef"';i"yi'cn:l":i‘srsgl:’ (category 1 stage IIl;
Mo degtermirn!;d by thoracic Definitive category 2A stage Il)
surgeon.| concurrent or Surveillance
andgthos,e who decline chemoradiation™* Osimertinibs: (if EGFR (NSCL-17)
surgery after thoracic (category 1) exon 19 deletion or L858R)
" " t 1 st i
surgical consultation L'::l:ggo‘:;yns;f;e 1]
Definitive Durvalumab®¥ (category 1)
or
concurrent = sl Osimertinib®" (if EGFR _
?ch;:‘g'::?:ﬁt'un ' exon 19 deletion or L858R)
T1-3, (category 1) Surveillance
N2 nodes |——— Adjuvant (NSCL-17)
positive, MO or No apparent « Surgery! ——» Systemic Therapy |—
7 NSCL-E
progression® . Consider RT™
Systemic
therapyP+¥ + RT™ Local — RT™ (if feasible) * chemotherapy?
i nZ
Progression Treatment for Metastasis
‘Systemic—|limited sites (NSCL-15) or
| Principles of Surgical Therapy (NSCL-B) distant disease (NSCL-18

™ Principles of Radiation Therapy (NSCL-C}.

P Perioperative Systemic Therapy (NSCL-E}.

s Concurrent Chemoradiation Regimens (NSCL-F)

v For patients who have received sequential chemoradiation, durvalumab can be considered as consolidation immunotherapy or, if EGFR exon 19 deletion or LB5SER,
osimertinib is recommended.

¥ Selected patients with N2 disease (fit, single station non-bulky N2, requiring only lobectomy) may be considered for systemic therapy followed by surgery.

Z Chest CT with contrast and/or FDG-PET/CT to evaluate progression.

Figura 1. Ghidurile NCCN 2024 de tratament al NSCLC operabil, stadiile IB-IIIA, 11IB [T3, N2]
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Ghidurile NCCN 2024 fac urmatoarele recomandari pentru terapia sistemica perioperativa :

- Toti pacientii trebuie evaluati pentru terapia preoperatorie, cu o consideratie puternica pentru un inhibitor al
punctului de control imunitar + chimioterapie pentru acei pacienti cu tumori 24 cm sau ganglioni pozitivi si fara
contraindicatii pentru inhibitorii punctelor de control imunitare;

- In cazul pacientilor care nu sunt candidati pentru tratamentul neoadjuvant cu inhibitori ai punctelor de control
imunitare, sunt recomandate asocierile chimioterapice de saruri de platina cu
docetaxel/vinorelbind/pemetrexed/etoposid/gemcitabind. Ghidurile fac aceleasi recomandari chimioterapice si in
cazul terapiei adjuvante.

- Terapiile sistemice de tratament dupa rezectia chirugicald sunt recomandate in functie de diagnosticul
molecular/biomarkeri: Alectinib, Osimertinib, Atezolizumab, Pembrolizumab, Durvalumab si Nivolumab.

Stage IB-MIA Unresectable stage I

+

e [Ij A]

Adjuvant GhT in N+ [I, A PORT [IV, B]
Adjuvant GhT in resected tumours
= 4 cm (T2bNO, stage ILA) [1I, B]

Adjuvant ChT [V, A]

Cisplatin [I, A] in combination with:
Vinorelbine [I, A]
Gemcitabine [II, B]
Docetaxel [II, B]
Pemetrexed [Il, B, non-sgquamous®]
If cisplatin is not feasible, carboplatin
is an alternative [IV, B]
If resacted primary tumour = 4 cm
and NO, carboplatin—paclitaxel [IV, B]
-

!

N
Complete resection with
EGFR exon 19 del or exon 21
L858R substitution

!

Dsimertinib

[I, A; MGBS: A~

Figura 2. Ghidurile ESMO 2021 - Algoritmul de tratament sistemic pentru NSCLC in stadiul incipient (stadiul IB-1lIA)
si nerezecabil local avansat (stadiul Ill)

Ghidurile ESMO 2021 fac recomandari pentru tratamentul adjuvant al NSCLC rezecabil in stadiul incipient IB-

1A cu chimioterapie pe baza de saruri de platind (cisplatin sau carboplatin ca alternativa) in asociere cu
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vinorelbind/gemcitabina/docetaxel sau pemetrexed, iar in cazul tumorilor primare > 4 cm se recomanda carboplatin-
paclitaxel.

Ca terapie tintita adjuvantd, Osimertinib este indicat pentru tratamentul adjuvant dupa rezectia completa a
tumorii la pacientii adulti cu NSCLC IB-IIIA ale caror tumori prezinta deletii ale exonului 19 EGFR sau mutatii de

substitutie ale exonului 21 L858R.

Eficacitate si siguranta clinica — KEYNOTE-671: Studiu controlat efectuat cu tratament neoadjuvant si adjuvant, la
pacientii cu NSCLC rezecabil

Eficacitatea pembrolizumab in asociere cu chimioterapie care contine saruri de platind, administrat ca
tratament neoadjuvant si continuat Tn monoterapie ca tratament adjuvant a fost investigata in KEYNOTE-671, un
studiu de faza lll, multicentric, randomizat, dublu-orb, placebo-controlat.

Criteriile cheie de eligibilitate au fost pacientii cu NSCLC netratat anterior si rezecabil, care prezinta risc crescut
(stadiul 1, 1A sau IlIB (N2) conform stadializarii AJCC editia a 8-a) de recurenta, indiferent de expresia tumoralad PD-
L1 utilizand kit-ul PD-L1 IHC 22C3 pharmDxTM. Testarea pentru aberatiile genomice tumorale sau factorii oncogeni
nu a fost obligatorie pentru Tnrolare. Urmatoarele criterii de selectie definesc pacientii cu risc crescut de recurenta
care sunt inclusi in indicatia terapeutica si reflecta populatia de pacienti cu stadiul Il — llIB (N2), conform sistemului
de stadializare editia a 8-a: dimensiunea tumorala > 4 cm; sau tumori de orice dimensiune care sunt insotite fie de
statusul N1, fie de statusul N2; sau tumori care invadeaza structurile toracice (invadeaza direct pleura parietala,
peretele toracic, diafragma, nervul frenic, pleura mediastinala, pericardul parietal, mediastinul, inima, vasele mari,
traheea, nervul recurent laringian, esofagul, corpul vertebral, carina); sau tumori care implica o bronhie principala cu
tumora > 4 cm; sau tumori > 4 cm care determind atelectazie obstructiva care se extinde pana la hil; sau tumori cu
nodul(i) separat/separati in acelasi lob sau in lob ipsilateral diferit de cel in care se afld cancerul pulmonar primar. in
cazul in care a fost indicat, pacientii au efectuat radioterapie adjuvanta tnainte de administrarea ca adjuvant a
pembrolizumab sau placebo. Pacientii cu boala autoimuna activa care au necesitat tratament sistemic in decurs de 2
ani anterior tratamentului sau cu o afectiune medicala care a necesitat tratament cu imunosupresoare nu au fost
eligibili. Randomizarea a fost stratificata in functie de stadiu (ll, comparativ cu Ill), expresia tumorala PD-L1 (STP 2
50% sau < 50%), histologie (scuamos, comparativ cu non-scuamos) si regiunea geografica (Asia de Est, comparativ
cu non-Asia de Est).

Pacientii au fost randomizati (in raport 1:1) intr-unul dintre urmatoarele brate de tratament:
¢ Bratul de tratament A: pembrolizumab administrat ca neoadjuvant 200 mg in Ziua 1 in asociere cu cisplatina 75
mg/m? si fie pemetrexed 500 mg/m?in Ziua 1, fie gemcitabind 1 000 mg/m? in Zilele 1 si 8 ale fiecarui ciclu de 21 zile
timp de pana la 4 cicluri. Dupa interventia chirurgicald, pembrolizumab 200 mg a fost administrat la interval de 3

saptamani timp de pana la 13 cicluri.
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e Bratul de tratament B: placebo administrat ca neoadjuvant in Ziua 1 in asociere cu cisplatind 75 mg/m?si fie
pemetrexed 500 mg/m?in Ziua 1, fie gemcitabind 1 000 mg/m? in Zilele 1 si 8 ale fiecarui ciclu de 21 zile timp de pan3
la 4 cicluri. Dupa interventia chirurgicald, placebo a fost administrat la interval de 3 saptamani timp de pana la 13
cicluri.

Toate medicamentele de studiu au fost administrate Tn perfuzie intravenoasa. Tratamentul cu pembrolizumab
sau placebo a continuat pana la finalizarea tratamentului (17 cicluri), progresia bolii care a impiedicat interventia
chirurgicala definitiva, recurenta bolii in faza adjuvanta, progresia bolii pentru cei la care nu s-au efectuat
interventii chirurgicale sau s-a efectuat rezectie incompleta si au intrat in faza adjuvanta sau aparitia toxicitatii
inacceptabile. Evaluarea statusului tumoral a fost efectuata la momentul initial, saptamana 7 si saptamana 13 in faza
neoadjuvanta si in decurs de 4 saptamani Tnainte de Tnceperea fazei adjuvante. Dupa inceperea fazei adjuvante,
evaluarea statusului tumoral a fost efectuata la interval de 16 saptamani pana la sfarsitul anului 3, iar ulterior la
interval de 6 luni.

Criteriile principale de evaluare a eficacitdtii au fost SG si supravietuirea fdrd evenimente (SFE) evaluatd de
cdtre investigator. Criteriile secundare de evaluare a eficacitatii au fost rata raspunsului patologic complet (RCp) si
rata raspunsului patologic major (RPm), pe baza evaluarii prin analiza patologica independenta oarba (BIPR). Un
numar total de 797 pacienti in KEYNOTE-671 au fost randomizati: 397 pacienti in bratul cu administrarea
pembrolizumab si 400 in bratul cu administrarea placebo. Caracteristicile initiale au fost: varsta mediana de 64 ani
(interval: 26 pana la 83), 45% cu varsta de 65 ani sau peste; 71% barbati; 61% de rasa caucaziana, 31% asiatici si 2%
de rasa neagra. Un procent de 63% si 37% au avut status de performanta ECOG de 0, sau respectiv 1; 30% au avut
boala in stadiul Il si 70% au avut boala in stadiul 1ll; 33% au avut STP 2 50% si 67% au avut STP < 50%; 43% au avut
tumori cu histologie de tip scuamos si 57% au avut tumori cu histologie de tip non-scuamos; 31% au fost din
regiunea Asia de Est. Un procent de 4% dintre pacienti au avut mutatii EGFR, iar la un procent de 66% statusul
mutational EGFR nu a fost cunoscut. Un procent de 3% dintre pacienti au avut translocatii ALK, iar la un procent de
68% statusul translocational ALK nu a fost cunoscut. Un procent de 81% dintre pacientii din bratul cu administrarea
pembrolizumab in asociere cu chimioterapie care contine saruri de platina au avut interventie chirurgicala
definitiva, comparativ cu 76% dintre pacientii din bratul cu administrarea chimioterapiei care contine saruri de
platina. Studiul a demonstrat imbunatatiri semnificative statistic ale SG, SFE, RCp si RPm pentru pacientii
randomizati pentru a li se administra pembrolizumab in asociere cu chimioterapie care contine saruri de platina,
urmata de administrarea pembrolizumab in monoterapie, comparativ cu pacientii randomizati pentru a |i se
administra placebo n asociere cu chimioterapie care contine saruri de platina, urmata de administrarea numai a
placebo. La o analiza intermediara pre-specificata (durata mediana a perioadei de monitorizare de 21,4 luni (interval:
0,4 pana la 50,6 luni)), HR pentru SFE a fost de 0,58 (Il 95%: 0,46 - 0,72; p < 0,0001) pentru pacientii randomizati

pentru a li se administra pembrolizumab Tn asociere cu chimioterapie care contine saruri de platina, urmata de
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administrarea pembrolizumab in monoterapie, comparativ cu pacientii randomizati pentru a li se administra placebo
n asociere cu chimioterapie care contine saruri de platina, urmata de administrarea numai a placebo. La momentul
acestei analize, rezultatele privind SG nu erau definitive. Tabelul 1 prezinta criteriile cheie de evaluare a eficacitatii la
0 analiza intermediard pre-specificata, la o duratd mediana a perioadei de monitorizare de 29,8 luni (interval: 0,4
pana la 62,0 luni).

Tabelul nr.1: Rezultatele de eficacitate in studiul KEYNOTE-671

Criteriu final de evaluare Pembrolizumab in Placebo in
asociere cu asociere cu
chimioterapie/ chimioterapie/
Pembrolizumab Placebo
n=397 n= 400
SG
| 3 LI"Irl & a ie It. are a s /eni
hgnjlar(, ) de pacienti la care a survenit 110 (28%) 144 (36%)
evenimentul
Durata mediani exprimati in luni” (11 95%) NR (NR - NR) 52,4 (45,7 - NR)
Risc relativ’ (11 95%) 0,72 (0,56 -0,93)
Valoarea p' 0,00517
SFE
]\'I..lmlﬁ.l‘ (%) de pacienti la care a survenit 174 (44%) 248 (62%)
evenimentul
Durata mediand exprimati in luni’ (11 95%4) 472 (32,9- NR) 18.3(148-22.1)
Risc relativ’ (11 95%) 0,59 (0,48 -0,72)

Pe baza estimanlor Kaplan-Meier
Pe baza modelulu de regresie Cox cu tratamentul drept o covanati, stratificat in functie de stadm, expresia tumorali
PD-L1, histologie s1 regiunea geografici
Pe baza testului log-rank stratificat
NR =Nu a fost atmsi
Tolerantd

in general, profilul de sigurantd al pembrolizumab cu chimioterapie care contine sdruri de platind ca
tratament neoadjuvant si apoi ca monoterapie in tratament adjuvant pare sa fie in concordanta cu profilul de
siguranta cunoscut al pembrolizumab si similar cu ceea ce s-a observat in baza de date pentru asocierile cu
pembrolizumab. Profilul de siguranta al bratului cu pembrolizumab a fost comparat nefavorabil cu bratul placebo in
faza adjuvanta. Cu toate acestea, incidenta pacientilor cu EA (incluzand si EA de gradul 3-5, EIG, decese) este in
general mai mica in faza adjuvanta decat in faza neo-adjuvantad/chirurgicala. Nu au fost identificate noi semnale de

siguranta.

Importanta imunoterapiei perioperatorii pentru tratamentul NSCLC: o analiza si o meta-analiza (13)

Acest studiu publicat Tn Sagelournals 2024, a avut ca scop analiza eficacitatii si sigurantei imunoterapiilor
neoadjuvante si adjuvante (imunoterapii perioperative) pentru tratamentul NSCLC.

Studiul a inclus un total de 5850 de pacienti din 11 RCT si 6 studii cu un singur brat care au implicat terapii
bazate pe inhibitori ai punctelor de control imunitare (ICl) neoadjuvante si/sau adjuvante. In ceea ce priveste terapia

neoadjuvantd, rata globalda a complicatiilor dupa interventie chirurgicald a ajuns la 35% (IC 95%, 0,21-0,49). S-au
10
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obtinut rate mai mari de raspuns patologic complet (OR=7,83; 95% Cl, 5,95-10,31; P <.001) si raspuns patologic
major (OR =5,13; 95% Cl, 3,56-7,40; P <1) la pacientii cu NSCLC rezecabil care au primit terapie neoadjuvanta cu ICI
combinat cu chimioterapie, comparativ cu pacientii tratati numai cu chimioterapie. De notat, comparativ cu
chimioterapia, ICl neoadjuvante combinate cu chimioterapie au imbunatatit semnificativ supravietuirea globala (OS)
(HR=0,65; 95% Cl, 0,52-0,82; P <.001) si supravietuirea fara evenimente (EFS) (HR=590,5) 95% Cl, 0,52-0,67
P <.001) la pacientii cu NSCLC rezecabil.

n ceea ce priveste terapia adjuvanta, un risc mai scdzut de progresie a bolii sau de deces (HR = 0,78; 95% Cl,
0,69-0,90; P<.001) a fost observat in grupul ICI adjuvant comparativ cu grupul cu chimioterapie adjuvanta in
monoterapie. in ceea ce priveste siguranta, imunoterapia perioperatorie combinatd cu chimioterapia nu a crescut

toxicitatea comparativ cu chimioterapia Tn monoterapie.

PRECIZARE SETS

Merck Sharp & Dohme Romania SRL a depus la dosar autorizatia de desfasurare a studiului clinic Keynote 671
(Nr. EudraCT: 2017-001832-21), conform Protocolului nr. MK-3475-671, versiunea 01/11.04.2018 si raportul
intermediar, care dovedesc desfasurarea acestui studiu pe teritoriul Romaniei.
Titlul studiului: ,,A Phase Ill, Randomized, Double-blind Trial of Platinum Doublet Chemotherapy +/-
Pembrolizumab (MK-3475) as Neoadjuvant/Adjuvant Therapy for Participants with Resectable Stage Ii, IlIA, and
Resectable 11IB (T3-4N2) Non-small Cell Lung Cancer (NSCLC)” (Studiu de faza Ill, randomizat, dublu-orb cu dublet de
chimioterapie +/- Pembrolizumab (MK-3475) ca terapie neoadjuvantd/adjuvantd la subiectii cu NSCLC rezecabil
stadiile 11, llIA si NSCLC rezecabil stadiul 11IB (T3-4N2)).

Studiul se desfasoara in 11 centre din Romania si a inclus 14 pacienti romani in bratul de tratament si 9
pacienti in bratul placebo. Finalizarea studiului este estimata pentru data de 29 iunie 2026 (7).

Rezultatele de eficacitate si siguranta pentru o durata mediana a perioadei de monitorizare de 29,8 luni au fost

prezentate mai sus.

2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

HAS
in baza Deciziei nr. 2024.0074/DC/SEM din 21 martie 2024, HAS a respins cererea de autorizare de acces
timpuriu pentru medicamentul KEYTRUDA (pembrolizumab), pentru indicatia terapeutica ,in combinatie cu

chimioterapia pe bazd de sdruri de platind ca tratament neoadjuvant, apoi continuat dupd interventia chirurgicald in

11
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monoterapie ca tratament adjuvant, este indicat in tratamentul pacientilor adulti cu cancer pulmonar fdrd celule mici
rezecabil cu risc crescut de recidivd”.

HAS a argumentat ca implementarea tratamentului poate fi amanata deoarece exista tratamente adecvate, iar
ca acest medicament nu este probabil sa fie inovator, respectiv:
- efectul asupra supravietuirii globale este intarziat (p=0,004), aparand dupa mai mult de 12 pana la 18 luni de
tratament, cu un castig mediu de supravietuire peste 5 ani de doar 4 luni;
- efectul benefic asupra supravietuirii fard evenimente (SFE) pare a fi datorat in principal reducerii aparitiei
progresiilor/recidivelor, in timp ce numarul deceselor in special de cauza cardiovasculara, este posibil sa fie crescut;
- se observa o crestere a mortalitatii pe termen scurt (primele 12 luni) in timpul fazei de tratament neoadjuvant in
grupul tratat cu pembrolizumab, comparativ cu grupul placebo;
- iatrogenitatea este mai crescuta, in special cu un numar mai mare de opriri de tratament si reactii adverse grave si
de grad = 3 in grupul tratat cu pembrolizumab;
- relevanta tratamentului perioperator comparativ doar cu tratamentul neoadjuvant nu este cunoscuta;
- exista tratamente alternative adecvate indicatiei, respectiv chimioterapie neoadjuvanta pe baza de saruri de
platina, urmatad de chimioterapie adjuvanta pe baza de saruri de platina, in aceeasi etapa a strategiei terapeutice;
tratamentul adjuvant cu osimertinib dupa rezectia completa a tumorii la pacientii adulti cu NSCLC in stadiul IB-IlIA si
prezenta mutatiei EGFR, iar recent, Comisia a emis un aviz favorabil cu privire la terapia OPDIVO (nivolumab) in
asociere cu chimioterapia pe baza de saruri de platina in tratamentul neoadjuvant al pacientilor adulti cu NSCLC

rezecabil cu risc crescut de recidiva, ale caror tumori exprima PD-L1 2 1%.

NICE/SMC

Conform informatiilor de pe site-ul SMC, Keytruda este in proces de evaluare pentru indicatia de la punctul
1.9, avizul SMC 2688 urmand a fi publicat pe site-ul oficial al Scottish Medicines Consortium la data de 11 noiembrie
2024 (4).

Pana la data prezentd, compania nu a depus o solicitare de evaluare la NICE pentru Keytruda, pentru indicatia

de la punctul 1.9.

1QWiIG/G-BA

Concluziile raportului de evaluare IQWIG A24-46/30.07.2024 referitoare la probabilitatea si amploarea
beneficiului aditional al Pembrolizumab in asociere cu chimioterapie pe baza de platind (neoadjuvant) si
monoterapie ulterioara (adjuvant), comparativ cu terapia de comparatie adecvata, pentru indicatia de la punctul 1.9

sunt prezentate in tabelul nr. 1 de mai jos.

12
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Tabel nr. 1. Pembrolizumab - probabilitatea si amploarea beneficiului suplimentar
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Indicatie

Terapia de comparatie adecvatda®

Probabilitatea si amploarea
beneficiului aditional

Pacienti adulti cu NSCLC cu neoadjuvant: Beneficiul aditional nu este
expresie PD-L1 a celulelor tumorale | Nivolumab in asociere cu terapia pe bazd de platind dovedit

> 1% cu risc crescut de recidivd; adjuvant:

terapie neoadjuvantd si adjuvantd | BSC

Pacienti adulti cu cancer pulmonar | neoadjuvant Beneficiul aditional nu este

fara celule mici rezecabil cu
expresie PD-L1 a celulelor tumorale
<1% cu risc crescut de recidivd;
terapie neoadjuvantd si adjuvantd

Terapia specificd pacientului:

echimioterapie sistemicd preoperatorie (neoadjuvantd):
oCisplatind in combinatie cu un medicament citostatic de
generatia a 3-a (vinorelbind sau gemcitabind sau
docetaxel sau paclitaxel sau pemetrexed)

o Carboplatind in combinatie cu un medicament
citostatic de generatia a treia (vinorelbind sau

gemcitabind sau docetaxel sau paclitaxel sau
pemetrexed)

eradiochimioterapia  simultand cu  chimioterapie
combinatd pe bazd de plating (cisplatind sau

carboplating),
luénd in considerare stadiul tumorii, histologia tumorii,
prezenta unei tumori Pancoast si realizabilitatea unei
rezectii RO, precum si cerintele pentru utilizarea
carboplatinei

adjuvant
BSC

dovedit

Conform informatiilor de pe site-ul G-BA, rezolutia finala privind evaluarea beneficiilor pentru pembrolizumab

ca terapie neoadjuvanta in asociere cu chimioterapie care contine saruri de platind, iar apoi continuat ca

monoterapie adjuvanta pentru tratamentul pacientilor adulti cu cancer pulmonar fara celule mici, va fi postata in

luna octombrie 2024.

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

Merck Sharpe & Dohme Romaénia a declarat pe proprie

raspundere ca medicamentul

cu DCI

Pembrolizumabum, pentru indicatia de la punctul 1.9, este rambursat in 8 state membre ale Uniunii Europene, dupa

cum urmeaza: Austria, Germania, Luxemburg, Malta, Belgia, Olanda, Suedia si Grecia.

13
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4.COSTURILE TERAPIEI

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 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 aceluiasi
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 dacd punctajul final obtinut ca urmare
a procesului de evaluare ar permite includerea neconditionatd”.

Luand n considerare datele prezentate anterior, in prezent, nu exista terapii aprobate pentru schemele de
tratament neoadjuvant/adjuvant (terapie perioperatorie) pentru NSCLC in stadiul incipient.

Medicamentele antineoplazice citotoxice rambursate nu sunt autorizate pentru tratamentul
neoadjuvant/adjuvant al NSCLC incipient (docetaxel, pemetrexed, gemcitabind), cu exceptia vinorelbinei, care in
asociere cu chimioterapia cu derivati de platina este autorizata pentru tratamentul adjuvant al NSCLC, insa nu
respecta definitia comparatorului.

Terapiile tintite rambursate sunt autorizate pentru tratamentul adjuvant al NSCLC cu risc Tnalt de recurenta,
dupa rezectia completa si chimioterapie pe baza de saruri de platina, pentru pacientii ale caror tumori exprima PD-L1
pe suprafata a 2 50% din CT si care nu prezinta mutatii ALK si EGFR, Tn cazul Atezolizumab si, respectiv, pentru
tratamentul adjuvant al NSCLC in stadiul IB-IlIA, dupa rezectia completd, la pacientii adulti ale caror tumori prezinta
deletii in exonul 19 sau mutatie de substitutie in exonul 21 (L858R) ale receptorului EGFR, in cazul Osimertinib,
conform protocoalelor terapeutice de mai jos.

Atat Atezolizumab, cat si Osimertinib nu respecta definitia comparatorului.

,Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 155 cod (L01XC32): DCI ATEZOLIZUMAB

D. Indicatie terapeutica (face obiectul unui contract cost volum):

Atezolizumab in monoterapie pentru tratamentul adjuvant dupd rezectie completd si chimioterapie pe bazd de
sdruri de platind la pacientii adulti cu NSCLC, cu risc inalt de recurentd, ale cdror tumori exprimd PD-L1 pe
suprafata a 250% din CT si care nu prezintd NSCLC ALK pozitiv sau mutatii EGFR (cu durata limitata de tratament
de 1an)

Acestd indicatie se codificd la prescriere prin codul 111 (conform clasificdrii internationale a maladiilor revizia a
10-a, varianta 999 coduri de boald.

I. Criterii de includere:

1. Pacienti cu vdrsta mai mare de 18 ani

2. Status de performantd ECOG 0-2

14
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3. Diagnostic de cancer bronho-pulmonar, altul decét cel cu celule mici, confirmat histologic.

4. Stadiul II-1lIA de boald rezecatd complet cu risc Inalt de recurentd (conform Anexei nr. 1)

5. Chimioterapie adjuvantd pe bazd de sdruri de platind, administratd anterior.

6. Pacienti cu tumori ce exprimd PD-L1 pe suprafata a 250% din CT.

Il. Criterii de excludere:

1. Hipersensibilitate la atezolizumab sau la oricare dintre excipienti.

2. Sarcind sau aldptare.

3. Mutatii prezente ale EGFR sau rearanjamente ALK (...)”

»Protocol terapeutic corespunzétor pozitiei nr. 178 cod (LO1XE35): DCI OSIMERTINIB
Definitia afectiunii - Tratamentul cancerului pulmonar non-microcelular

I. INDICATII: Osimertinib este indicat pentru:

e Tratamentul adjuvant dupd rezectia tumorald completd la pacientii adulti cu cancer bronhopulmonar altul
decdt cu celule mici (NSCLC) in stadiul IB - IlIA, ale cdror tumori prezintd deletii in exonul 19 sau mutatie de
substitutie in exonul 21 (L858R) ale receptorului pentru factorul de crestere epidermal (EGFR)

e Tratamentul de primd linie al pacientilor adulti cu cancer bronho-pulmonar altul decdt cel cu celule mici (NSCLC)
local avansat sau metastazat, cu mutatii activatoare ale receptorului pentru factorul de crestere epidermal (EGFR)

e Tratamentul pacientilor adulti cu NSCLC local avansat sau metastazat, cu mutatie pozitivd T790M a EGFR.

Il. CRITERII DE INCLUDERE:

e vdrstd peste 18 ani

e status de performantd ECOG 0-2

* pacienti cu cancer bronho-pulmonar, altul decdt cu celule mici (NSCLC)

- Ca terapie adjuvantd in stadiul IB-1lIA,la pacientii cu mutatii activatoare ale receptorului pentru factorul de
crestere epidermal (EGFR) dupd rezectie tumorald completd

- Ca terapie de prima linie, in stadiul local avansat sau metastazat, la pacientii cu mutatii activatoare activatoare
ale receptorului pentru factorul de crestere epidermal (EGFR)

- Ca terapie de linia a 2-a (dupd terapia anterioard cu alti inhibitori EGFR) in stadiul local avansat sau metastazat la
pacientii cu mutatie pozitivd T790M a EGFR; prezenta mutatiei pozitive T790M a receptorului pentru factorul de
crestere epidermal (EGFR) se determind din ADN tumoral extras dintr-o probd de tesut sau ADN tumoral circulant
(ADNtc) obtinut din plasmd. Dacd se utilizeazd testarea ADNtc, cu o probd din plasmd si rezultatul este negativ, se
recomandd ori de cdte ori este posibil repetarea cu un test tisular, deoarece existd posibilitatea aparitiei rezultatelor
fals negative la testele cu probd din plasmd (acest criteriu de eligibilitate este valabil numai pentru indicatia de linie a
2-a, dupd terapia anterioard cu alti inhibitori EGFR - pentru indicatia de adjuvantd si de linia 1 nu este necesard
prezenta mutatiei T790M)

I1l. CRITERII DE EXCLUDERE/INTRERUPERE:

¢ Insuficienta hepaticd severd: siguranta si eficacitatea acestui medicament nu au fost stabilite la pacienti cu
insuficientd hepaticd severd. Pand cénd vor fi disponibile date suplimentare, utilizarea la pacientii cu insuficientd
hepaticd severd nu este recomandatad.

* Boald interstitiald pulmonard/pneumonitd

e Interval QTc mai mare de 500 msec pe cel putin 2 trasee ECG diferite: intreruperea tratamentului cu Osimertinib
pénd cdnd intervalul QTc este mai mic de 481 msec sau pdnd la revenirea la valoarea initiald, dacd aceasta este mai
mare sau egald cu 481 msec, apoi reluare cu o dozd mai micd (40 mg)

e Prelungirea intervalului QTc cu semne/simptome de aritmie gravd

e Pacientii care prezintd interval QTc prelungit Tn asociere cu oricare dintre urmdtoarele: torsada vdrfurilor,
tahicardie ventriculard polimorfd, semne/simptome de aritmie gravd

e Pacienti cu sindrom congenital de QT prelungit

e Sarcina/aldptarea

e Hipersensibilitate la substanta activd sau la oricare din excipienti
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IV. DURATA TRATAMENTULUI: pGnd la progresia bolii sau pdnd la aparitia unei toxicitdti
inacceptabile. Tratamentul cu Osimertinib se continua conform indicatiei, atdt timp cdt exista beneficii clinice si nu
apar toxicitdti care sd ducd la discontinuare {(...)”

In concluzie, existd alternative terapeutice pentru tratamentul NSCLC in stadiul incipient, rezecabil, Tnsd
niciuna dintre terapiile rambursate nu respectd definitia comparatorului. Ca urmare, SETS nu va acorda punctaj

pentru acest criteriu de evaluare.

5. PUNCTAJUL OBTINUT

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

Criterii de evaluare Punctaj

1. ETM bazata pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)

2. ETM bazatd pe cost-eficacitate

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 Romdénia

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

3.5. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie sau combinatii in dozd fixd a DCl-urilor deja
compensate, pentru care solicitantul prezintd unul dintre urmdtoarele documente:

(i) autorizatia de studii clinice si raportul intermediar/final care dovedesc derularea pe teritoriul
Romdniei a unui studiu clinic al medicamentului evaluat pe indicatia depusa;

20

45*

4. Costurile terapiei -

TOTAL 65

*Cele 45 de puncte acordate la pct. 3.5 substituie punctajul acordat pentru rapoartele autoritdtilor de evaluare a tehnologiilor medicale din
Franta (HAS), Marea Britanie (NICE/SMC) si Germania (IQWIG/G-BA) descrise la punctele 1 si 2 ale tabelului nr. 4.

6. CONCLUZII

- In prezent, nu existd terapii aprobate pentru schemele de tratament neoadjuvant/adjuvant (terapii sistemice
perioperative) pentru NSCLC in stadiul incipient.

- Studiul KEYNOTE-671 a ardtat o imbunatatire semnificativa din punct de vedere statistic a criteriului principal EFS
(supravietuirea fara evenimente), bazata pe evaluarea investigatorului, pentru pembrolizumab in combinatie cu
chimioterapia pe baza de saruri de platina ca tratament neoadjuvant si apoi continuat ca agent unic in tratamentul

adjuvant, comparativ cu chimioterapia neoadjuvanta plus placebo urmata de placebo adjuvant, la prima analiza
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interimara (durata mediand a perioadei de monitorizare de 29,8 luni): HR 0,58 (95%Cl 0,46, 0,72, p<0,00001),
numarul de evenimente 35% vs 51,3%.

- Conform rezultatelor meta-analizei publicate in SageJounals 2024, la pacientii cu NSCLC rezecabil, imunoterapia
perioperatorie a fost sigura si eficienta. Imunoterapia perioperatorie combinata cu chimioterapia a imbunatatit

raspunsul patologic si EFS/DFS/OS fata de chimioterapia in monoterapie, fara a creste toxicitatea.

Tn concluzie, conform O.M.S. 861/2014 cu modificdrile 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 fdard contributie personald, pe bazd de
prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, SUBLISTA C, SECTIUNEA C2, DCl-uri
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii inclusi in programele nationale de sdndtate cu scop

curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc, P3: Programul national de oncologie.

7. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DClI Pembrolizumabum si DC
KEYTRUDA 25 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila pentru indicatia terapeutica ,KEYTRUDA este indicat in
asociere cu chimioterapie care contine sdruri de platind ca tratament neoadjuvant, iar apoi continuat in monoterapie
ca tratament adjuvant, pentru tratamentul carcinomului pulmonar, altul decdt cel cu celule mici, rezecabil, cu risc

crescut de recurentd, la adulti”.
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