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MONOTERAPIE PENTRU TRATAMENTUL DE PRIMA LINIE AL CARCINOMULUI
PULMONAR, ALTUL DECAT CEL CU CELULE MICI (NSCLC), METASTATIC, LA ADULTI
ALE CAROR TUMORI EXPRIMA PD-L1 CU UN SCOR TUMORAL PROPORTIONAL
(STP) 2 50%, FARA MUTATII TUMORALE EGFR SAU ALK POZITIVE
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1. DATE GENERALE

1.1.DCI: PEMBROLIZUMABUM
1.2.DC: KEYTRUDA 50 mg
1.3.Cod ATC: LO1XC18

1.4.Data eliberarii APP: 17.07.2016, extensie 31.01.2017
1.5.Detinatorul de APP: Merck Sharp & Dohme, Marea Britanie

1.6.Tip DCI: nou

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

Forma farmaceutica

Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

Concentratia

50 mg

Calea de administrare

intravenoasa

Marimea ambalajului

Cutie x 1 flacon x 50 mg

1.8.Pret (lei) conform CaNaMed versiunea martie 2017

Pretul cu amanuntul pe ambalaj

8328.56 lei

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica

8328.56 lei

1.9.Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP-ului Keytruda 50mg [1]

Indicatie

Doza recomandata

Durata medie a
tratamentului

KEYTRUDA este indicat Tn monoterapie pentru
tratamentul NSCLC local avansat sau metastatic, la
adulti ale caror tumori exprima PD-L1 cu un STP 2
1% si carora li s-a administrat anterior cel putin o
schema de chimioterapie.

Pacientilor cu mutatii tumorale EGFR sau ALK
pozitive trebuie, de asemenea, sa li se fi administrat
tratament specific  Tnaintea administrarii
KEYTRUDA.

2 mg/kg in perfuzie iv. la
fiecare 3 sdptdmani, pentru
NSCLC care a fost tratat
anterior cu chimioterapie

Pana la progresia bolii sau
aparitia unei toxicitati
inacceptabile

Testarea PD-L1 pentru pacientii cu NSCLC — se recomandd selectarea pacientilor pentru tratament pe baza expresiei

tumorale PD-L1, confirmatd printr-un test validat
Vérstnici:

e in general, nu s-au raportat diferente cu privire la siguranta sau eficacitatea medicamentului intre pacientii
vdrstnici (2 65 ani) si pacientii mai tineri (< 65 ani);

e nu este necesard ajustarea dozei la aceastd grupd de pacienti;

Insuficientd renald

e nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoard sau moderatd;

e tratamentul cu KEYTRUDA nu a fost studiat la pacientii cu insuficientd renald severd.

Insuficientd hepaticd

e nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoard;

e tratamentul cu KEYTRUDA nu a fost studiat la pacientii cu insuficientd hepaticd moderatd sau severd.

Melanom ocular

e datele privind siguranta si eficacitatea KEYTRUDA la pacientii cu melanom ocular sunt limitate;
e  pacientii cu scorul statusului de performantd ECOG 2 2 au fost exclusi din studiile clinice.
Copii si adolescenti Siguranta si eficacitatea KEYTRUDA la copiii si adolescentii cu varsta sub 18 ani nu au fost incd

stabilite. Nu sunt disponibile date.

e TR .




geamentulis s, MINISTERUL SANATATII

3‘& @% AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
N (\\\ ! S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE
§ § Str. Av. Sanatescu nr. 48, sector 1, 011478 Bucuresti
-T{ o Tel: +4021-317.11.15

%, & Fax: +4021-316.34.97

% anmpm & WWW.anm.ro

2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE
2.1.ETM bazata pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR) — HAS

Autoritatea de reglementare in domeniul tehnologiilor medicale din Franta a publicat pe site-ul
oficial Tn 3 mai 2017 raportul de evaluare [2] pentru medicamentul pembrolizumabum, indicat ,,in
monoterapie pentru tratamentul NSCLC local avansat sau metastatic, la adulti ale cdror tumori exprimad
PD-L1 cu un STP > 1% si cdrora li s-a administrat anterior cel putin o schemad de chimioterapie. Pacientilor
cu mutatii tumorale EGFR sau ALK pozitive trebuie, de asemenea, sd li se fi administrat tratament specific
inaintea administrdrii KEYTRUDA .

Necesitatea medicala

Cancerul pulmonar ocupa locul al doilea, ca frecventa in Franta, fiind diagnosticat in mod curent la
barbati, respectiv locul 3 dintre cancerele identificate la femei. Este principala cauza de deces la barbatii cu
varsta cuprinsa intre 45 si 64 de ani si prima cauza de mortalitate datorata cancerului in intreaga populatie.

Este o boala grava care afecteaza prognosticul vital, depistata la un numar semnificativ de pacienti
(39 500 cazuri nou-diagnosticate in Franta). Cancerul pulmonar cu celule non-mici (NSCLC) reprezinta
aproape 85% din totalul cancerelor pulmonare. Prezinta doua tipuri histologice majore:

v’ carcinomul cu celule scuamoase (15-25% din cazuri),
v’ carcinoame cu celule non-scuamoase (75-85% din cazuri, inclusiv: adenocarcinoamele si carcinoamele
celule mari).

Managementul NSCLC are la baza terapia sistemica. Tratamentul standard este terapia combinata:
o sare de platina (cisplatinad sau daca aceasta este contraindicata, carboplatina) in asociere cu gemcitabing,
taxani (docetaxel si paclitaxel), vinorelbind sau pemetrexed pentru tipul non-scuamos. in a doua linie, se
foloseste tratamentul cu un medicament care nu a fost utilizat initial Tn asociere cu un derivat de platina:
erlotinib sau nivolumab, acesta din urma dovedindu-si eficacitatea prin determinarea unei supravietuiri
globale superioare comparativ cu docetaxel.

Recidivele sunt frecvente iar supravietuirea globala mediana este sub un an. Prin urmare,
necesitatea terapeutica este partial acoperita.

Medicamente comparator, relevante in practica clinica din Franta
n functie de tipul neoplasmului pulmonar urméitoarele medicamente sunt utilizate in practica
medicala ca a doua linie terapeutica:
+ in lipsa mutatiilor tumorale EGFR si ALK
*»+ chimioterapice

e gemcitabina — antimetabolit antipirimidinic, indicat in tratamentul cancerului bronsic cu celule
non-mici, local avansat sau metastatic; beneficiu terapeutic important; beneficiul aditional nu a
fost determinat;

e docetaxel- taxan, indicat in tratamentul cancerului bronsic cu celule non-mici, local avansat sau
metastatic, dupa esecul chimioterapiei; in asociere cu cisplatina este utilizat in cancerul bronsic cu
celule non-mici, nerezecabil, local avansat sau metastatic la pacientii care nu au primit anterior,
chimioterapie; beneficiul terapeutic este important; beneficiul suplimentar este minor (ASMR V)
n asociere cu cisplatind comparativ cu vinorelbina+cisplating;

T b T .
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e vinorelbina- chimioterapic, indicat Tn carcinomul pulmonar cu celule non-mici prezinta beneficiu
terapeutic important; beneficiul aditional nu a fost determinat;

e pemetrexed, antimetabolit, analog al acidului folic, indicat ca monoterapie in tratamentul
pacientilor diagnosticati cu cancer bronsic cu celule non-mici, local avansat sau metastatic care au
primit anterior, chimioterapie; beneficul terapeutic important; nu prezinta beneficiu aditional
(ASMR V),

% inhibitori de tirozin-kinaza

e erlotinib este indicat in tratamentul formelor local-avansate sau metastatice de cancer pulmonar
NSCLC, dupa esecul a cel putin unei scheme de chimioterapie; beneficiul terapeutic este important,
iar beneficiul suplimentar, nu a fost identificat, ca terapie de linia a doua si a fost considerat minor
n a treia linie de tratament,

% imunoterapie

e nivolumab este indicat Tn tratamentul pacientilor adulti diagnosticati cu cancer pulmonar non-
microcelular NSCLC cu celule scuamoase sau non-scuamoase, local avansat sau metastatic dupa o
chimioterapie anterioara; beneficul terapeutic este important si a fost determinat un beneficiu
suplimentar, ASMR lll, respectiv IV (celule non-scuamoase), comparativ cu docetaxel,

% in prezenta mutatiilor tumorale EGFR sau ALK
+«+ inhibitori de tirozin-kinaza

e gefitinib este indicat in tratamentul cancerului pulmonar NSCLC local avansat sau metastatic care
prezinta mutatii EGFR; beneficiul terapeutic este important dar nu prezinta beneficiu aditional
(datele prezentate sunt limitate),

e ceritinib este indicat in tratamentul cancerului pulmonar NSCLC avansat ALK pozitiv, pentru
pacientii adulti tratati anterior cu crizotinib; beneficiul terapeutic este important, beneficiul
aditional, minor ASMR IV, comparativ cu chimioterapia administrata in linia a treia terapeutica,

e erlotinib este indicat Tn tratamentul formelor local-avansate sau metastatice de cancer pulmonar
NSCLC, dupa esecul a cel putin unei scheme de chimioterapie; beneficiul terapeutic este important,
iar beneficiul suplimentar, nu a fost identificat, ca terapie de linia a doua si a fost considerat minor

in a treia linie de tratament,

Analiza informatiilor disponibile privind eficacitatea si siguranta medicamentului pembrolizumab

Siguranta si eficacitatea medicamentului pembrolizumab au fost investigate prin studiul clinc
KEYNOTE-010, multicentric, deschis, controlat, in care s-a urmarit evaluarea tratamentului in NSCLC forma
avansata, la pacienti tratati anterior cu chimioterapie care contine saruri de platina.

Pacientii au fost investigati in vederea determindrii expresiei PD-L1 si a scorului STP > 1% (a fost
utilizat kit-ul PD-L1 IHC 22C3 pharmDxTM). Bolnavii cu mutatie de activare a EGFR sau translocatie ALK au
prezentat, de asemenea, progresia bolii la utilizarea tratamentului aprobat pentru aceste mutatii Thainte
de a li se administra pembrolizumab.

Randomizarea s-a realizat in raport 1:1:1 pentru cele 3 brate:

v' pembrolizumab 2 mg/kg (n=344) la fiecare 3 sdptamani,

v" pembrolizumab 10 mg/kg (n=346) la fiecare 3 sdptdmani,

v docetaxel intr-o dozd de 75 mg/m? la fiecare 3 sdptdmani (n=343), pan3 la progresia bolii sau pana la
aparitia toxicitatii inacceptabile.
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Studiul a exclus pacientii care prezentau:
boli autoimune,
o afectiune medicala care a necesitat tratament cu imunosupresoare,
expunere la doze de radiatii toracice de peste 30 Gy in cele 26 saptamani anterioare.
Studiul a fost initiat Tn 28 august 2013, data la care a fost recrutat primul pacient; perioada de

inrolare s-aincheiatin 27 februarie 2015 (data includerii ultimului pacient). Analiza finala a fost programata
in 30 septembrie 2015. Monitorizarea se va incheia in martie 2020.

O

O

Evaluarea statusului tumoral a fost efectuata la fiecare 9 saptamani.
Criterii de includere:
varsta = 18 ani,
diagnostic de cancer pulmonar NSCLC confirmat histologic sau citologic cu cel putin o leziune
masurabilad definita Tn baza criteriilor RECIST versiunea 1.1,
tumori PD-L1 pozitive (TPS = 1%) identificate Tn urma unui test de imunohistochimie (IHC) care a utilizat
clona anti-PD-L1 22C3,
progresie a bolii confirmata radiologic, conform criteriilor RECIST v.1.1., dupa cel putin doua cicluri de
tratament sistemic cu derivati de platina pentru stadiile IlIB/IV sau patologie recurenta
v' pacienti cu mutatie EGFR si progresia bolii dupd un inhibitor de tirozin-kinaza: erlotinib,
gefitinib sau afatinib, administrat separat de dubla terapie cu un derivat de platina (indiferent
de ordinea terapiilor),
v pacienti cu translocare ALK si progresia bolii dupa crizotinib, administrat separat de dubla
terapie cu un derivat de platina (indiferent de ordinea terapiilor),
speranta de viata de cel putin 3 luni,
status de performanta ECOG O sau 1,
lipsa metastazelor cerebrale active.
Obiective principale:
supravietuirea globala, SG, definitd ca perioada cuprinsa intre randomizare si deces, indiferent de
cauza,
supravietuirea fara progresia bolii (SFP) definita ca perioada cuprinsad intre randomzare si progresia
bolii sau deces, indiferent de cauza. Progresia bolii a fost evaluata de un comitet independent (CRI),
conform criteriilor RECIST v.1.1.
Obiective secundare:
rata de raspuns global, definita ca procentul pacientilor care au obtinut un raspuns complet (RC) sau
raspuns partial (RP),
durata raspunsului, definita ca perioada cuprinsa intre data primului raspuns documentat (RC sau RP)
si data progresiei radiologice sau deces; pentru pacientii la care boala nu a progresat si care au fost in
viata la data analizei intermediare s-a considerat data ultimei evaluari tumorale; acest obiectiv a fost
evaluat de CRI.
Obiective exploratorii: calitatea vietii evaluata prin chestionare completate de pacienti
EORTC QLQ-C30 (evalueaza caitatea vietii pacientilor diagnosticati cu cancer),
EORTC QLQ-LC31 (evalueaza in mod specific calitatea vietii pacientilor diagnosticati cu cancer

bronhopulmonar).

’ _—
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Rezultatele studiului clinic Keynote-010
1034 pacienti au fost randomizati in 3 brate de tratament:
- 344 in grupul pembrolizumab 2 mg/kg,
- 346 in grupul pemrolizumab 10mg/kg,
- 343 in grupul docetaxel 75 mg/m?.

Tabelul nr. | — Rezultatele studiului clinic Keynote-010. Raspunsul la tratamentul cu pembrolizumab
administrat in doza de 2 mg/kg sau 10 mg/kg la fiecare 3 saptamani, la pacientii tratati anterior

Criterin fimal Pembrolizumab | Pembrolizumab Doceraxel
2 mgpkg la 10 mg'kg la 75 mgfm® la
fiecare fiecare flecare
3 sipramdn J siptimdni 3 saptamiini
STP & 1%
Mumdr de pacieni 344 Jdb 343
S
Mumdr (%) de pacienfi la care a 172 (50%%) L 36 (45%) 193 [56%)
survenit evenimental
Risc relativ® (11 95%) 0,70 (0,58 - 0,88) | 0,61 (049 -0,75) -
Valoarea p' < () b1 * < () ] * -
[hwrata mediand exprimatd in luni PO - 009 | 12,7 0000-17.3) B5(T.5-928)
{11 95%)
SFP*
Mumar (%) de pacienfi la care a 26 [ T %%) 235 [ Td%) 25T 75%)
survenil evenimenal
Risc relativ® (11 95%) 088 00,73 - 1,04y | 0,79 (0,66 - 0,54) -
Valoares p' 0,068 0,005 ——
[rurata ediand exprimatd in luni 19943,0-41) 4,026 -43) 40(3,1-42)
{1 95%)
Rata globala de rspuns’
RGE % (1l 95%) 18% (14 - 23) 18% (13 - 23) 2% (T - 13)
Durata rspunsului=
[rurata mediand exprimatd in funi Mu a fost atinsd Mu a fosl atinsd 6,2
{intervalj ({0, 7+ - 20, 1+) (L 1+- 178+ {14+ -8 E+)
Y rAspuns peraistent 7% T2 4%
STP 2 50%
M umdr de pacieni 139 151 152
S0
Mumdar (%) de pacienii la care a 58 (42%) Gl {407 B {5T%)
survenil evenimenal
Risc relativ* (11 95%) 054 00,38 - 0,77 | 0,300(0,36 - 0,7 ---
Waloarea p’ < {1 {1 * < ) ] *
[rurata meediand exprimatd in funi 490104 -MNAY | ITI3(11,E-MNA) 82064 - 10,T)
{1 95%)
SFP*
Mumdr (%) de pacienji la care a B9 {Baa) 97 (4% LR (T8%)
survenit evenimental
Risc relativ® (11 95%) 058 (043 - 0,770 | 0,39 (045 - 0, TR) -
Valoarea p' < (001" < () 001*
Durata mediand exprimata in luni 324.0-635) 324,01 -8.1) 4.1 {3,6-43)
{11 95%)
Rata globald de raspuns’
RGR % (1] 95%) %G (23 - 19) 29% (22 - 3T %4 - 13)
Durata raspunsului—
[rurata meediand exprimatd in funi Mu a fost atinsi Mu a fost atinsd £l
{ imterval) (0, 7+ - 16,8+) (L 1+ - 17,8+) (3 0+ - 8,8+)
Yo rAspuns persistent Ti% T5% 3%




nt y
&xco'me Uluy 57,
O 2

IS

2-
@,

Y =)
w
£
=
=
ke
<
S
N

7

Str. Av. Sanatescu

Nationg

@
2 )
% ANMDM o

oy
2

MINISTERUL SANATATII

AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI

S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE
nr. 48, sector 1, 011478 Bucuresti
Tel: +4021-317.11.15

Fax: +4021-316.34.97
www.anm.ro

Pe baza testului log-rank stratificat

Toate raspunsurile au fost raspunsuri partiale
Pe baza pacientilor cu cel mai bun raspuns global, confirmat ca rispuns co

TR A we e g

pembrolizumab 2 mg/kg, pembrolizumab 10 mg'kg, respectiv docetaxel

pembrolizumab 2 mg/kg, pembrolizumab 10 mg'kg, respectiv docetaxel
Caracteristicile initiale au fost:
varsta mediana 63 ani (42% cu varsta de 65 ani sau peste),
61% barbati; 72% de rasa caucaziana si 21% asiatici,
34% si 66% cu un status de performanta ECOG O, respectiv 1,

M1 (91%),
metastaze cerebrale stabile (15%),
incidenta mutatiilor — EGFR, 8% si/sausau ALK, 1%,

Overoll Survival (t)
Overoll Survivol ()

Riscul relativ (pembrolizumab comparativ cu docetaxel) pe baza modelulu stratificat Cox al nisculw proporfional

Semnificativ statistic bazat pe un nivel o prespecificat ajustat pentru multiplicitate
Evaluat prin analizi centrald, independenti, oarbd (BICR) utilizind RECIST 1.1

mplet sau raspuns parfial

Include 30, 31 51 2 pacienti cu raspunsuri persistente timp de 6 luni sau mai mult in bratele de tratament cu

Include 22, 24 51 | pacienti cu raspunsuri persistente timp de 6 luni sau mai mult in bratele de tratament cu

cancer bronhopulmonar NSCLC scuamos (21%) si non-scuamos (70%),

tratament anterior cu o schema bazata pe dublete ale platinei (100%);
pacientilor li s-au administrat unul (69%), doud sau mai multe (29%) linii de tratament.

=TT

0.

e Permbrok
S— Doceloxd 75 mg/

3w

Time in Nontha .
nol risk
Pembrol zumeb 2mg/kg OIW
Pembrofizumad 10mg/kg Q3W
Docetaxel 75 mg/m2 QIW
]

nol risk
Permbrofzumcb 2mg/hg Q3W
Permbrofzumab 10mg/kg QIW
3 258
Docelaxel 75 mo/m2 Q3W
ot |

49
56

212 33 1 %

15

Studiul clinic Keynote 010 — Supravietuirea globala. Curbe Kaplan-Meier. Analiza finala 30.09.2015

STP 2 1%

Rezultatele privind eficacitatea au fost similare si concordante

STP 2 50%

, indiferent de durata perioadei de

timp de la prelevarea specimenului de tesut tumoral (recent comparativ cu anterior), pe baza unei
comparatii intre grupuri pentru bratele de tratament cu pembrolizumab 2 mg/kg si 10 mg/kg.

n cadrul analizelor de subgrup, a fost observat un beneficiu re
cu docetaxel, in ceea ce priveste supravietuirea la pacientii care nu

dus al pembrolizumab, comparativ
au fost niciodata fumatori sau la

pacientii cu tumori prezentand mutatii de activare a EGFR carora li s-a administrat cel putin chimioterapie
care contine saruri de platina si un inhibitor de tirozin kinaza; cu toate acestea, din cauza numarului mic

de pacienti, nu se poate ajunge la concluzii definitive pe baza acestor d

ate.

Mediana supravietuirii globale a fost 10,4 luni in bratul care a primit pembrolizumab 2mg/kg

comparativ cu 8,5 luni in bratul cu docetaxel. S-a constatat un castig

absolut de 1,9 luni determinat de
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pembrolizumab (HR=0,71, CI95% [0,58;0,88], p=0.00076).

n subgrupul cu STP>50%, mediana supravietuirii globale a fost 14,9 luni pentru pembrolizumab
comparativ cu 8,2 luni pentru docetaxel, ceea ce Tnseamna un castig absolut de 6,7 luni in favoarea
pembrolizumabului (HR=0,54, CI95% [0,38;0,77], p=0.00024).

Supravietuirea fara progresia bolii:

- nu a fost diferita pentru pembrolizumab 2mg/kg comparativ cu docetaxel: 3,9 luni versus 4 luni,
HR=0,88, CI95% [0,73;1,04],

- insubgrupul STP 2 50% mediana SFP a fost 5,2 luni in grupul pembrolizumab 2mg/kg versus 4,1 luni in
grupul docetaxel, respectiv un castig absolut de 1,1 luni (HR=0,58, CI95% [0,43;0,77], p=0.00009).

Rezultatele privind criteriile secundare:

- 18% raspuns global pentru pacientii cu STP21% in bratul pembrolizumab 2mg/kg versus 9,3% in bratul
docetaxel (p=0,00006),

- durata pénd la obtinerea raspunsului a fost similara (in jur de 65 de zile) pentru pembrolizumab 2mg/kg
si docetaxel,

- durata mediand a raspunsului a fost 6,2 luni pentru docetaxel Tn subgrupul STP>1%, 8,1 luni in
subgrupul 250% si nu a fost atinsa n grupul tratat cu pembrolizumab.

Principalele evenimente adverse cauzate de tratamentul cu pembrolizumab au fost distiroidia
(11,8% versus 1,3% dupa docetaxel) si pneumopatia inflamatorie (4,7% versus 1,9% dupa docetaxel).

Datorita design-ului deschis, informatiile privind calitatea vietii nu au permis atingerea unei
concluzii viabile pentru acest criteriu.

Concluzii ale expertilor HAS

Beneficiul terapeutic pentru medicamentul pembrolizumab, indicat ,,in monoterapie pentru
tratamentul NSCLC local avansat sau metastatic, la adulti ale cdror tumori exprimd PD-L1 cu un STP > 1% si
cdrora li s-a administrat anterior cel putin o schemd de chimioterapie” este important.

Considerand informatiile prezentate, beneficiul terapeutic aditional a fost considerat minor
(ASMR IV):

» 1,9 luni, castig absolut, in termeni de supravietuire globala pentru pembrolizumab versus docetaxel
dar fara ameliorarea supravietuirii fara progresia bolii,

> lipsa datelor necesare realizarii unei analize statistice robuste privind eficacitatea pembrolizumab in
subgrupuri cu o expresie a PD-L1 de 1-49 si > 50%,

> design-ul deschis al studiului care ar fi putut influenta rezultatele, si nu permite sa studiul datelor
referitoare la calitatea vietii.

Pembrolizumab este o optiune terapeutica pentru pacientii diagnosticati cu neoplasm pulmonar
NSCLC local avansat sau metastatic cu scor STP 2 1, dupa esecul chimioterapiei administrate anterior. in
lipsa datelor comparative, pozitia pembrolizumab fata de nivolumab nu este cunoscuta.

2.2.ETM bazata pe cost-eficacitate
2.2.1. NICE
Institutul National de Excelentd in Sdnatate si Ingrijiri Medicale din Marea Britanie a evaluat
medicamentul cu DCI Pembrolizumab indicat ca optiune pentru: ,tratamentul carcinomului pulmonar, altul
decat cel cu celule mici (NSCLC, non-small cell lung carcinoma), local avansat sau metastatic, PD-L1 pozitiv,
la pacientii adulti tratati cu cel putin o schema de chimioterapie (si tratament tintit daca prezinta tumori

’ _—
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EGFR sau ALK pozitive) cu conditia ca tratamentul cu pembrolizumab sa fie imntrerupt dupa 2 ani de
terapie, daca nu se inregistreaza progresia bolii.

Consideram ca aceasta precizare nu reprezinta o restrictie a indicatiei din RCP-ul aprobat la nivel
centralizat.

Neoplasmul pulmonar NSCLC local avansat sau metastatic prezinta o prognoza slaba si este o
afectiune debilitanta cu multe simptome dureroase. De aceea ameliorarea calitatii vietii si prelungirea,
chiar redusa, a duratei de viata sunt elemente foarte importante pentru acesti pacienti.

Tratamentul standard este terapia cu derivati de platind pentru boala care nu este EGFR-TK
pozitiva, urmata de docetaxel sau docetaxel + nintedanib (in functie de histologie). Docetaxelul determina
reactii adverse severe.

Pembroizumab nu necesitd premedicatie, fiind Tn general bine tolerat. Un procent redus de
pacienti au raportat reactii adverse imune dupa pembrolizumab: iritatii, colite.

Comparativ cu docetaxelul, pembrolizumabul a determinat un castig semnificativ statistic in
termeni de la supravietuire globala.

S-a considerat ca pembrolizumabul a fost pozitionat corespunzator in schema terapeutica, ca
optiune pentru pacientii tratati anterior cu 2 sau 3 tratamente, ca alternativa la docetaxel sau docetaxel +
nintedanib. Comparatia indirecta a pembrolizumabului cu nintedanib si docetaxel nu a fost considerata
robusta datoritd diferentelor observate intre populatiile incluse in studiile clinice. Populatia din Keynote
010 poate fi generalizata in practica clinica din Regatul Unit.

in baza rezultatelor studiului clinic Keynote 010 s-a considerat cd pembrolizumab prezintd un
beneficiu important referitor la prelungirea supravietuirii pacientilor diagnosticati cu NSCLC local avansat
sau metastatic ale caror tumori exprima PD-L1: mediana SG=10.5 luni pentru pembrolizumab comparativ
cu 8.6 luni pentru docetaxel.

Expertii evaluatori au precizat ca exista incertitudine cu privire la urmatoarele aspecte:

- numarul pacientilor care au continuat tratamentul dupa progresia bolii,

- costurile tratamentului si cele administrative care nu au fost incluse in analiza companiei,

- lipsa dovezilor conform carora, dupa 52 de saptamani se pot extrapola datele si obtine curbe Kaplan-
Meier,

- scorul ICER care nu mai este influentat de data intreruperii studiului in modelul supravietuirii globale,

- durata efectului dupa intreruperea terapiei cu pembrolizumab,

- nr. pacientilor monitorizati pentru documentarea progresiei bolii.

Scorul ICER este influentat de continuarea tratamentului dupa intreruperea acestuia. Intervalul
estimat de companie este £ 61 954 - £ 44 490 per QALY castigat. S-a precizat ca luand in considerare
incertitudinile si durata terapiei, de maximum 2 ani, scorul ICER plauzibil va fi sub pragul de cost-eficacitate
stabilit in cadrul sistemului de sdnatate britanic.

Comitetul a concluzionat ca pembrolizumab este o optiune terapeutica importanta si nu prezinta
beneficii suplimentare care sa nu fie incluse in analiza economica.

Pretul medicamentului pembrolizumab a fost negociat intre compania Merck Sharp & Dohme si
Departamentul de Sanatate Tn baza unei Scheme de Acces pentru Pacienti, prin aplicarea unui discount
simplu, confidential, la pretul de distributie sau cel cu ridicata.
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2.2.2. SMC
Medicamentul pembrolizumab administrat pentru tratamentul carcinomului pulmonar, altul
decdt cel cu celule mici (NSCLC, non-small cell lung carcinoma), local avansat sau metastatic, la pacientii
adulti ale caror tumori exprimd PD-L1 si au primit anterior cel putin un regim chimioterapic a fost acceptat
in vederea rambursarii [4] n Scotia, cu conditia ca durata terapiei sa nu depdseasca 2 ani.
Consideram ca aceasta restrictie poate fi reglementata prin protocolul terapeutic, nefiind, in fapt
o restrangere a indicatiei aprobate prin RCP-ul produsului.

Informatii privind eficacitatea medicamentului pembrolizumab

Pembrolizumab este un anticorp monoclonal umanizat care se leaga de receptorul 1 (PD-1) cu rol
in controlul mortii celulare programate si blocheaza interactiunea acestuia cu liganzii PD-L1 si PD-L2.

Receptorul PD-1 este un reglator negativ al activitatii celulelor T, implicat in controlul
raspunsurilor imune ale celulelor T. Pembrolizumab potenteaza raspunsurile celulelor T si faciliteaza
activitatea anti-tumorala mediata prin mecanism inum.

Studiul clinic care a stat la baza evaluarii a fost Keynote- 010, descris anterior in raport.

Trecerea din bratul tratat cu docetaxel in cel cu pembrolizumab nu a fost permisa. Stratificarea s-
a realizat in functie de:

- statusul de performanta ECOG O sau 1,

- regiune — Asia de Est sau alta,

- inrolarea a 441 pacienti

- scorul PD-L1 STP 1% pana la 49% versus > 50%.

Analiza intermediara din martie 2016 a semnalat ca supravietuirea timp de 18 luni in populatia
totald inclusd n studiul clinic a fost de 37% pentru pembrolizumab 2mg/kg si 24% pentru docetaxel. Tn
subgrupul STP > 50%, ratele de supravietuire au fost 46% versus 24%.

Rata de raspuns obiectiv a fost considerata statistic semnificativa (p=0.0005): 18% in bratul tratat
cu pembrolizumab 2mg/kg si 9.3% in bratul cu docetaxel. In subgrupul STP > 50%, diferenta a fost
semnificativ mai mare RR0=30% vs. 7.9%, p<0,0001.

Durata mediana a raspunsului a fost de 6 luni in populatia tratatda cu docetaxel si 8 luni in
subgrupul STP > 50%; pentru pembrolizumab nu a fost atinsa.

Referitor la calitatea vietii, schimbarea din perioada initiala pana in sdptamana 12 privind statusul
de sanatate (masurat prin chestionarul EORTC QLQ-C30) in toate grupurile de tratament a fost sub pragul
minim semnificativ clinic, de 10 puncte. Din perspectiva calitatii vietii diferenta dintre pembrolizumab si
docetaxel nu a fost semnificativa.

Informatii privind siguranta tratamentului cu pembrolizumab

Evenimente adverse cauzate de tratament au fost raportate de 63% dintre pacientii randomizati
sa primeasca pertuzumab 2 mg/kg si 81% dintre cei care au urmat tratament chimioterapic. Reactii
adverse de grad 3, 4 sau 5 au fost identificate la 13% dintre pacientii tratati cu pertuzumab si 35%a dintre
cei care au primit chimioterapie. 4.4% versus 10% dintre cazurile tratate cu pembrolizumab si docetaxel
au necesitat intreruperea tratamentului.

Reactiile adverse de grad > 3 care pot afecta viata pacientilor au fost:

- astenie (1.2% vs. 3.6%),
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- diaree (0.6% vs. 2.3%),
- neutropenie de grad 3 panad la 5 (0 cazuri vs. 12%).

Informatii privind eficacitatea clinica

Rezultatele studiului clinic Keynote 010 arata ca pembrolizumab a determinat o ameliorare
statistic semnificativa a supravietuirii globale HR=0.71. Mediana supravietuirii globale a crescut cu 1.9 luni.
Nu s-a observat o ameliorarea statistic semnificativa a SFP. in subgrupul pacientilor cu boal avansat care
exprima puternic PD-L1 (STP > 50%) pembrolizumabul a demonstrat un beneficiu semnificativ; mediana
supravietuirii globale a crescut cu 6.7 luni iar SFP a fost ameliorata.

Analizele de subgrup au demonstrat un beneficiu semnificativ pentru pacientii cu patologie non-
scuamoasa si un beneficiu terapeutic pentru cei cu celule scuamoase.

Calitatea vietii a fost evaluata prin diferite metode validate si nu s-au constatat diferente
semnificative intre grupurile de tratament.

Un procent considerabil dintre pacienti, 13% au abandonat studiul clinic anterior primei doze de
docetaxel, consecinta a design-ului deschis. Acestia ar fi putut influenta rezultatele privind supravietuirea
globala.

Pacientii cu metastaze cerebrale active au fost exclusi din studiul clinic Keynote 010 diar 14% pana
la 16% dintre pacienti au prezentat metastaze cerebrale stabile.

Nu exista date pentru compararea pembrolizumabului cu cel mai bun tratament de sustinere.

Tn sprijinul modelului economic propus, compania solicitantd a desfisurat o meta-analizd
Bayesiana pentru pembrolizumab, docetaxel si nintedanib in asociere cu docetaxel la pacienti cu
adenocarcinom. Au fost incluse doua studii Keynote 010 si LUME-LUNG1. S-au comparat rezultatele
privind SFP, SG, intreruperea tratamentului datorita reactiilor adverse, procentul de pacienti care au
raportat reactii adverse de grad 3 sau 4.

Rezultatele analizei au indicat ca pembrolizumab poate fi mai bine tolerat decat nintedanib in
asociere cu docetaxel iar eficacitatea este similara in ceea ce priveste SFP si SG.

2.2.3. IQWIG/G-BA
Comitetul Federal (G-BA) a solicitat Institutului pentru Calitate si Eficienta in Sanatate (IQWIG)
analiza beneficiului terapeutic pentru medicamentul pembrolizumab, in conformitate cu § 35a SGB V.
Comparatorii relevanti pentru practica clinica din Germania sunt:
1. docetaxel, pemetrexed (cu exceptia histologiei scuamoase) sau nivolumab (in prezenta histologiei
scuamoase) pentru pacientii la care aceste medicamente sunt indicate,
2. cel mai bun tratament suportiv, in celelalte situatii (SP ECOG 4,3 sau 2).
Studiul clinic care a stat la baza analizei a fost Keynote 010.
Rezultatele obtinute Tn primul caz:
+ mortalitate — diferenta statistic semnificativd in favoarea pembrolizumabului comparativ cu

docetaxelul in ceea ce priveste SG; exista o indicatie de beneficiu suplimentar pentru pembrolizumab
versus docetaxel,
+ morbiditate
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o

% simptomatologie — scale ale simptomelor conform instrumentelor Organizatiei Europene pentru

Cercetare si Tratament al Cancerului (EORTC) chestionarele: QLQ-C30, QLQ-LC13; perioada de
timp pana la deteriorare

e astenie — nu a existat o diferenta semnificativa; nu a fost dovedit un beneficiu aditional
pentru pembrolizumab comparativ cu docetaxel,

e alopecie, neuropatie periferica — a existat un indiciu de beneficiu aditional in favoarea
pembrolizumabului,

e alte simptome — nu s-a determinat o diferenta semnificativa pentru pembrolizumab
versus docetaxel,

oo

% starea de sandtate — nu au existat diferente semnificative intrre grupurile de tratament;
beneficiul aditional nu a fost demonstrat
+ evenimente adverse

oo

% evenimente adverse — nu s-au inregistrat diferente semnificative intre grupurile de tratament;
nu a fost determinat un beneficiu aditional pentru pembrolizumab,
evenimente adverse severe (grad CTCAE > 3) — rezultate semnificativ statistice in favoarea

ppembrolizumabului; exista un indiciu de afectare redusa dupa pembrolizumab comparativ cu
docetaxel,

K/
0‘0

7
0.0

evenimente adverse specifice

e imunologice — indiciu de afectare mai mare dupa pembrolizumab comparativ cu
docetaxel,

e alte reactii adverse — pembrolizumabul afecteaza organismul mai putin decat
docetaxelul
o gastrointestinale,
o SNC,
o cutanate si subcutanate,
o infectii si infestari (grad CTCAE > 3),
o hematologice si limfatice.

n a doua situatie nu au fost disponibile date pentru evaluarea beneficiului terapeutic la pacientii
adulti cu neoplasm bronho-pulmonar NSCLC local avansat sau metastatic ale caror tumori exprima PD-L1
si au urmat tratament cu cel putin o schema chimioterapica. Nu a fost determinat un beneficiu suplimentar
pentru pembrolizumab comparativ cu cea mai buna terapie suportiva.

in concluzia raportului se consemneazd ci pentru pacientii adulti diagnosticati cu NSCLC local
avansat sau metastatic, ale caror tumori exprima PD-L1 cu un STP > 1% si carora li s-a administrat anterior
cel putin o schema de chimioterapie pembrolizumabum prezintd un beneficiu suplimentar considerabil
fata de terapia comparator adecvata.

Comitetul Federal va decide asupra beneficiului suplimentar. Pe site-ul oficial al G-BA nu este
publicat un raport de evaluare pentru pembrolizumab.

3. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI IN STATELE MEMBRE ALE UNIUNII EUROPENE
Conform informatiilor mentionate de solicitant in formularul de cerere, precum si in declaratia pe
propria raspundere a detinatorului autorizatiei de punere pe piata, medicamentul cu DCI Pembrolizumab
este rambursat in 15 state membre ale Uniunii Europene, in Norvegia si Elvetia: Austria, Belgia, Bulgaria,

T b T .
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Danemarca, Finlanda, Franta, Germania, Grecia, Italia, Luxemburg, Marea Britanie, Olanda, Suedia, Spania
si Ungaria.

4. RECOMANDARILE GHIDURILOR CLINICE $I CALCULUL COSTURILOR TERAPIEI

Ghidul ESMO recomanda ca strategia terapeutica Tn neoplasmul pulmonar NSCLC avansat,

metastatic sa tind seama de caracteristicile histologice ale pacientilor, patologia moleculara, varsta,

statusul

de performantd, comorbiditati si epreferintele pacientului [6].

Terapia sistemica trebuie administrata tuturor pacientilor aflati in stadiul IV cu status de

performanta 0-2 [I, Al.

%+ terapii de linia intai, pentru patologia EGFR si ALK- negativa

>

>

>

@

>

>
>
>

R/

>

>

chimioterapia in NSCLC stadiu IV pentru pacientii care nu prezinta comorbiditati majore si status
de performanta 0-2 [I, A],

dublete cu saruri de platina sunt recomandate Tn NSCLC stadiul IV, daca nu exista contraindicatii
la compusii de platina [I, A]; 4 cicluri cu dublete chimioterapice pe baza de platind urmate de
monoterapie cu toxicitate redusa pentru mentinere [I, A],

cisplatina este medicatia de electie pentru tumori nescuamoase si pacienti tratati cu scheme de
generatia a treia [l, B],

albumin-paclitaxel + carboplatind (nab-PC), daca exista un risc crescut de neurotoxicitate,
hipersensibilitate la paclitaxel, identificatda anterior sau contraindicatii pentru premedicatia
standard cu paclitaxel [I,B],

saruri de platina in asociere cu un agent citotoxic de generatia a treia (gemcitabina, vinorelbina,
taxan) pentru NSCLC avansat cu celule scuamoase [l, A],

necitumumab + gemcitabina si cisplatind reprezinta o optiune de tratament in NSCLC avansat cu
celule scuamoase care exprima EGFR depistat prin testul IHC [I,B; ESMO-MCBS v1.0 score: 1],
pemetrexed este preferabil gemcitabinei sau docetaxelului la pacientii cu tumori non-scuamoase
[ll, A]; utilizarea pemetrexedului este restrictionata in NSCC in orice linie de tratament [I, A],
bevacizumab + alte chimioterapii pe baza de platina, pentru pacienti eligibili cu NSCC si status de
performanta 0-1 [I,A],

% status de performanta SP 2 2

SP=2, chimioterapia prelungeste supravietuirea si amelioreaza calitatea vietii, comparativ cu cel
mai bun tratament suportiv [l, B],

chimioterapia cu carboplatina, pentru SP 2 [Il, A],

gemcitabina, vinorelbina si docetaxelul sunt optiuni terapeutice [l, B],

tratamentul suportiv trebuie administrat pacientilor cu SP 3-4 [ll, B],

< pacientii varstnici

chimioterapia cu carboplatina este recomandata pentru pacienti de 70-89 ani, cu SP 0-2 si
functionarea adecvata a organelor [l, B],

daca pacientii nu sunt eligibili pentru dubletul chimioterapic, chimioterapia cu un singur agent
ramane standardul terapeutic [I, B]

+»+ tratamentul de mentinere, pentru pacientii cu SP 0-1 dupa chimioterapia de prima linie

>

>

continuarea tratamentului cu pemetrexed trebuie luata in considerare daca boala se afla sub
control dupa 4 cicluri de cisplatina-pemetrexed [I, A],
erlotinib pentru pacientii cu NSCLC local avansat sau metastatic cu mutatii EGFR [, B],

T b T .
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0
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tratamentul de linia a doua in afectiunea EGFR sau ALK negativa
» tratamentul de linia a doua trebuie administrat daca se constata progresie clinica sau radiologica
dupa prima linie terapeutica [I, A],
» pemetrexed numai pentru forma cu celule non-scuamoase,
» docetaxel [I, B],
> nivolumab 3mg/kg la fiecare 2 saptamani este recomandat la pacientii pretratati cu NSCLC avansat
cu celule scuamoase [I, A],
> nivolumab + docetaxel daca exista tumori PD-L1 pozitive [, B]; dubla terapie a fost administrata si
daca exista tumori PD-L1 negative, cu un profil de toxicitate favorabil pentru nivolumab [ll, A]
> nintedanib + docetaxel, in adenocarcinom daca se inregistreaza progresia bolii in primele 9 luni
dupa prima linie de chimioterapie [Il, B],
» ramucirumab + docetaxel, daca se inregistreaza progresia bolii dupa tratamentul de linia intai si
SP este 0-2 [, B],
» pembrolizumab 2mg/kg |a fiecare 3 sdptamani pentru pacientii pretratati cu chimioterapie pe baza
de platina tipul scuamos sau nescuamos, avansat cu exprimare PD-L1 [ll, C],
> erlotinib dacd chimioterapia nu este recomandata si statusul EGFR nu este cunoscut sau exista
EGFR WT [lI, C],
> afatinib NSCLC cu celule scuamoase, dacd chimioterapia nu este recomandatd, EGFR nu este
cunoscut sau existd EGFR WT si SP 0-2 [ll, C]
tumori cu mutatie EGFR activatoare
> terapia de prima linie
e inhibitorii de tirozin kinaza EGFR TKI reprezinta standardul terapeutic: erlotinib, gefitinib sau
afatinib [I, A] si in prezenta mutatiei EGFR cu SP 3-4 [ll, A],
e chimioterapia cu saruri de platina poate fi continuata pana la 4 cicluri, urmata de tratament
de intretinere cu EGFR TKI pentru pacientii la care boala se afla sub control [I, A],
> progresia bolii
e daca se observa progresia bolii rebiopsia tisulare este necesara pentru a evidentia mutatia
EGFR T790M, relevanta in strategia terapeutica; o alternativa a biopsiei tisulare poate fi
biopsia de lichid [llI, A],
e osimertinib este recomandat daca exista mutatia EGFR T790M si se inregistreaza rezistenta la
terapia EGFR TKI [llI, A],
e dubla chimioterapie pe baza de platina este tratamentul standard daca o noua biopsie nu este
fezabild sau mutatia EGFR T790M nu este detectata si boala progreseaza dupa EGFR TKI,

tumori ALK pozitive

> terapia de prima linie
e crizotinib [I, A],

» progresia bolii dupd ALK TKI
e ceritinib (inhibitor ALK de generatia a doua), [I, A],
e alectinib.
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CALCULUL COSTURILOR TERAPIEI

Terapia standard de prima linie Tn cancerul pulmonar non-microcelular avansat, inoperabil sau este

reprezentata de chimioterapie; aceasta este citotoxica si prezinta rezultate reduse in ceea ce priveste

supravietuirea:

1. gemcitabina administrata:

e Tnasociere cu cisplatina, este indicata ca tratament de prima linie la pacientii cu carcinom bronho-
pulmonar altul decat cel cu celule mici (NSCLC) avansat loco-regional sau metastazat,
e ca monoterapie, reprezinta o optiune terapeutica pentru pacientii varstnici sau care prezinta indice

de performanta 2,

2. paclitaxel in asociere cu cisplatina, este indicat pentru tratamentul carcinomului bronho-pulmonar
avansat altul decat cu celule mici (NSCLC), la pacientii cdrora nu li se vor efectua interventii chirurgicale
curative si/sau radioterapieiindicat in cancerul pulmonar cu celule altele decat celule mici, avansat local
sau metastatic,

3. docetaxel este indicat in tratamentul pacientilor cu cancer bronhopulmonar, altul decat cel cu celule
mici, avansat loco-regional sau metastazat
e dupa esecul chimioterapiei sau fnainte de aceasta,

e in asociere cu cisplatind, pentru forma nerezecabild, avansata local regionald sau metastazata, la
pacientii care nu au primit anterior chimioterapie pentru aceasta afectiune.

Alte scheme terapeutice care prezinta protocoale aprobate prin Ordinul ministrului sanatatii nr.

1301/2008, in vigoare, cuprind urmatoarele medicamente:

1) bevacizumabum

e in asociere cu chimioterapia cu saruri de platina este indicat in tratamentul de linia intai al
pacientilor cu cancer pulmonar non-microcelular (NSCLC) avansat, inoperabil, metastatic sau
recurent, excluzand tipul histologic cu celule predominant scuamoase,

e in asociere cu erlotinib este indicat pentru tratamentul de prima linie al pacientilor adulti cu
neoplasm bronhopulmonar NSCLC avansat, inoperabil, metastatic sau recurent cu mutatii
activatoare ale receptorului factorului de crestere epidermal (EGFR)

2) erlotinibum

e tratament de prima linie Tn NSCLC local avansat sau metastatic, cu mutatie activatoare EGFR,

e tratament de mentinere la pacientii cu NSCLC local avansat sau metastazat, cu mutatii
activatoare ale EGFR si cu boala stabila dupa tratamentul chimioterapic de prima linie,

e tratamentul pacientilor cu NSCLC local avansat sau metastazat, indiferent de statusul
mutational EGFR, dupa esecul terapeutic al cel putin unui regim chimioterapic anterior

3) gefitinibum indicat in tratamentul pacientilor adulti cu neoplasm bronhopulmonar altul decat cel cu
celule mici — NSCLC, avansat loco-regional sau metastatic, ale caror tumori exprima mutatii ale
tirozinkinazei receptorului factorului de crestere epidermal uman EGFR_TK,

4) afatinibum indicat ca monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti netratati anterior cu inhibitori
de tirozinkinaza (TKI) la pacientii cu NSCLC avansat local sau metastatic, la care s-a pus in evidenta
mutatia activatoare a genei EGFR,

5) pemetrexed

’ _—
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e in asociere cu cisplatina este indicat ca tratament de prima linie in cancerul pulmonar NSCLC
local avansat sau metastatic care prezinta o alta histologie decat cea cu celule predominant
scuamoase,

e ca monoterapie in terapia de linia a doua pentru NSCLC local avansat sau metastazat, cu o alta
histologie decat cea cu celule predominant scuamoase,

e ca monoterapie in tratamentul de intretinere pentru NSCLC local avansat sau metastatic, cu o
alta histologie decat cea cu celule predominant scuamoase, la pacientii a caror boald nu a
progresat dupa chimioterapia cu saruri de platina

6) crizotinibum indicat in tratamentul pacientilor adulti cu neoplasm bronho-pulmonar altul decat cel cu
celule mici (NSCLC), avansat, tratat anterior, pozitiv pentru kinaza limfomului anaplazic (ALK-pozitiv).

Compania solicitanta a propus docetaxelum si pemetrexedum ca medicamente comparator

relevante pentru pembrolizumabum. Pemetrexedum utilizat ca monoterapie in terapia de linia a doua se
adreseaza unui anumit populational: altd histologie decdt cea cu celule scuamoase. Consideram
pembrolizumab nu respecta definitia comparatorului conform OMS 861/2014 cu modificarile si
completarile ulterioare.

Pembrolizumabum

Keytruda 50 mg (Merck sharp & Dohme) este conditionata intr-un flacon care contine 50 mg
pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila si are pretul cu amanuntul maximal cu TVA 8328.56
lei.

Conform RCP, doza recomandata de pembrolizumab Tn NSCLC tratat anterior cu chimioterapie este
2 mg/kg in perfuzie i.v. la fiecare 3 saptamani.

Costul anual al terapiei pentru un pacient adult cu greutate de 70kg este: 24 985,68 lei/an (sunt
necesare 140 mg = aproximativ 3 flacoane, administrate la 3 sdptamani; pentru 52 de saptamani: 3 flacoane
x 8328.56 lei x 52/3 sapt).

Docetaxelum

Docetaxel Kabi 80mg/4ml (Fresenius Kabi Oncology Plc-Marea Britanie) este conditionat in cutie
cu un flacon cu 4 ml concentrat pentru solutie perfuzabild care are pretul cu amanuntul maximal cu TVA
484.21 lei.

Conform RCP, la pacientii cu cancer bronhopulmonar altul decat cel cu celule mici care au
inregistrat esec al chimioterapiei anterioare cu compusi de platind, doza recomandata de docetaxel este
de 75 mg/m?, utilizat ca monoterapie, la 3 sdptamani.

Pacientii adulti cu o greutate de 70 kg au o suprafata corporala de 1,85 m>.

Costul anual al terapiei cu docetaxel este: 16785.95 lei/an (2 flacoane x 484.21 lei x 52 sapt/3 sapt).

Din compararea costurilor celor doua terapii se constata ca terapia cu pembrolizumab are un cost
anual cu 48.85% mai mare comparativ cu tratamentul anual cu docetaxel.
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5. Punctajul obtinut
Criterii de evaluare | Punctaj | Total
1. ETM bazata pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)
1.1.HAS - BT important | 15 | 15
2. ETM bazata pe cost-eficacitate
2.1.NICE/SMC —-recomanda rambursarea 15 15
2.2. IQWIG/GBA — existd raport de evaluare 15 15
3. Statutul de compensare al DCI in statele membre ale UE — 15 tari 25 25
4. Calculul costurilor terapiei
Costul terapiei 0 0
TOTAL PUNCTAJ 70 puncte
6. CONCLUzIl

Conform O.M.S. 861/2014 cu modificdrile si completdrile ulterioare, medicamentul
Pembrolizumabum fintruneste punctajul de admitere 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 sdndtate.

7. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul Pembrolizumab indicat:
,,indicat Tn monoterapie pentru tratamentul NSCLC local avansat sau metastatic, la adulti ale cdror tumori
exprim@ PD-L1 cu un STP 2 1% si cdrora li s-a administrat anterior cel putin o schema de chimioterapie.
Pacientilor cu mutatii tumorale EGFR sau ALK pozitive trebuie, de asemenea, sd li se fi administrat anterior
tratament specific”.
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