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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: PEMBROLIZUMABUM

INDICATIE: in asociere cu chimioterapie pentru tratamentul cancerului mamar triplu
negativ local recurent nerezecabil sau metastatic, la adultii ale caror tumori exprima PD-
L1 cu un CPS 2 10 si carora nu li s-a administrat anterior chimioterapie pentru boala

metastatica
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Pembrolizumabum

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

1.4 Data eliberarii APP: 21.07.2015

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

1.6. Tip DCI: DCI cunoscut cu indicatie terapeutica noua

1.7. Forma farmaceutica:

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

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

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

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

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP

Indicatie terapeuticd : KEYTRUDA este indicat in asociere cu chimioterapie pentru tratamentul cancerului mamar

triplu negativ local recurent nerezecabil sau metastatic, la adultii ale cdror tumori exprimd PD-L1 cu un CPS > 10 si

cdrora nu li s-a administrat anterior chimioterapie pentru boala metastaticad.

Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat si supravegheat de catre medici specialisti cu experienta in tratamentul
neoplasmului.
Testarea PD-L1: daca este specificat Tn indicatie, selectarea pacientului pentru tratamentul cu KEYTRUDA pe

baza expresiei tumorale PD-L1 trebuie confirmata printr-un test validat.
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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 sdptamani, administrata sub forma unei perfuzii intravenoase cu durata de 30 minute.

Pentru utilizarea Tn asociere, vezi Rezumatul caracteristicilor produsului (RCP) pentru tratamentele
concomitente.

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 dimensiuni 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 neoadjuvant si adjuvant al TNBC, pacientii trebuie tratati cu KEYTRUDA ca neoadjuvant in
asociere cu chimioterapie, pentru o perioada de 8 doze a 200 mg la interval de 3 saptamani sau 4 doze a 400 mg la
interval de 6 saptamani sau pana la progresia bolii care impiedicad interventia chirurgicald definitiva, sau pana la
aparitia toxicitatii inacceptabile, urmat de tratament adjuvant cu KEYTRUDA in monoterapie pentru o perioada de 9
doze a 200 mg la interval de 3 saptamani sau 5 doze a 400 mg la interval de 6 saptamani sau pana la recurenta bolii
sau aparitia toxicitatii inacceptabile. Pacientilor care prezintd progresia bolii care impiedica interventia chirurgicala
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

Varstnici

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 hepatica 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.
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Precizare DETM

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
solutie perfuzabila pentru indicatia terapeutica ,KEYTRUDA este indicat in asociere cu chimioterapie pentru
tratamentul cancerului mamar triplu negativ local recurent nerezecabil sau metastatic, la adultii ale cdror tumori
exprimd PD-L1 cu un CPS 2 10 si cdrora nu li s-a administrat anterior chimioterapie pentru boala metastaticd,

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

Cancerul de san triplu negativ (TNBC) — caracteristici, epidemiologie, management si tratament

Cancerul de san este cel mai frecvent cancer si principala cauzd de mortalitate prin cancer la femei. in Europa,
numarul estimat de cazuri noi si decese datorate cancerului de san este de 522.500 si respectiv, 137.700. TNBC
reprezintd un procent de 15% pana la 20% din totalitatea cancerelor de san.

TNBC este definit fenotipic de lipsa exprimarii ER si PgR si absenta supraexpresiei si/sau amplificarii HER2.
TNBC se suprapune, dar nu este sinonim, cu subtipul bazal definit de expresia genei, deoarece aproximativ 70%
dintre TNBC au caracteristici bazale conform profilului expresiei genice. TNBC este o entitate eterogena care
cuprinde mai multe subtipuri cu caracteristici moleculare distincte (basal-like 1 si 2, mezenchimal, mezenchimal
stem-like, imunomodulator, receptor androgen luminal).

Mutatiile somatice sunt, Tn general, evenimente de frecventa scazuta in TNBC. TNBC sunt asociate
semnificativ cu mutatii ale liniei germinale BRCAL1 si niveluri ridicate de instabilitate genomica, TP53 (82%) si PIK3CA
(10%) fiind cele doud gene somatice cu cele mai frecvente mutatii. La aproximativ 15% dintre subiectii cu TNBC sunt
prezente mutatiile BRCA. TNBC se caracterizeaza prin prezenta limfocitelor infiltrante tumorale (TIL-urilor) si a
semnaturilor genelor imbogatite pentru activitatea celulelor T CD8+ citotoxice si a NKC, sugerand ca acest subtip de
cancer poate fi o boala imunoreactiva si poate fi susceptibil de modularea imuna a micromediului tumoral. Studiile
publicate raporteaza pozitivitatea PD-L1 variind de la 20% la 60% in toate cancerele de san, care au fost asociate cu
un prognostic bun sau rau in diferite studii. in plus, pozitivitatea PD-L1 in cancerul de san este adesea asociatd cu
activitatea limfocitelor infiltrante tumorale (TIL) si prezenta altor reglatori imunitari, desi exista o eterogenitate
demna de remarcat intre tumorile de san chiar si in cadrul aceluiasi subtip molecular.

TNBC apare mai frecvent la pacientele mai tinere si se asociaza cu un grad mai mare al tumorii la diagnostic,
un risc mai mare de recidiva a bolii, cu un varf al recidivei in decurs de 1 pana la 3 ani de la diagnosticul initial, mai
probabil dezvoltarea de metastaze viscerale si la nivel SNC si OS mai mica in comparatie cu alte subtipuri de cancer

de san.
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Tratamentul TNBC este o provocare, deoarece aceste tumori nu prezinta tinte terapeutice, cum ar fi ER si
HER2. Chimioterapia este consideratd standardul de fingrijire, desi aceste tumori devin rapid rezistente la
chimioterapie la recidiva locald si/sau metastaze, chiar dacd sunt adesea sensibile la medicamentele citotoxice in
cazul terapiei initiale.

Cand studiul KEYNOTE-355 a debutat in 2016, recomandarile pentru TNBC avansat au inclus monoterapia
secventiala ca alegere preferatd, rezervand chimioterapia combinata la pacientele cu progresie clinica rapida,
metastaze viscerale care pun viata in pericol sau nevoie de control rapid al simptomelor si/sau bolii. Antraciclinele si
taxanii au fost optiunea preferata. De asemenea, acestea au fost sugerate ca regimuri de reprovocare la pacientii cu
6-12 luni de supravietuire fara boald, dupa finalizarea chimioterapiei neoadjuvante sau adjuvante, indiferent care
dintre ele ar fi fost finalizata ultima. La pacientele cu cancer de san HER2-negativ avansat, care au fost tratate in
prealabil in cadrul adjuvant sau metastatic cu antraciclina si taxani si nu au nevoie de chimioterapie combinata,
optiunile posibile Tn monoterapie au fost capecitabind, vinorelbina sau eribulind. Deoarece TNBC reprezenta o
populatie cu un presupus deficit de BRCA, terapiile duble pe baza de platina au fost studiate cu unele dovezi de
activitate.

Conform celor mai recente ghiduri europene de tratament, pentru majoritatea pacientelor cu TNBC avansat,
chimioterapia ramane singura optiune disponibila de tratament sistemic non-investigational pentru tumorile non-
BRCA-mutate, fara recomandari specifice privind tipurile de agenti, cu posibila exceptie a compusilor de platina
pentru pacientele cu mutatie BRCA.

Pe baza rezultatelor studiului IMpassion130, atezolizumab Tn asociere cu nab-paclitaxel poate fi consideratad o
optiune de 1L pentru boala de-novo avansatda/metastatica sau boala care s-a dezvoltat la cel putin 12 luni dupa
finalizarea ChT (neo)adjuvant in tumori care au expresia PD-L1 2 1% pe celulele imune.

Acest tratament a fost aprobat Tn UE in 2019 pe baza avantajului valorilor PFS [analiza PFS actualizata in
populatia pozitivd PD-L1: PFS mediana 7,46 (95% Cl 6,7, 9,23) vs 5,29 (95% ClI 3,81, 5,55), HR 0,63 (95%) IC 0,5, 0,8),
p<0,0001] si tendinta pozitiva a valorilor OS [netestat oficial; SG mediana in populatia PD-L1 pozitiva 25,03 (IC 95%
19,55, 30,65) fatd de 17,97 luni (IC 95% 13,63, 20,07), HR 0,71 (IC 95% 0,54, 0,93)].

n schimb, atezolizumab + paclitaxel nu a imbun&tatit PFS sau OS la participantii cu un interval fira recidivd >
12 luni si tumori PD-L1 pozitive (IC 21%) inrolati in IMpassion131.

La pacientele cu mutatie BRCA in linia germinativa, un inhibitor PARP este o optiune de tratament preferata.
Olaparib si talazoparib au fost aprobate in UE in 2019 pentru tratamentul cancerului de san local avansat sau
metastatic cu mutatii BRCA1/2 HER2 negative; pacientele ar fi trebuit sa fi fost tratate anterior cu o antraciclina si un

taxan n cadrul (neo)adjuvant sau metastatic, cu exceptia cazului in care nu sunt eligibile pentru aceste tratamente.
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Tabel nr 1. Eficacitatea chimioterapiei ca tratament de 1L pentru mTNBC

Study/Breast Cancer

Subtvpe Reference Line Drug ORR%/PFS .05,
Metanalysis of 3 Phase 111 trials:
E2100, AVADO, RIBBON 1 - MCB 1L Paclitl_ﬂ.\:el_ or docetaxel or . 13/5.4/17.5
TNBC subgroup analysis capecitabing or (AEC, FA'EC)

Miles et al. 2013 [78]
E2100-FPhase I1I - MCB
TWBC subgroup analysis 1L | Paclitaxel
Grav et al. 2009 [T9]
Phase 111 - TNBC
1L subgroup analvsis 1L | Gemeitabine + carboplatin MNR/4.6/13.9
' Shanghnessy et al. 2014 [T1]

Pt
[ ]

5.3/16.3

Phase I1I - MBC Paclitaxel + bevacizummab NE/6.5NE
TWBC subgroup analysis 1L
FEngo et al, 2015 [77] Nab-paclitaxel + bevacizumals NE/7.4MNE

MNote: In all studies included in Table 1, paclitaxel and nab-paclitaxz]l were both given on Days 1. 8, and 15
. . .
every 28 days.

Ghidul de practica clinica ESMO 2021 pentru diagnosticul, stadializarea si tratamentul pacientelor cu cancer de sén
metastatic
Tratamentul cancerului mamar metastatic triplu negativ (mTNBC)

Recomandari — linia 1 de tratament:
- Daca PD-L1 este pozitiva, optiunea preferatd este ChT in combinatie cu un ICI (inhibitor al punctului de control
imun)
. n cazul prezentei expresiei celulelor imune PD-L1 (Ventana SP142), atezolizumab plus nab-paclitaxel unde
DFI (disease-free interval) este de 12 luni, in tarile in care aceasta indicatie este aprobata [ll, A; scor ESMO-
MCBS v1.1: 3; ESCAT scor: I-A; aprobat de EMA, nu este aprobat de FDA].
. n cazul CPS 2 10, pembrolizumab plus paclitaxel, nab-paclitaxel sau carboplatin-gemcitabina unde DFI este
de 6 luni [I, A; scor ESMO-MCBS v1.1: 3; scor ESCAT: |-A; aprobat de FDA, aprobat de EMA].
- Daca gBRCAm si PD-L1 sunt negative, optiunile preferate sunt olaparib sau talazoparib [I, A; scor ESMO-MCBS v1.1:
4; Scorul ESCAT: I-A] sau ChT cu carboplatina [Il, A].
- Daca PD-L1 negativ si este prezenta gBRCA-wild-type, optiunea preferata depinde de expunerea la tratamentul

anterior, prezentarea bolii, DFI si considerentele pacientului.

o Cea mai frecventa optiune este monoterapia cu taxani.
. Antraciclinele sunt o optiune in cazurile fara expunere prealabild sau daca reluarea terapiei este posibila.
. in caz de insuficientd de organ iminentd, terapia combinatd preferatd este combinatia taxan si/sau

antraciclina si bevacizumab (doar ca terapie de prima linie), daca este disponibil.

Progresia bolii dupa antracicline si taxani
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- Sacituzumab (daca este disponibil) este optiunea de tratament preferata dupa taxani [I, A; scor ESMO-MCBS v1.1:
4; aprobat FDA , nu este aprobat de EMA].

- Dupa progresie, toate recomandarile ChT pentru HER2- boala negativa se aplica si pentru TNBC, cum ar fi eribulina,
capecitabina si vinorelbina.

- Nu existd date care sa sustina terapia antiandrogenica sau inhibitori care vizeaza PI3K, HER2 sau AKT pentru TNBC

avansat si, prin urmare, acestea nu pot fi recomandate pentru utilizarea de rutina in afara unui studiu clinic.

Patients with mTNBC
o
[ Search theragnostic markers
W W
PO-Li-,
PD-L1+ gBRCAm gBRCAm-wild-type

! 1

Preferred: anthracycline—taxane- Preferred: taxane or
o b asar o
e EBESEM =) ChT-based therapy ||| PARP inhibitor-based based combination anthracycline monatherapy,
{platinume preferred therapy (prefemed Alternative: mxane—bevacizumab with opposite agent used

Pembrolizumab-ChT my . oo : -
over taxan over GhT} [I, A; MCBS or capecitabine—bevacizumab at progression
[1, A: MCBS 3; ESCAT I-A=" L & = A =¥ o

|
' W
Imminent organ failure ] [ No imminent organ failure ]
o

Sacituzumab govitecan (preferred) [I, A; MCBS 4] or ChT

GhT: eribulin, capecitabine or vinorelbine

Figura 1. Tratamentul mTNBC

Purple: general categories or stratification; turquoise: combination of treatments or other systemic treatments; white: other aspects of management; blue:
systemic anticancer therapy. ChT, chemotherapy; EMA, European Medicines Agency; ESCAT, ESMO Scale for Clinical Actionability of Molecular Targets; FDA,
Food and Drug Administration; gBRCAm, germline BRCA1/2 mutation; ICl, immune checkpoint inhibitor; MCBS, ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale;
mTNBC, metastatic triple-negative breast cancer; PARP, poly (ADP-ribose) polymerase; PD-L1, programmed death-ligand 1.

a May be considered as monotherapy in further lines in case of high PD-L1 positivity and no previous exposure to ICl.

b EMA approved, not FDA approved.

c FDA approved, not EMA approved.

d ChT physician’s choice of nab-paclitaxel, paclitaxel or gemcitabine/carboplatin.

e ESMO-MCBS v1.193 was used to calculate scores for new therapies/indications approved by the EMA or FDA. The scores have been calculated by the ESMO-
MCBS Working Group and validated by the ESMO Guidelines Committee (https://www.esmo.org/guidelines/esmo-mcbs/scale-evaluation-forms-v1.0-v1.1/scale-
evaluationforms- v1.1).

f ESCAT scores apply to genomic alterations only. These scores have been defined by the guideline authors and validated by the ESMO Translational Research
and Precision Medicine Working Group.

g If not used previously.
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Recomadarile ghidurilor NCCN 2023 sunt prezentate in figura nr.2, de mai jos.
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SYSTEMIC THERAPY REGIMENS FOR RECURRENT UNRESECTABLE (LOCAL OR REGIONAL) OR STAGE IV (M1) DISEASE?

HR-Negative and HER2-Negative (Triple-Negative Breast Cancer; TNEC)

Setting Subtype/Biomarker Regimen

First Line PD-L1 CPS 2109 regardless of germline BRCA Pembrolizumab + chemotherapy (albumin-bound paclitaxel,
mutation status® paclitaxel, or gemcitabine and carboplatin)” (Category 1, preferred)
PD-L1 CPS <109 and no germline BRCA1/2

Systemic chemotherapy see BINV-Q (5)

» PARPI (olaparib, talazoparib) (Category 1, preferred)
* Platinum (cisplatin or carboplatin) (Category 1, preferred)

Second Germline BRCA 1/2 mutation® PARPI (olaparib, talazoparib) (Category 1, preferred)

mutation

PD-L1 CPS <109 and germline BRCA1/2 mutation?

Line An Sacituzumab govitecan' (Category 1, preferred)
¥ Systemic chemotherapy see BINV-Q (5)
No germline BRCA 1/2 mutationP .
and HER2 IHC 1+ or 2+/ISH negative® Fam-trastuzumab deruxtecan-nxki® (Category 1, preferred)
Third Line . A
and beyond Biomarker positive (ie, MSI-H, NTRK, RET, TMB-H) | Targeted agents see BINY-Q (6)

Any Systemic chemotherapy see BINV-Q (5)

2 For freatment of brain metastases, see NCCN Guidelines for Central Nervous System Cancers.

b Assess for germline BRCA 1/2 mutations in all patients with recurrent or metastatic breast cancer to identify candidates for PARP inhibitor therapy

d See Principles of HER2 Testing (BINV-A).

© Fam-trastuzumab deruxtecan maybe considered in a later line for HERZ IHC 1+ or 2+/ISH negative, if not used in second-line. Fam-trastuzumab deruxtecan-nxki
is associated with interstitial lung disease (ILD)/pneumonitis. Regular monitoring for this serious side effect is recommended. For patients with a history of ILD/
pneumenitis, there are no data on managing safety or toxicity of this drug in a trial.

9PD-L1 expression is assessed using 22C3 antibody. Threshold for positivity combined positive score 210.

'\While available data are in the first-line setting, this regimen can be used for second and subsequent lines of therapy if PD-1/PD-L1 inhibitor therapy has not been
prﬁ\gously used. If there is disease progression while on a PD-1/PD-L1 inhibitor, there are no data to support an additional line of therapy with another PD-1/PD-L1
inhibitor.

I Sacituzumab govitecan-hziy may be used for adult patients with metastatic TNBC who have received at least 2 prior therapies, at least one of which was for metastatic
disease. It may be considered for later line if not used as second line therapy.

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

BINV-Q
20F 14

Version 4. 2023, 032323 © 2023 National Comprehensive Cancer Nebwork® (NCCNE), All ights neserved. NCCN Guidelines® and this illusirafion may nol be reproduced in any form withoul the express writken permission of MCCN.

Figura 2. Terapiile sistemice pentru TNBC recurent nerezecabil metastatic (HR si HER2 negativ)

Eficacitate si siguranta clinica — studiul clinic KEYNOTE 355: Studiu controlat efectuat cu tratament in asociere la
pacientii cu TNBC, netratati anterior pentru boala metastatica

Eficacitatea pembrolizumab administrat in asociere cu paclitaxel, nab-paclitaxel sau gemcitabina si
carboplatind a fost investigata in KEYNOTE-355, un studiu randomizat, dublu-orb, multicentric, placebo-controlat.
Criteriile cheie de eligibilitate au fost TNBC local recurent nerezecabil sau metastatic, indiferent de statusul expresiei
tumorale PD-L1, netratat anterior cu chimioterapie in stadiul avansat. Pacientii cu boald autoimuna activa care au
necesitat tratament sistemic in decurs de 2 ani de la tratament sau cu o afectiune medicald care a necesitat
tratament cu imunosupresoare nu au fost eligibili. Randomizarea a fost stratificata in functie de tratamentul

chimioterapic (paclitaxel sau nab-paclitaxel comparativ cu gemcitabina si carboplatind), expresia tumorald PD-L1

8
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(CPS 2 1 comparativ cu CPS < 1) si tratamentul anterior cu aceeasi clasd de chimioterapie administrata ca
neoadjuvant (da comparativ cu nu). Pacientii au fost randomizati (in raport 2:1) intr-unul dintre urmatoarele brate
de tratament, pentru a li se administra prin perfuzie intravenoasa:

- Pembrolizumab 200 mg in Ziua 1 la interval de 3 sdptdmani in asociere cu nab-paclitaxel 100 mg/m? in Zilele 1, 8 si
15 la interval de 28 zile, sau paclitaxel 90 mg/m?in Zilele 1, 8 si 15 la interval de 28 zile, sau gemcitabind 1000 mg/m?
si carboplatind ASC 2 mg/ml/min in Zilele 1 si 8 la interval de 21 zile.

- Placebo in Ziua 1 la interval de 3 sdptdmani in asociere cu nab-paclitaxel 100 mg/m?in Zilele 1, 8 si 15 la interval de
28 zile, sau paclitaxel 90 mg/m?in Zilele 1, 8 si 15 la interval de 28 zile, sau gemcitabind 1000 mg/m? si carboplatin
ASC 2 mg/ml/min in Zilele 1 si 8 la interval de 21 zile.

Tratamentul cu pembrolizumab sau placebo, ambele in asociere cu chimioterapie, a continuat pana la
confirmarea progresiei bolii definita pe baza RECIST 1.1, conform determinarii investigatorului, pana la aparitia
standardul de ingrijire. Tn cazul in care pacientul a fost stabil din punct de vedere clinic si a fost considerat de cétre
investigator ca obtindnd un beneficiu clinic, administrarea pembrolizumab a fost permisa dupa confirmarea
progresiei bolii definita pe baza RECIST. Evaluarea statusului tumoral a fost efectuata la saptamanile 8, 16 si 24, apoi
la interval de 9 sd3ptdmani pe parcursul primului an si ulterior la interval de 12 sdptdmani. In randul celor 847
pacienti randomizati in KEYNOTE-355, 636 (75%) au avut tumori care au exprimat PD-L1 cu un CPS 2 1 si 323 (38%)
au avut expresia tumorala PD-L1 cu un CPS 2 10, utilizdnd kit-ul PD-L1 IHC 22C3 pharmDxTM. Caracteristicile
initiale ale celor 323 pacienti cu expresia tumorala PD-L1 cu un CPS 2 10 au inclus: varsta mediana de 53 ani (interval:
22 pana la 83); 20% cu varsta de 65 ani sau peste; 100% femei; 69% de rasa caucaziana, 20% asiatici si 5% de rasa
neagra; status de performanta ECOG de 0 (61%) si de 1 (39%); 67% au fost in post-menopauzd; 3% au avut
antecedente de metastaze cerebrale; si 20% au avut un interval de < 12 luni fara boala. Criteriile duble principale de
evaluare a eficacitatii au fost SFP pe baza evaluarii prin BICR utilizind RECIST 1.1 si SG. 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 imbunatatire semnificativa statistic a SFP la analiza intermediara pre-specificata a acestuia (RR 0,65;
11 95% 0,49 - 0,86; Valoarea p 0,0012) si a SG la analiza final3, pentru pacientii avand expresia tumorald PD-L1 cu
un CPS 2 10 randomizati in bratul de tratament cu pembrolizumab administrat in asociere cu chimioterapie
comparativ cu placebo administrat in asociere cu chimioterapie. Tabelul 2 prezinta criteriile cheie de evaluare a
eficacitatii, iar Figurile 1 si 2 ilustreaza curbele Kaplan-Meier corespunzatoare SFP si SG pe baza analizei finale cu o
durata mediana a perioadei de monitorizare de 20,2 luni (interval: 0,3 pana la 53,1 luni) pentru pacientii avand

expresia tumorala PD-L1 cu un CPS 2 10.
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Tabelul nr. 2: Rezultatele de eficacitate in studiul KEYNOTE-355, la pacientii cu un CPS 2 10

Criteriu final de evaluare Pembrolizumah Placebo
in asociere cu chimioterapie” | in asociere cu chimioterapie”
n=220 n=103
SFPf

Numar (%) de pacienti la care a 144 (65%) 81 (79%)

survenit evenimentul

Risc rclati\,' (11 95%) 0,66 (0,50 - 0,88)

Valoarea p* 0,0018

Durata mediand exprimata in luni 97(76-11.3) 5.6(5.3-7.5)

(1195%)

SG

Numar (%) de pacienti la care a 155 (70%) 84 (829%%)

survenit evenimentul

Risc relativ? (11 95%) 0,73 (0,55 -0.95)

Valoarea p' 0,0093

Durata median exprimati in luni 23.0(19,0-26.3) 16,1 (12,6 -18.8)

(1195%)

Rata riispunsului obiectiv’

RRO % (11 95%) 53% (46 - 60) A% (31 -51)
Rispuns complet 17% 14%
Rispuns partial 36% 27%

Durata raspunsului’

Durata mediand exprimata in luni 12,8 (1,6+ - 45,9+) 7.3(1,5-46,6+)

(interval)

”’.. cu durata > 6 luni® 82% 60%

% cu durata = 12 luni® 56% 38%

* Chimioterapie: paclitaxel, nab-paclitaxel sau gemcitabin si carboplatina

t Evaluat prin BICR utilizand RECIST 1.1 £ Pe baza modelului de regresie Cox utilizand metoda lui Efron de abordare a
legdturii cu tratamentul drept covariatd, stratificat in functie de chimioterapia de studiu (taxan comparativ cu gemcitabina
si carboplatind) si tratamentul anterior cu aceeasi clasa de chimioterapie administrata ca neoadjuvant (da comparativ cu
nu)

§ Valoarea p nominald pe baza testului log-rank stratificat in functie de chimioterapia de studiu (taxan comparativ cu
gemcitabina si carboplatind) si tratamentul anterior cu aceeasi clasa de chimioterapie administrata ca neoadjuvant (da
comparativ cu nu). La analiza intermediara pre-specificatd a SFP (durata mediana a perioadei de monitorizare de 19,2 luni),
a fost obtinuta o superioritate semnificativa statistic pentru SFP la compararea administrarii pembrolizumab/chimioterapie
cu placebo/chimioterapie, Valoarea p de 0,0012.

9 Valoarea p unilaterald pe baza testului log-rank stratificat in functie de chimioterapia de studiu (taxan comparativ cu
gemcitabind si carboplatind) si tratamentul anterior cu aceeasi clasa de chimioterapie administrata ca neoadjuvant (da
comparativ cu nu). Rezultatele privind SG au atins limita de eficacitate pre-specificata de 0,0113 pentru semnificatia
statistica.

# Din metoda limita de produs (Kaplan-Meier) pentru datele cenzurate

+ Indica faptul ca nu exista o boala progresiva pana la momentul ultimei evaludri a bolii

10
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Figura 1. Curba Kaplan-Meier corespunzatoare supravietuirii fara progresia bolii, in functie de
bratul de tratament din studiul KEYNOTE-355, in cazul pacientilor cu expresie PD-L1 (CPS 2 10)
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Figura 2. Curba Kaplan-Meier corespunzatoare supravietuirii globale, in functie de bratul de tratament din studiul
KEYNOTE-355, in cazul pacientilor cu expresie PD-L1 (CPS 2 10)
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2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

HAS

Comisia de Transparenta prin avizul adoptat la data de 6 aprilie 2022 acorda un beneficiu important terapiei
cu KEYTRUDA, in combinatie cu chimioterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu cancer de san triplu negativ
recurent local nerezecabil sau metastatic, ale caror tumori exprima PD-L1 cu un CPS = 10 si care nu au fost tratati
anterior cu chimioterapie pentru boala metastatica.
Luand in considerare:
- demonstrarea superioritatii combinatiei de KEYTRUDA (pembrolizumab) si chimioterapie fata de chimioterapia in
monoterapie, intr-un studiu de faza Ill, randomizat, dublu-orb, in special in ceea ce priveste:
o supravietuirea fara progresie (castig absolut de 4,1 luni (HR=0,65; IC 95% [0,49; 0,86])
o supravietuirea globala (castig absolut de 6,9 luni, (HR=0,73; IC 95% [0,55; 0,95])
si in pofida:
- unui profil de siguranta mai putin favorabil al combinatiei KEYTRUDA (pembrolizumab) plus chimioterapie in
comparatie cu chimioterapia Tn monoterapie, marcat de o crestere a toxicitatii, cu mai multe intreruperi ale
tratamentului datorate evenimentelor adverse (23,8% fata de 13,5%)
- absentei oricarei concluzii oficiale care poate fi extrasa din rezultatele calitatii vietii,
KEYTRUDA in combinatie cu chimioterapia, ofera o imbunatatire moderatd a beneficiului real (ASMR 1ll) in
comparatie cu chimioterapia Tn monoterapie in tratamentul de prima linie al pacientilor adulti cu cancer de san triplu
negativ, nerezecabil sau metastatic, recidivant local, ale caror tumori exprima PD-L1 cu o CPS > 10.
Locul in strategia terapeuticd: KEYTRUDA (pembrolizumab) in asociere cu chimioterapie reprezinta un tratament de
prima linie pentru cancerul de san triplu negativ recurent local nerezecabil sau metastatic, ale carui tumori exprima
PD-L1 cu un CPS > 10. in absenta unei comparatii, locul acestei combinatii in tratamentul de prima linie, comparativ
cu inhibitorii PARP (inhibitori de poli(ADP-riboza) polimeraza) in cazul unei tumori cu mutatie BRCA1/2, ramane de
determinat.

Decizia HAS nr. 2022.0434/DC/SEM din 17 noiembrie 2022 de reinnoire a autorizatiei de acces timpuriu pentru

medicamentul KEYTRUDA prevede hotararea Comisiei de Transparenta (adoptata la data de 9 noiembrie 2022) de
refnnoire a autorizatiei de acces timpuriu eliberata in data de 4 noiembrie 2021, pentru o perioada de 12 luni de la

data prezentei hotdrari, pentru indicatia de la punctul 1.9.
NICE

Ghidul de evaluare publicat la data de 29 iunie 2022 face urmatoarele recomandari:

12
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Pembrolizumab plus chimioterapie (paclitaxel sau nab-paclitaxel) este recomandat ca o optiune pentru
tratamentul cancerului de san triplu negativ, recidivant local nerezecabil sau metastatic la pacientii adulti care nu au
fost tratati anterior cu chimioterapie pentru boala metastatica, daca sunt indeplinite urmatoarele conditii:

- tumorile exprima PD-L1 cu un scor pozitiv combinat (CPS) de 10 sau mai mult si mai putin de 1% coloratie
pozitiva a celulelor imune pentru PD-L1 prin imunohistochimie (IC) si
- compania furnizeaza pembrolizumab conform acordului comercial.

Comitetul face aceste recomandari pe baza urmatoarelor considerente:

- Tratamentul pentru cancerul de san netratat, triplu negativ, recidivant local nerezecabil sau metastatic include
chimioterapie, cum ar fi docetaxel sau paclitaxel, sau imunoterapie atezolizumab plus nab-paclitaxel (denumita in
continuare, atezolizumab in combinatie). Exista o nevoie nesatisfacutd de tratamente alternative pentru pacientii
care nu sunt eligibili pentru atezolizumab Tn combinatie. Asocierea pembrolizumab plus paclitaxel sau nab-paclitaxel
(denumita in continuare, pembrolizumab in combinatie) reprezintd o altd imunoterapie care ar putea fi utilizata.
Compania a propus o combinatie de pembrolizumab pentru pacientii ale caror tumori exprima PD-L1 cu un CPS de 10
sau mai mult si un IC mai mic de 1%. Astfel, aceasta asociere se adreseaza unei populatii mai restranse decat
autorizatia de introducere pe piata, ceea ce determina ca pembrolizumab in combinatie sa reprezinte un tratament
alternativ pentru pacientii care nu sunt eligibili pentru atezolizumab in combinatie.

- Dovezile din studiile clinice arata ca, in comparatie cu paclitaxel, pembrolizumab in combinatie creste perioada de
timp pana la agravarea bolii si durata de viata a pacientilor.

- Estimarile cost-eficacitatii pentru pembrolizumab in combinatie, comparativ cu paclitaxel si docetaxel se incadreaza
in ceea ce NICE considera o utilizare acceptabild a resurselor NHS.

Observatie: NICE subliniaza ca, chiar daca majoritatea subiectilor (57%) au administrat gemcitabina plus carboplatina
in studiul KEYNOTE-355, totusi compania a exclus aceste date clinice din analiza clinica si economica. Astfel, a fost
inclusa doar populatia de pacienti la care s-a administrat pembrolizumab n asociere cu un taxan (adica paclitaxel
sau nab-paclitaxel). Compania a exclus datele privind gemcitabina plus carboplatina, deoarece acest tratament nu ar
fi de asteptat sa fie utilizat in Regatul Unit.

De asemenea, face precizarea ca aceasta terapie indeplineste criteriile NICE end of life: tratamentul este

indicat pacientilor cu o speranta de viata scurtd, mai mica de 24 de luni (10).
SmMC

Conform avizului SMC nr. 2460/09.09.2022, pembrolizumab este acceptat pentru a fi utilizat cu restrictii in
cadrul NHS Scotland pentru indicatia: Tn asociere cu chimioterapie, pentru tratamentul cancerului de san triplu
negativ, nerezecabil sau metastatic, recidivant local, la pacientii adulti ale caror tumori exprima PD-L1 cu un CPS > 10

si care nu au primit chimioterapie anterioara pentru boala metastatica.

13
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Restrictie SMC: utilizarea terapiei cu pembrolizumab in asociere cu paclitaxel sau nab-paclitaxel. Tratamentul cu
pembrolizumab este supus unei reguli de oprire a tratamentului clinic dupa o perioada de doi ani.

intr-un studiu randomizat, dublu-orb, de fazd Ill, pembrolizumab plus chimioterapia au mbun&tatit
semnificativ supravietuirea fara progresie si supravietuirea globala, comparativ cu chimioterapia in monoterapie.

Acest aviz se aplicd numai Tn contextul acordurilor aprobate ale NHS Scotland Patient Access Scheme (PAS),
care ia in considerare rezultatele de rentabilitate care au stat la baza deciziei sau PAS/preturile de lista echivalente
sau mai mici.
Observatie: Compania a solicitat ca SMC sa ia Tn considerare evaluarea pembrolizumab pentru indicatia de la
punctul 1.9, doar pentru utilizare in combinatie cu nab-paclitaxel sau paclitaxel. in acest sens, Compania a furnizat
dovezi relevante pentru pozitionarea propusa, respectiv pentru populatia de pacientii cu tumori care exprima PD-L1
CPS > 10 si care au primit tratament cu pembrolizumab sau placebo in asociere cu paclitaxel sau nab-paclitaxel in
studiul KEYNOTE-355.

De asemenea, SMC precizeaza cd Pembrolizumab indeplineste criteriile SMC de echivalent orfan si end of
life: medicament care trateaza o afectiune intr-un stadiu care, de obicei, duce la deces intr-o perioada de timp de 3

ani (10).

1QWIG/G-BA

Concluziile raportului de evaluare IQWIG A21-145/11.02.2022 referitoare la probabilitatea si amploarea
beneficiului aditional al pembrolizumab + chimioterapie, comparativ cu terapia de comparatie adecvata, pentru

indicatia de la punctul 1.9 sunt prezentate in tabelul nr. 3 de mai jos.

Tabel nr. 3. Pembrolizumab - probabilitatea si amploarea beneficiului suplimentar

Probabilitatea si amploarea

Indicatie Terapia de comparatie adecvatd® beneficiului aditional
Tratamentul pacientilor adulti cu cancer de sén O terapie sistemicd care contine Sugestie de beneficiu
triplu negativ, nerezecabil sau metastatic, antracicling si/sau taxani, tindnd cont de | aditional necuantificabil®
recidivant local, cu tumori care exprimd PD-L1 aprobarea medicamentului®

(scor pozitiv combinat [CPS] > 10) care nu au primit
chimioterapie anterioard pentru tratarea bolii
metastatice”

a. Terapia comparativd adecvatd specificatd de G-BA este prezentatd in fiecare caz. In acele cazuri in care compania a reusit sé
selecteze o terapie de comparatie dintre mai multe alternative, aceasta este marcatd cu caractere aldine.

b. Pentru prezenta indicatie se presupune cd la pacientii cu boald inoperabild recurentd local, care este prezentd in cazuri izolate
si fdra dovezi de metastaze la distantd, pe de o parte radioterapia nu este o optiune ca posibild terapie curativd si pe de altd
parte mdsurile care vizeazd obtinerea operabilitdtii, de ex. terapia neoadjuvantd (dacd este indicatd) au fost epuizate.

c. Compania a ales paclitaxel si nab-paclitaxel.

d. Doar pacientii cu un ECOG-PS de 0 sau 1 au fost inclusi in studiul KEYNOTE 355. Rdmdne neclar dacd efectele observate pot fi
transferate la pacientii cu un ECOG-PS > 2.

14
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Decizia G-BA publicatd la data de 31.05.2022 referitoare la beneficiul aditional al terapiei cu pembrolizumab +

chimioterapie n raport cu terapia de comparatie adecvata, pentru indicatia: tratamentul pacientilor adulti cu cancer
de san triplu negativ, nerezecabil sau metastatic, recidivant local, cu tumori care exprima PD-L1 (scor pozitiv
combinat [CPS] = 10) care nu au primit chimioterapie anterioara pentru tratarea bolii metastatice, este dupa cum
urmeaza:

Terapia de comparatie adecvata: terapie sistemica care contine antracicline si/sau taxani, tinand cont de aprobarea
medicamentelor.

a) Amploarea si probabilitatea beneficiului aditional al pembrolizumab in asociere cu nab-paclitaxel sau paclitaxel
comparativ cu nab-paclitaxel sau paclitaxel: indiciul unui beneficiu aditional considerabil.

b) Amploarea si probabilitatea beneficiului aditional al pembrolizumab in asociere cu o chimioterapie, alta decat
nab-paclitaxel sau paclitaxel, comparativ cu terapia de comparatie adecvata: un beneficiu aditional nu este dovedit

(G-BA a precizat cd nu exista date disponibile care sa permita o evaluare a beneficiului suplimentar).

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

Merck Sharpe & Dohme Romania a declarat pe proprie raspundere ca medicamentul cu DCI
Pembrolizumabum, pentru indicatia de la punctul 1.9, este rambursat in 15 state membre ale Uniunii Europene si
Marea Britanie, dupa cum urmeaza: Austria, Belgia, Bulgaria, Cipru, Finlanda, Franta, Germania, Grecia, Letonia,
Olanda, Scotia, Slovenia, Spania, Suedia si Ungaria.

Facem precizarea ca Scotia reprezinta un stat al Marii Britanii.

4.COSTURILE TERAPIEI

Conform ordinului de protocoale OMS/CNAS nr.564/499/2021, singura terapie rambursata in Listd pentru
tratamentul TNBC este reprezentata de medicamentul cu DCl Atezolizumab si DC Tecentriqg, in baza protocolului
terapeutic de mai jos:

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

4. CANCER MAMAR TRIPLU NEGATIV (face obiectul unui contract cost volum)

Atezolizumab Tn asociere cu nab-paclitaxel este indicat pentru tratamentul cancerului mamar triplu negativ (TNBC)
nerezecabil, local avansat sau metastazat, la pacienti adulti, ale cdror tumori prezintd o expresie a PD-L1 2 1% si care nu au
primit tratament anterior cu chimioterapie pentru boala metastaticd.

Acesta indicatie se codificd la prescriere prin codul 124 (conform clasificdrii internationale a maladiilor revizia a 10-a, varianta
999 coduri de boald.

I. Criterii de includere:

- vdrstd peste 18 ani;

- ECOG 0-1;
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- Pacienti cu cancer mamar triplu negativ nerezecabil, local avansat sau metastatic, documentat histologic si imunohistochimic
prin absenta factorului de crestere epidermicd umand 2 (HER2), a receptorului de estrogen (ER) si a receptorului de progesteron
(PR);

- Pacienti cu statusul expresiei PD-L1 > 1%.

Il. Criterii de excludere:

- Pacienti care au primit anterior chimioterapie pentru boala metastaticd.

- Hipersensibilitate la atezolizumab sau la oricare dintre excipienti

- Sarcina

Expertii clinici au explicat ca atezolizumab in combinatie reprezintd o optiune de tratament pentru o anumita
populatie de pacienti ale ciror tumori exprima PD-L1. in acest sens, anumitor pacienti li se poate administra
atezolizumab in combinatie, iar anumitor pacienti li se poate administra pembrolizumab in combinatie. Acest lucru
se datoreaza faptului ca autorizatia de introducere pe piata pentru fiecare din cele 2 medicamente include o
masurare diferitd a expresiei PD-L1.

Astfel, Atezolizumab se adreseaza unui segment populational diferit, ale carui tumori prezinta o expresie a PD-
L1 = 1%. Conform RCP Tecentrig, Tn studiul clinic IMpassion130 (W029522), statusul expresiei PD-L1 la nivelul
celulelor imune care infiltreaza tumora (celule imune care infiltreaza tumora colorate cu PD-L1 <1% din aria tumorala
comparativ cu 21% din aria tumorala) a fost evaluat cu Testul VENTANA PD-L1 (SP142) (se bazeaza pe colorarea
celulelor imune).

Expresia PD-L1 pentru pembrolizumab in combinatie este masurata folosind scorul pozitiv combinat (CPS),
utilizand kit-ul PD-L1 IHC 22C3 pharmDxTM. Ambele masuratori folosesc metode usor diferite pentru masurarea si
calcularea expresiei PD-L1. Tocmai datorita acestor diferente de masurare si calculare a expresiei PD-L1, existd o
nevoie nesatisfacuta de imunoterapie pentru pacientii carora nu li se poate administra atezolizumab in combinatie,

iar terapia cu pembrolizumab in combinatie poate fi o optiune pentru acesti pacienti.

Luand in considerare definitia comparatorului, conform OMS 861/2014 actualizat, Anexa nr.1, Art.1, lit.c):

,,C) comparator - un medicament aferent unei DCI care se aflé in Lista cuprinzénd denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd contributie personald, pe bazd de
prescriptie medicald, Tn sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, precum si denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate, aprobatd prin
Hotdrdrea Guvernului nr. 720/2008, republicatd, care are aceeasi indicatie aprobatd si se adreseazd aceluiagi
segment populational sau aceluiasi subgrup populational cu medicamentul evaluat, dupd caz. Poate fi considerat
comparator un produs deja compensat pe baza contractelor cost-volum sau cost-volum-rezultat exclusiv prin
compararea preturilor disponibile in CANAMED in momentul depunerii dosarului de evaluare. In cazul in care
comparatorul este un produs compensat pe baza unui contract cost-volum sau cost-volum- rezultat, medicamentul
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”

16



wlwisia Dy,
ﬂaez .

MINISTERUL SANATATII

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

. ANMDMR WWW.anm.ro

si datele prezentate anterior, putem afirma ca nu exista comparator rambursat in Lista pentru Keytruda, pentru
indicatia ,,KEYTRUDA este indicat in asociere cu chimioterapie pentru tratamentul cancerului mamar triplu negativ
local recurent nerezecabil sau metastatic, la adultii ale cdror tumori exprimd PD-L1 cu un CPS 2 10 si cGrora nu li s-a
administrat anterior chimioterapie pentru boala metastaticd”.

Tn concluzie, nu se va acorda punctaj pentru criteriul 4 de evaluare — costurile terapiei.

Tabel nr. 4 Calculul costurilor terapiei

PAM/amb Cost anual terapie

DcCI DC Ambalaj (lei) (lei)
KEYTRUDA 25 mg/ml conc.
Pembrolizumabum pt.sol. perf. (100 mg/fl) Cutie x 1fl x 4ml 12590,69 428083,46
Pazenir 5 mg/ml
Nab-paclitaxelum pulb.pt.dispersie perf. (100 Cutie x 1fl x 50 ml 659,79 51463,62
mg/fl)
Paclitaxelum glieieesd 6 m/mi Cutie x 1l x 16,7ml 89,20 6957,60

conc.pt.sol.perf.(100 mg/fl)

Conform studiului KEYNOTE-355: Pembrolizumab 200 mg in Ziua 1 la interval de 3 saptamani in asociere cu nab-
paclitaxel 100 mg/m?in Zilele 1, 8 si 15 la interval de 28 zile, sau paclitaxel 90 mg/m?in Zilele 1, 8 si 15 la interval de
28 zile.

Cost anual Keytruda: 17 administrari x 200 mg, respectiv 34 fl x 12.590,69 = 428.083,46 lei

Cost anual Pazenir: Pt. un adult cu 0 Scm = 1,795 m?: 2 fl x 3 x 659,79 lei x 13 cicluri = 51.463,62 lei [Scm — suprafatd
corporald medie (13)].

Cost anual Paclitaxel Accord: Pt. un adult cu 0 Scm=1,795 m?: 2 fl x 3 x 89,20 lei x 13 cicluri = 6.957,60 lei.

Cost anual Keytruda + Pazenir: 479.547,08 lei.

Cost anual Keytruda + Paclitaxel Accord: 435.041,06 lei.

Precizare DETM

Facem precizarea ca deciziile emise de catre NICE si SMC au luat in considerare doar populatia de pacienti la
care s-a administrat pembrolizumab in asociere cu paclitaxel sau nab-paclitaxel, deoarece Compania a facut aceasta
solicitare si a furnizat dovezile relevante pentru pozitionarea propusa, respectiv pentru populatia de pacienti cu
tumori care exprima PD-L1 CPS > 10 si care au primit tratament cu pembrolizumab sau placebo in asociere cu
paclitaxel sau nab-paclitaxel in studiul KEYNOTE-355.

n aceeasi ordine de idei, decizia finald emisd de G-BA, ca urmare a raportului de evaluare realizat de IQWIG,

ia Tn considerare un beneficiu aditional diferit al terapiei cu pembrolizumab in asociere cu chimioterapie, respectiv
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acorda beneficiu doar terapiei cu pembrolizumab in asociere cu nab-paclitaxel sau paclitaxel si niciun beneficiu

terapiei cu pembrolizumab Tn asociere cu o alta chimioterapie.
Ca urmare, punctajul va fi acordat luand in considerare cele 2 segmente populationale:

S1 - populatia de pacienti tratata cu pembrolizumab in asociere cu nab-paclitaxel sau paclitaxel.

S2 - populatia de pacienti tratata cu pembrolizumab Tn asociere cu o chimioterapie, alta decat nab-paclitaxel sau

paclitaxel.

5. PUNCTAJUL OBTINUT

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

. oo I
Criterii de evaluare s1 s2

Punctaj | Punctaj

1. ETM bazatd pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)

1.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, care au primit clasificarea BT 1 -

. . 15 15
major/important din partea HAS

2. ETM bazatd pe cost-eficacitate

2.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, care au primit avizul pozitiv, fard
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 fdrd restrictii
comparativ cu RCP, inclusiv ca urmare a unei evaludri de clasd de cdtre NICE sau a altor
tipuri de rapoarte/evaludri efectuate de catre NHS si documentatia aferentd

15 -

2.3. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, care au primit avizul negativ din
partea autoritdtii de evaluare a tehnologiilor medicale din Marea Britanie (NICE/SMC) sau - 0
pentru care nu s-a emis raport de evaluare

2.4. DCl-uri noi, DCl compensatad 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 mdarimea acestuia), fard
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, fdrd restrictii
comparativ cu RCP

15 -

2.6. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie pentru care raportul de evaluare a
autoritdtilor de evaluare a tehnologiilor medicale din Germania (IQWIG/G-BA) nu
demonstreazd beneficiu terapeutic aditional fatd de comparator sau beneficiul este mai mic
fatd de comparator sau pentru care nu s-a emis raport de evaluare

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

3.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru care se solicitd includerea
noii indicatii terapeutice in Listd compensate in minimum 14 din statele membre ale UE si 25 25
Marea Britanie

4. Costurile terapiei 0 0

TOTAL 70 40
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6. CONCLUzII
> Cancerul de san este o boala grava, care pune viata pacientilor in pericol.
> KEYTRUDA (pembrolizumab) este un medicament cu intentie curativa.
> Exista alternative terapeutice.
> KEYTRUDA (pembrolizumab) este un tratament de prima linie in aceasta indicatie.
> in studiul KEYNOTE-355 de fazd lll, randomizat, dublu-orb, a fost demonstratd superioritatea asocierii

KEYTRUDA (pembrolizumab) si chimioterapie comparativ cu chimioterapia in monoterapie, in special in ceea
ce priveste:

o supravietuirea farad progresie (castig absolut de 4,1 luni (HR=0,65; 95% CI [0,49; 0,86])

o supravietuirea globala (castig absolut de 6,9 luni, (HR=0,73; 95% Cl [0,55; 0,95]).

in bratul comparator al studiului a fost utilizat nab-paclitaxel care nu are autorizatie de introducere pe
piata in Europa in prima linie metastatica a cancerului de san.

Asocierea KEYTRUDA (pembrolizumab) plus chimioterapie a prezentat un profil de siguranta mai putin
favorabil comparativ cu chimioterapia in monoterapie, marcat de o crestere a toxicitatii, cu mai multe
intreruperi ale tratamentului pentru evenimente adverse (23,8% fata de 13,5%).

Conform precizarilor de la Cap.4, DETM a luat in considerare, in evaluare, 2 segmente populationale:
populatia de pacienti tratata cu pembrolizumab Tn asociere cu nab-paclitaxel sau paclitaxel si populatia de
pacienti tratatd cu pembrolizumab in asociere cu o chimioterapie, alta decat nab-paclitaxel sau paclitaxel.

Avand in vedere faptul ca RCP KEYTRUDA nu precizeaza dozele recomandate pentru nab-paclitaxel si
paclitaxel in cazul terapiei asociate cu pembrolizumab, DETM recomanda a se lua in considerare dozele

utilizate Tn cadrul studiului clinic KEYNOTE-355.

in 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 ,,KEYTRUDA
este indicat in asociere cu nab-paclitaxel sau paclitaxel pentru tratamentul cancerului mamar triplu negativ local
recurent nerezecabil sau metastatic, la adultii ale caror tumori exprimd PD-L1 cu un CPS 2 10 si cdrora nu li s-a
administrat anterior chimioterapie pentru boala metastaticd”, 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

sdandtate, SUBLISTA C, SECTIUNEA C2, DCl-uri corespunzdatoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii inclusi
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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 perfuzabild pentru indicatia terapeutica ,KEYTRUDA este indicat in
asociere cu nab-paclitaxel sau paclitaxel pentru tratamentul cancerului mamar triplu negativ local recurent
nerezecabil sau metastatic, la adultii ale cdror tumori exprimd PD-L1 cu un CPS > 10 si cdrora nu li s-a administrat

anterior chimioterapie pentru boala metastatica”.
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