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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: PEMBROLIZUMABUM

INDICATIE: KEYTRUDA este indicat in asociere cu chimioterapie pe baza de sdruri de
plating si fluoropirimidina pentru tratamentul de prima linie al carcinomului esofagian
local avansat nerezecabil sau metastatic, sau adenocarcinomului jonctiunii gastro-

esofagiene HER-2 negativ, la adulti ale caror tumori exprima PD-L1 cu un CPS 2 10.

Data depunerii dosarului 16.05.2022
Numarul dosarului 7130
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: PEMBROLIZUMABUM
1.2. DC: KEYTRUDA 25 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila
1.3 Cod ATC: LO1FFO2
1.4 Data eliberarii APP: 17 iulie 2015
1.5. Detinatorul de APP: MERCK SHARP & DOHME B.V., Tarile de Jos
1.6. Tip DCI: DCI cunoscuta cu indicatie terapeutica noua
1.7. Forma farmaceutica, concentratie, calea de administrare, marimea ambalajului:
Forma farmaceuticd Concentrat pentru solutie perfuzabila.
Concentratie Un flacon cu 4 ml de concentrat contine pembrolizumab
100 mg. Fiecare ml de concentrat contine
pembrolizumab 25 mg
Calea de administrare KEYTRUDA este destinat utilizarii intravenoase. Acesta
trebuie administrat in perfuzie cu durata de 30 minute.
Madrimea ambalajului Cutie cu 1 flac. din sticla transparenta x 4 ml concentrat

(100 mg pembrolizumab)

1.8. Pret conform Ordinului ministrului sanatatii nr. 443/2022 actualizat:
Mdrimea ambalajului Cutie cu 1 flac. din sticla transparenta x 4 ml concentrat

(100 mg pembrolizumab)

Concentratie 25 mg/ml
Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe ambalaj 12590,69 RON
Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe unitatea 12590,69 RON
terapeutica

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP
Indicatia terapeutica :

KEYTRUDA este indicat in asociere cu chimioterapie pe baza de saruri de platina si fluoropirimidind pentru
tratamentul de prima linie al carcinomului esofagian local avansat nerezecabil sau metastatic, sau
adenocarcinomului jonctiunii gastro-esofagiene HER-2 negativ, la adulti ale caror tumori exprima PD-L1 cu un CPS 2
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Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat si supravegheat de catre medici specialisti cu experienta in tratamentul
neoplasmului. Daca este specificat in indicatie, selectarea pacientului pentru tratamentul cu KEYTRUDA pe baza
expresiei tumorale PD-L1 trebuie confirmata printr-un test validat.

Doza recomandatd de Keytruda la adulti este fie de 200 mg la interval de 3 saptamani, fie de 400 mg la
interval de 6 saptamani, administrata sub forma unei perfuzii intravenoase cu durata de 30 minute.

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

Pacientilor trebuie sa li se administreze Keytruda pana la progresia bolii sau pana la aparitia toxicitatii
inacceptabile (si pana la durata maxima a tratamentului, dacd este specificatd pentru o indicatie). S-au observat
raspunsuri atipice (de exemplu o crestere initiala tranzitorie a dimensiunii tumorii sau aparitia unor noi leziuni de
dimensiuni mici in primele cateva luni urmate de reducerea tumorii). La pacientii stabili clinic cu dovezi initiale de

progresie a bolii se recomanda continuarea tratamentului pana la confirmarea progresiei bolii.

Grupe speciale de pacienti

Vérstnici

Nu este necesard ajustarea dozei la pacienti cu varsta 2 65 ani. Pembrolizumab administrat in asociere cu
chimioterapie trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu varsta > 75 ani, dupa evaluarea atenta a raportului
beneficiu/risc potential, pentru fiecare pacient in parte.

Insuficientd hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepatica usoara sau moderata. Tratamentul cu Keytruda
nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta hepatica severa.

Insuficientd renald

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala usoara sau moderata. Tratamentul cu Keytruda
nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta renala severa.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Keytruda la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite, exceptand pacientii

copii si adolescenti cu melanom sau LHc.
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Precizare DETM

Reprezentantul detinatorului autorizatiei de punere pe piatd, MERCK SHARP & DOHME Romania SRL, a
solicitat evaluarea dosarului depus pentru medicamentul cu DCI PEMBROLIZUMABUM si DC KEYTRUDA 25 mg/ml
concentrat pentru solutie perfuzabila, pentru indicatia terapeutica ,KEYTRUDA este indicat in asociere cu
chimioterapie pe bazd de sdruri de plating si fluoropirimidind pentru tratamentul de primd linie al carcinomului
esofagian local avansat nerezecabil sau metastatic, sau adenocarcinomului jonctiunii gastro-esofagiene HER-2
negativ, la adulti ale cdror tumori exprimd PD-L1 cu un CPS > 10”, conform criteriilor de evaluare corespunzatoare
tabelului 4 la ordin, respectiv : , Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi.”

Reprezentantul detindtorului autorizatiei de punere pe piata a depus la dosar dovada derularii pe teritoriul
Romaniei a studiului clinic "A Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled Phase Il Clinical Trial of
Pembrolizaumab (MK-3475) in Combination with Cisplatin and 5-Fluorouracil versus Placebo in Combination with
Cisplatin and 5-Fluorouracil as First-Line Treatment in Subjects with Advanced/Metastatic Esophageal Carcinoma
(KEYNOTE-590)", Protocol nr. MK-3475-590, versiune 02/19.12.2017 conform autorizatiei ANMDMR nr.
32088/14.06.2018.

Studiul s-a desfasurat in 7 centre din tara: SC Focus Lab Plus SRL Bucuresti, Spitalul Clinic Judetean de

Urgenta "Sf. Apostol Andrei" Constanta, SC Pelican Impex SRL Oradea, SC Centrul de Oncologie Sf. Nectarie SRL
Craiova, SC Oncocenter Oncologie Clinica SRL, SC Gral Medical SRL Bucuresti, SC Radiotherapy Center Cluj SRL Cluj-

Napoca.

Carcinomul esofagian. Generalitati si principii de tratament

Carcinomul esofagian este al saptelea cel mai frecvent cancer la nivel mondial, cu 604 000 de cazuri nou
diagnosticate in 2020; afecteaza in proportie de 70% sexul masculin cu diferente semnificative intre sexe in ceea ce
priveste incidenta si mortalitatea.

Sunt descrise doua subtipuri principale de cancer esofagian: carcinomul esofagian cu celule scuamoase
(SCC) si adenocarcinomul esofagian (AC). Stadializarea initiald si evaluarea riscurilor ar trebui sa includa examinare
fizica, endoscopie si CT cu contrast sau scanarea PETCT a toracelui, pelvisului si abdomenului.

Ghidurile ESMO 2022: Pacientii cu cancer esofagian metastatic sau nerezecabil care nu poate fi tratat cu
chimioradioterapie cu intentie curativa asociaza un prognostic prost, studiile clinice indicand o durata de
supravietuire sub 1 an.

Algoritmul de tratament propus de ghidurile ESMO include pentru carcinomul esofagian cu celule scuamoase
asocierea de sdruri de platind si fluoropirimidind ca tratament de prima linie si nivolumab in monoterapie ca

tratament de linia a ll-a. Acolo unde este aprobat, pembrolizumabum reprezinta o optiune pentru pacientii cu SCC
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tratat anterior, care nu au primit ca tratament de prima linie ICIs (immune checkpoint inhibitors) si asociaza PD-L1

CPS =2 10.

Figura 1. Algoritm de tratament pentru carcinomul esofagian cu celule scuamoase

Advanced
oesophageal 5CC

PD-L1CPS =10 PD-L1TPS =1% PD-L1 negative/low

Pembrolizumab-ChT® Nivolumab—ChT Platinum-fluoropyrimidine
[1, A; MCBS 4] [1, A; MCBS 4] [, A]
Nivolumab-ipilimumab
[I, B; MCBS 4]°

Nivelumab
[, A; MCBS 3]°

Taxane or irinotecan [ll, B]

Figure 2. Treatment algorithm for advanced cesophageal SCC.*

Purple: general categories or stratifimtion; blue: systemic anticancer therapy. AC, adenocarcinoma; ChT, chemoatherapy; CPG, Clinical Practice Guideline; CPS, combined
positive score; EMA, European Medicines Agency; FDA, Food and Drug Administration; MCBS, Magnitude of Clinical Benefit Score; 0G), cesophagogastric jundion; PD-
L1, programmed deathligand 1; 5CC, squamous-cell carcinoma; TPS, tumour proportion score.

*For treatment of cesophageal AC and OG) cancer, see the ESMO CPG for gastric cancer™

"EMA approval is for tumours with PD-L1 CPS =10, FDA approval is irrespective of PD-L1 expression.

SESMO-MCBS v1.17" was used to @lculate scores for therapies/indications approved by the EMA or FDA. The scores have been calaulated by the ESMO-MCBS Working
Group and validated by the ESMO Guidelines Committee [ hitps:/fwww.esmo.orgfguidelines/esmo-mcbsfesmo-mcbs-evaluationforms).
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Eficacitate si siguranta clinica

KEYNOTE-590: Studiu controlat efectuat cu tratament in asociere la pacienti cu carcinom esofagian, netratati
anterior

Eficacitatea pembrolizumab administrat Tn asociere cu chimioterapie a fost investigata in KEYNOTE-590, un
studiu multicentric, randomizat, dublu-orb, placebo-controlat, efectuat la pacienti cu carcinom esofagian local
avansat nerezecabil sau metastatic, sau carcinom al jonctiunii gastro-esofagiene (Siewert tip ). Pacientii cu boal3
autoimuna activd, o afectiune medicala care a necesitat tratament imunosupresor sau pacientii cunoscuti cu
adenocarcinom al JGE HER-2 pozitiv nu au fost eligibili pentru studiu. Randomizarea a fost stratificata in functie de
histologia tumorald (carcinom cu celule scuamoase comparativ cu adenocarcinom), regiunea geografica (Asia
comparativ cu non-Asia) si statusul de performanta ECOG (0 comparativ cu 1).
Pacientii au fost randomizati (in raport 1:1) intr-unul dintre urmatoarele brate de tratament:
e Pembrolizumab 200 mg in Ziua 1 a fiecarui ciclu de trei saptamani in asociere cu cisplatina i.v. 80 mg/m2 in
Ziua 1 a fiecarui ciclu de trei saptamani timp de pana la sase cicluri si 5-FU i.v. 800 mg/m?2 pe zi in Ziua 1 pana
la Ziua 5 a fiecarui ciclu de trei saptamani, sau conform standardului local privind administrarea de 5-FU.
e Placebo in Ziua 1 a fiecarui ciclu de trei sdptamani in asociere cu cisplatind i.v. 80 mg/m2 in Ziua 1 a fiecarui
ciclu de trei saptamani timp de pana la sase cicluri si 5-FU i.v. 800 mg/m2 pe zi in Ziua 1 pana la Ziua 5 a
fiecarui ciclu de trei saptamani, sau conform standardului local privind administrarea de 5-FU.
confirmarea progresiei bolii, sau o perioada de maxim 24 de luni. Pacientilor randomizati pentru a li se administra
pembrolizumab si care au prezentat stare clinica stabila li s-a permis sa continue tratamentul si dupa aparitia
primelor semne de progresie a bolii definita pe baza RECIST v1.1, pana cand prima dovada radiografica a progresiei
bolii a fost confirmata prin imagistica repetata, la cel putin 4 saptamani mai tarziu. Evaluarea statusului tumoral a
fost efectuata la interval de 9 saptamani.

n randul celor 749 pacienti din KEYNOTE-590, 383 (51%) au avut tumori care au exprimat PD-L1 cu un CPS >
10, utilizand kit-ul PD-L1 IHC 22C3 pharmDxTM. Caracteristicile initiale ale acestor 383 pacienti au fost: varsta
mediana 63 ani (interval: 28 pana la 89), 41% cu varsta de 65 ani sau peste; 82% barbati; 34% de rasa caucaziana si
56% asiatici; 43% si 57% au avut un status de performanta ECOG de 0 si respectiv 1. Un procent de 93% au avut
boala in stadiul M1. Un procent de 75% au avut o histologie tumorala de carcinom cu celule scuamoase, iar 25% au
avut adenocarcinom.

Criteriile principale de evaluare a eficacitatii au fost SG si SFP pe baza evaluarii de catre investigator utilizand
RECIST 1.1 pentru tipul histologic cu celule scuamoase, CPS > 10 si la toti pacientii. Studiul a demonstrat o
imbunatatire semnificativa statistic a SG si SFP pentru toate grupurile populationale pre-specificate din studiu. La toti

pacientii randomizati pentru a li se administra pembrolizumab in asociere cu chimioterapie, comparativ cu
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chimioterapia, SG RR a fost 0,73 (11 95% 0,62 - 0,86) si SFP RR a fost 0,65 (Ii 95% 0,55 - 0,76). Criteriile secundare de
evaluare a eficacitatii au fost RRO si durata raspunsului, pe baza evaluarii de catre investigator utilizand RECIST 1.1.
Tabelul 1 prezinta criteriile cheie de evaluare a eficacitatii din analiza pre-specificatd, la pacienti ale caror tumori au
exprimat PD-L1 cu un CPS > 10 in KEYNOTE-590, efectuata la o durata mediana a perioadei de monitorizare de 13,5

luni (interval: 0,5 pana la 32,7 luni).

Tabelul 1: Rezultatele de eficacitate pentru administrarea pembrolizumab impreund cu chimioterapie in KEYNOTE-590, in cazul expresiei PD-L1

(CPS > 10)
Criteriu final de evaluare Pembrolizumab Tratament
Chimioterapie care contine standard*
cisplatina 5-FU
n=186 n=197
SG
Numar (%) de pacienti la care a survenit evenimentul 124 (66,7%) 165 (83,8%)
Durata mediand exprimatd in lunit (1T 95%) 13,5(11,1-15,6) 9,4 (8,0-10,7)

Risc relativi (1T 95%)

0,62 (0,49 -0,78)

Valoarea p§ < 0,0001
SFPq|
Numar (%) de pacienti la care a survenit evenimentul 140 (75,3%) 174 (88,3%)

Durata mediand exprimatd in lunit (1T 95%)

7,5(6,2-8,2)

5,5(4,3-6,0)

Risc relativi (1T 95%)

0,51 (0,41 - 0,65)

Valoarea p§

<0,0001

Rata raspunsului obiectiv9

RROS % (11 95%)

51,1 (43,7 - 58,5)

26,9 (20,8 - 33,7)

Raspuns complet 5,9% 2,5%
Raspuns partial 45,2% 24,4%
Valoarea p# < 0,0001

Durata raspunsuluiq], b

Durata mediana exprimata in luni (interval)

10,4 (1,9 - 28,9+)

5,6 (1,5+ - 25,0+)

% cu durata = 6 lunit 80,2% 47,7%
% cu durata = 12 lunit 43,7% 23,2%
% cu durata > 18 lunit 33,4% 10,4%
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*  (Cisplatina si 5-FU

t  Pe baza estimarii Kaplan-Meier

¥  Pe baza modelului stratificat Cox al riscului proportional

§ Valoarea p unilaterala pe baza testului log-rank stratificat in functie de regiunea geografica (Asia comparativ cu restul lumii) si histologia
tumorala (adenocarcinom comparativ cu carcinom cu celule scuamoase) si statusul de performanta ECOG (0 comparativ cu 1)

9 Evaluat de catre investigator utilizand RECIST 1.1
# Valoarea p unilaterala pestru testare. HO: diferenta in % = 0 comparativ cu H1: diferentain % >0

b Cel mai bun raspuns obiectiv, confirmat ca raspuns complet sau raspuns partial.

Un numar total de 32 pacienti cu varsta = 75 ani cu CPS PD-L1 > 10 au fost inrolati in KEYNOTE-590 (18 in
bratul de tratament cu pembrolizumab administrat in asociere si 14 in bratul de control). Datele privind eficacitatea

pembrolizumab administrat in asociere cu chimioterapie la aceasta categorie de pacienti sunt prea limitate.

Figura 2. Curba Kaplan-Meier corespunzatoare supravietuirii globale, in functie de bratul de tratament din studiul KEYNOTE-590, in cazul expresiei PD-L1 (CPS
210)
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Figura 3. Curba Kaplan-Meier corespunzatoare supravietuirii fara progresia bolii, in functie de bratul de tratament din studiul KEYNOTE-590,
in cazul expresiei PD-L1 (CPS = 10)

100
Brat de Rata SFP la 12 luni Rata SFP la18 luni RR(li 95%)  Valoarea P
= - —— Pembrolizumab+SOC 30% 21% 0,51(0,41 - 0,65) < 0,0001
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Pembrolizumab+SOC 186 143 109 56 48 36 29 17 12 2 1 0
SoC 197 145 85 26 14 12 7 5 2 1 0 0

2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

2.1. ETM BAZATA PE ESTIMAREA BENEFICIULUI TERAPEUTIC (SMR)
HAS - Haute Autorité de Santé

Comisia de Transparenta, prin avizul aprobat la data de 15 decembrie 2021, considera ca beneficiul real al
Keytruda (pembrolizumab) in asociere cu chimioterapie pe bazd de saruri de platina si fluoropirimidina, in
tratamentul de prima linie al pacientilor adulti cu cancer esofagian sau HER-2 negativ avansat local, adenocarcinom
de jonctiune gastroesofagiana nerezecabil sau metastatic, ale carui tumori exprima PD-L1 cu un CPS > 10, este
important.

Prin decizia cu nr. 2022.0182/DP/SE din 30 martie 2022 Comitetul emite un aviz favorabil cu privire la

autorizarea accesului timpuriu al Keytruda (pembrolizumab) in indicatia mentionata mai sus.
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2.2. ETM BAZATA PE COST-EFICACITATE
2.2.1. NICE - National Institute for Health and Care Excellence

Ghidul de evaluare publicat la data de 20 octombrie 2021 face urmatoarea recomandare: Pembrolizumabum
este recomandat, in cadrul autorizatiei sale de punere pe piata, in asociere cu chimioterapie pe baza de saruri de
platina si fluoropirimidind ca optiune pentru tratamentul carcinomului esofagian local avansat nerezecabil sau
metastatic, sau adenocarcinomului jonctiunii gastro-esofagiene HER-2 negativ, la adulti ale cdror tumori exprima PD-
L1 cu un CPS > 10.

Motivarea comitetului:
> Tratamentul pacientilor cu carcinom esofagian avansat sau cu adenocarcinom de jonctiune gastro-
esofagiana include chimioterapie bazata pe platina si fluoropirimidina. Dovezile din studiile clinice arata ca in
cazul pacientilor care prezinta expresia tumoralda PD-L1 cu CPS > 10, adaugarea pembrolizumabum creste
supravietuirea si perioada pana la progresia bolii.
> Pembrolizumabum fintruneste criteriile NICE pentru a fi considerat un tratament care prelungeste durata

vietii.

2.2.2. SMC - Scottish Medical Consortium

Raportul de evaluare cu nr. 2420 din 8 aprilie 2022 publicat de Scottish Medicines Consortium recomanda cu
restrictii folosirea Pembrolizumabum/Keytruda in Scotia la pacientii cu carcinom esofagian local avansat nerezecabil
sau metastatic, sau adenocarcinomului jonctiunii gastro-esofagiene HER-2 negativ, la adulti ale caror tumori exprima
PD-L1 cu un CPS = 10 in asociere cu chimioterapie pe baza de saruri de platina si fluoropirimidina. Restrictia se refera
la oprirea tratamentului dupa 2 ani.

Justificarea companiei care a prezentat costul tratamentului Tn raport cu beneficiile acestuia pentru
sanatate nu a fost suficienta si, Tn plus, compania nu a prezentat o analizd economica suficient de solida pentru a

obtine acceptarea de catre SMC.

2.2.3. IQWIG - Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit imGesundheitswesen
G-BA - der Gemeinsame Bundesausschuss

IQWIG: Concluzia raportului de evaluare A21-14 din 1 aprilie 2022 este: beneficiul aditional al tratamentului cu

Keytruda (pembrolizumab) in asociere cu chimioterapie pe bazd de saruri de platind si fluoropirimidina, in
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tratamentul de prima linie al pacientilor adulti cu cancer esofagian sau HER-2 negativ avansat local, adenocarcinom
de jonctiune gastroesofagiana nerezecabil sau metastatic, ale carui tumori exprima PD-L1 cu un CPS = 10, nu este

dovedit.

G-BA: Decizia G-BA adoptatd in data de 5 mai 2022 referitoare la terapia cu DCl Pembrolizumab prevede:
> pentru indicatia: tratament de linia | pentru pacientii adulti cu carcinom spinocelular esofagian local
avansat sau metastatic care exprima PD-L1, care nu poate fi tratat curativ, ale caror tumori exprima PD-L1 cu
un CPS 2 10, existenta unui beneficiu terapeutic semnificativ
> pentru indicatia pacienti adulti cu carcinom esofagian local avansat nerezecabil sau metastatic, sau
adenocarcinomul jonctiunii gastro-esofagiene HER-2 negativ, la adulti ale caror tumori exprima PD-L1 cu un

CPS 2 10, un beneficiu terapeutic nu este dovedit.

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

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata a declarat pe proprie raspundere ca medicamentul cu DCI
PEMBROLIZUMABUM este rambursat, pentru indicatia ,,KEYTRUDA este indicat in asociere cu chimioterapie pe bazd
de sdruri de platind si fluoropirimidind pentru tratamentul de primd linie al carcinomului esofagian local avansat
nerezecabil sau metastatic, sau adenocarcinomului jonctiunii gastro-esofagiene HER-2 negativ, la adulti ale cdaror
tumori exprimd PD-L1 cu un CPS > 10", in 9 state membre ale Uniunii Europene si in Marea Britanie, dupa cum

urmeaza: Austria, Belgia, Bulgaria, Danemarca, Finlanda, Germania, Luxemburg, Suedia si Marea Britanie.

4. COSTURILE TERAPIEI

Conform Ordinului 1353 din 30 iulie 2020, Anexa nr.1, art.1, lit.c):

"c) comparator - un medicament aferent unei DCI care se aflé in Lista cuprinzdnd denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe bazd de
prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, precum si denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate, aprobatd prin
Hotdrdrea Guvernului nr. 720/2008, republicatd, care are aceeasi indicatie aprobatd si se adreseazd aceluiagi

segment populational sau aceluiasi subgrup populational cu medicamentul evaluat, dupd caz. Poate fi considerat

T T
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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;

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

cronicd, nelimitatd, costul terapiei per pacient se va calcula pentru o perioadd de cinci ani calendaristici.”

Pentru analiza costurilor terapiei, solicitantul a depus la dosar mai multi posibili comparatori, care conform
argumentelor acestuia, nu corspund definitiei comparatorului cuprinsa in ordin:

> Medicamentul cu DCI TRASTUZUMABUM, pentru care a fost elaborat protocol de administrare, prevazut

in O.M.S. nr. 564/499/2021 actualizat, pentru indicatia: ,, Trastuzumab in asociere cu capecitabind sau 5-

fluorouracil si sare de platind este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu adenocarcinom gastric sau

al jonctiunii gastro-esofagiene, metastazat sau local avansat (inoperabil), HER2 pozitiv, cdrora nu li s-a

administrat anterior tratament impotriva cancerului pentru boala lor metastatica. Trastuzumab trebuie

utilizat numai la pacientii cu cancer gastric avansat (metastazat sau inoperabil), ale cdror tumori exprimad

HER2 in exces, definite printr-un scor IHC 3+ sau printr-un scor IHC 2+ si confirmate printr-un rezultat
FISH/CISH/SISH"

> Medicamentul cu DCI RAMUCIRUMABUM, pentru care a fost elaborat protocol de administrare, prevazut

in O.M.S. nr. 564/499/2021 actualizat, pentru indicatia: ,,Cancer gastric:

T .
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1.1n asociere cu paclitaxel pentru tratamentul pacientilor adulti cu neoplasm gastric in stadiu avansat sau
adenocarcinom de jonctiune eso-gastricd care prezintd progresia bolii dupd chimioterapie anterioard pe
bazd de sdruri de platind si fluoropirimiding.
2. Monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu neoplasm gastric in stadiu avansat sau
adenocarcinom de jonctiune eso-gastricd care prezintd progresia bolii dupd chimioterapie anterioard pe bazd
de sdruri de platind sau fluoropirimidind, pentru care tratamentul in asociatie cu paclitaxel nu este adecvat"
> Medicamentul cu DCI NIVOLUMABUM, pentru care a fost elaborat protocol de administrare, prevazut in
0.M.S. nr. 564/499/2021 actualizat, pentru indicatia: ,,Nivolumab in monoterapie este indicat pentru
tratamentul cancerului scuamos de cap si gdt recurent sau metastazat, la adulti la care boala progreseazd in
timpul sau dupd terapie pe bazd de sdruri de platind. Exclusiv in scopul identificdrii si raportdrii pacientilor
efectiv tratati pe aceastd indicatie, indiferent de localizarea carcinomului scuamos (cavitate bucald, faringe,
laringe, se codificd la prescriere prin codul 94 sau 109 (conform clasificdrii internationale a maladiilor revizia
a 10-a, varianta 999 coduri de boald)"
> Medicamentul cu DCI FLUOROURACILUM, cu indicatia din RCP ,,5-Fluorouracil poate fi utilizat singur sau in
asociere pentru tratamentul cancerului de sén si carcinomul colorectal. In plus s-a raportat eficacitate la
pacientii cu cancer gastric, carcinom pancreatic, carcinoame epidermoide ale sferei ORL si esofagiene”.
DETM este in acord cu cele declarate de solicitant, terapiile mentionate nu ndeplinesc criteriile Ordinului
1353 din 30 iulie 2020, Anexa nr.1, art.1, lit.c) actualizat, ca urmare acesti comparatori nu vor fi validati, Tn

consecinta nu se poate efectua analiza costurilor terapiei.
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5. PUNCTAJUL OBTINUT

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

www.anm.ro

Criterii de evaluare

Punctaj

Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia

3. Statutul de compensare al DCI in statele membre ale UE si Marea Britanie/Raport de evaluare pozitiv emis de

3.1. DClI-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, compensate in 8 - 13 state membre ale UE
i Marea Britanie

20

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

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

45*

TOTAL

65

*Cele 45 de puncte acordate la pct. 3.5 substituie punctajul acordat pentru rapoartele autoritdtilor de evaluare a tehnologiilor

medicale din Franta (HAS), Marea Britanie (NICE/SMC) si Germania (IQWIG/G-BA) descrise la punctele 1 si 2 ale tabelului nr. 4.
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6. CONCLUZIE

Conform O.M.S. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI
Pembrolizumabum si DC KEYTRUDA 25 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabild, pentru indicatia de la punctul
1.9, intruneste punctajul de includere conditionatd in Lista care cuprinde denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd contributie personald, pe bazd de
prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, SUBLISTA C, SECTIUNEA C2, DCl-uri
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii inclusi in programele nationale de sdndtate cu scop
curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc, P3: Programul national de oncologie.

Mentionam faptul ca detinatorul autorizatiei de punere pe piata a depus la dosar declaratia de exprimare a
intentiei de angajare intr-un mecanism cost-volum sau cost-volum-rezultat, in cazul Tn care punctajul calculat

individual este corespunzator pentru includerea conditionata in Listd.

7. RECOMANDARI

Recomanddam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI Pembrolizumabum si DC
KEYTRUDA 25 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabild pentru indicatia terapeutica:
,KEYTRUDA este indicat in asociere cu chimioterapie pe bazd de sdruri de plating si fluoropirimiding pentru
tratamentul de primd linie al carcinomului esofagian local avansat nerezecabil sau metastatic, sau
adenocarcinomului jonctiunii gastro-esofagiene HER-2 negativ, la adulti ale cGror tumori exprimd PD-L1 cu un CPS >

10”.
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Ghidurile ESMO iulie 2022 (https://www.annalsofoncology.org/action/showPdf?pii=50923-7534%2822%2901850-6)

Decizie HAS (https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2022-
03/decision 2022 0182 ap54 keytruda k oesophage 20220330 vd.pdf)

Aviz HAS
(https://www.hassante.fr/upload/docs/evamed/CT19360 KEYTRUDA PIC El Avis%20d%C3%A9finitif CT19360.pdf)
ORDIN Nr. 564/499/2021 pentru aprobarea protocoalelor terapeutice privind prescrierea medicamentelor aferente denumirilor
comune internationale prevdzute in Lista cuprinzdnd denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care
beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate,
precum si denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de
sdndtate, aprobatd prin Hotdrdrea Guvernului nr. 720/2008, si a normelor metodologice privind implementarea acestora, Publicat in
M.Of. Nr. 1.222 bis/20.12.2022
HOTARARE Nr. 720 Republicatd*) din 9 iulie 2008 pentru aprobarea Listei cuprinzénd denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in
sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, precum si denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor care se
acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate, Publicatd in M.Of. Nr. 1.267/29.12.2022
ORDIN Nr. 861 din 23 julie 2014 pentru aprobarea criteriilor si metodologiei de evaluare a tehnologiilor medicale, a documentatiei
care trebuie depusd de solicitanti, a instrumentelor metodologice utilizate in procesul de evaluare privind includerea, extinderea
indicatiilor, neincluderea sau excluderea medicamentelor in/din Lista cuprinzénd denumirile comune internationale corespunzdtoare
medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de
asigurdri sociale de sdndtate, precum si denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul
programelor nationale de sdndtate, precum si a cdilor de atac, Publicat in M.Of. Nr. 687/31.07.2020
ORDIN Nr. 443 din 23 februarie 2022 pentru aprobarea preturilor maximale ale medicamentelor de uz uman, valabile in Romdnia,
care pot fi utilizate/comercializate de cdtre detindtorii de autorizatie de punere pe piatd a medicamentelor sau reprezentantii
acestora, distribuitorii angro si furnizorii de servicii medicale si medicamente pentru acele medicamente care fac obiectul unei relatii
contractuale cu Ministerul Sdndtdtii, casele de asigurdri de sdndtate si/sau directiile de sdndtate publicd judetene si a municipiului
Bucuresti, cuprinse in Catalogul national al preturilor medicamentelor autorizate de punere pe piatd in Romdnia, a preturilor de
referintd generice si a preturilor de referintd inovative, Publicat in M.Of. Nr. 1.248/23.12.2022

Raport finalizat la data de 30.01.2023

Coordonator DETM

Dr. Farm. Pr. Felicia Ciulu-Costinescu
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