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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: PEMBROLIZUMABUM

INDICATIE: in monoterapie pentru tratamentul carcinomului urotelial local avansat sau

metastatic, la adulfi care nu sunt eligibili pentru chimioterapie care contine cisplatina si
ale caror tumori exprima PD-L1 cu un scor combinat pozitiv (CPS - Combined Positive

Score) > 10

Data depunerii dosarului 29.03.2024

Numarul dosarului 10454

Actualizare protocol terapeutic — adaugare grup populational nou
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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: 17 iulie 2015

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

1.6. Tip DCI: DCI cunoscut

1.7. Forma farmaceutica:

Forma farmaceuticd concentrat pentru solutie perfuzabild
Concentratie 25 mg/ml
Calea de . o
. . perfuzie intravenoasd
administrare

Mdrimea ambalajului cutie x 1 fl x 4ml (100 mg pembrolizumabum)

1.8. Pret conform OMS nr. 2408/2023 publicat in M.Of. Nr. 553/13.06.2024

Medicamentul evaluat KEYTRUDA 25 mg/ml concentrat pt. sol. perfuzabild
Mdrimea ambalajului cutie x 1 fl x 4ml (100 mg pembrolizumabum)
Pretul cu amdnuntul pe ambalaj (lei) 12836,13

Pretul cu amdnuntul pe unitatea terapeuticd (lei) 12836,13

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP

Indicatie : KEYTRUDA este indicat in monoterapie pentru tratamentul carcinomului urotelial local avansat sau

metastatic, la adulti care nu sunt eligibili pentru chimioterapie care contine cisplatind si ale cdror tumori exprima PD-

L1 cu un scor combinat pozitiv (CPS - Combined Positive Score) > 10.

Doze si mod de administrare

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

neoplasmului.

Doze

Doza recomandata de KEYTRUDA la adulti este fie de 200 mg la interval de 3 saptamani, fie de 400 mg la

interval de 6 saptamani, administrata sub forma unei perfuzii intravenoase cu durata de 30 minute.
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Pacientilor trebuie sa li se administreze KEYTRUDA pana la progresia bolii sau pana la aparitia toxicitatii
inacceptabile (si pana la durata maxima a tratamentului, daca este specificata pentru o indicatie). S-au observat
raspunsuri atipice (de exemplu o crestere initiala tranzitorie a dimensiunii tumorii sau aparitia unor noi leziuni de
dimensiuni mici in primele cateva luni urmate de reducerea tumorii). La pacientii stabili clinic cu dovezi initiale de
progresie a bolii se recomanda continuarea tratamentului pana la confirmarea progresiei bolii.

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.

Grupe speciale de pacienti

Viérstnici

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

Insuficientd renald

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoard sau moderatd. Tratamentul cu KEYTRUDA nu a fost
studiat la pacientii cu insuficientd renald severd.

Insuficientd hepaticd

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepaticd usoard sau moderatd. Tratamentul cu KEYTRUDA nu a fost
studiat la pacientii cu insuficientd hepaticd severd.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea KEYTRUDA la copii si adolescenti cu vérsta sub 18 ani nu au fost stabilite, exceptdnd pacientii copii si
adolescenti cu melanom sau LHc.

PRECIZARI DETM

Merck Sharp & Dohme Romania SRL, reprezentantul legal desemnat al DAPP Merck Sharp & Dohme B.V. in
Romania, a solicitat evaluarea documentatiei depuse, conform criteriilor de evaluare corespunzatoare Tabelului nr. 1
,Criterii de addugare a unei DCI compensate” din OMS nr. 861/2014 actualizat, pentru adadugarea unui grup
populational nou in cadrul indicatiei rambursate de tratament al carcinomului urotelial local avansat sau metastatic,
reprezentat de populatia de pacienti adulti cu carcinom urotelial local avansat sau metastatic, care nu sunt eligibili

pentru chimioterapie care contine cisplatind si ale caror tumori exprimd PD-L1 cu un CPS 2 10.

Conform Hotararii de Guvern (H.G.) nr.720/2008 pentru aprobarea Listei cuprinzdnd denumirile comune
internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdard contributie personald, pe
bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, precum si denumirile comune
internationale corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate,
actualizatd, medicamentul cu DClI PEMBROLIZUMABUM este inclus Tn Sublista C, SECTIUNEA C2 DCl-uri
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii inclusi in programele nationale de sdndtate cu scop
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curativ In tratamentul ambulatoriu si spitalicesc, P3: Programul national de oncologie, avdnd adnotarea specificd
, ¥*19” corespunzatoare DCl-urilor al ciror tratament se efectueazd in baza contractelor cost-volum incheiate si al
protocoalelor terapeutice elaborate de comisiile de specialitate ale Ministerului Sanatatii.
Protocolul terapeutic aferent tratamentului carcinomului urotelial cu medicamentul cu DCI
PEMBROLIZUMABUM aprobat conform OMS/CNAS nr. 564/499/2021 actualizat, este redat mai jos:
»Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 148 cod (L01XC18): DCI PEMBROLIZUMABUM

3. CARCINOAME UROTELIALE
I. Indicatie
Pembrolizumab este indicat in monoterapie pentru tratamentul carcinomului urotelial local avansat sau
metastatic, la adulti cdrora li s-a administrat anterior chimioterapie care contine sdruri de platind.

Aceastd indicatie se codificd la prescriere prin codul 140 (conform clasificdrii internationale a maladiilor revizia a
10-a, varianta 999 coduri de boald). Observatie: se va utiliza acest cod inclusiv pentru localizdrile la nivelul bazinetului
renal sau ureterului (nu numai pentru cele de la nivelul vezicii urinare).

Il. Criterii de includere

® Pacienti cu vdrsta mai mare de 18 ani

e Carcinom urotelial avansat local si/sau regional, inoperabil sau metastazat, confirmat histologic si tratat anterior
pentru aceastd indicatie, cu un regim pe bazd de sdruri de platind

e Sunt eligibili pacienti care beneficiazd/au beneficiat de chimioterapie adjuvantd/neoadjuvantd cu un regim pe
bazd de sdruri de platind si care prezintd progresia bolii in timpul acestui tratament sau in primele 12 luni de la
finalizarea acestuia.

e Evaluarea extensiei reale a bolii la nivel local, regional si la distanta (imagistica standard) pentru a certifica
incadrarea in stadiile avansate de boald

e Status de performantd ECOG 0-2

e Este permisd prezenta metastazelor cerebrale, cu conditia ca acestea sd fie tratate si stabile, fard corticoterapie
de intretinere mai mult de echivalentul a 10 mg prednison (ca dozd de intretinere)

e Pacienti la care a fost administrat anterior Pembrolizumab (din alte surse financiare), cu rdspuns favorabil la
acest tratament (care nu au prezentat boala progresiva in urma tratamentului cu pembrolizumab)

1ll. Criterii de excludere

* Hipersensibilitate la substantd activd sau la oricare dintre excipienti

e Sarcind si aldptare

e in cazul urmdtoarelor situatii: metastaze active la nivelul SNC, status de performantd ECOG > 2, infectie HIV,
hepatitd B sau hepatitd C, boli autoimune sistemice active, boald pulmonard interstitiald, antecedente de
pneumonitd care a necesitat tratament sistemic cu corticosteroizi, antecedente de hipersensibilitate severd la alti
anticorpi monoclonali, pacientii cdrora li se administreazd tratament imunosupresiv, pacientii cu infectii active, dupd
o evaluare atentd a riscului potential crescut, tratamentul cu pembrolizumab poate fi utilizat la acesti pacienti,
dacd medicul curant considerd cd beneficiile depdsesc riscurile potentiale iar pacientul a fost informat in detaliu.

IV. Tratament

Evaluare pre-terapeuticd:

e Confirmarea histologicd a diagnosticului

e Evaluare clinicd si imagisticd (evaluare completa pentru certificarea stadiului afectiunii)

e Evaluare biologicd - care va contine analizele recomandate de cdtre medicul curant (in functie de starea
pacientului si de posibilele co-morbiditdti existente)

Doza si mod de administrare:

Doza recomandatd de pembrolizumab la adulti este fie de 200 mg la interval de 3 sdptdmani, fie de 400 mg la
interval de 6 saptamdni, administratd sub forma unei perfuzii intravenoase cu durata de 30 minute.

Durata tratamentului:
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Pacientilor trebuie sd li se administreze pembrolizumab pdnd la progresia bolii sau pénd la aparitia toxicitdtii
inacceptabile. S-au observat rdspunsuri atipice (de exemplu cresterea initiald tranzitorie a dimensiunilor tumorale
sau aparitia unor noi leziuni de dimensiuni mici in primele luni urmate de reducerea tumorald). La pacientii stabili
clinic cu dovezi initiale de progresie a bolii se recomandd continuarea tratamentului pdnd la confirmarea progresiei
bolii. Trebuie evitatd utilizarea de corticoizi sistemici sau imunosupresoare fInaintea initierii tratamentului cu
pembrolizumab din cauza potentialului acestora de a interfera cu activitatea farmacodinamicd si eficacitatea
pembrolizumab. Cu toate acestea, dupd initierea administrdrii pembrolizumab pot fi utilizati corticoizi sistemici sau
alte imunosupresoare pentru tratamentul reactiilor adverse mediate imun

Modificarea dozei:

e Nu se recomandd cresterea sau reducerea dozei. Poate fi necesard amdnarea sau oprirea administrdrii
tratamentului in functie de profilul individual de sigurantd si tolerabilitate.

e In functie de gradul de severitate al reactiei adverse, administrarea pembrolizumab poate fi amdnatd si
administrati (sistemic) corticosteroizi.

e Administrarea pembrolizumab poate fi reluatd in decurs de 12 sdptdmdni dupd ultima dozd de pembrolizumab,
dacd intensitatea reactiei adverse este redusd la grad < 1, iar doza zilnicd de corticosteroid a fost redusd la < 10 mg
prednison sau echivalent.

e Administrarea pembrolizumab trebuie intreruptd definitiv in cazul recurentei oricdrei reactii adverse mediatd
imun de grad 3 sau in cazul aparitiei oricdrei reactii adverse mediatd imun de grad 4.

Grupe speciale de pacienti:

Insuficienta renald

Nu au fost evidentiate diferente semnificative clinic referitor la clearance-ul pembrolizumab intre pacientii cu
insuficientd renald usoard/moderatd si cei cu functie renald normald. Pembrolizumab nu a fost studiat la pacientii cu
insuficientd renald severd.

Insuficienta hepaticd

Nu au fost diferente semnificative clinic in ceea ce priveste eliminarea pembrolizumab intre pacientii cu insuficientd
hepatica usoard si cei cu functie hepaticd normald. Pembrolizumab nu a fost studiat la pacientii cu insuficientd
hepaticd moderatd/severd.

V. Monitorizarea tratamentului

e Examen imagistic - examen CT efectuat regulat pentru monitorizarea rdspunsului la tratament (la interval de 8 -
16 sdptdmdani) si/sau alte investigatii paraclinice in functie de decizia medicului curant (RMN, scintigrafie osoasd,
PET-CT).

e Consult interdisciplinar - ori de cdte ori este indicat, pentru precizarea cauzei posibilelor reactii adverse (suspect a
fi mediate imun) sau pentru a exclude alte cauze.

e Evaluare biologica: in functie de decizia medicului curant

VI. Criterii de intrerupere a tratamentului

* Progresia obiectivd a bolii (examene imagistice si clinice) in absenta beneficiului clinic. Cazurile cu progresie
imagisticd, fard deteriorare simptomaticd, trebuie evaluate cu atentie, avdnd in vedere posibilitatea de aparitie a
falsei progresii de boala, prin instalarea unui rdspuns imunitar antitumoral puternic. In astfel de cazuri, nu se
recomandd intreruperea tratamentului. Se va repeta evaluarea imagisticd, dupd 4 - 12 saptdmdni si numai dacd
existd o noud crestere obiectivd a volumul tumoral sau deteriorare simptomaticd, se va avea in vedere intreruperea
tratamentului.

e Tratamentul cu Pembrolizumab trebuie oprit definitiv in cazul reaparitiei oricdrei reactii adverse mediatd imun
severd (grad 3) cdt si in cazul primei aparitii a unei reactii adverse mediatd imun ce pune viata in pericol (grad 4) -
pot exista exceptii de la aceasta regula, in functie de decizia medicului curant, dupd informarea pacientului.

¢ Decizia medicului sau a pacientului

VII. Prescriptori

Medicii din specialitatea oncologie medical”.
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2. CRITERII PENTRU ADAUGAREA UNUI DCI COMPENSAT

Conform Ordinului Ministrului Sanatatii nr. 861/2014 actualizat, adaugarea este definitd ca includerea in
cadrul aceleasi indicatii a unei alte concentratii, a altei forme farmaceutice, a unui segment populational nou,
modificarea liniei de tratament, includerea unei noi linii de tratament pentru medicamentul cu o DCI compensatd,
inclusa in Listd in baza evaludrii tehnologiilor medicale.

Criteriile pentru adaugarea unui DCl compensat sunt redate in Tabelul nr. 1 din OMS 861/2014 actualizat:

Tabelul nr. 1 - Criteriile pentru addugarea unei DCI compensate

Nr. | Criterii Detalii
crt.
1. Crearea adresabilitdtii pentru pacienti Se va ardta cum se va rezolva prin addugare lipsa

accesului la tratament, complianta la tratament a unor
categorii de pacienti, segmente populationale sau stadii

de boald.
2. Dovada compensarii in tdrile UE si Marea Este necesard pentru a demonstra utilizarea produsului
Britanie pe scard largd in cel putin trei state membre ale Uniunii
Europene si Marea Britanie si mentinerea unei aborddri
unitare.
3. | Analiza de impact financiar Se va calcula conform metodologiei din anexa nr. 2 la
ordin.

Notd:

1., Pentru situatiile de addugare pentru o altd concentratie sau o altd formda farmaceuticd aferentd medicamentului
deja evaluat, care se utilizeazd in cadrul aceleiasi indicatii cu concentratia sau forma farmaceuticd deja evaluatd,
raportul pozitiv de evaluare se emite doar pentru situatiile in care prin aceastd addugare impactul este negativ sau
neutru. In acest caz, comparatorul este medicamentul cu concentratia sau forma farmaceuticd corespunzdtoare DCI
deja compensate inclusd in Listd in baza evaludrii tehnologiilor medicale.”

2. ,In vederea emiterii deciziei de addugare in Listd de citre ANMDMR, pentru un segment sau grup populational
nou/pentru modificarea liniei de tratament/includerea unei noi linii de tratament pentru medicamentul cu o DCl
compensatd, trebuie indeplinite cumulativ criteriile prevédzute la nr. crt. 1 si 2 din tabelul nr. 1, iar pentru situatia

descrisd la pct. 1, doar criteriul prevazut la nr. crt. 3 din tabelul nr. 1.”

1. Crearea adresabilitdtii pentru pacienti

KEYNOTE-052: Studiu deschis efectuat la pacientii cu carcinom urotelial care nu sunt eligibili pentru chimioterapie
care contine cisplatind

Siguranta si eficacitatea pembrolizumab au fost studiate in KEYNOTE-052, un studiu de faza Il, multicentric,
deschis, de evaluare a tratamentului in carcinomul urotelial local avansat sau metastatic, la pacientii care nu au
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fost eligibili pentru chimioterapie care contine cisplatina. Pacientilor li s-a administrat pembrolizumab intr-o doza
de 200 mg la interval de 3 saptamani pana la aparitia toxicitatii inacceptabile sau confirmarea progresiei bolii. A fost
permisa continuarea tratamentului dincolo de progresia bolii in conditiile in care pacientul a fost stabil din punct de
vedere clinic si s-a considerat cd a obtinut un beneficiu clinic, conform aprecierii investigatorului. Pacientii care nu
au prezentat progresia bolii au putut fi tratati pe o perioada de pana la 24 luni. Studiul a exclus pacientii cu boala
autoimuna sau cu o afectiune medicala care a necesitat tratament cu imunosupresoare. Evaluarea statusului tumoral
a fost efectuata la 9 saptamani dupa prima doza, apoi la interval de 6 saptamani pe parcursul primului an si ulterior
la interval de 12 s3ptdmani. in randul a 370 pacienti cu carcinom urotelial care nu au fost eligibili pentru
chimioterapie care contine cisplatina, caracteristicile initiale au fost: varsta mediana 74 ani (82% cu varsta de 65 ani
sau peste); 77% barbati; iar 89% de rasa caucaziana si 7% asiatici. Un procent de 88% au avut boala in stadiul M1 si
12% au avut boala in stadiul M0. Un procent de 85% dintre pacienti au avut metastaze viscerale, incluzand 21% cu
metastaze hepatice. Motivele lipsei de eligibilitate pentru cisplatind au inclus: valoare a clearance-ului creatininei la
momentul initial < 60 ml/minut (50%), status de performantd ECOG de 2 (32%), status de performantd ECOG de 2 si
valoare a clearance-ului creatininei la momentul initial < 60 mil/minut (9%), si altele (insuficientd cardiacd Clasa NYHA
Ill, neuropatie perifericd gradul 2 sau mai mare si pierdere a auzului gradul 2 sau mai mare; 9%). La un procent de
90% dintre pacienti nu s-a administrat tratament anterior, iar la 10% s-a administrat anterior chimioterapie
adjuvanta sau neoadjuvanta pe baza de saruri de platina. Un procent de 81% au avut o tumora primara localizatd in
tractul inferior si 19% dintre pacienti au avut o tumora primara localizata in tractul superior.

Criteriul principal de evaluare a eficacitdtii a fost RRO, pe baza evaludrii prin BICR utilizdnd RECIST 1.1. Criteriile
secundare de evaluare a eficacitdtii au fost durata rdspunsului, SFP si SG. Tabelul 2 prezinta criteriile cheie de
evaluare a eficacitatii pentru populatia din studiu la analiza finald, pe baza unei durate mediane a perioadei de
monitorizare de 11,4 luni (interval: 0,1 - 41,2 luni) pentru toti pacientii.

n cadrul studiului KEYNOTE-052 a fost efectuatd o analizé la pacientii care au avut tumori care au exprimat PD-

L1 cu un CPS < 10 (n=251; 68%) sau > 10 (n=110; 30%), utilizand kit-ul PD-L1 IHC 22C3 pharmDxTM (vezi Tabelul 3).

Tabelul nr. 3: RRO si SG in functie de expresia PD-L1

Criteriu final de evaluare CPs<10 CP5 =10
n=251 n=110

Rata riaspunsului obiectiv®

RRO % (1195%) 20% (16 - 26) 47% (38 - 57)
S5G
Durata mediand exprimata in luni (1i 95%) 10(8-12) 19 (12 - 29)
Rata SGla 12 luni 41% 6 1%

" BICR utilizind RECIST 1.1
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Mediana OS in populatia PD-L1 puternic pozitiva (PD-L1 CPS 210%) (n=110) a fost de 19 luni (IC 95%: 12 pana
la neatins) si rata OS la 12 luni a fost de 61%.

Tabelul nr. 2: Raspunsul la tratamentul cu pembrolizumab administrat in doza de 200 mg la
interval de 3 saptamani, la pacientii cu carcinom urotelial care nu sunt eligibili pentru
chimioterapie care contine cisplatina, in studiul KEYNOTE-052

Criteriu final de evaluare n=370
Rata rispunsului obiectiv”
RRO % (11 95%) 20% (24 - 34)
Rata de control al bolii 47%
Raspuns complet 9%
Raspuns partial 20%
Boala stabila 18%
Durata raspunsului
Durata mediana exprimata in luni (interval) 30.1
(1,4+-359+)
% cu durata = 6 luni 819
Timpul pina la raspuns
Durata mediana exprimata in luni (interval) 2.1{1.3-9.0)
SFP”
Durata mediand exprimata in luni (11 95%) 22(2.1-34)
Rata SFP la 6 luni 33%
Rata SFP la 12 luni 22%
SG
Durata mediani exprimata in luni (11 95%) 11.3(9,7-13.1)
Rata SG la 6 luni 67%
Rata SG la 12 luni 47%

* Evaluat prin BICR utilizind RECIST 1.1
' Pe baza celui mai bun rispuns reprezentat de boald stabili sau mai bun decét acesta
T Pe baza estimirilor Kaplan-Meier; include 84 pacienti cu rispuns timp de 6 luni sau mai mult

Tolerantd

n studiul Keynote 052, cele mai frecvente efecte adverse (EA) raportate au fost oboseala (31,1%), sciderea
apetitului (21,6%) si constipatia (21,1%). Infectiile tractului urinar si hematuria, precum si cresterea fosfatazei
alcaline si a creatininei serice, au avut loc mai frecvent, comparativ cu setul de date de sigurantd de referintd. in
urma analizei medicale, aceste evenimente au fost considerate putin probabil datorate tratamentului cu
pembrolizumab si mai probabil asociate cu afectiunea de baza, istoricul medical sau procedurile medicale (de

exemplu, cistoscopie). Niciunul dintre aceste EA nu reprezinta un semnal nou de siguranta pentru pembrolizumab.
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53,8% dintre subiecti au prezentat cel putin 1 reactie adversa de grad > 3, iar cele mai frecvent raportate au
fost infectia tractului urinar (9,5%) si anemia (7,0%). Cele mai frecvente EA raportate datorate tratamentului au fost
oboseala (16,8%), pruritul (14,6%) si eruptiile cutanate (9,7%).

Tn total, 43 (11,6%) pacienti in Studiul KNO52 au avut un EA asociat medicamentului, care a dus la intreruperea
tratamentului. Cele mai frecvente evenimente care au condus la intreruperea tratamentului au fost cresterea alanin
aminotransferazei (1,6%), cresterea aspartat aminotransferazei si diareea (1,1% fiecare).

Tn studiul KNO52, frecventa subiectilor cu 1 sau mai multe SAE (EA grave) pana la 90 de zile dupd ultima doza
de pembrolizumab a fost de 41,4%, iar evenimentele cele mai frecvent raportate au fost infectia tractului urinar
(6,2%), leziunea renala acutd, hematuria, pneumonia si urosepsisul (2,7% fiecare).

Nu s-au observat diferente majore si neasteptate in ceea ce priveste tolerabilitatea tratamentului cu
pembrolizumab in diferitele clase de varsta (<65 ani, 265 pana la <75 ani, 275 pana la <85 ani, 285 ani), categorii de
stare de performanta ECOG (PS 0/1) si gen (barbat/femeie). Pe baza celor 157 de pacienti inclusi in studiul KNO52 cu
ECOG PS = 2, nu se poate presupune niciun impact asupra tolerabilitatii pembrolizumabului.

Concluzii

Efectul observat in termeni ORR in studiul necontrolat KNO52 nu este remarcabil comparativ cu cele din baza
de date disponibild pentru populatia tinta, chiar si in cohorta cu PD-L1 puternic pozitiv (CPS 2 10).

Profilul de siguranta observat la pacientii cu carcinom urotelial neeligibili pentru cisplatind a fost consecvent
cu cel observat in studiile Keynote anterioare si nu au aparut semnale noi de siguranta comparativ cu baza de date

de siguranta de referinta.

Recomandarile ghidurilor ESMO 2021 de tratament de linia 1 al carcinomului urotelial local avansat sau
metastatic la pacientii adulti naivi, sunt prezentate schematic in figura 1 de mai jos (3).
Tratamentul CU avansat sau metastatic la pacientii care nu sunt eligibili pentru ChT pe baza de cisplatina:

° Gemcitabina/carboplatind [Il, B] urmata de tratament de intretinere cu avelumab (in acele tumori care nu
progreseaza pe ChT), pentru pacientii care nu sunt eligibili pentru terapia pe baza de cisplatina, reprezinta
standardul de ingrijire [I, Al.

° Atezolizumab sau pembrolizumab sunt alternative pentru pacientii cu tumori pozitive pentru biomarkerul
PD-L1 care nu sunt eligibili pentru ChT pe baza de cisplatina. Cu toate acestea, nivelul dovezilor este mai slab
decat pentru ChT urmata de avelumab ca terapie de intretinere si aceasta abordare necesita o analiza atenta

[, B].
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Treaiment-naive advanced or metastatic wrothelial cancer (stage IV)

Cisplatin-eligible

Cisplatin-based ChT [1, A]°

Cisplatin-ineligible and PD-L1-
unknown or -negative”

Cisplatin-ineligible and
PD-L1-positive”

-
Gemcitabine—carboplatin [I1, B]®

Y

Disease prograssion®

&

l No disease progression?

Pembrolizumab [I, A; MGBS 4]
(Other IGI e_g. atezolizumab
[, BII, C]
Erdafitinib [11l, B]'s
ChT [I1, G

progression

.

Maintenance avelumab in those

tumours not progressing on
ChT [I, A; MCBS 4]

h
Disease progression

!

Enfortumab—vedotin
[1, A; MCBS 4]

Disease

Erdafitinib [1Il, B]z
ChT IV, CJi

Atezolizumab or
pembrolizumab [111, B]

w

h
l Disease progression

!

Enfortumab—vedotin
[, B; MCBS 4]+

Platinum-based ChT [IV, B]

Figura 1. Managementul pacientilor cu cancer de vezica urinara metastatic
Purple: general categories or stratification; blue: systermnic anticancer therapy; white: other aspects of management
ChT, chemotherapy; EMA, European Medicines Agency; FDA, Food and Drug Administration; FGFR, fibroblast growth factor receptor; 1C), immune checkpoint inhibitor;
PO-L1, programmed death-ligand 1; MCBS, ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Sale.
* Creatinine cleamnoe <60 mlfmin or World Health Organization (WHO) performance status 2 or mmorbidity [neuropathy/hearing loss >grade 2 and Mew York Heart
Association (NYHA) class 1l heart failure].
* Re<challenge with platinum-based ChT may be considered if progression occured =12 months after the end of previous platinum-based ChTor =12 months after the
end of previous platinum-based ChT and maintenance avelumab.
 For progressive disease on ChT or after the mmpletion of ChT where maintenance avelumab was not given.
¥ This should be assessed within 10 weeks of wmpletion of ChT.
® ESMO-MCBS w117 was used to alculate scores for new therapies/indications approved by the EMA or the FDA. The scores have been calculated by the ESMO-MCES
Working Group and validated by the ESMO Guidelines Committee (hitps:/fwww.esmo.org/guidelinesfesmo-mebs/sale-evaluation-forms-v1 0vl.1/scale-evaluation-
forms-v1.1).
' FDA approved; not currently EMA approved.
® With selected FGFR DNA fusions and mutations.
" Platinum doublets should be recommended if the treatment-free interval from the last platinam ChT is =1 year.
To be considered when other therapies are not available.
| Paditaxel, docetaxel or vinflunine should be used.

Recomandarile ghidurilor actualizate ESMO 2024 de tratament de linia 1 al carcinomului urotelial avansat la

pacientii adulti naivi, sunt prezentate schematic in figura 2 de mai jos.
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Treaiment-naive advanced or Treaitment-naive advanced or metastatic UC (stage IV) when

enfortumab vedotin-pembrolizumab unavailable or contraindicated?

metastatic UC (stage IV)

Cisplatin- or

carboplatin-eligible
Enfortumab vedotin-pembrolizumab [1, A; 4=

-

N
Disease progression

Erdafitinib [I, A; MCBS 4]
Enfortumab vedotin 1, A; MCBS 41 Disease
Sacituzumab govitecan [, B; MCBS 2]+ progression
Vinfiunine [l C] or taxanes I, Cls

Figura 2. Managementul pacientilor cu carcinom urotelial metastatic

Purple: algorithm title; blue: systemic anticancer therapy; turquoise: combination of treatments or treatment modalities; white: other aspects of management.
ChT, chemotherapy; EMA, European Medicines Agency; FDA, Food and Drug Administration; ICI, immune checkpoint inhibitor; MCBS, Magnitude of Clinical Benefit
Scale; UC, urothelial carcinoma.

“FDA approved; not EMA approved.

"Rechallenge with single-agent ICl is not encouraged without further evidence [V, D].

“In tumours with selected FGFR DNA fusions and mutations.

“Enfortumab vedotin—pembrolizumab is preferred over platinum-based ChT irrespective of platinum eligibility.

“ESMO-MCBS v1.1'" was used to calculate scores for new therapies/indications approved by the EMA or FDA. The scores have been calculated and validated by the
ESMO-MCBS Working Group and reviewed by the authors (httpsy//www.esmo.org/guidelines/esmo-mcbs/esmo-mcbs-evaluation-forms).

This should be assessed within 10 weeks of completion of ChT.

®Rechallenge with platinum-based ChT may be considered if progression occurred 12 months after the end of previous platinum-based ChT or 12 months after the end
of previous platinum-based ChT and maintenance avelumab.

"Platinum doublets to be considered if the treatment-free interval from the last platinum-based ChT is >1 year.

To be considered when other therapies are not available.

Pacientii cu carcinom urotelial avansat sau metastatic sunt tratati, in general, cu chimioterapie combinata pe
baza de platina (de prima linie) si, in ciuda raspunsurilor de 40% pana la 60%, aproape toti pacientii vor inregistra
progresia bolii la o medie de aproximativ opt luni. Agentul de platina preferat este cisplatina. Aproximativ jumatate
dintre pacienti nu sunt eligibili pentru cisplatina (din motive precum starea slabd de performanta ECOG si functia
renala inadecvata), caz in care acesti pacienti pot fi luati in considerare pentru un regim de chimioterapie pe baza de
carboplatina (adica gemcitabina/carboplatind) cu o ratd de raspuns de aproximativ 40% si supravietuirea mediana
fara progresia bolii de aproximativ sase luni.

Pembrolizumab sau atezolizumab reprezinta alegeri alternative pentru pacientii care sunt PD-L1-pozitivi si nu
sunt eligibili pentru ChT pe baza de cisplatina, desi studiile randomizate nu au reusit sa demonstreze o superioritate

semnificativa comparativ cu ChT [lll, B]. Raspunsuri durabile bine tolerate au fost observate cu ambele imunoterapii,

11
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cu toate acestea, in studiile randomizate, ChT au avut RRO mai mari si PFS mai lungi, in timp ce imunoterapia a avut
durata mai mare de raspuns.

Ghidul actualizat ESMO 2024 recomanda Enfortumab vedotin - pembrolizumab ca terapie preferata de prima
linie pentru CU avansat sau metastatic, indiferent de eligibilitatea pacientilor pentru ChT pe baza de platina [l, A;
ESMO-MCBS v1.1 scor: 4; terapie aprobatd de Food and Drug Administration (FDA), insa nu este aprobata de

Agentia Europeana pentru Medicamente (EMA).

Locul in strategia terapeuticd: Pembrolizumab reprezinta un tratament de linia 1 pentru pacientii adulti naivi cu

carcinom urotelial local avansat sau metastatic, care nu sunt eligibili pentru chimioterapie care contine cisplatina si

ale caror tumori exprima PD-L1 cu un CPS > 10.

Pentru aceasta populatie de pacienti exista ca alternativa terapeutica rambursata in Lista, medicamentul cu DC

Tecentriq concentrat pentru solutie perfuzabila (DCI Atezolizumabum).

2. Dovada compensadrii in tdrile UE si Marea Britanie

Merck Sharp & Dohme Romania SRL a depus la dosar declaratia pe proprie raspundere privind compensarea
Pembrolizumab pentru indicatia de la punctul 1.9, in 12 state membre ale Uniunii Europene, respectiv : Austria,

Belgia, Bulgaria, Danemarca, Finlanda, Germania, Grecia, Irlanda, Luxemburg, Malta, Olanda si Suedia.

3. CONCLUZIE

Conform O.M.S. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCl
PEMBROLIZUMABUM si DC KEYTRUDA 25 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila, pentru indicatia de la
punctul 1.9, intruneste criiterile de addugare 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, 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.
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4. RECOMANDARI

Recomandam actualizarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI PEMBROLIZUMABUM si DC
KEYTRUDA 25 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabild, cu includerea in protocolul terapeutic aferent DCI
PEMBROLIZUMABUM aprobat conform OMS/CNAS nr. 564/499/2021 actualizat, a unui nou grup populational
reprezentat de pacientii adulti naivi la tratament, cu carcinom urotelial local avansat sau metastatic, care nu sunt
eligibili pentru chimioterapie care contine cisplatina si ale caror tumori exprima PD-L1 cu un CPS 2 10, corespunzator
indicatiei terapeutice: ,KEYTRUDA este indicat in monoterapie pentru tratamentul carcinomului urotelial local
avansat sau metastatic, la adulti care nu sunt eligibili pentru chimioterapie care contine cisplating si ale cdaror tumori

exprimd PD-L1 cu un scor combinat pozitiv (CPS - Combined Positive Score) > 10”.
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