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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: PEMBROLIZUMABUM

INDICATIE: monoterapie pentru tratamentul adjuvant al adultilor cu melanom stadiul lll si
extindere la nivelul ganglionilor limfatici, la care s-a efectuat rezectie completa

Data depunerii dosarului 15.10.2020

Numarul dosarului 16374

Recomandare de actualizare a protocolului terapeutic
prin includerea unui segment populational
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1. DATE GENERALE

1.1. DCIl: Pembrolizumabum

1.2. DC: Keytruda 25 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila

1.3. Cod ATC: LO1XC18

1.4. Data eliberarii APP: 12 decembrie 2018

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

1.6. Tip DCI: cunoscut

1.7. Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului [1]

Forma farmaceutica

concentrat pentru solutie perfuzabila

Concentratie
Calea de administrare
Marimea ambalajului

25 mg/ml
perfuzie intravenoasa
Cutie cu 1 flac. din sticla transparenta x 4 ml concentrat

1.8.Pret conform O.M.S. nr. 1165/2020 cu ultima completare din data de 18.03.2021 [1]

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe ambalaj

13451,42 lei

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe unitatea

terapeutica

13451,42 lei

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP Keytruda 25 mg/ml concentrat pentru solutie

perfuzabild [2]

Indicatie terapeutica

Doza recomandata

Durata medie a tratamentului

KEYTRUDA
indicat Tn monoterapie
tratamentul

este

pentru
adjuvant al adultilor cu
melanom stadiul [ll si
extindere la nivelul
ganglionilor limfatici, la
care efectuat

rezectie completa.

S-a

Doza recomandatd
de KEYTRUDA este de
200 mg, administrata
sub forma unei
perfuzii intravenoase
cu durata de 30
minute, la interval de

3 sdaptamani.

Durata medie a tratamentului nu este mentionata.

Pentru tratamentul adjuvant al melanomului, KEYTRUDA
trebuie administrat pana la recurenta bolii, aparitia toxicitatii
inacceptabile sau pentru o duratd de pana la un an.

Alte informatii din RCP KEYTRUDA 25 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabild

Grupe speciale de pacienti
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Vérstnici: In general, nu s-au raportat diferente cu privire la siguranta sau eficacitatea medicamentului administrat in monoterapie intre
pacientii varstnici (= 65 ani) si pacientii mai tineri (< 65 ani). Nu este necesard ajustarea dozei la aceastd grupd de pacienti. Datele provenite de
la pacienti cu vdrsta > 65 ani sunt prea limitate pentru a formula concluzii privind categoria de pacienti cu LHc._Datele privind eficacitatea si
siguranta provenite de la pacienti cu vdrsta > 75 ani sunt limitate.

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

Melanom ocular: Datele privind siguranta si eficacitatea KEYTRUDA la pacientii cu melanom ocular sunt limitate.

Scor al statusului de performantd conform Grupului Estic de Cooperare Oncologicd (ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group) 2 2: Pacientii
cu scorul statusului de performantd ECOG 2 2 au fost exclusi din studiile clinice pentru melanom, NSCLC, LHc si HNSCC.

Copii si adolescenti Siguranta si eficacitatea KEYTRUDA la copiii si adolescentii cu vdrsta sub 18 ani nu au fost incd stabilite. Nu sunt disponibile
date.

1.10. Compensare actuala

fn H.G. nr. 720/2008 actualizat, cu ultima completare din data de 09.12.2020, medicamentul cu DCI
Pembrolizumabum este inclus in P3: Programul national de oncologie, din cadrul Sectiunii C2 ,,DCl-uri
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii inclusi in programele nationale de sdndtate cu scop
curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc,, parte a Sublistei C ,,DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de
care beneficiazd asiguratii in regim de compensare 100%,,. Medicamentul este pozitionat la nr. 119 cu adnotarea
specifica atat contractelor cost-volum cat si tratamentelor cu DCl-uri care se efectueaza pe baza protocoalelor
terapeutice elaborate de comisiile de specialitate ale Ministerului Sanatatii si care pot fi administrate si in regim de
spitalizare de zi.[3]

fn 0.M.S./CNAS nr. 1301/500/2008 actualizat cu ultima completare din data de 12.02.2021, protocolul

aferent DCI Pembrolizumabum cu indicatia melanoma malign este urmatorul [4]:

,,Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 248 cod (LO1XC18): DCI PEMBROLIZUMABUM*)
*) Introdus prin O. nr. 873/1.118/2018 de la data de 11 iulie 2018

B. Melanom malign
I. Indicatie
Monoterapie pentru tratamentul melanomului avansat (nerezecabil sau metastatic) la pacientii adulti.

Aceastd indicatie se codificd la prescriere prin codul 117 (conform clasificdrii internationale a maladiilor revizia a
10-a, varianta 999 coduri de boald).

Il. Criterii de includere:

e Pacienti cu vdrsta mai mare de 18 ani

e Melanom avansat local si/sau regional, inoperabil, sau metastazat, confirmat histologic

e Evaluarea extensiei bolii locale, regionale si la distantd (imagisticd standard) pentru a certifica incadrarea in
stadiile avansate de boald

e Status de performantd ECOG 0-2*) (*) vezi observatia de mai jos)

~4
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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)*) (*) vezi observatia de mai jos)

e Pacienti pentru care s-a administrat anterior Pembrolizumab (din alte surse financiare), cu rdspuns favorabil la
acest tratament

Il. Criterii de excludere

e Insuficientd hepaticd moderatd sau severd

e Insuficientd renald severd

* Hipersensibilitate la substanta activd sau la oricare dintre excipienti

e Sarcina si aldptare

e Lipsa rdspunsului la tratament anterior cu imunoterapie (antiPD1/antiPDL1 sau antiCTLA4 etc).

e 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; pacienti cdrora li se
administreazd tratament imunosupresor si cei cu antecedente de reactii adverse severe mediate imun, definite ca
orice tip de toxicitate de grad 4 sau toxicitate de grad 3 care necesitd tratament cu corticosteroizi (> 10 mg/zi
prednison sau echivalent) cu durata de peste 12 sdptdmdni.*) (*) vezi observatia de mai jos)

Observatie: dupd o evaluare atentd a riscului pentru efecte secundare/agravare a co- morbiditdtilor, tratamentul
cu pembrolizumab poate fi utilizat la acesti pacienti in conditiile unei conduite medicale adecvate. Fiecare caz va fi
evaluat si apreciat individual de catre medicul curant.

IV. Tratament

Evaluare pre-terapeutica:

e Fvaluare clinicd si imagisticd pentru certificarea stadiilor avansate de boald
e Confirmarea histologicd a diagnosticului

e Evaluare biologicd - in functie de decizia medicului curant

Doza:

Pembrolizumab in monoterapie - doza recomandatd este de 200 mg, administratd sub forma unei perfuzii
intravenoase cu durata de 30 minute, la interval de 3 sdptdmdni SAU in dozd de 400 mg sub forma unei perfuzii
intravenoase cu durata de 30 minute, la interval de 6 sGptdmani

Tratamentul cu pembrolizumab trebuie continuat atdt timp cdt se observd beneficii clinice sau pdnd la aparitia unei
toxicitati inacceptabile.

Pacientilor trebuie sd li se administreze Pembrolizumab pdnd la progresia bolii sau pdnd 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 Inaintea 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.

N
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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 trebuie aménatd si trebuie
administrati corticosteroizi.

e Administrarea pembrolizumab poate fi reluatd in decurs de 12 sdptdmdani dupd ultima dozd de pembrolizumab
dacd reactia adversd ramdne la gradul < 1 si 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 de grad 3,
mediatd imun si in cazul oricdrei reactii adverse de grad 4, mediatd imun

Grupe speciale de pacienti:

Insuficientd renald

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

Insuficientd hepaticd

Nu au fost evidentiate diferente semnificative clinic in ceea ce priveste eliminarea pembrolizumab intre pacientii cu
insuficientd hepaticd usoard si cei cu functie hepaticG normald. Pembrolizumab nu a fost studiat la pacientii cu
insuficientd hepaticd moderatd sau severd. Nu se recomandd utilizarea la pacientii cu insuficientd hepaticd moderatd
sau 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 (RMN, scintigrafie osoasd, PET-CT).

e Pentru a confirma etiologia reactiilor adverse mediate imun suspectate sau a exclude alte cauze, trebuie
efectuatd o evaluare adecvatd si se recomandd consult interdisciplinar.

e Evaluare biologicad: in functie de decizia medicului curant

VI. Efecte secundare. Managementul efectelor secundare mediate imun

Pembrolizumab este asociat cel mai frecvent cu reactii adverse mediate imun. Cele mai multe dintre acestea,
inclusiv reactiile adverse severe, s-au remis dupd initierea tratamentului medical adecvat sau intreruperea
administrdrii pembrolizumab.

Cele mai grave reactii adverse raportate au fost reactiile adverse mediate imun si reactiile severe asociate
administrdrii in perfuzie.

Majoritatea reactiilor adverse mediate imun survenite in timpul tratamentului cu pembrolizumab au fost
reversibile si gestionate prin intreruperea tratamentului cu pembrolizumab, administrarea de corticosteroizi si/sau
tratament de sustinere. Reactiile adverse mediate imun au apdrut si dupd ultima dozd de pembrolizumab. Reactiile
adverse mediate imun care afecteazd mai mult de un aparat sau sistem pot sd apard simultan.

N
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In cazul in care se suspecteazd aparitia de reactii adverse mediate imun, trebuie asiguratd evaluarea adecvatd in
vederea confirmdrii etiologiei sau excluderii altor cauze. In functie de gradul de severitate a reactiei adverse,
administrarea de pembrolizumab trebuie intreruptd si trebuie administrati corticosteroizi. Dupd ameliorarea pdnd la
gradul < 1, trebuie initiatd intreruperea treptatd a corticoterapiei si continuatd timp de cel putin o lund. Pe baza
datelor limitate din studiile clinice efectuate la pacienti ale cdror reactii adverse mediate imun nu au putut fi
controlate cu corticosteroizi, poate fi luatd in considerare administrarea altor imunosupresoare.

Administrarea de pembrolizumab poate fi reluatd in decurs de 12 sdptdmdni dupd ultima dozd administratd de
pembrolizumab dacd reactia adversd ramdne la gradul < 1 si doza zilnicd de corticosteroid a fost redusd la < 10 mg
prednison sau echivalent.

Administrarea pembrolizumab trebuie intreruptd definitiv in cazul recurentei oricdrei reactii adverse de grad 3,
mediatd imun, si in cazul oricdrei reactii adverse de toxicitate de grad 4, mediatd imun, cu exceptia endocrinopatiilor
controlate prin tratament de substitutie hormonald.

Pneumonitd mediatd imun

Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor de pneumonitd.

Pneumonita suspectatd trebuie confirmatd prin evaluare radiologicd si trebuie exclusd prezenta altor cauze.
Trebuie administrati corticosteroizi pentru evenimente de gradul > 2 (dozd initiald de 1 - 2 mg/kg si zi prednison sau
echivalent, urmat de scdderea treptatd a acesteia); administrarea pembrolizumab trebuie amdnatd in cazul
pneumonitei de gradul 2 si intreruptd definitiv in cazul pneumonitei de gradul 3, gradul 4 sau pneumonitei de gradul
2 recurente.

Colitd mediatd imun

Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor de colitd si trebuie excluse alte cauze.
Trebuie administrati corticosteroizi pentru evenimente de grad > 2 (dozd initiald de 1 - 2 mg/kg si zi prednison sau
echivalent, urmat de scdderea treptatd a acesteia); administrarea pembrolizumab trebuie amdnata in cazul aparitiei
colitei de grad 2 sau 3 si intreruptd definitiv in cazul colitei de grad 4. Trebuie luat in consideratie riscul potential de
perforatie gastro-intestinald.

Hepatitd mediatd imun

Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea modificdrilor functiei hepatice (la momentul initierii tratamentului,
periodic pe durata acestuia si in functie de starea clinicd) si a simptomelor de hepatitd si trebuie excluse alte cauze.
Trebuie administrati corticosteroizi (dozd initiald de 0,5 - 1 mg/kg si zi (pentru evenimente de gradul 2) si 1 - 2 mg/kg
si zi (pentru evenimente de grad > 3) prednison sau echivalent, urmatd de scdderea treptatd a dozelor) si, in functie
de severitatea cresterii valorilor enzimelor hepatice, se amdénd sau se intrerupe definitiv administrarea
pembrolizumab.

Nefritd mediatd imun

Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea modificdrilor functiei renale si trebuie excluse alte cauze de
disfunctie renald. Trebuie administrati corticosteroizi pentru evenimente de grad > 2 (dozd initiald de 1 - 2 mg/kg si zi
prednison sau echivalent, urmat de scdderea treptatd a acesteia) si, in functie de gradul de severitate al valorilor
creatininei, administrarea pembrolizumab trebuie aménatd in cazul nefritei de gradul 2 si intreruptd definitiv in cazul
nefritei de gradul 3 sau 4.

N
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Endocrinopatii mediate imun

La administrarea tratamentului cu pembrolizumab s-au observat cazuri de endocrinopatii severe, inclusiv hipofizitd,
diabet zaharat tip 1 inclusiv cetoacidozd diabeticd, hipotiroidism si hipertiroidism. In cazul endocrinopatiilor mediate
imun poate fi necesar tratament de substitutie hormonald pe termen lung.

Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor de hipofizitd (inclusiv hipopituitarism si
insuficientd secundard a glandelor suprarenale) si trebuie excluse alte cauze. Pentru tratamentul insuficientei
corticosuprarenaliene secundare trebuie administrati corticosteroizi si in functie de starea clinicd, un alt tip de
tratament de substitutie hormonald, iar in cazul hipofizitei simptomatice trebuie amdnatd administrarea
pembrolizumab pénd cdnd evenimentul este controlat cu tratament de substitutie hormonald. Dacd este necesar,
continuarea administrdrii de pembrolizumab poate fi luatd in considerare, dupd intreruperea treptatd a
corticoterapiei. Functia hipofizard si valorile hormonilor hipofizari trebuie monitorizate pentru a asigura tratament
hormonal de substitutie corespunzdtoare.

Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea hiperglicemiei sau a altor semne si simptome de diabet zaharat.
Pentru tratamentul diabetului zaharat de tip 1 trebuie administratd insulind si trebuie amdnatd administrarea
pembrolizumab in cazurile de hiperglicemie de gradul 3, pdnd la obtinerea controlului metabolic.

Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea modificarilor functiei tiroidiene (la momentul initierii
tratamentului, periodic pe durata acestuia si in functie de starea clinicd) si a semnelor clinice si a simptomelor de
tulburdri tiroidiene. Hipotiroidismul poate fi gestionat prin tratament de substitutie fard intreruperea tratamentului si
fdrd utilizarea corticosteroizilor. Hipertiroidismul poate fi gestionat prin administrarea de tratament simptomatic. in
cazurile de hipertiroidism de grad > 3 administrarea pembrolizumab trebuie amdnatd pénd la remisia de grad < 1.
Dacd este necesar, la pacientii cu hipertiroidism de gradul 3 sau 4 care se remite pdnd la gradul 2 sau mai mic,
continuarea administrdrii pembrolizumab poate fi luatd in considerare dupd intreruperea treptatd a corticoterapiei.
Functia tiroidiand si valorile hormonilor tiroidieni trebuie monitorizate pentru a asigura tratament de substitutie
hormonald corespunzdtor.

Reactii asociate administrdrii in perfuzie:

In cazul reactiilor adverse severe asociate perfuzdrii, trebuie intreruptd administrarea perfuziei si trebuie intrerupt
definitiv tratamentul cu pembrolizumab. Pacientii cu reactii adverse usoare sau moderate asociate administrdrii
perfuziei pot continua tratamentul cu pembrolizumab in conditiile monitorizdrii stricte; poate fi luatd in considerare
administrarea de antipiretice si antihistaminice ca premedicatie.

Alte reactii adverse mediate imun:

In plus, urmdtoarele reactii adverse mediate imun, semnificative din punct de vedere clinic, incluzénd cazurile
severe si letale, au fost raportate in studiile clinice sau in timpul experientei dupd punerea pe piatd: uveitd, artritd,
miozitd, miocarditd, pancreatitd, sindrom Guillain-Barré, sindrom miastenic, anemie hemolitica si crize convulsive
partiale apdrute la pacientii cu focare inflamatorii in parenchimul cerebral.

In functie de gradul de severitate al reactiei adverse, administrarea pembrolizumab trebuie aménatd si trebuie
administrati corticosteroizi.

Administrarea pembrolizumab poate fi reluatd in decurs de 12 sdptdmdni dupd ultima dozd de PEMBROLIZUMAB
dacd reactia adversd rdmdéne la gradul < 1 si doza zilnicd de corticosteroid a fost redusd la < 10 mg prednison sau
echivalent.

T -
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Administrarea pembrolizumab trebuie intreruptd definitiv in cazul recurentei oricdrei reactii adverse de grad 3,
mediatd imun si in cazul oricdrei reactii adverse de grad 4, mediatd imun.

VII. 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 boald, prin instalarea unui rdspuns imunitar anti-tumoral puternic. In astfel de cazuri, nu se
recomandd intreruperea tratamentului. Se va repeta evaluarea imagisticd, dupd 8 - 12 sdptdmdni si numai dacd
existd o noud crestere obiectivd a volumului tumoral sau deteriorare simptomaticd se va avea in vedere intreruperea
tratamentului.

e Tratamentul cu Pembrolizumab trebuie oprit definitiv in cazul reaparitiei oricdrei reactii adverse severe mediatd
imun cat si in cazul unei reactii adverse mediatd imun ce pune viata in pericol - in functie de decizia medicului curant,
dupd informarea pacientului.

e Decizia medicului sau a pacientului

VIIl. Prescriptori
Medicii din specialitatea oncologie medicald,,.

2. CRITERII PENTRU ADAUGAREA UNUI DCI COMPENSAT
2.1. Crearea adresabilitatii pentru pacienti

Noul segment populational pentru care a fost solicitata evaluarea tehnica de catre aplicant este reprezentat
de pacienti adulti cu melanom stadiul Il si extindere la nivelul ganglionilor limfatici, la care s-a efectuat rezectie
complete.

Amintim ca medicamentul pembrolizumab este un anticorp monoclonal umanizat care se leaga de receptorul
1 (PD-1) cu rol in controlul mortii celulare programate si blocheaza interactiunea acestuia cu liganzii PD-L1 si PD-L2.
Receptorul PD-1 este un reglator negativ al activitatii celulelor T, care s-a dovedit a fi implicat in controlul
raspunsurilor imune ale celulelor T. Pembrolizumabul potenteaza raspunsurile celulelor T, inclusiv raspunsurile anti-
tumorale, prin blocarea legdrii PD-1 de PD-L1 si PD-L2, care sunt exprimate in celulele ce prezinta antigenul si pot fi
exprimate de tumori sau alte celule din micromediul tumoral.

Eficacitatea pembrolizumabului a fost evaluata in studiul clinic cu protocol KEYNOTE-054, desfasurat la nivel
multicentric, Tn regim randomizat, dublu-orb, placebo-controlat si efectuat la pacienti cu melanom in stadiul IlIA
(metastaza la nivelul ganglionilor limfatici > 1 mm), IlIB sau IlIC rezecat complet.

Un numar total de 1019 pacienti adulti au fost randomizati (in raport 1:1) pentru a li se administra
pembrolizumab 200 mg la interval de trei saptamani (n=514) sau placebo (n=505), pentru o perioada de pana la un

an, pana la recurenta bolii sau aparitia toxicitatii inacceptabile.
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Randomizarea a fost stratificata conform Comitetului American Comun pentru Cancer (AJCC - American Joint
Committee on Cancer) editia a 7-a (IllA, comparativ cu IlIB, comparativ cu IlIC 1-3 ganglioni limfatici pozitivi,
comparativ cu IlIC 2 4 ganglioni limfatici pozitivi) si Tn functie de regiunea geografica (America de Nord, tarile
europene, Australia si alte tari desemnate).

Pacientii care au participat la studiu au fost supusi unei disectii a ganglionilor limfatici si radioterapiei, in
cazul in care aceasta a fost indicata, in decurs de 13 saptamani inainte de initierea tratamentului.

Pacientii cu boald autoimuna activa sau cu o afectiune medicala care a necesitat tratament cu
imunosupresoare sau care au fost diagnosticati cu melanom la nivelul mucoasei sau cu melanom ocular nu au fost
eligibili.

Pacientii carora li s-a administrat anterior tratament pentru melanom, altul decat interventia chirurgicala sau
interferonul pentru melanoamele primare groase, fara evidenta extinderii la nivelul ganglionilor limfatici, nu au fost
eligibili.

Pacientilor li s-au efectuat teste imagistice la interval de 12 saptamani dupa prima doza de pembrolizumab Tn
primii doi ani, apoi la interval de 6 luni din anul 3 pana la anul 5 si apoi anual.

n randul celor 1019 pacienti, caracteristicile initiale au fost:

e varsta mediana a fost de 54 ani (25% cu varsta de 65 ani sau peste);
e  62% dintre pacienti au fost barbati;
e statusul de performanta ECOG de 0 (94%) si 1 (6%).
Un procent de:
e 16% dintre pacienti au avut stadiul IllA;
e 46% dintre pacienti au avut stadiul IlIB;
e 18% dintre pacienti au avut stadiul IlIC (1-3 ganglioni limfatici pozitivi);
e 20% dintre pacienti au avut stadiul IlIC (= 4 ganglioni limfatici pozitivi);
e 50% dintre pacienti au prezentat mutatie BRAF V600 pozitiva;
e 44% dintre pacienti au prezentat BRAF tipul salbatic.

Expresia PD-L1 a fost testata retrospectiv prin teste imunohistochimice cu anticorpul 22C3 anti-PD-L1; 84%
dintre pacienti au avut melanom cu status PD-L1 pozitiv (expresia PD-L1 in 2 1% din celulele tumorale si celulele
imune asociate tumorii in raport cu toate celulele tumorale viabile).

Acelasi sistem de punctare a fost utilizat pentru melanomul metastatic (scorul MEL).

Criteriile principale de evaluare a eficacitatii pembrolizumabului au fost:

e supravietuirea fara recurenta (SFR) evaluata de catre investigator in intreaga populatie si in populatia cu
tumori avand status PD-L1 pozitiv, SFR fiind definita ca intervalul de timp dintre data randomizarii si data

~4
T % .
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primei recurente (locala, regionald sau metastaza la distantd), sau decesul, in functie de care dintre acestea
survine mai intai.
La analiza intermediara pre-specificatd, studiul a demonstrat o imbunatatire semnificativa statistic a SFR
pentru pacientii randomizati pe bratul de tratament cu pembrolizumab comparativ cu placebo.

Rezultatele de eficacitate pe baza unei perioade suplimentare de sapte luni de monitorizare sunt prezentate
n Tabelul 1 si Figura 1.

Tabelul 1: Rezultatele de eficacitate in studiul KEYNOTE-054
Pembrolizumab 200 mg la

Criteriu final interval de 3 s@ptdmani Placebo
n=514 n=505

Numdr (%) de pacienti la care a survenit

evenimentul 158 (31%) 246 (49%)
Durata mediand exprimatd in luni (Ii 95%) NR 21,7 (17,1 - NR)
Risc relativ* (I 98%) 0,56 (0,44 - 0,72)
Valoarea p (log-rank stratificat) < 0,0001
SFR la 6 luni
Rata SFR 82% 73%
SFR la 12 luni
Rata SFR 76% 61%
SFR la 18 luni
Rata SFR 72% 54%

* Pe baza modelului stratificat Cox al riscului proportional; NR = Nu a fost atinsa
Figura 1: Curba Kaplan-Meier corespunzatoare supravietuirii fara recurenta
in functie de bratul de tratament din studiul KEYNOTE-054 (populatia cu intentie de tratament)
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KEYNOTE-054 a inclus pacienti conform stadializarii AJCC editia a 7-a si dupa ce au fost raportate rezultatele
studiului privind SFR, a fost efectuata o analiza de subgrup a SFR conform stadializarii AJCC editia a 8-a.

O Tmbunatatire semnificativa statistic a SFR pentru pacientii randomizati pe bratul de tratament cu
pembrolizumab comparativ cu placebo a fost demonstrata in populatia generala in randul celor cu melanom stadiul
Il rezecat, conform stadializarii AJCC editia a 7-a.

Melanomul stadiul IlIA conform stadializarii AJCC editia a 8-a defineste o categorie de pacienti cu un
prognostic mai bun comparativ cu stadiul IllIA conform stadializarii AJCC editia a 7-a.

Conform stadializarii AJCC editia a 8-a, un numar total de 82 subiecti au fost clasificati ca avand stadiu IllIA; 42
pe bratul de tratament cu pembrolizumab si 40 pe bratul placebo; cu un numar total de 13 evenimente SFR; 6 pe
bratul de tratament cu pembrolizumab si 7 pe bratul placebo.

La momentul acestei analize a SFR existau date limitate privind subiectii cu stadiul IlIA, conform stadializarii
AJCC editia a 8-a.

in timp ce analiza efectuatd la pacientii cu tumori avand status PD-L1 pozitiv a fost un criteriu final co-
principal, analize de subgrup predefinite au fost efectuate la pacientii ale caror tumori au avut status PD-L1 negativ,
mutatie BRAF pozitiva sau negativa.

Tabelul 2 prezinta rezultatele de eficacitate a pembrolizumabului in functie de expresia PD-L1 si statusul

mutational BRAF.

Tabelul 2: Rezultatele de eficacitate in functie de expresia PD-L1 si statusul mutational BRAF in studiul KEYNOTE-054

Criteriu final Pembrolizumab 200 mg Placebo Pembrolizumab 200 mg Placebo
lainterval de 3 lainterval de 3
saptamani saptamani
Status PD-L1 pozitiv Status PD-L1 negativ
n=428 n=425 n=59 n=57
Risc relativ* SFR 0,54 (0,42 - 0,69) 0,47 (0,26 - 0,85)
(1195%)
Rata SFR la 6 luni 84% 75% 81% 64%
Mutatie BRAF pozitiva Mutatie BRAF negativa
n=245 n=262 n=233 n=214
Risc relativ* SFR 0,49 (0,36 - 0,67) --- 0,64 (0,47 - 0,87) -
(11 95%)
Rata SFR la 6 luni 83% 73% 80% 72%
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2.2. Dovada compensadrii in statele membre ale UE

Solicitantul a declarat pe propria raspundere ca medicamentul cu DClI Pembrolizumabum indicat in
monoterapie pentru tratamentul adjuvant al adultilor cu melanom stadiul 1ll si extindere la nivelul ganglionilor
limfatici, la care s-a efectuat rezectie completd, este rambursat in 10 state membre ale Uniunii Europene si Marea
Britanie. Acestea sunt reprezentate de: Austria, Bulgaria, Danemarca, Finlanda, Franta, Germania, Italia, Olanda,

Slovenia si Suedia.

3. CONCLUZIE

Conform O.M.S. nr. 861/2014 modificat si completat prin O.M.S. nr.1353/30.07.2020, medicamentul cu DCI
Pembrolizumabum indicat ca monoterapie pentru tratamentul adjuvant al adultilor cu melanom stadiul Il si
extindere la nivelul ganglionilor limfatici, la care s-a efectuat rezectie completa, intruneste criteriile de adaugare 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. [5]

4. RECOMANDARI

Recomanddam actualizarea Ordinului ministrului sanatatii si al presedintelui Casei Nationale de Asigurari de
Sanatate nr. 1301/500/2008 cu modificarile si completarile ulterioare, prin completarea protocolului de prescriere a

DCI Pembrolizumabum cu adaugarea segmentului populational mentionat la punctul 2.
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