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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: PEMBROLIZUMABUM

INDICATIE: in asociere cu chimioterapie care contine fluoropirimidina si saruri de platina
este indicat pentru tratamentul de prima linie al adenocarcinomului gastric sau al
jonctiunii gastro-esofagiene HER2-negativ, local avansat nerezecabil sau metastatic, la

adulti ale caror tumori exprima PD-L1 cu un CPS 2 1

Data depunerii dosarului 16.12.2024

Numarul dosarului 39650

PUNCTAIJ: 65/50



) MINISTERUL SANATATII

2

§' %él AGENTIA NA'[IONALA A MEDICAMENTI:ILUI

5 //,\ (\\\ S S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA

3 g Str i-\v Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti

: g . Av. . 48, , S

k=1 & Tel: +4021-317.11.00

%, @@ Fax: +4021-316.34.97
2. o WWW.anm.ro

ANMDMR ™

1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Pembrolizumabum

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

1.4 Data eliberarii APP: 17.07.2015

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

1.6. Tip DCI: DCI cunoscut cu indicatie terapeutica noua

1.7. Forma farmaceutica:

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

1.8. Pret conform Ordinului ministrului sdnatatii nr. 5994/2024, publicat in M.Of. Nr. 96/03.02.2025

Mdrimea ambalajului cutie cu 1 flac. x 4 ml concentrat
Concentratie 25 mg/ml (100 mg/flacon)
Pretul cu amdnuntul pe ambalaj (lei) 13222,45

Pretul cu amdnuntul pe unitatea terapeuticd (lei) 13222,45

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP

Indicatie terapeuticd : KEYTRUDA este indicat in asociere cu chimioterapie care contine fluoropirimidind si sdruri de

platind, pentru tratamentul de primd linie al adenocarcinomului gastric sau al jonctiunii gastro-esofagiene HER2-

negativ, local avansat nerezecabil sau metastatic, la adulti ale cdror tumori exprimd PD-L1 cu un CPS 2 1.

Doze si mod de administrare

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

neoplasmului.

Testarea PD-L1

Daca este specificat in indicatie, selectarea pacientului pentru tratamentul cu KEYTRUDA pe baza expresiei

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

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

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

Mod de administrare
KEYTRUDA este destinat utilizarii intravenoase. Acesta trebuie administrat in perfuzie cu durata de 30 minute.

KEYTRUDA nu trebuie administrat sub forma unei injectii intravenoase rapide sau in bolus. La administrarea

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

Grupe speciale de pacienti

Vérstnici
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 vdrsta sub 18 ani nu au fost stabilite, exceptdnd pacientii copii si adolescenti cu
melanom sau LHc.

Precizare SETS

Reprezentantul autorizatiei de punere pe piata in Romania, Merck Sharp & Dohme Romania SRL, a solicitat
evaluarea dosarului depus 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 care
contine fluoropirimidindg si sdruri de platind, pentru tratamentul de primd linie al adenocarcinomului gastric sau al
jonctiunii gastro-esofagiene HER2-negativ, local avansat nerezecabil sau metastatic, la adulti ale cdror tumori
exprimd PD-L1 cu un CPS > 1”, conform criteriilor de evaluare corespunzatoare tabelului 4, respectiv ,, Criteriile de

evaluare a DCl-urilor noi.”
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Cancerul gastric — managementul bolii

Cancerul gastric local avansat si/sau metastatic (stadiul IV) ramane printre cele mai agresive tumori solide, cu
o supravietuire globala (OS) la 5 ani mai mica de 5%; chiar si cu un tratament optim, supravietuirea mediana ramane
mai mica de 1 an.

Majoritatea cancerelor gastrice sunt HER2-negative, cu o prevalenta estimatd a cancerului gastric HER2-
pozitiv variind de la 6% la 34%.

Chimioterapia sistemica, cu sau fara imunoterapie, reprezinta pilonul de baza al tratamentului pentru
cancerul gastric avansat si metastatic in conformitate cu ghidurile ESMO (8) si NCCN (9). Tn ciuda unui num&r mare
de studii randomizate, nu existd un regim de chimioterapie standard de 1L acceptat la nivel global in
adenocarcinomul gastric si de jonctiune esogastricd (GEJ) HER2 negativ, avansat nerezecabil si/sau metastatic.
Regimurile duble cu fluoropirimidind/saruri de platina care contin cisplatina sau oxaliplatina si 5-fluorouracil (5-FU)
sau capecitabina sunt cele mai frecvent utilizate la nivel mondial ca regimuri de chimioterapie de 1L pentru pacientii
cu boala gastrica metastatica/GEJ.

Atat in UE, cat si in SUA a fost autorizata asocierea nivolumab + chimioterapie care contine fluoropirimidina si
platina pentru tratamentul adenocarcinomului gastric, GEJ si esofagian avansat sau metastatic HER2 negativ, ca
terapie de linia 1. In UE, aceast indicatie a fost limitatd la pacientii ale ciror tumori exprimd PD-L1 cu un scor pozitiv
combinat (CPS) = 5. Pentru pacientii cu cancer gastric ce prezinta supraexprimarea HER2(HER2 IHC 3+ sau IHC
2+/FISH pozitiv), ghidurile ESMO 2022 recomanda addugarea de trastuzumab la ChT, pe baza studiul de faza Il ToGA,
care a demonstrat rate de rdspuns si OS mai mari (HR 0,74; 95% Cl 0,60-0,91; P = 0,0046) cu trastuzumab-ChT
comparativ cu ChT Tn monoterapie; toxicitatea suplimentara a fost redusa si gestionabila (Figura 1).

La data de 18 octombrie 2024, FDA a aprobat zolbetuximab (Vyloy), un anticorp citolitic directionat impotriva
moleculei de jonctiune stransa claudind 18.2 (CLDN18.2), in asociere cu chimioterapia care contine fluoropirimidina
si platina, ca tratament de prima linie al pacientilor adulti cu adenocarcinom gastric sau de jonctiune esogastrica
(GEJ) local avansat nerezecabil sau metastatic HER2 negativ ale caror tumori sunt Claudin (CLDN) 18.2.

Eficacitatea a fost evaluata in studiile SPOTLIGHT (NCT03504397) si GLOW (NCT03653507). Ambele au fost
studii randomizate (1:1), dublu-orb, multicentrice, care au inrolat pacienti cu adenocarcinom gastric sau GEJ avansat
nerezecabil sau metastatic HER2-negativ CLDN18.2 pozitiv. Principalul obiectiv final de evaluare a eficacitatii in
ambele studii a fost supravietuirea fara progresie (PFS), asa cum a fost evaluatd conform RECIST v1.1 de catre un
comitet de revizuire independent. Supravietuirea globala (OS) a fost un obiectiv secundar de evaluare a eficacitatii.

Tn studiul SPOTLIGHT, 565 de pacienti au fost randomizati pentru a primi zolbetuximab cu chimioterapie
MFOLFOX6 sau placebo cu chimioterapie mFOLFOX6. Mediana PFS a fost de 10,6 luni (95% Cl: 8,9, 12,5) in bratul
zolbetuximab/chimioterapie si 8,7 luni (95% Cl: 8,2, 10,3) in bratul placebo/chimioterapie (hazard ratio [HR] 0,751
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[95% ClI: 0,6-0,94; p=0,0066). OS mediana a fost de 18,2 luni (IC 95%: 16,4, 22,9) si, respectiv, 15,5 luni (IC 95%: 13,5,
16,5), (HR 0,750 [IC 95%: 0,601- 0,936]; p = 0,0053)(12).
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Figura 1. Algoritmul de tratament de prima linie al cancerului gastric nerezecabil avansat/metastatic

Purple: general categories or stratification; red: surgery; white: other aspects of management; blue: systemic anticancer therapy.

5-FU, 5-fluorouracil; ChT, chemotherapy; CPS, combined positive score; EMA, European Medicines Agency; ESCAT, ESMO Scale for Clinical Actionability of
Molecular Targets; FDA, Food and Drug Administration; HER2, human epidermal growth factor receptor 2; IHC, immunohistochemistry; MCBS, ESMO-Magnitude
of Clinical Benefit Scale; PD-L1, programmed death-ligand 1; S-1, tegafur-gimeracil-oteracil.

2Recommended platinum compounds are oxaliplatin or cisplatin. Oxaliplatin is preferred, especially for older patients. Recommended fluoropyrimidines are
intravenous 5-FU, oral capecitabine or oral S-1. Irinotecan-5-FU can be considered an alternative option for patients who do not tolerate platinum compounds.
PHER2 IHC 3+ or IHC 2+/FISH-positive.

¢PD-L1 status should be reported according to the CPS.

dESMO-MCBS v1.1112 was used to calculate scores for therapies/indications approved by the EMA or FDA. The scores have been calculated by the ESMOMCBS
Working Group and validated by the ESMO Guidelines Committee (https://www.esmo.org/guidelines/esmo-mcbs/esmo-mcbs-evaluation-forms).

€ESCAT scores apply to genomic alterations only. These scores have been defined by the guideline authors and validated by the ESMO Translational Research
and Precision Medicine Working Group.111

fNivolumab-ChT is recommended for advanced, untreated gastric cancer with a PD-L1 CPS score > 5 (FDA approved without PD-L1 CPS restriction, EMA approved
for PD-L1 CPS 2 5).

8Gastrectomy is not recommended in metastatic gastric cancer unless required for palliation of symptoms.

PResection of metastases cannot be recommended in general, but might be considered as an individual approach in highly selected cases with oligometastatic
disease and response to ChT.
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n studiul GLOW, 507 pacienti au fost randomizati pentru a primi fie zolbetuximab cu chimioterapie CAPOX, fie
placebo cu chimioterapie CAPOX. Mediana PFS a fost de 8,2 Iluni (95% Cl: 7,5 8,8) in bratul
zolbetuximab/chimioterapie si 6,8 luni (95% Cl: 6,1, 8,1) in bratul placebo/chimioterapie (hazard ratio [HR] 0,687
[95% Cl: 0,544-0,866), valoarea p=0,0007). OS mediana a fost de 14,4 luni (IC 95%: 12,3, 16,5) si, respectiv, 12,2 luni
(IC95%: 10,3, 13,7), respectiv (HR 0,771 [IC 95%: 0,615-0,965]; p = 0,0118) (13).

Tn baza Deciziei CE nr.6715/19.09.2024, EMA a acordat APP medicamentului orfan zolbetuximab (Vyloy)
pentru aceeasi indicatie de tratament al cancerului gastric autorizata de FDA, respectiv pentru tratamentul de prima
linie al pacientilor adulti cu adenocarcinom gastric sau de jonctiune esogastrica (JEG) local avansat nerezecabil sau

metastatic HER2 negativ ale caror tumori sunt Claudin (CLDN) 18.2 pozitive.

National . . . -
Comprehensive NCCN Guidelines Version 5.2024 NCER Gudelnes Index
ey Cancer Gastric Cancer Discussion
MNetwork
PRINCIPLES OF SYSTEMIC THERAPY
ic Di (where local therapy is not indicated)
+ Oaliplatin is preferred over cisplatin due to lower toxicity.
Preferred Regimens
+ HER2 overexpression positive®
» Fluoropyrimidine (fluorouracil® or capecitabine), oxaliplatin and T.rastu:-'_urfl.‘ahf
» Fluoropyrimidine (fluorouracil® or capecilabinei_. oxaliplatin, trastuzumab' and pembrolizymab for PD-L1 CPS 21 (category 1)@:h.17-18
¢ Fluoropyrimidine (fluorouracil® or capecitabine), cisplatin and lrastuzquab (category 1)
» Fluoropyrimidine (fluorouracil® or capecitabine), cisplatin, trastuzumab' and pembralizumab for PD-L1 CPS =1 (category 1)2-h-17-18
+ HER2 overexpression negative®
» Fluoropyrimidine (fluorouracil® or capecitabine), oxaliplatin, and nivolumab (PD-L1 CPS 25) (category 1)3:h-20
» Fluoropyrimidine (flucrouracil® or capecitabine), oxaliplatin, and pembrolizumab for PD-L1 CPS 21 o.h21
(category 1 for PD-L1 CPS = 10; category 2B for PD-L1 CPS 1 to <10)
» Fluoropyrimidine :ﬂuomuracil"’ or capecitabine), oxaliplatin and zolbetuximab-clzb for CLDN18.2 positive® (category 1)22-23
» Fluoropyrimidine (fluorouracil® or capecitabine) and oxaliplatin24-2
+ Fluoropyrimidine (fluorouracil® or capecitabine), cisplatin, and pembrolizumab for PD-L1 CPS >18h21
(category 1 for PD-L1 CPS = 10; category 2B for PD-L1 CPS 1 to <10)
» Fluoropyrimidine (fluorouracil® or capecitabine) and cisplatin2427-2%
+ MSI-H/dMMR tumoﬁ&iﬁlependem of PD-L1 status)®
» Pembrolizumabg-"
» Dostarlimab-gxly8-"32
» Nivolumab and ipilimumabg-h.20
» Fluoropyrimidine Pluorouracil“ or capecitabine]. oxaliplatin, and nivolumah? "2
» Fluoropyrimidine (fluorouracil® or capecitabine), oxaliplatin, and pembrolizumabg-h.31.32
* Fluorouracil®-' and irin(:n‘uat:anl-%"l .
« Paclitaxel with or without carboplatin or cisplatini-33-22
+ Docetaxel with or without cisplatin-40
+ Fluoropyrimidinel-28.44.43 {fluorouracil or capecitabine)
- Docetaxel, cisplatin or oxaliplatin, and fluorouracil®.J-46.47
Useful in Certain Circumstances
* HERZ overexpression negative®
» Fluoropyrimidine (fluorouracil® or capecitabine), oxaliplatin, and nivolumab (PD-L1 CPS <5) (category 2B)g-n.20
3 Leucovorin is indicated with certain fluorouracil-based regimens. Depending on N MCCH Guidelines for Management of Immunotherapy-Related Toxicities.
availability, these regimens may be used with or without leuecvorin. For important Capecitabine may not be used interchangeably with flucrouracil in regimens
information regarding the leucovorin shortage, please see Discussion. containing innotecan.
¢ Principles of Pathologic Review and Biomarker Testing (GAST-B). ! Trastuzumab should be added to first-line chemotherapy for HER2 overexpression
T An FDA-approved biosimilar is an appropriate substitute for trastuzumab. positive adenocarcinoma. An FDA-approved biogimilar is an appropriate sutft'nwte far
91f no prior tumor progression while on therapy with a checkpoint inhibitor. trastuzumakb. Continued
| Mote: All recommendations are category 2A unless otherwise indicated. | GAST.F
4 OF 20

\ierslon 52024, 122074 & 2034 Mational Comprehensive: Cancer Nebwork® (NS, A rights reserved. NCCN Guidelines® and Sis llustrbion may nof be neproduced In any form without the sxpress wrisien permission of HCCH

Figura 2. NCCN 2024 - Terapia sistemica de prima linie a cancerului gastric nerezecabil, local avansat, recurent sau
metastatic



st s a Dy,

MINISTERUL SANATATII

’z;;

% AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI

3 //,\ AN z S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
§ g Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
k= & Tel: +4021-317.11.00
%, & Fax: +4021-316.34.97
%’@ o WWW.anm.ro

ANMDMR

Eficacitate si siguranta clinica — KEYNOTE-859: Studiu controlat efectuat cu tratament in asociere la pacientii cu
adenocarcinom gastric sau al jonctiunii gastro-esofagiene HER2-negativ, local avansat nerezecabil sau metastatic,
netratati anterior

Eficacitatea pembrolizumab administrat in asociere cu chimioterapie care contine fluoropirimidina si saruri de
platina a fost investigata Th KEYNOTE-859, un studiu multicentric, randomizat, dublu-orb, placebo-controlat, care a
inclus 1 579 pacienti cu adenocarcinom gastric sau GEJ HER2-negativ, avansat, indiferent de statusul expresiei PD-L1,
carora nu li s-a administrat anterior tratament sistemic pentru boala metastatica. Tratamentul neoadjuvant si/sau
adjuvant anterior a fost permis in cazul in care a fost finalizat cu cel putin 6 luni inainte de randomizare. Pacientii cu
o boald autoimuna care a necesitat tratament sistemic in decurs de 2 ani anteriori tratamentului, cu o afectiune
medicala care a necesitat tratament cu imunosupresoare sau pacientii carora li s-a administrat anterior tratament cu
inhibitori ai punctelor de control imunitare, nu au fost eligibili. Randomizarea a fost stratificata in functie de expresia
PD-L1 (CPS > 1 sau < 1), schema de chimioterapie (5-FU impreuna cu cisplatina [FP] sau capecitabina impreuna cu
oxaliplatina [CAPOX]) si regiunea geografica (Europa/Israel/America de Nord/Australia, Asia sau restul lumii).

Pacientii au fost randomizati (in raport 1:1) in unul din urmatoarele brate de tratament; toate medicamentele
de studiu, cu exceptia capecitabinei administrata oral, au fost administrate in perfuzie intravenoasa la fiecare ciclu
de tratament de 3 saptamani (Tabel nr.1):

* Pembrolizumab 200 mg, chimioterapie combinatd selectata de citre investigator, cu cisplatind 80 mg/m?in ziuala
fiecarui ciclu si 5-FU 800 mg/m?/zi in zilele 1-5 ale fiecarui ciclu (FP), sau oxaliplatind 130 mg/m? in ziua 1 a fiecarui
ciclu si capecitabind 1 000 mg/m? de doud ori pe zi timp de 14 zile (CAPOX), timp de pana la 35 cicluri (n=790).
Durata tratamentului cu cisplatina sau oxaliplatinad a putut fi limitata la 6 cicluri, conform ghidurilor locale nationale.
Pembrolizumab a fost administrat Thainte de chimioterapie in Ziua 1 a fiecarui ciclu.

e Placebo, chimioterapie combinat3 selectatd de citre investigator, cu cisplatind 80 mg/m?in ziua 1 a fiecarui ciclu si
5-FU 800 mg/m?in zilele 1-5 ale fiec3rui ciclu (FP), sau oxaliplatind 130 mg/m?in ziua 1 a fiecarui ciclu si capecitabin3
1 000 mg/m? de doua ori pe zi timp de 14 zile (CAPOX), timp de pan3 la 35 cicluri (n=789). Durata tratamentului cu
cisplatina sau oxaliplatina a putut fi limitata la 6 cicluri, conform ghidurilor locale nationale. Placebo a fost
administrat Tnainte de chimioterapie in Ziua 1 a fiecarui ciclu.

Tratamentul cu pembrolizumab si chimioterapie sau placebo si chimioterapie a continuat pana la
confirmarea progresiei bolii definita pe baza evaluarii prin BICR utilizand RECIST v1.1, pana la aparitia toxicitatii
inacceptabile sau pe o perioada de maxim 24 luni. Evaluarea statusului tumoral a fost efectuata la interval de 6
saptdmani. in randul celor 1 579 pacienti din KEYNOTE-859, 1 235 (78%) au avut tumori care au exprimat PD-L1 cu
un CPS 2 1: 618 pacienti in grupul pembrolizumab + chimioterapie si 617 in grupul cu chimioterapie Tn monoterapie.
551 de pacienti au fost inclusi in populatia CPS 2 10: 279 de pacienti in grupul pembrolizumab + chimioterapie si

272 in grupul cu chimioterapie in monoterapie.



) MINISTERUL SANATATII

o <
§' %él AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
¥ //) \\ S S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
3 3 Av. San3 :
] g Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
k=3 & Tel: +4021-317.11.00
%, Fax: +4021-316.34.97
2. o WWW.anm.ro

ANMDMR ™"

Caracteristicile initiale ale celor 1 235 pacienti cu expresia tumorala PD-L1 cu un CPS 2 1 au inclus: varsta
mediana de 62 ani (interval: 24 pana la 86), 40% cu varsta de 65 ani sau peste; 70,4% barbati; 55,5% de rasa
caucaziana; 33,1% asiatici; 36,5% cu status de performanta ECOG de 0 si 63,5% cu status de performanta ECOG 1.
Dintre pacienti, 96% au avut boala metastatica (stadiul IV) si 4% au avut boala locala avansata nerezecabila. 5%

(n=66) dintre pacienti au avut tumori cu status MSI-H, 86% dintre pacienti au primit CAPOX.

Tabel nr.1. Schemele de tratament administrate in studiul Keynote-859

Intervention Dose Route of
Group Name Name Dose Strength Frequency Admin Use

Pembrolizumab | 200 mg on Day 1 of

Pembrolizumab .
N (MK-3475) cach cycle

Q3W v Experimental

Placebo Placebo Day 1 of cach cycle Q3W v Placebo

Backbone chemotherapy

80 mg/m” on Day |
of cach cyele

Comparator regimen and

Cisplatin I
combination agent

Q3IW= v

800 mg/m*/day

FP continuous on Days Commparator resimen and
e = - - 8 dldl cg 21 and
5-FU | to 5 of each cycle Q3IW A% parator res

N R combination agent
(120 hours, or per
local standard )
o 130 mg/m” on O , Comparator regimen and
Oxaliplatin £ n Q3w IV paral g £
Day | of each cyele combination agent
CAPOX

1000 mg/m? twice
Capecitabine daily on Days | Q3W Oral
14 of cach cvcle

Comparator regimen and
combination agent

5-FU=5-fluorouracil; Admin=administration; CAPOX=capecitabine and oxaliplatin; FP=cisplatin and 5-fluorouracil;
IV=intravenous; Q3W=every 3 weeks

*Duration of cisplatin or oxaliplatin treatment may be capped at 6 cycles as per local country guidelines; however, treatment
with 5-FU/capecitabine may continue per protocol.

Investigator decision regarding the type of backbone chemotherapy (FP or CAPOX) should be determined prior to
randomization.

Participants should continue on the type of backbone chemotherapy chosen prior to randomization throughout the study.
Exceptions may be permitted after consultation with the Sponsor.

Participants who are randomized to placebo are not allowed to crossover to pembrolizumab treatment.

Obiectivele principale de eficacitate au fost:
— Supravietuirea globala (OS) in populatia CPS > 10, definita ca timpul dintre randomizare si deces din toate cauzele;
— 0OS in populatia CPS 2 1;
— 0OS in populatia totala (indiferent de pragul de expresie PD-L1).

Criteriile secundare suplimentare de evaluare a eficacitatii au inclus PFS, ORR si durata raspunsului, pe baza

evaluarii prin BICR utilizand RECIST 1.1.
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n timpul analizei intermediare (incepand cu 3 octombrie 2022), Keytruda in asociere cu chimioterapie pe bazi
de saruri de platina si fluoropirimidina si-a demonstrat superioritatea fata de chimioterapia in monoterapie in ceea
ce priveste obiectivul primar de eficacitate, OS:
¢ in populatia CPS 2 10: HR = 0,65 (IC 95% [0,53; 0,79]; p<0,0001), cu o diferenta in supravietuirea globalda mediana
de + 3,9 luni in favoarea pembrolizumab + chimioterapie;
¢ in populatia CPS > 1: HR = 0,74 (IC 95% [0,65; 0,84]; p<0,0001) cu o diferenta in supravietuirea globala mediana de
+ 1,6 luni in favoarea pembrolizumab + chimioterapie;
¢ in populatia globalad de studiu: HR = 0,78 (IC 95% [0,70; 0,87]; p < 0,0001) cu o diferenta in supravietuirea globala
mediana de + 1,4 luni in favoarea pembrolizumab + chimioterapie.

n ceea ce priveste obiectivele secundare de eficacitate:

- in populatia cu CPS > 1, supravietuirea mediana fara progresie PFS a fost de 6,9 luni (IC 95% [6,0; 7,2]) in grupul
pembrolizumab + chimioterapie fata de 5,6 luni (IC 95% [5,4; 5,7]) in grupul cu chimioterapie in monoterapie, adica
un castig absolut de 1 luni pentru grupul chimioterapie + pembrolizumab;

- in populatia cu CPS 2 10, mediana PFS a fost de 8,1 luni (IC 95% [6,8; 8,5]) in grupul pembrolizumab +
chimioterapie fata de 5,6 luni (IC 95% [5,4; 6,7]) in grupul cu chimioterapie in monoterapie, adica un castig absolut
de +2,5 luni in favoarea pembrolizumab + chimioterapie.

De asemenea, studiul a demonstrat o imbunétatire semnificativd statistic a ORR (51% [Ii 95% 47,7 - 54,8]
comparativ cu 42% [Il 95% 38,5 - 45,5]; valoarea p 0,00009) la pacientii randomizati pentru a li se administra
pembrolizumab in asociere cu chimioterapie, comparativ cu administrarea placebo in asociere cu chimioterapie, in
cadrul populatiei generale.

Durata mediana a perioadei de monitorizare a fost 12 luni (interval: 0,1 pana la 45,9 luni). Tabelul nr.2
prezinta rezultatele cheie de evaluare a eficacitatii pentru subgrupul pre-specificat de pacienti ale caror tumori au
exprimat PD-L1 cu un CPS > 1, tabelul nr.3 prezinta rezultatele de eficacitate in functie de expresia PD-L1, iar figura 3

Curbele Kaplan-Meier care estimeaza supravietuirea globala la analiza intermediara din 3 octombrie 2022.
Profilul de tolerantd

in studiul KEYNOTE-859, frecventa evenimentelor adverse (EA) de grad > 3 a fost de 75,3% in grupul
pembrolizumab + chimioterapie si de 69,6% in grupul tratat numai cu chimioterapie.

EA de grad > 3 cel mai frecvent raportate (> 5% dintre pacienti, indiferent de grupul de tratament) au fost:
anemie (12,1% fata de 9,7%), scaderea numarului de neutrofile (9,8% fata de 8,1%), neutropenia (7,4% fata de 8,6%),
scaderea numarului de trombocite (7,4% fata de 5,1%) (7,4% fata de 8,1%), hipokaliemie (6,4% fata de 3,9%),
varsaturi (5,2% fata de 5,3%) si oboseala (5,0% fata de 5,1%).
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Tabelul nr.2: Rezultatele de eficacitate in studiul KEYNOTE-859, pentru pacientii cu expresia
PD-L1 (CPS 2 1)

Criteriu final de evaluare Pembrolizumab Placebo
Chimioterapie care Chimioterapie care
contine fluoropirimidina si | contine fluoropirimidina
siaruri de platina si saruri de platina
n=618 n=617

SG
Numdr (%) de pacienti la care a 464 (75%) 526 (85%)
survenit evenimentul
Durata mediand exprimati in luni’ 13,0(11,6 - 14.2) 11,4 (10,5-12,0)
(11 95%)
Risc relativl (11 95%) 0,74 (0,65 - 0,84)
Valoarea p' < (0,0001

SFP
Numar (%) de pacienti la care a 443 (72%) 483 (78%)
survenit evenimentul
Dymta mediand exprimati in luni’ 6.9 (6,0 -7.2) 5,6(54-57)
(11 95%)
Risc relativf (11 95%) 0,72 (0,63 -0,82)
Valoarea p' = (0,0001

Rata raspunsului obiectiv

RRO % (11 95%) 52% (48.1 -56.1) 43% (38,7 - 46.6)

Rispuns complet 10% 6%
Rispuns partial 42% 37%
Valoarea p! 0.,00041

Durata rispunsului
Durata mediani exprimati in luni” 8,3(1,2+-41,5+) 5.6 (1,3+-34.2+)
(interval)
% cu durata > 12 luni’ 41% 26%

Pe baza estimani Kaplan-Meier

Pe baza modelului stratificat Cox al riscului propor{ional

i Waloarea p unilaterali pe baza testului log-rank stratificat

Rispuns: cel mai bun dispuns obiectiv, confirmat ca rispuns complet sau rispuns partial
WValoarea p unilateralii pe baza metodei stratificate a lui Miettinen si Nurminen

Tabelul nr.3: Rezultatele de eficacitate in functie de expresia PD-L1 in studiul KEYNOTE-859

Criteriu Tratament cu Chimioterapie Tratament cu Chimioterapie
final de pembrolizumab n=345 pembrolizumab n=171
eviluare administrat in administrat in
asociere asociere
n=337 n=179
CPS= 1 piindila < 10 CPs= 10
RR SG . +
ai 95%) 0,83 (0,70 - 0,98) 0,65 (0,53 - 0,79)
RR SFP . +
ai 95%) 0,83 (0,70 - 0,99) 0,62 (0,51-0,76)
RR(j* 0z 0s LUF oz
(II 95%) 45% (39,7 -50,6) 42%(37,0-47.7) 61% (54,6 - 66,3) 43% (37,1 -49.1)

Riscul relativ (tratament cu pembrohizumab administrat in asociere comparativ cu chimioterapia) pe baza modelulw
nestratificat Cox al risculul proporfional

Riscul relativ (tratament cu pembrohizumab administrat in asociere comparativ cu chimioterapia) pe baza modelulu
stratificat Cox al riscului proporfional

Rispuns: cel mai bun rispuns obiectiv, confirmat ca rispuns complet sau rispuns partial
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Incidenta reactiilor adverse grave a fost de 45,2% in grupul pembrolizumab + chimioterapie si de 40,2% in
grupul tratat numai cu chimioterapie. Cele mai frecvente EAG raportate (= 2% dintre pacienti, indiferent de grupul de
tratament) au fost: diaree (3,9% fata de 3,2%), pneumonie (3,8% fata de 1,8%), varsaturi (2,4% fata de 2,9%) si colita
(2,0% fatd de 0,5%). Intreruperea tratamentului datoritd EA au vizat 32,7% dintre pacientii din grupul
pembrolizumab + chimioterapie si 25,9% dintre pacientii din grupul cu chimioterapie Th monoterapie. EA de interes
special (EAPI) au fost raportate la 30,8% dintre pacientii din grupul pembrolizumab + chimioterapie. in concordants
cu profilul de siguranta cunoscut al pembrolizumab, cele mai frecvente EAPI raportate Tn grupul pembrolizumab +
chimioterapie (incidenta = 5%) au fost: hipotiroidismul (15,3%), hipertiroidismul (5,6%) si o reactie la locul injectarii
(5,6%).

Profilul de siguranta al pembrolizumab Tn studiul KEYNOTE-859 a fost marcat de incidenta distiroidismului

observata la aproximativ 20% dintre pacienti.
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Figura 3: Curbele Kaplan-Meier care estimeaza supravietuirea globala la analiza intermediara din 3 octombrie
2022 (A: populatia totala; B: populatia CPS 2 1; C: populatia CPS 2 10, analiza ITT) — studiul KEYNOTE 859
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Studiul Keynote — 062 — studiu interventional randomizat, controlat, partial orb, de faza 3, care a inrolat 763 de

pacienti cu cancer G/GEJ netratat, local avansat/nerezecabil sau metastatic cu PD-L1 si CPS > 1 din 200 de centre din
29 de tari in perioada 18 septembrie 2015 si mai 2017.

Studiul a avut ca obiectiv evaluarea activitatii antitumorale a pembrolizumab, pembrolizumab plus
chimioterapie sau chimioterapie in monoterapie la pacientii cu cancer G/GEJ avansat, netratat, ale caror tumori
exprima PD-L1 cu scor pozitiv combinat (CPS) = 1.

Pacientii au fost randomizati in raport 1:1:1 la pembrolizumab 200 mg, pembrolizumab plus chimioterapie
(cisplatind 80 mg/m?/zi in ziua 1 + fluorouracil 800 mg/m?/zi in zilele 1 pana la 5 sau capecitabind 1000 mg/m? de
doua ori pe zi), sau chimioterapie + placebo, la fiecare 3 saptamani.

Obiectivele principale au fost supravietuirea globala (OS) si supravietuirea fara progresie (PFS) la pacientii cu
PD-L1 si CPS > 1 sau CPS > 10.

Un numar de 763 de pacienti au fost randomizati la pembrolizumab (n = 256), pembrolizumab plus
chimioterapie (n = 257) sau chimioterapie (n = 250). Varsta mediana (interval) a tuturor pacientilor din cohorta de
studiu a fost de 62 (20-87) ani, iar 554 din 763 (72,6%) erau barbati.

La analiza finald, dupa o urmarire mediana (interval) de 29,4 (22,0-41,3) luni, pembrolizumab a fost non-
inferior chimioterapiei pentru OS la pacientii cu CPS > 1 (mediana, 10,6 vs 11,1 luni; hazard ratio [HR], 0,91; 99,2% IC,
99,2% IC). Monoterapia cu Pembrolizumab nu a fost superioara chimioterapiei la pacientii cu CPS 2> 1.
Pembrolizumab a prelungit OS fata de chimioterapie la pacientii cu CPS > 10 (mediana, 17,4 vs 10,8 luni; HR, 0,69;
95% Cl, 0,49-0,97), dar aceasta diferenta nu a fost testata statistic. Pembrolizumab + chimioterapie nu a fost superior
chimioterapiei pentru OS la pacientii cu CPS > 1 (12,5 vs 11,1 luni; HR 0,85; 95% Cl, 0,70-1,03; P = 0,05) sau CPS > 10
(12,3 vs 10,8, 95% CI; HR 0,85; 0,62-1,17; P = 0,16), sau pentru PFS la pacientii cu CPS > 1 (6,9 vs 6,4 luni; HR 0,84;
95% Cl, 0,70-1,02; P=0,04). Ratele evenimentelor adverse de gradul 3 pana la 5 datorate tratamentului pentru
pembrolizumab, pembrolizumab plus chimioterapie si chimioterapie au fost de 17%, 73% si, respectiv, 69%.

Acest studiu clinic randomizat de faza 3 a evidentiat faptul ca, in cazul pacientilor cu cancer G/GEJ avansat,
netratat, pembrolizumab nu a fost inferior chimioterapiei, cu mai putine evenimente adverse observate.
Pembrolizumab sau pembrolizumab + chimioterapie nu au fost superioare chimioterapiei pentru obiectivele finale

OS si PFS testate.

Studiul Keynote — 590 - studiu de fazd 3 randomizat, controlat cu placebo, dublu-orb, realizat in 168 de centre

medicale din 26 de tari. Pacientii cu varsta > 18 ani cu cancer esofagian cu celule scuamoase netratat anterior,
confirmat histologic sau citologic, avansat local, nerezecabil sau metastatic sau cancer de jonctiune esogastrica

Siewert tip 1 (indiferent de statusul PD-L1), boald masurabila conform criteriilor RECIST 1.1, ECOG 0-1, au fost

12
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repartizati aleatoriu (1:1) pentru a li se administra pembrolizumab intravenos 200 mg sau placebo, plus 5-
fluorouracil si cisplatina (chimioterapie), o data la 3 saptamani timp de pana la 35 de cicluri.

Obiectivele principale au fost supravietuirea globala, OS la pacientii cu carcinom esofagian cu celule
scuamoase si expresia PD-L1 cu CPS > 10 si supravietuirea globala si supravietuirea fara progresie la pacientii cu
carcinom esofagian cu celule scuamoase, PD-L1 cu CPS > 10 si la toti pacientii randomizati.

Un numar de 749 au fost inrolati si repartizati aleatoriu in bratul pembrolizumab plus chimioterapie (n=373
[50%]) sau placebo plus chimioterapie (n=376 [50%]). La prima analiza intermediara (urmarire mediana de 22,6 luni),
pembrolizumab plus chimioterapie a fost superior placebo plus chimioterapie pentru supravietuirea globala, OS la
pacientii cu carcinom esofagian cu celule scuamoase si PD-L1 cu CPS > 10 (mediand 13,9 luni vs 8,8 luni; HR
0,07,95%; p<0,0001), carcinom spinocelular esofagian (12,6 luni vs 9,8 luni; 0,72 [0,60-0,88]; p=0,0006), PD-L1 cu CPS
> 10 (13,5 luni vs 9,4 luni; 0,62 [0,49-0,78]; p<0,0001) si la toti pacientii randomizati (12,4 luni vs 9,8 luni; 0,73 [0,62-
0,86]; p<0,0001).

Pembrolizumab plus chimioterapie a fost superior placebo plus chimioterapie pentru supravietuirea fara
progresie, PFS la pacientii cu carcinom spinocelular esofagian (6,3 luni vs 5,8 luni; 0,65 [0,54-0,78]; p<0,0001), PD-L1
cu CPS 210 (7,5 luni vs 5,5 luni; [0.41-0.65]; p<0.0001) si la toti pacientii randomizati (6,3 luni vs 5,8 luni; 0,65 [0,55-
0,76]; p<0,0001). Evenimentele adverse de gradul 3 sau mai mare datorate tratamentului au aparut la 266 (72%) de
pacienti din grupul pembrolizumab plus chimioterapie fata de 250 (68%) din grupul placebo plus chimioterapie.

Tn concluzie, comparativ cu placebo plus chimioterapie, pembrolizumab plus chimioterapie a imbunatétit OS la
pacientii cu carcinom esofagian cu celule scuamoase avansat, netratat anterior si PD-L1 cu CPS = 10 si OS si PFS la
pacientii cu carcinom esofagian cu celule scuamoase cu PD-L1 si CPS > 10 si la toti pacientii randomizati, indiferent

de histologie si a avut un profil de siguranta gestionabil la populatia totala.

2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

HAS

Conform avizului adoptat la data de 14.02.2024, ca urmare a evaluarii medicamentului Keytruda pentru
indicatia ,,KEYTRUDA este indicat in asociere cu chimioterapie care contine fluoropirimiding si sdruri de platind,
pentru tratamentul de primd linie al adenocarcinomului gastric sau al jonctiunii esogastrice HER2-negativ, local
avansat nerezecabil sau metastatic, la adulti ale cdror tumori exprimd PD-L1 cu un CPS 2 10”, HAS a acordat

urmatorarele beneficii acestei terapii:

- beneficiu important, ca terapie de linia 1 in asociere cu chimioterapie care contine fluoropirimidina si saruri de

platina pentru pacientii cu adenocarcinom gastric/GEJ HER 2 negativ, local avansat nerezecabil/metastatic, ale caror
13
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tumori exprima PD-L1 cu un CPS 2 10, respectiv pentru o subpopulatie de pacienti din indicatia de la punctul 1.9
autorizata de EMA, care face obiectul prezentei evaluari;

- beneficiu insuficient, pentru a justifica rambursarea nationald pentru orice alt domeniu de aplicare prevazut de
autorizatia de punere pe piata.

HAS a precizat cd evaluarea a fost realizatd pentru domeniul de aplicare al indicatiei autorizate solicitat de
laboratorul MSD FRANCE, respectiv pentru subpopulatia de pacienti cu expresia tumorald PD-L1 cu un CPS 2 10.
Luand in considerare urmatoarele elemente:

- demonstrarea superioritatii, Intr-un studiu dublu-orb de faza Ill, a medicamentului KEYTRUDA (pembrolizumab) in
asociere cu chimioterapie pe baza de saruri de platind si fluoropirimidind comparativ cu chimioterapia in
monoterapie la pacientii ale caror tumori exprimd PD-L1 cu un CPS 2 10 in ceea ce priveste:

e supravietuirea globala: HR = 0,65 (95% CI [0,53; 0,79]; p<0,0001);

e supravietuirea fara progresie: HR = 0,62 (95% CI [0,51; 0,76]; p < 0,0001)
si in pofida:
- unui profil de sigurantd al KEYTRUDA (pembrolizumab) in asociere cu chimioterapie, care este mai putin favorabil
decat chimioterapia in monoterapie, marcat in special de reactii adverse mediate imun (in principal distiroidism),
- absenta unor date solide privind calitatea vietii,
Comisia de Transparenta considera ca KEYTRUDA (pembrolizumab) in asociere cu chimioterapia pe baza de saruri de
platina si fluoropirimidina, in tratamentul de prima linie al pacientilor adulti care sufera de adenocarcinom gastric
sau de jonctiune esogastrica, local avansat nerezecabil sau metastatic, HER-2 negativ si ale caror tumori exprima PD-
L1 cu un CPS 2 10, asigura, la fel ca OPDIVO (nivolumab), o Tmbunatatire moderata a beneficiului real (ASMR 1l1)

comparativ cu chimioterapia in monoterapie.

Observatie SETS

Reamintim faptul ca HAS a efectuat evaluarea pentru domeniul de aplicare al indicatiei autorizate solicitat de
laboratorul MSD FRANCE, respectiv pentru subpopulatia de pacienti notata SP: pacienti adulti cu adenocarcinom
gastric/GEJ HER 2-, local avansat/metastatic nerezecabil ce exprima PD-L1 cu un CPS 2 10, pentru care Keytruda in
asociere cu ChT (fluoropirimidine + saruri de platind) reprezinta terapie de linia 1.

Ca urmare, SETS va acorda cele 15 puncte aferente beneficiului important pentru subpopulatia de pacienti
SP.

Cu toate cd decizia HAS cu privire la beneficiul terapeutic a fost acordatd ca urmare a solicitdrii de evaluare a
subpopulatiei SP cu CPS 2 10 din indicatia autorizatd si nu ca urmare a evaludrii de cdtre HAS a intregului domeniu de
aplicare a indicatiei autorizate, SETS nu considerd posibild extrapolarea beneficiului acordat de HAS pentru

subpopulatia SP la intreaga populatie de pacienti din indicatia autorizatd, respectiv ale cGror tumori exprimd PD-L1

14
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cu un CPS 2 1, avdnd in vedere precizarea fdcutd de HAS cd oricare alte situatii prevdzute de indicatia autorizatd nu

sunt aplicabile pentru rambursare (situatii pentru care a acordat un beneficiu insuficient).
NICE

Conform concluziilor raportului de evaluare publicat la data de 24.08.2024 pentru medicamentul Keytruda
(pembrolizumab), ca optiune de tratament de linia 1 Tn asociere cu chimioterapia pe baza de platind si
fluoropirimidinad a adenocarcinomului gastric/GEJ netratat, local avansat nerezecabil sau metastatic HER2 negativ la
adultii ale caror tumori exprima PD-L1 cu un scor pozitiv combinat (CPS) = 1, NICE recomanda Pembrolizumab doar
daca compania il furnizeaza conform acordului comercial negociat.

NICE a argumentat aceasta recomandare pe baza urmatoarelor considerente:

- Tratamentul obisnuit pentru adenocarcinomul gastric/GEJ nerezecabil, avansat local sau metastatic HER2-negativ,
care exprima PD-L1 cu un CPS de 1 pana la 4, este chimioterapia pe baza de platina si fluoropirimidina (ChT dubla).
Tratamentul pentru adenocarcinomul avansat gastric/GEJ HER 2- care exprima PD-L1 cu un CPS > 5 este nivolumab +
dublet ChT.

- Dovezile din studiile clinice arata ca pembrolizumab + ChT dublet creste durata de timp pana la progresia bolii si
supravietuirea generald a pacientilor, comparativ cu placebo + ChT dublet, la pacientii ale caror tumori exprima PD-
L1 cuun CPS 2 1.

- Pembrolizumab + ChT dublet nu a fost comparat direct intr-un studiu clinic cu nivolumab + ChT dublet. O
comparatie indirecta sugereaza ca este probabil sa aiba aceeasi eficacitate ca nivolumab la pacientii ale caror tumori
exprima PD-L1 cu un CPS > 5.

- Tn situatiile in care se ia in considerare severitatea afectiunii si efectul sdu asupra calitatii si duratei vietii pacientilor,
cele mai probabile estimari ale raportului cost-eficacitate pentru pembrolizumab + ChT dublet comparativ cu ChT
dublet in monoterapie se refera la intervalul pe care NICE il considera o utilizare acceptabila a resurselor NHS.
Terapia Pembrolizumab + ChT dublet are costuri similare cu nivolumab + ChT dublet si, ca urmare, este recomandata

pentru tratamentul populatiilor de pacienti incluse in indicatia evaluata.
SmMcC

Raportul SMC 2660/07.06.2024 recomanda utilizarea pembrolizumab in cadrul NHS Scotland ca tratament de
linia 1 in asociere cu chimioterapia pe baza de platina si fluoropirimidina a adenocarcinomului gastric/GEJ netratat,
local avansat nerezecabil sau metastatic HER2 negativ la adultii ale caror tumori exprima PD-L1 cu un scor pozitiv

combinat (CPS) > 1.
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1QWIG/G-BA

Concluziile raportului_de evaluare IQWIG A24-02/27.03.2024 referitoare la probabilitatea si amploarea

beneficiului aditional al pembrolizumab in asociere cu fluoropirimidina si chimioterapie pe baza de platina ca terapie
de prima linie la pacientii adulti cu adenocarcinom gastric/GEJ HER2-negativ local avansat nerezecabil sau metastatic
cu tumori care exprima PD-L1 (CPS > 1), comparativ cu terapia de comparatie adecvata (ACT), sunt prezentate

sumarizat in tabelul nr. 4 de mai jos.

Tabel nr. 4. Pembrolizumab - probabilitatea si amploarea beneficiului suplimentar

Probabilitatea si amploarea

Indicatie Terapia de comparatie adecvatd®>< beneficiului aditional
Adulti cu Cisplatind + capecitabind/Oxaliplatin + Capecitabind/Cisplating + S-1 Indiciu de beneficiu aditional
adenocarcinom (Tegafur/Gimeracil/Oteracil)/Cisplatind + 5-fluorouracil (numai pentru necuantificabil
gastric/GEJ HER2- | pacientii cu adenocarcinom esofagian)/Cisplatind + 5-fluorouracil + acid
negativ local folinic (numai pentru pacientii cu adenocarcinom esofagian)/Epirubicing
avansat, + Cisplatind + Capecitabind/Epirubicind + cisplatind + 5-
nerezecabil sau

fluorouracil/Epirubicind + Oxaliplating + Capecitabind/Docetaxel +
Cisplatind + 5-Fluorouracil/Nivolumab in combinatie cu fluoropirimiding si
chimioterapie combinatd pe bazd de platind (numai pentru tumorile cu
expresie PD-L1 [CPS > 5])/5-Fluorouracil + Oxaliplatin + Epirubicin (numai
pentru pacientii cu adenocarcinom esofagicm)‘f

metastatic cu
tumori care
exprimd PD-L1 (CPS
> 1)%; in asociere cu
fluoropirimiding si
chimioterapie pe
baza de platindg ca
terapie de prima
linie

9Este prezentatd terapia de comparatie adecvatd definitd de G-BA.

bpentru aceastd indicatie, se presupune cd tratamentul curativ cu radiochimioterapie definitivd nu este o optiune pentru pacientii
cu carcinom nerezecabil.

‘Terapia comparativd adecvatd include mai multe optiuni alternative de terapie. Potrivit G-BA, optiunile de terapie individuald
reprezintd o terapie comparativd doar pentru acea parte a populatiei de pacienti care are caracteristicile bolii specificate in
paranteze. Optiunile de terapie alternativd pot fi considerate la fel de utile doar la populatiile de pacienti cu aceleasi
caracteristici.

dpentru a demonstra beneficii aditionale pentru intreaga populatie de pacienti din indicatie, poate fi utilizatd orice optiune de
terapie care nu este restrictionatd de caracteristicile pacientului si ale bolii mentionate in paranteze. Dacd terapia de comparatie
adecvatd include mai multe optiuni de terapie alternativd fdrd restrictii, beneficiul aditional pentru intreaga populatie
comparativ cu una dintre aceste optiuni de terapie alternativd poate fi dovedit; de reguld, acest lucru se poate face ca parte a
unui singur studiu comparativ. Pe de altd parte, singura comparatie cu o optiune de terapie care reprezintd doar o terapie de
comparatie pentru o parte a populatiei de pacienti din indicatie nu este de obicei suficientd pentru a demonstra beneficii
aditionale pentru intreaga populatie.

®Tratamentul de primd linie cu pembrolizumab al pacientilor adulti cu adenocarcinom al GEJ HER2-negativ local avansat
nerezecabil sau metastatic cu tumori care exprimd PD-L1 (CPS > 10) a fdcut deja parte dintr-o evaluare anterioard a beneficiului.
Acest lucru nu influenteazd in niciun fel prezenta evaluare a beneficiilor.

fPrezenta evaluare include pacientii cu adenocarcinom al GEJ.

9in studiile KEYNOTE 062, KEYNOTE 590 si KEYNOTE 859 au fost inclusi doar pacientii cu un PS ECOG de 0 sau 1. Rdmdne neclar
dacd efectele observate pot fi transferate la pacientii cu ECOG PS 2 2.
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1QWIG a mentionat cd, in general, existd dovezi ale unui beneficiu aditional semnificativ statistic pentru
obiectivul primar supravietuirea globald, OS. Rezultatele pentru obiectivele secundare de morbiditate, calitatea
vietii legata de sanatate si efecte secundare nu sunt adecvate pentru aceasta evaluare a beneficiilor. Avand in vedere
lipsa analizei evenimentelor adverse (EA) ce implica sistemul imunitar, este de asteptat un potential dezavantaj
pentru aceasta terapie. Cu toate acestea, chiar dacd exista dezavantaje pentru aceste obiective, nu se poate
presupune ca efectul pozitiv raportat la supravietuirea generald va fi complet pus sub semnul intrebarii. Totusi,
amploarea beneficiului aditional nu poate fi cuantificata in ansamblu, prin urmare IQWIG a concluzionat ca exista
indiciu de beneficiu aditional necuantificabil.

Conform precizarilor de la subcapitolul 1.2. Verlauf des Projekts din raportul de evaluare IQWIG:
,Responsabilitatea pentru aceastd evaluare si pentru rezultatele evaludrii revine exclusiv IQWiG. Evaluarea este
trimisa cdtre G-BA pentru publicare, care efectueazd o procedurd de comentarii referitoare la evaluarea beneficiilor.
Decizia privind beneficiul aditional este luatd de G-BA in urma procesului de avizare”.

IQWIG a mentionat ca evaluarea descrisa mai sus se abate de la evaluarea companiei, care sustine dovezi ale
unui beneficiu aditional considerabil. Procedura de obtinere a unei declaratii din partea companiei privind beneficiul

aditional este o propunere din partea IQWiG. G-BA decide asupra beneficiului aditional.

Ca urmare a raportului de evaluare efectuat de IQWIG, G-BA a emis decizia din data de 20.06.2024 (publicata

pe site-ul oficial Tn data de 30.08.2024) referitoare la beneficiul aditional al medicamentului Keytruda
(pembrolizumab), pentru indicatia noua aprobata de EMA conform Deciziei CE nr.8190/23.11.2023, de tratament de
prima linie al adenocarcinomului gastric/GEJ HER-2 negativ, local avansat nerezecabil sau metastatic, in asociere cu
fluoropirimidina si saruri de platina la pacientii adulti ale caror tumori exprima PD-L1 cu un CPS > 1.

Evaluarea G-BA s-a bazat pe rezultatele studiilor de faza Ill Keynote 062, Keynote 590 si Keynote 859,
prezentate intr-o meta-analiza, in care pembrolizumab in combinatie cu fluoropirimidina si chimioterapia pe baza de
platinda este comparat cu chimioterapia ce include cisplatina + 5-fluorouracil sau capecitabina + cisplatind sau
oxaliplatin + capecitabina.

G-BA a luat in considerare in evaluarea beneficiului aditional, datele pentru o subpopulatie relevanta,
consideratd a fi adecvata din studiile rezumate meta-analitic Keynote 062 si Keynote 859, la intervalele de date
prespecificate.

Pentru obiectivul primar de supravietuire globald, a existat un avantaj statistic semnificativ in ceea ce
priveste timpul de supravietuire pentru tratamentul cu pembrolizumab + chimioterapie in comparatie cu
chimioterapia, care a inclus cisplatina + 5-fluorouracil sau cisplatina + capecitabina sau oxaliplatin + capecitabina.

Datele prezentate privind obiectivele secundare de morbiditate, calitatea vietii legata de sanatate si efecte
secundare nu sunt evaluabile, deoarece cerintele esentiale pentru dovezile privind beneficiul aditional nu sunt
considerate a fi indeplinite, iar baza de date disponibilda nu permite o evaluare adecvata in ansamblu.
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Aceasta inseamna ca singurul avantaj minor in ceea ce priveste supravietuirea globala ca obiectiv final primar
nu poate fi masurat cu rezultatele obiectivelor de morbiditate, calitatea vietii legata de sanatate si efecte secundare.
Prin urmare, un beneficiu aditional nu poate fi cuantificat pe baza dovezilor existente.

in final, G-BA concluzioneazd cd nu existd niciun beneficiu aditional dovedit pentru pembrolizumab in
asociere cu chimioterapia pe baza de fluoropirimidina si platind in terapia de prima linie a pacientilor adulti cu
adenocarcinom gastric/GEJ HER2-negativ, local avansat nerezecabil sau metastatic, cu tumori care exprima PD-L1 cu

CPS > 1.

Observatie SETS

Subliniem ca atat evaluarea IQWIG, cat si G-BA mentioneaza dovezi ale unui beneficiu aditional semnificativ
statistic pentru supravietuirea globald, OS pentru populatia totala de pacienti inclusa in indicatia autorizata,
respectiv pentru populatia de pacienti notata P: pacienti adulti cu adenocarcinom gastric/GEJ HER 2-, local
avansat/metastatic nerezecabil ce exprimd PD-L1 cu un CPS = 1, pentru care Keytruda in asociere cu ChT
(fluoropirimidine + saruri de platina) reprezinta terapie de linia 1.

De asemenea, mentioneaza ca rezultatele pentru obiectivele secundare de morbiditate, calitatea vietii legata
de sanatate si efecte secundare nu sunt adecvate pentru aceasta evaluare a beneficiilor, iar avantajul minor in ceea
ce priveste OS ca obiectiv final primar nu poate fi masurat raportat la rezultatele obectivelor secundare, prin urmare
un beneficiu aditional nu poate fi cuantificat pe baza dovezilor existente.

G-BA reprezinta autoritatea care ia decizia finala referitoare la beneficiul aditional al unei terapii, evaluat de
IQWIG fata de terapia de comparatie adecvata (stabilita de G-BA) si care a concluzionat, in final, cd nu existd niciun
beneficiu aditional dovedit.

Cu toate acestea, SETS considera ca concluzia G-BA trebuie privita in contextul in care nu au existat dovezi care
sa permita cuantificarea unui beneficiu aditional, asa cum a fost prezentat in ambele rapoarte de evaluare ale celor
douad autoritati (IQWIG si G-BA). Prin urmare, in acord cu criteriul 2.4 al Tabelului nr.4 si cu punctul 3 al Notei din
subsolul tabelului, SETS va acorda punctajul aferent unui beneficiu necuantificabil pentru evaluarea autoritatilor

germane.

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

Merck Sharpe & Dohme Romania a declarat pe proprie rdaspundere cd medicamentul cu DCI
Pembrolizumabum, pentru indicatia de la punctul 1.9, este rambursat in total in 11 state membre ale Uniunii
Europene (Austria, Belgia, Danemarca, Finlanda, Franta, Germania, Luxemburg, Malta, Portugalia si Suedia) si Marea

Britanie.
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4.COSTURILE TERAPIEI

Ghidurile actuale recomanda testarea receptorului 2 al factorului de crestere epidermica uman (HER2) pentru
pacientii cu adenocarcinom de joctiune esogastrica metastatic. Expresia PD-L1 este asociata cu un prognostic slab la
pacientii cu cancer gastric, iar ghidurile Societatii Europene de Oncologie Medicald (ESMO) recomanda ca statusul
HER2, expresia PD-L1 si scorul combinat pozitiv CPS sa fie evaluate la pacientii cu cancer gastric local avansat sau
metastatic, pentru a adapta tratamentul de prima linie asociat chimioterapiei in functie de rezultatele acestor testari
genetice.

Terapiile de prima linie recomandate de ghiduri pacientilor cu un scor de performanta al Eastern Cooperative
Oncology Group de la 0 la 2 si fara comorbiditati semnificative sunt reprezentate de chimioterapia dubla pe baza de
fluoropirimidina (5-fluorouracil sau capecitabina sau S-1 [tegafur-gimeracil-oteracil]) asociatd cu chimioterapia pe
baza de platina (cisplatind sau oxaliplatin — de preferat la pacientii varstnici). Irinotecan-5-FU poate fi considerata o
optiune alternativa pentru pacientii care nu tolereaza compusii platinei.

Datorita nivelelor mai mari de toxicitate si beneficiului de supravietuire incert fata de regimurile de ChT dublet
de prima linie recomandate, ChT triplet pe baza de taxani nu este recomandata ca abordare standard.

Dintre toate aceste regimuri ChT recomandate, doar capecitabina Tn asociere cu compusii platinei are APP si
este rambursata pentru tratamentul de prima linie al cancerului gastric avansat, insa nu este autorizata pentru toate
populatiile de pacienti cuprinse in indicatia ce face obiectul acestei evaluari.

Ca terapii de linia 1 in tratamentul cancerului gastric/GEJ local avansat/metastatic nerezecabil, ghidurile
recomanda si imunoterapia Tn asociere cu ChT. Astfel, Trastuzumab + ChT este autorizata la populatia de pacienti cu
status tumoral HER2 pozitiv, iar nivolumab + ChT este autorizata si rambursata la populatia de pacienti cu tumori

HER2 negative, ce exprima PD-L1 cu CPS 2 5 (o subpopulatie a indicatiei de fata).

Conform datelor prezentate la Capitolul 2, evaluarile HTA efectuate de HAS, NICE/SMC si IQWIG/G-BA au luat

in considerare 2 populatii de pacienti ale indicatiei autorizate de la punctul 1.9, respectiv:

¢ subpopulatia de pacienti, SP: pacienti adulti cu adenocarcinom gastric/GEJ HER 2-, local avansat/metastatic
nerezecabil ce exprimd PD-L1 cu un CPS 2 10, pentru care Keytruda in asociere cu ChT (fluoropirimidine + sdruri de
platind) reprezintd terapie de linia 1 si
¢ populatia totald de pacienti inclusa in indicatie, P: pacienti adulti cu adenocarcinom gastric/GEJ HER 2-, local
avansat/metastatic nerezecabil ce exprimd PD-L1 cu un CPS 2 1, pentru care Keytruda in asociere cu ChT
(fluoropirimidine + sdruri de platind) reprezintd terapie de linia 1.

Pe baza argumentelor prezentate anterior, alternativele terapeutice rambursate pentru tratamentul de linia 1

al cancerului gastric/GEJ avansat nu respecta definitia comparatorului pentru populatia totala P a indicatiei evaluate.
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Pentru subpopulatia SP de pacienti, asocierea nivolumab + ChT autorizata ca terapie de linia 1 la populatia de
pacienti cu adenocarcinom gastric/GEJ/esofagian avansat HER-2 negativ, ale caror tumori exprima PD-L1 cu CPS > 5,
corespunde definitiei comparatorului si este rambursata conform protocolului terapeutic de mai jos:

»Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 147, cod (L01XC17): DCI NIVOLUMABUM

10. CANCER GASTRIC, DE JONCTIUNE ESO-GASTRICA SAU ESOFAGIAN, AVANSAT SAU METASTATIC
1. Indicatii (face obiectul unui contract cost volum)

Nivolumab in asociere cu chimioterapie combinatd pe bazd de fluoropirimidine si sdruri de platind este indicat pentru
tratamentul de primd linie al adenocarcinomului gastric, de jonctiune eso-gastricd sau esofagian, avansat sau metastazat,
HER2-negativ, la pacientii adulti ale cdror tumori prezintd expresie PDL1 cu un scor combinat pozitiv (CPS, combined positive
score) 2 5.

Exclusiv in scopul identificdrii si raportdrii pacientilor efectiv tratati pe aceastd indicatie si linie de tratament, se codificd la
prescriere prin codul 96 (conform clasificdrii internationale a maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boald).

Il. Criterii de includere

- Pacienti cu vdrsta cel putin 18 ani

- Diagnostic confirmat histologic de adenocarcinom gastric, de jonctiune eso-gastricd sau esofagian, inoperabil sau metastatic
- Status HER 2 negativ si expresie PD-L1 cu un scor combinat pozitiv (CPS, combined positive score) > 5

- Status de performantd ECOG 0 sau 1

De asemenea, sunt eligibili pentru includerea in tratament si pacientii cu adenocarcinom gastric, de jonctiune eso-gastricd sau
esofagian, avansat sau metastazat, HER2-negativ si expresie PD-L1 cu un scor combinat pozitiv (CPS, combined positive score) 2 5
care au incheiat de peste 6 luni neoadjuvanta sau adjuvanta (chimioterapie sau radio-chimioterapie)

1. Criterii de excludere

- Pacienta insdrcinatd sau care aldpteazd

- Hipersensibilitate la substantd activd sau la oricare dintre excipienti

- Status HER2 pozitiv

- Expresie PD-L1 cu un scor combinat pozitiv (CPS, combined positive score) < 5

Contraindicatii relative (nivolumab poate fi utilizat, de la caz la caz, dupd o analizd atentd a raportului
beneficii/riscuri, conform precizdrilor de mai jos)*:

o Metastaze cerebrale active, netratate

o Prezenta unei afectiuni auto-imune care necesitd tratament imunosupresiv sistemic; afectiunile cutanate autoimune
(vitiligo, psoriazis) care nu necesitd tratament sistemic imunosupresiv nu reprezintd contraindicatie pentru nivolumab)

o Pacientul urmeazd tratament imunosupresiv pentru o altd afectiune concomitentd (inclusiv corticoterapie in doza
Zilnicd mai mare decdt echivalentul a 10 mg de prednison

o Boala interstitiald pulmonard simptomaticd

o Insuficienta hepaticd severd

o Infectie HIV, hepatita virald C sau B in antecedente (boala prezentd, evaluabild cantitativ - determinare viremie)

*) Pacientii care au avut scor initial de performantd ECOG > 2, metastaze la nivelul sistemului nervos central netratate, boald
autoimund activd confirmatd sau suspectatd, sau afectiuni medicale ce necesitd imunosupresie sistemicd, au fost exclusi din
studiul clinic pentru adenocarcinom gastric, de jonctiune eso-gastricd sau esofagian. In absenta datelor, nivolumab in asociere cu
chimioterapie trebuie utilizat cu precautie la aceste grupe de pacienti, dupd evaluarea atentd a raportului potential beneficiu/risc
pentru fiecare pacient in parte.

IV. Tratament:

Evaluare pre-terapeutica:

- Evaluare clinica si imagisticd pentru certificarea stadiului avansat al afectiunii oncologice - este obligatorie evaluarea
imagisticd inainte de initierea tratamentului. Se recomandd ca evaluarea imagisticd sa fie efectuatd cu cel mult 6 sGptamani
anterior initierii tratamentului. Sunt permise exceptii justificate

- Confirmarea histologica a diagnosticului

- Evaluare biologicd: hemoleucograma, GOT, GPT, lipaza, amilaza, TSH, T3, T4, glicemie, creatinina, uree, ionograma serica
si/sau alti parametri, in functie de decizia medicului curant (medicul curant, va stabili ce investigatii biologice sunt necesare la
fiecare pacient in parte)
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Doze:

Doza recomandatd este de 360 mg nivolumab, administratd intravenos pe durata a 30 minute in asociere cu chimioterapie pe
baza de fluoropirimidine si sdruri de platind administratd la fiecare 3 sGptdmdni sau de 240 mg nivolumab administrat intravenos
pe durata a 30 minute in asociere cu chimioterapie pe bazd de fluoropirimidine si sdruri de platind administratd la fiecare 2
sdptdmani. Tratamentul este recomandat pdnd la progresia bolii, toxicitate inacceptabild sau pdnd la 24 luni la pacientii fard
progresia bolii (...)”

Prin urmare, calculul costurilor terapiei se va efectua pentru subpopulatia SP inclusa in indicatia evaluats,
comparand efectiv costurile terapiei cu pembrolizumab cu costurile terapiei cu nivolumab (ambele se administreaza
in asociere cu aceeasi ChT dublet) pentru o perioada de 24 luni (asa cum mentioneaza protocolul anterior pentru

nivolumab si perioada maxima de administrare a terapiei cu pembrolizumab Tn studiul KEYNOTE-859).

Tabel nr. 5: Calculul costurilor terapiei (PAM conform OMS nr.5994/2024 publicat in M.Of. Nr. 96/03.02.2025)
Costuri fatd de

. PAM/am Administrare Cost terapie
bei g Clia b (lei) conform RCP 2 ani (lei) com,(:;;ator
Opdivo 10 Cutie x 1fl
Nivolumabum mg/ml x12ml 6587,95 34 adm x 3 fl (2 ani) 671.970,90 -
conc.pt.sol.perf. (120 mg)
Keytruda 25 Cutie x 1 fl
Pembrolizumabum mg/ml x4 ml (100 13222,45 34 adm x 2 fl(2 ani) 899.126,60 +33, 80
conc.pt.sol.perf. mg)

PAM — pret cu amanuntul maximal cu TVA; adm — administrari ale dozei de medicament.

Calculul costurilor terapiei cu Keytruda reflectd mai mult de 3% costuri fata de comparatorul Opdivo, per

pacient, pe durata de timp de 2 ani utilizata pentru efectuarea calculului.

5. PUNCTAJUL OBTINUT

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

Punctaj | Punctaj

Criterii de evaluare
SP P

1. ETM bazatd pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)

1.1. DCl-uri noi, DCI compensatad cu extindere de indicatie, care au primit clasificarea BT 1 -
major/important din partea HAS
2. ETM bazatd pe cost-eficacitate

15 N/A

2.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, care au primit avizul pozitiv, fard
restrictii comparativ cu RCP, din partea autoritdtilor de evaluare a tehnologiilor medicale din
Marea Britanie (NICE/SMC) sau pentru care DAPP/reprezentantul DAPP depune o declaratie
pe propria rdspundere cd beneficiazd de compensare in Marea Britanie fdrd restrictii
comparativ cu RCP, inclusiv ca urmare a unei evaludri de clasd de catre NICE sau a altor
tipuri de rapoarte/evaludri efectuate de catre NHS si documentatia aferentd

157 15
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2.4. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru care raportul de evaluare a
autoritdtilor de evaluare a tehnologiilor medicale din Germania (IQWIG/G-BA)
demonstreazd un beneficiu terapeutic aditional fatd de comparator (indiferent de mdrimea
acestuia), fard restrictii comparativ cu RCP sau care sunt incluse in ghidurile terapeutice GBA
si nu au fost evaluate de IQWIG, deoarece autoritatea nu a considerat necesard evaluarea,
fdra restrictii comparativ cu RCP

3. Statutul de compensare al DCI in statele membre ale UE si Marea Britanie/Raport de evaluare
pozitiv emis de Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia
3.2. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, compensate in 8 - 13 state

157 15

membre ale UE si Marea Britanie 20 20
4. Costurile terapiei
4.3. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, care genereazd mai mult de 3%
costuri fatd de comparator, per pacient, pe durata de timp utilizatd pentru efectuarea 0 -
calculului

TOTAL 65 50

N/A — nu se aplicd ;

1 — Avizul pozitiv acordat de NICE/SMC pentru populatia totald P a indicatiei evaluate presupune acordarea unui aviz pozitiv si pentru subpopulatia SP inclusd in
populatia totald P a aceleiasi indicatii autorizate, prin urmare si acordarea aceluiasi punctaj;

2 — Avdnd in vedere cd beneficiul aditional necuantificabil a fost acordat de IQWIG si G-BA pentru intreaga populatie P a indicatiei evaluate, pe baza acelorasi
considerente mentionate in rapoartele de evaluare a celor 2 autoritdti germane, se presupune cd aceleasi considerente se aplicd si subpopulatiei SP si implicit si
aceeasi amploare a beneficiului aditional.

6. CONCLUzZII

- Adenocarcinoamele gastrice sau ale jonctiunii esogastrice avansate nerezecabile sau metastatice reprezinta boli
grave, care pun viata pacientilor in pericol.

- Dovezile care sustin indicatia evaluata se bazeaza pe subpopulatia din studiul KEYNOTE-859 cu CPS 2 1, care a
reprezentat 78% din populatia ITT. Datele de eficacitate obtinute la data cut-off din 3 octombrie 2022, au
demonstrat superioritatea Keytruda n asociere cu chimioterapia pe baza de saruri de platina si fluoropirimidina fata
de chimioterapia in monoterapie in ceea ce priveste obiectivul primar de eficacitate, OS:

* in populatia CPS 2 10: HR = 0,65 (IC 95% [0,53; 0,79]; p<0,0001), cu o diferenta in supravietuirea globala mediana
de + 3,9 luni in favoarea pembrolizumab + chimioterapie;

 in populatia CPS > 1: HR = 0,74 (IC 95% [0,65; 0,84]; p<0,0001) cu o diferenta in supravietuirea globalda mediana de
+ 1,6 luni in favoarea pembrolizumab + chimioterapie;

¢ in populatia globald de studiu: HR = 0,78 (IC 95% [0,70; 0,87]; p < 0,0001) cu o diferentd in supravietuirea global3d
mediana de + 1,4 luni in favoarea pembrolizumab + chimioterapie.

- Cu toate ca evidentele au sugerat o amploare limitata a beneficiului pentru obiectivul primar OS, respectiv o

crestere aproximativa a OS de 2 luni pentru subpopulatia cu CPS 2 1, aceasta ar putea fi considerata semnificativa
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din punct de vedere clinic, avand in vedere ca speranta de viata actuala la aceasta populatie de pacienti este foarte
redusa.

- Expertii clinicieni au considerat ca adaugarea pembrolizumab la chimioterapie reprezintd un progres terapeutic
datorita rezultatelor favorabile (pentru OS si PFS) demonstrate in studiul KEYNOTE-859, in special pentru pacientii cu
tumori HER2-negative care exprima PD-L1 cu un CPS de 1 pana la 4, care nu au in prezent acces la imunoterapie.

- Cu toate acestea, conform punctajului acordat la Capitolul 5, SETS nu are posibilitatea de recomandare pentru
rambursare a medicamentului Keytruda pentru populatia totala inclusa in indicatia evaluata, respectiv populatia de
pacienti P cu CPS 2 1, avand in vedere prevederile criteriului 1 de evaluare din Tabelul 4 si acordarea beneficiului
terapeutic de catre HAS pentru subpopulatia de pacienti SP cu CPS > 10, asa cum a fost prezentat detaliat la Capitolul

2.

in concluzie, conform O.M.S. 861/2014 cu modificdrile si completdrile ulterioare, medicamentul cu DCI
Pembrolizumabum si DC KEYTRUDA 25 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabild, pentru indicatia ,KEYTRUDA
este indicat Tn asociere cu chimioterapie care contine fluoropirimidindg si sdruri de platind, pentru tratamentul de
primd linie al adenocarcinomului gastric sau al jonctiunii gastro-esofagiene HER2-negativ, local avansat nerezecabil
sau metastatic, la adulti ale cdror tumori exprimd PD-L1 cu un CPS 2 10”, intruneste punctajul de includere
conditionata n 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.

7. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DClI Pembrolizumabum si DC
KEYTRUDA 25 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila pentru indicatia terapeutica ,,KEYTRUDA este indicat in
asociere cu chimioterapie care contine fluoropirimidind si sdruri de platind, pentru tratamentul de primad linie al
adenocarcinomului gastric sau al jonctiunii gastro-esofagiene HER2-negativ, local avansat nerezecabil sau

metastatic, la adulti ale cdror tumori exprima PD-L1 cu un CPS 2 10”.
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