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1. DATE GENERALE 

 

1.1. DCI: Pembrolizumabum  

1.2. DCI: Keytruda, 25 mg/ml concentrat pentru soluţie perfuzabilă 

1.3 Cod ATC: L01XC18 

1.4. Data eliberării APP: 17.07.2015, extensii succesive 

1.5. Deținătorul APP : Merck Sharp & Dohme BV (Olanda) 

1.6. Tip DCI: cunoscut 

1.7. Forma farmaceutică, concentrația, calea de administrare, mărimea ambalajului 

Forma farmaceutică  concentrat pentru soluţie perfuzabilă 

Concentraţie 25 mg/ml 

Calea de administrare perfuzie intravenoasă                                                      

Mărimea ambalajului  Cutie cu 1 flac. din sticlă transparentă x 4 ml concentrat 

 

1.8. Preț conform O.M.S. nr. 443/2022 cu ultima completare din data de 07.10.2022 pentru Keytruda, 25 mg/ml 

concentrat pentru soluţie perfuzabilă: 

Preţul cu amănuntul maximal cu TVA pe ambalaj  12590,69 lei 

Preţul cu amănuntul maximal cu TVA pe unitatea terapeutică  12590,69 lei 

 

1.9. Indicația terapeutică și dozele de administrare conform RCP Keytruda 25 mg/ml concentrat pentru soluţie 

perfuzabilă (1) 

Indicaţie terapeutică Doza recomandată Durata medie a tratamentului 

 KEYTRUDA este indicat în 

monoterapie pentru 

tratamentul adulților și 

adolescenților cu vârsta de 12 

ani și peste, cu melanom 

avansat (nerezecabil sau 

metastatic) 

Doza recomandată de KEYTRUDA în 

monoterapie la pacienți cu vârsta de 12 ani 

și peste, cu melanom, este de 2 mg/kg 

greutate corporală (GC) (până la un maxim 

de 200 mg) la interval de 3 săptămâni, 

administrată sub forma unei perfuzie 

intravenoasă cu durata de 30 minute. 

Pacienților trebuie să li se 

administreze KEYTRUDA până la 

recurența bolii, apariţia 

toxicităţii inacceptabile sau 

pentru o durată de până la un 

an.  

Informații suplimentare din RCP Keytruda: 
Grupe speciale de pacienți 

Vârstnici 

Nu este necesară ajustarea dozei la pacienţi cu vârsta ≥ 65 ani Insuficienţă renală 

Nu este necesară ajustarea dozei la pacienţii cu insuficienţă renală uşoară sau moderată. Tratamentul cu KEYTRUDA nu a fost studiat la pacienţii cu insuficienţă 

renală severă. 

Insuficienţă hepatică 
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Nu este necesară ajustarea dozei la pacienții cu insuficienţă hepatică uşoară. Tratamentul cu KEYTRUDA nu a fost studiat la pacienţii cu insuficienţă hepatică 

moderată sau severă. 

Copii şi adolescenţi 

Siguranţa şi eficacitatea KEYTRUDA la copii și adolescenți cu vârsta sub 18 ani nu au fost stabilite, exceptând pacienții copii și adolescenți cu LHc.  

1.10. Compensarea actuală 

Conform Hotărârii de Guvern (H.G.) nr. 720/2008 pentru aprobarea Listei cuprinzând denumirile comune 

internaţionale corespunzătoare medicamentelor de care beneficiază asiguraţii, cu sau fără contribuţie personală, pe 

bază de prescripţie medicală, în sistemul de asigurări sociale de sănătate, precum şi denumirile comune 

internaţionale corespunzătoare medicamentelor care se acordă în cadrul programelor naţionale de sănătate, cu 

modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI Pembrolizumabum este menționat în SUBLISTA C 

aferentă DCI-urilor corespunzătoare medicamentelor de care beneficiază asiguraţii în regim de compensare 100% la 

SECŢIUNEA SECŢIUNEA C2, DCI-uri corespunzătoare medicamentelor de care beneficiază asiguraţii incluşi în 

programele naţionale de sănătate cu scop curativ în tratamentul ambulatoriu şi spitalicesc, în P3: Programul naţional 

de oncologie, poziția 119. Medicamentul este adnotat cu ”**”, tratament ce se efectuează pe baza protocoalelor 

terapeutice elaborate de comisiile de specialitate ale Ministerului Sănătăţii și semnul „Ώ”, specific încheierii 

contractelor cost-volum(2). 

Pentru medicamentul Keytruda® a fost incheiat între CNAS si DAPP un contract cost-volum pentru indicatia “in 

tratamentul melanomului avansat (nerezecabil sau metastatic) la pacienti adulti”. Reprezentantul deținătorului de 

autorizației si-a exprimat intentia de a se angaja într-un mecanism cost-volum sau cost-volum-rezultat, prin care sa 

fie adresata sustenabilitatea includerii in compensare a noului segment populațional. 

În O.M.S./CNAS nr. 564/499/2021, este consemnat protocolul aferent DCI Pembrolizumab astfel[3]: 

Protocol terapeutic corespunzător poziţiei nr. 148 cod (L01XC18): DCI PEMBROLIZUMABUM 

    1. CANCERUL PULMONAR (…) 

    2. MELANOM MALIGN  

I. Indicaţii: 

    Pembrolizumab este indicat pentru tratamentul melanomului malign, la pacienţi adulţi, în două situaţii: 

   Indicaţia 1- monoterapie pentru tratamentul melanomului avansat (nerezecabil sau metastatic) la pacienţii 

adulţi. 

    Indicaţia 2 - monoterapie pentru tratamentul adjuvant al pacienţilor adulţi cu melanom stadiul III şi extindere 

la nivelul ganglionilor limfatici, la care s-a efectuat rezecţie completă. 

    Aceste indicaţii se codifică la prescriere prin codul 117 (conform clasificării internaţionale a maladiilor revizia a 

10-a, varianta 999 coduri de boală). 
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    II. Criterii de includere: 

    Pentru indicaţia 1: 

    • Pacienţi cu vârsta mai mare de 18 ani 

    • Melanom avansat local şi/sau regional, inoperabil, sau metastazat, confirmat histologic 

    • Evaluarea extensiei bolii locale, regionale şi la distanţă (imagistică standard) pentru a certifica încadrarea în 

stadiile avansate de boală 

    • Status de performanţă ECOG 0-2* (*vezi observaţia de mai jos) 

   • Este permisă prezenţa metastazelor cerebrale, cu condiţia ca acestea să fie tratate şi stabile, fără 

corticoterapie de întreţinere mai mult de echivalentul a 10 mg prednison (ca doză de întreţinere)* (*vezi observaţia 

de mai jos) 

    • Pacienţi la care a fost administrat anterior Pembrolizumab (din alte surse financiare), cu răspuns favorabil la 

acest tratament (care nu au prezentat boală progresivă în urma tratamentului cu pembrolizumab) 

    Pentru indicaţia 2 - (pacienţi cu indicaţie de tratament cu intenţie adjuvantă): 

    • Vârsta mai mare de 18 ani 

   • Melanom malign stadiul III, confirmat histologic, operat cu intenţie de radicalitate (inclusiv îndepărtarea 

chirurgicală a adenopatiilor regionale) 

  • Absenţa semnelor de boală (clinic şi imagistic), după intervenţia chirurgicală, înainte de începerea 

tratamentului cu pembrolizumab 

    • Status de performanţă ECOG 0-2 

    III. Criterii de excludere 

    • Hipersensibilitate la substanţa activă sau la oricare dintre excipienţi 

    • Sarcină şi alăptare 

    • Lipsa răspunsului la tratament anterior cu imunoterapie (antiPD1/antiPDL1). 

    • În cazul următoarelor situaţii: metastaze active la nivelul SNC, status de performanţă ECOG > 2, infecţie HIV, 

hepatită B sau hepatită C, boli autoimune sistemice active, boală pulmonară interstiţială, antecedente de 

pneumonită care a necesitat tratament sistemic cu corticosteroizi, antecedente de hipersensibilitate severă la alţi 

anticorpi monoclonali, pacienţii cărora li se administrează tratament imunosupresiv, pacienţii cu infecţii active, după 

o evaluare atentă a riscului potenţial crescut, tratamentul cu pembrolizumab poate fi utilizat la aceşti pacienţi, dacă 

medicul curant consideră că beneficiile depăşesc riscurile potenţiale iar pacientul a fost informat în detaliu. 

   IV. Tratament 

    Evaluare pre-terapeutică (valabilă pentru ambele indicaţii): 

    • Confirmarea histologică a diagnosticului 



 
MINISTERUL SĂNĂTĂȚII 

AGENȚIA NAȚIONALĂ A MEDICAMENTULUI  
ȘI A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMÂNIA 

Str. Av. Sănătescu nr. 48, Sector 1, 011478 București 
Tel: +4021-317.11.00 
Fax: +4021-316.34.97 

www.anm.ro 

 

 
 

    • Evaluare clinică şi imagistică (evaluare completă pentru certificarea stadiului afecţiunii şi încadrarea într-una 

dintre indicaţii) 

    • Evaluare biologică - care va conţine analizele recomandate de către medicul curant (în funcţie de starea 

pacientului şi de posibilele co-morbidităţi existente) 

    Doza şi mod de administrare: 

    Doza recomandata este de 200 mg, administrata sub forma unei perfuzii intravenoase cu durata de 30 minute, 

la interval de 3 săptămâni SAU în doză de 400 mg sub forma unei perfuzii intravenoase cu durata de 30 minute, la 

interval de 6 săptămâni. 

    Pentru indicaţia 1, pacienţilor trebuie să li se administreze Pembrolizumab până la progresia bolii sau până la 

apariţia toxicităţii inacceptabile. 

    S-au observat răspunsuri atipice (de exemplu creşterea iniţială tranzitorie a dimensiunilor tumorale sau 

apariţia unor noi leziuni de dimensiuni mici, în primele luni de tratament, urmate de reducerea volumului tumoral - 

"falsă progresie"). La pacienţii stabili clinic, cu semne de posibilă progresie a bolii, se recomandă continuarea 

tratamentului până la confirmarea/infirmarea acesteia (prin repetarea evaluării imagistice, la un interval cât mai 

scurt - 4 - 12 săptămâni, în funcţie de posibilităţile tehnice locale şi de evoluţia clinică a pacientului). 

    Pentru indicaţia 2 (tratament adjuvant), pembrolizumab trebuie administrat până la recurenţa bolii sau până la 

apariţia toxicităţii inacceptabile sau pentru o durată de până la un an. 

    Trebuie evitată utilizarea de corticoizi sistemici sau imunosupresoare înaintea iniţierii tratamentului cu 

pembrolizumab din cauza potenţialului acestora de a interfera cu activitatea farmacodinamică şi eficacitatea 

pembrolizumab. După iniţierea administrării pembrolizumab, pot fi utilizaţi corticoizi sistemici (sau alte 

imunosupresoare) pentru tratamentul reacţiilor adverse mediate imun. 

    Modificarea dozei: 

    • Nu se recomandă creşterea sau reducerea dozei. Poate fi necesară amânarea sau oprirea administrării 

tratamentului în funcţie de profilul individual de siguranţă şi tolerabilitate. 

    • În funcţie de gradul de severitate al reacţiei adverse, administrarea pembrolizumab poate fi amânată şi 

administraţi (sistemic) corticosteroizi. 

   • Administrarea pembrolizumab poate fi reluată în decurs de 12 săptămâni după ultima doză de 

pembrolizumab, dacă intensitatea reacţiei adverse este redusă la grad ≤ 1, iar doza zilnică de corticosteroid a fost 

redusă la ≤ 10 mg prednison sau echivalent. 

    • Administrarea pembrolizumab trebuie întreruptă definitiv în cazul recurenţei oricărei reacţii adverse mediată 

imun de grad 3 sau în cazul apariţiei oricărei reacţii adverse mediată imun de grad 4. 

    Grupe speciale de pacienţi: 

    Insuficienţă renală 
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    Nu au fost evidenţiate diferenţe semnificative clinic, referitor la clearance-ul pembrolizumab, între pacienţii cu 

insuficienţă renală uşoară sau moderată şi cei cu funcţie renală normală. Pembrolizumab nu a fost studiat la pacienţii 

cu insuficienţă renală severă. 

    Insuficienţă hepatică 

    Nu au fost evidenţiate diferenţe semnificative clinic, în ceea ce priveşte eliminarea pembrolizumab la pacienţii 

cu insuficienţă hepatică uşoară şi, respectiv, la cei cu funcţie hepatică normală. Pembrolizumab nu a fost studiat la 

pacienţii cu insuficienţă hepatică moderată sau severă. 

    V. Monitorizarea tratamentului (recomandări valabile pentru ambele indicaţii): 

    • Examen imagistic - examen CT efectuat regulat pentru monitorizarea răspunsului la tratament (la interval de 

8 - 16 săptămâni) şi/sau alte investigaţii paraclinice în funcţie de decizia medicului curant (RMN, scintigrafie osoasă, 

PET-CT). 

    • Consult interdisciplinar - ori de câte ori este indicat, pentru precizarea cauzei posibilelor reacţii adverse 

(suspect a fi mediate imun) sau pentru a exclude alte cauze. 

    • Evaluare biologică: în funcţie de decizia medicului curant 

    VI. Criterii de întrerupere a tratamentului: 

    • Progresia obiectivă a bolii (examene imagistice şi clinice) în absenţa beneficiului clinic. Cazurile cu progresie 

imagistica, fără deteriorare simptomatică, trebuie evaluate cu atenţie, având în vedere posibilitatea de apariţie a 

falsei progresii de boală, prin instalarea unui răspuns imunitar anti-tumoral puternic. În astfel de cazuri, nu se 

recomandă întreruperea tratamentului. Se va repeta evaluarea imagistică, după 4 - 12 săptămâni şi numai dacă 

există o nouă creştere obiectivă a volumul tumoral sau deteriorare simptomatică, se va avea în vedere întreruperea 

tratamentului. 

    • Tratamentul cu Pembrolizumab trebuie oprit definitiv în cazul reapariţiei oricărei reacţii adverse mediată 

imun severă (grad 3) cât şi în cazul primei apariţii a unei reacţii adverse mediată imun ce pune viaţa în pericol (grad 

4) - pot exista excepţii de la această regulă, în funcţie de decizia medicului curant, după informarea pacientului. 

    • Tratamentul cu intenţie de adjuvanţă (indicaţia 2) se va opri după 12 luni, în absenţa progresiei bolii sau a 

toxicităţii inacceptabile (motive pentru care tratamentul va fi întrerupt înainte de finalizarea celor 12 luni de 

tratament). 

    • Decizia medicului sau a pacientului 

    VII. Prescriptori 

    Medicii din specialitatea oncologie medicală. 

    3. CARCINOAME UROTELIALE (…) 

    4. LIMFOMUL HODGKIN CLASIC (LHC) (…)   

    5. CARCINOM CU CELULE SCUAMOASE AL CAPULUI ŞI GÂTULUI (…) 
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2. PRECIZARI DETM 

Reprezentantul deținătorului de autorizației de punere pe piață Merck Sharp & Dohme Romania SRL, a solicitat 

evaluarea documentatiei depuse privind adaugarea medicamentului Keytruda® (DCI: Pembrolizumabum) în Listă 

pentru tratamentul unui nou segment populational si anume „în monoterapie pentru tratamentul adulților și 

adolescenților cu vârsta de 12 ani și peste, cu melanom avansat (nerezecabil sau metastatic)” conform criteriilor de 

evaluare corespunzătoare tabelului nr. 1 din OMS nr. 861/2014 cu modificările și completările ulterioare. 

Medicamentul Keytruda este aprobat in Europa in mai multe indicatii terapeutice, atat în monoterapie, cat și în 

asociere cu alte medicamente: melanom, carcinom pulmonar, altul decât cel cu celule mici (NSCLC), carcinom cu 

celule scuamoase al capului și gâtului (HNSCC), limfom Hodking clasic (cHL), carcinom urotelial, cancere cu 

instabilitate microsatelită de grad înalt (MSI-H) sau cu deficiență de reparare a nepotrivirii AND-ului (dMMR) (cancer 

colorectal, cancere non-colorectale), carcinom esofagian, cancer mamar triplu negativ (TNBC), cancer endometrial, 

cancer cervical.(1) 

În luna Iulie 2015 a fost aprobata prin decizia Comisiei Europene indicatia terapeutica “in monoterapie pentru 

tratamentul melanomului avansat (nerezecabil sau metastatic) la pacienti adulti”, aceasta indicatie fiind inclusa in 

tratamentul pacientilor romani, in sistem compensat, prin includerea indicatiei intr-un contract cost-volum, incepand 

cu luna August 2018. 

În luna Iunie 2022 a fost aprobata de catre EMA extinderea indicațiilor pentru a include tratamentul 

adolescenților cu vârsta de 12 ani și peste cu melanom avansat, astfel: “Keytruda este indicat in monoterapie pentru 

tratamentul adultilor si adolescentilor cu varsta de 12 ani si peste, cu melanom avansat (nerezecabil sau 

metastatic).”  

3. CRITERII PENTRU ADĂUGAREA UNUI DCI COMPENSAT 

3.1. Crearea adresabilităţii pentru pacienţi 

 

Noul segment populațional pentru care a fost solicitată evaluarea tehnică de către aplicant este reprezentat 

de adolescenti 12 ani si peste, acesta fiind inclus în RCP ul Keytruda in luna iunie 2022 atat pentru tratamentul 

adjuvant in stadiul IIB si IIC cat si pentru melanomul avansat (nerezecabil sau metastatic). 

In ultimele decenii, incidența melanomului a crescut într-un ritm mai rapid decât cel al oricărei alte tumori 

solide. La nivel global, aproximativ 232.000 de cazuri noi sunt diagnosticate în fiecare an. In Romania sunt 

diagnosticate aproximativ 1.107 cazuri noi pe an, cele mai multe cazuri noi fiind diagnosticate atunci când boala este 

localizată. Melanomul cutanat cauzează 55.500 de decese anual. Incidența si ratele de mortalitate ale bolii diferă 

foarte mult pe glob, în funcție de accesul la diagnosticarea precoce si tratament. Odată ce melanomul s-a răspândit, 

acest tip de cancer devine extrem de agresiv, punand in pericol viata pacientului. Pentru mai mult de 40 de ani, au 

fost disponibile opțiuni limitate de tratament, studiile clinice desfasurate in acest timp fiind limitate si fara reusite(5). 
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În populatia pediatrica melanomul apare cu frecventa rară în special la copiii mai mici, dar incidenta bolii 

creste în funcție de varstă, cu o rata estimata de 10,4 la milion la copiii de 15-19 ani(4).  

Melanomul cutanat este potențial curabil atunci cand este diagnosticat precoce (stadiul IA-IIA). Dintre toate tipurile 

de cancer de piele, melanomul are cel mai mare potential de a metastaza. Recurenta melanomului este crescuta la 

pacientii cu boală de stadiul III. Pacientii cu melanom stadiul III cu afectarea ganglionilor limfatici au cel mai mare risc 

de recurenta si metastazare si cea mai mica rata de supravietuire dintre toti pacientii cu melanom rezecabil. 

Melanomul avansat (inoperabil sau metastazat) este un tip de cancer agresiv, cu o rata de incidenta în 

crestere. Ghidul de practica medicală privind melanomul cutanat elaborat de Societatea Europeana de Oncologie 

Medicală (ESMO), prezintă optiunile de tratament pentru această afecțiune. În anul 2015, ESMO include în ghid ca 

optiuni de tratament pentru melanomul avansat (nerezecabil sau metastatic) imuno-terapia, respectiv anticorpii 

anti-PD-1, pembrolizumab și nivolumab. Pembrolizumab este recomandat de ghidul european chiar și în cazul 

pacientilor cu metastaze cerebrale, demonstrand o eficacitate semnificativă în aceasta situatie. 

Siguranța și eficacitatea tratamentului cu pembrolizumab au fost investigate în trei studii clinice principale 

pentru tratamentul pacientilor cu melanom avansat, atat la pacienții ipilimumab-naivi, cat si la cei tratati anterior : 

KEYNOTE 006, KEYNOTE 002, KEYNOTE 001.  

În studiul clinic de fază III KEYNOTE 006 (NCT01866319), au fost evaluate siguranta si eficacitatea 

tratamentului cu pembrolizumab la pacientii diagnosticati cu melanom avansat, prin comparație directa cu 

ipilimumab, iar rezultatele studiului au demonstrat ca:  

a. Pembrolizumab a îmbunatatit supravietuirea generala vs. ipilimumab : 74% si respectiv, 68% din pacientii 

care au primit pembrolizumab 10 mg/kg la fiecare 2 sau 3 saptamani au fost in viata la 1 an, comparativ cu 58% 

pentru ipilimumab (estimativ). La momentul analizei, datele despre supravietuirea generala nu erau finale.  

b. Pembrolizumab a imbunatatit in mod semnificativ supravietuirea fara progresie a bolii vs ipilimumab. 

Mediana supravietuirii fara progresie a bolii a fost de 5,5 luni si respectiv 4,1luni, pentrupacientii care auprimit 

KEYTRUDA 10 mg/kg la fiecare 2 sau3 saptamani, in comparatie cu 2,8 luni pentru ipilimumab(6,7). 

Beneficiul tratamentului cu pembrolizumab a fost observat indiferent de statusul mutatiei BRAF sau de linia 

de tratament. 

Studiul clinic de faza II KEYNOTE002 (NCT01704287) a cuprins 540 de pacienti tratati anterior cu ipilimumab 

sau cu un inhibitor BRAF sau MEK, in cazul in care acestia aveau status mutational BRAF V600 pozitiv. Pacientii au 

primit Keytruda®2mg/kg odată la trei saptamani sau Keytruda®10mg/kg o data la trei saptamani sau chimioterapie. 

Risculrelativ de progresie a scazut cu 50% (RR = 0,50; 95% CI, 0.39-0.64; P˂0.00001)si respectiv cu 43%,(HR=0,57, 

95% CI, 0.45-0.73; p<0,0001), pentru pacientii care au primit Keytruda®10 mg/kg sau 2 mg/kg la fiecare 3 saptamani, 

comparativ cu chimioterapia(8). 
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Datele pe termen lung au demonstrat o supravietuire fara progresie la 36 de luni de 16,9%si la 48 de luni de 

15% (9). 

Studiul clinic de faza Ib KEYNOTE-001, fara grup de control, deschis, a evaluat eficacitatea pembrolizumab la 

pacientii cu melanom, netratati anterior sau tratati anterior cu ipilimumab. Cele mai importante rezultate de 

eficacitate masurate au fost durata de raspuns si rata de raspuns global conform evaluarii independente pe baza 

criteriilor RECIST. Pembrolizumab a demonstrat rate de raspuns durabile pentru ambele doze analizatein acest 

studiu. 

În concluzie, conform protocolului terapeutic actualmente in vigoare, prezentat mai sus, au access la terapia 

cu Keytruda doar adultii cu melanom avansat (nerezecabil sau metastatic). Prin includerea în rambursare și a 

segmentului de adolescenți cu vârsta de 12 ani și peste, cu melanom avansat (nerezecabil sau metastatic) se va 

rezolva lipsa accesului la tratament a acestui segment populational. 

3.2.  DOVADA COMPENSARII IN ȚARILE UE ȘI MAREA BRITANIE 

 

  Solicitantul a declarat pe propria răspundere că medicamentul cu DCI Pembrolizumabum, indicat „în 

monoterapie pentru tratamentul adultilor și adolescentilor cu vârsta de 12 ani și peste, cu melanom avansat 

(nerezecabil sau metastatic)” este compensat în 4 țări din UE : Austria, Belgia, Germania și Luxemburg. 

  

4. CONCLUZIE 

 

Conform O.M.S. nr. 861/2014 modificat și completat prin O.M.S. nr.1353/30.07.2020, medicamentul cu DCI 

Pembrolizumabum indicat „în monoterapie pentru tratamentul adulților si adolescentilor cu varsta de 12 ani si peste, 

cu melanom avansat (nerezecabil sau metastatic)”, întrunește criteriile de adăugare în Lista care cuprinde denumirile 

comune internaționale corespunzătoare medicamentelor de care beneficiază asigurații, cu sau fără contribuție 

personală, pe bază de prescripție medicală, în sistemul de asigurări sociale de sănătate(10).  

5. RECOMANDĂRI 

Recomandăm actualizarea Ordinului ministrului sănătății și al președintelui Casei Naționale de Asigurări de 

Sănătate nr. 1301/500/2008 cu modificările şi completările ulterioare, prin completarea protocolului de prescriere a 

DCI Pembrolizumabum cu adăugarea segmentului populațional menționat la punctul 3. 
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