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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: PEMBROLIZUMABUM

INDICATII:

. In monoterapie pentru tratamentul carcinomului urotelial local avansat sau
metastatic, la adulti carora li s-a administrat anterior chimioterapie care contine
saruri de platina

. in monoterapie pentru tratamentul carcinomului urotelial local avansat sau
metastatic, la adulti care nu sunt eligibili pentru chimioterapie care contine

cisplatindg si ale cdror tumori exprima PD-L1 cu un scor combinat pozitiv (CPS -
Combined Positive Score) 2 10

Data depunerii dosarului 22.01.2026

Numarul dosarului 4163_4164

Addugarea unei noi forme farmaceutice si a concentratiilor corespunzatoare pentru DCI
PEMBROLIZUMABUM, in cadrul indicatiilor terapeutice compensate
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1.1. DCI: PEMBROLIZUMABUM

1.2. DC: KEYTRUDA 395 mg solutie injectabila si KEYTRUDA 790 mg solutie injectabila

1.3 Cod ATC: LO1FFO2

1.4 Data eliberarii APP: 17 iulie 2015

1.5. Detinatorul de APP: Merck Sharp & Dohme B.V., Tari
1.6. Tip DCI: DCI cunoscuta

1.7. Forma farmaceutica, concentratie, calea de administrare, marimea ambalajului:

MINISTERUL SANATATII

AGENTIA NA'[IONALA A MEDICAMENTULUI
S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
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Forma farmaceutica solutie injectabild

Concentratie 395 mg/2,4 ml | 790 mg/4,8 ml

Calea de administrare administrare subcutanatd

Mdrimea ambalajului | cutie x 1 flacon de 2,4 ml sol.injectabild cutie x 1 flacon de 4,8 ml sol.injectabild

1.8. Pret aprobat conform avizelor Ministerului Sanatatii nr.AFR2979/18.02.2026 si nr.AFR2980/18.02.2026

Mdrimea ambalajului cutie x 1 fl x 2,4 ml sol.inj. cutie x 1 fl x 4,8 ml sol.inj.
Concentratie 395 mg/2,4 ml 790 mg/4,8 ml
Pretul cu amdnuntul pe ambalaj (lei) 25573,53 51147,00

Pretul cu amdnuntul pe unitatea terapeuticd (lei) 25573,53 51147,00

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP

Indicatii terapeutice:

,KEYTRUDA este indicat in monoterapie pentru tratamentul carcinomului urotelial local avansat sau metastatic, la

adulti carora li s-a administrat anterior chimioterapie care contine saruri de plating, si

KEYTRUDA este indicat Tn monoterapie pentru tratamentul carcinomului urotelial local avansat sau metastatic, la

adulti care nu sunt eligibili pentru chimioterapie care contine cisplatina si ale caror tumori exprima PD-L1 cu un scor

combinat pozitiv (CPS - Combined Positive Score) = 10”.

Doze si mod de administrare

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

neoplasmului. Pacientii carora |li se administreaza pembrolizumab intravenos pot trece la administrarea de

pembrolizumab subcutanat la urmatoarea lor doza programata. Pacientii carora li se administreaza pembrolizumab

subcutanat pot trece la administrarea de pembrolizumab intravenos la urmatoarea lor doza programata.

Testarea PD-L1
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Daca este specificat in indicatie, selectarea pacientului pentru tratamentul cu KEYTRUDA pe baza expresiei

tumorale PD-L1 trebuie confirmata printr-un test validat.
Doze

Doza recomandata de KEYTRUDA solutie injectabila la adulti este fie:

- 395 mg la interval de 3 sdaptamani, administrata prin injectie subcutanata in decurs de 1 minut sau
- 790 mg la interval de 6 sdaptamani, administrata prin injectie subcutanata in decurs de 2 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 dovezi initiale de

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

Grupe speciale de pacienti

Vérstnici

Nu este necesard ajustarea dozei la pacienti cu vdrsta 2> 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 solutie injectabild la copii si adolescenti cu vdrsta sub 18 ani nu au fost stabilite. Datele
disponibile in prezent pentru pembrolizumab administrat intravenos sunt descrise la pct. 4.8, 5.1 si 5.2 din RCP, dar nu se poate
face nicio recomandare privind dozele pentru KEYTRUDA solutie injectabild.

Mod de administrare

Este important sa fie verificata eticheta flaconului pentru a fi siguri cd pacientului i se pregateste si
administreazd forma farmaceuticd corecta (intravenoasa sau subcutanatd), conform prescriptiei, pentru a reduce
riscul erorilor de medicatie.

KEYTRUDA solutie injectabila este indicat exclusiv utilizarii subcutanate. Nu se administreaza KEYTRUDA
solutie injectabila pe cale intravenoasa.

KEYTRUDA solutie injectabilda nu trebuie sa Tnlocuiasca sau sa fie Tnlocuit cu pembrolizumab intravenos,
deoarece acestea au doze recomandate si cdi de administrare diferite. KEYTRUDA solutie injectabila este indicat
exclusiv pentru injectare subcutanatd in coapsa sau abdomen. Tnainte de administrare, se scoate KEYTRUDA solutie
injectabila din frigider si se lasa solutia sa ajunga la temperatura camerei timp de cel putin 30 minute. Pentru

instructiuni privind utilizarea si manipularea KEYTRUDA solutie injectabild inainte de administrare, vezi pct. 6.6 din
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RCP. Se injecteaza KEYTRUDA solutie injectabila in tesutul subcutanat al coapsei sau abdomenului, evitdnd zona de 5
cm din jurul ombilicului. Nu se injecteaza in pielea care este deterioratd, inflamata, invinetita, cicatrizata,
descuamata sau care prezinta pete rosii. Locurile de injectare pentru injectiile ulterioare se aleg prin rotatie.

Pe durata tratamentului cu KEYTRUDA solutie injectabild, nu se administreaza alte medicamente indicate
utilizarii subcutanate in acelasi loc cu KEYTRUDA solutie injectabila.

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

La administrarea KEYTRUDA ca parte a unei asocieri cu enfortumab vedotin, KEYTRUDA trebuie administrat

dupa enfortumab vedotin, atunci cand este administrat in aceeasi zi.

Precautii specifice afectiunii

Utilizarea pembrolizumab la pacientii cu carcinom urotelial cdrora li s-a administrat anterior chimioterapie care
contine sdruri de platind

La pacientii cu factori de prognostic mai rezervat si/sau cu boald agresiva, inainte de initierea tratamentului,
medicii trebuie sa ia in considerare debutul intarziat al efectului pembrolizumab. La pacientii cu carcinom urotelial,
pe parcursul a 2 luni a fost observat un numar mai mare de decese in cazul tratamentului cu pembrolizumab,
comparativ cu chimioterapia. Factorii asociati cu decesele timpurii au fost boala cu progresie rapida in timpul
tratamentului anterior cu saruri de platina si metastazele hepatice.

Utilizarea pembrolizumab la pacientii cu carcinom urotelial care nu sunt considerati eligibili pentru administrarea de
chimioterapie care contine cisplatind si ale cdror tumori exprimd PD-L1 cu un CPS > 10

Caracteristicile initiale si de prognostic ale bolii in cadrul populatiei de studiu din KEYNOTE-052 au inclus o
proportie de pacienti eligibili pentru administrarea unei combinatii pe baza de carboplatina, pentru care beneficiul a
fost evaluat intr-un studiu comparativ (KEYNOTE-361). in KEYNOTE-361 a fost observat un numar mai mare de
decese pe parcursul a 6 luni de la initierea tratamentului, urmat de un beneficiu privind supravietuirea pe termen
lung, in cazul tratamentului cu pembrolizumab Tn monoterapie, comparativ cu chimioterapie. Nu a putut fi identificat
niciun factor specific asociat deceselor timpurii. Medicii trebuie sa ia Tn considerare debutul intarziat al efectului
pembrolizumab, Thainte de initierea tratamentului la pacientii cu carcinom urotelial care sunt considerati eligibili
pentru administrarea de chimioterapie combinata pe baza de carboplatind. KEYNOTE-052 a inclus, de asemenea,
pacienti eligibili pentru administrarea de mono-chimioterapie, pentru care nu sunt disponibile date randomizate. Tn
plus, nu sunt disponibile date privind siguranta si eficacitatea la pacientii cu stare de sanatate fragila (de exemplu,
status de performantd ECOG 3) care nu sunt considerati eligibili pentru administrarea de chimioterapie. In absenta
acestor date, pembrolizumab trebuie utilizat cu precautie la aceasta populatie, dupa o analiza atenta a potentialelor

riscuri si beneficii pentru fiecare pacient in parte.
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Pacienti exclusi din studiile clinice

Pacientii cu urmatoarele afectiuni au fost exclusi din studiile clinice: metastaze active la nivelul SNC; status de
performanta ECOG 2 2 (cu exceptia carcinomului urotelial si RCC); infectie HIV, hepatita B sau hepatita C (cu exceptia
BTC); boala autoimuna sistemica activa; boala pulmonara interstitiald; antecedente de pneumonita care a necesitat
tratament sistemic cu corticosteroizi; antecedente de hipersensibilitate severa la alti anticorpi monoclonali; carora li
se administreaza tratament imunosupresor si cei cu antecedente de reactii adverse severe mediate imun la
tratamentul cu ipilimumab, definite ca orice tip de toxicitate de grad 4 sau toxicitate de grad 3 care necesita
tratament cu corticosteroizi (> 10 mg/zi prednison sau echivalent) cu durata de peste 12 saptamani. Pacientii cu
infectii active au fost exclusi din studiile clinice si a fost necesar sa |i se trateze aceste infectii Thainte de
administrarea pembrolizumab. Pacientii cu infectii active care au survenit Tn timpul tratamentului cu pembrolizumab
au fost tratati prin tratament medical corespunzator. Pacientii cu tulburari renale semnificative clinic (creatininad >
1,5 x LSVN) sau tulburari hepatice semnificative clinic (bilirubina > 1,5 x LSVN, ALT, AST > 2,5 x LSVN in absenta
metastazelor hepatice) la momentul initial au fost exclusi din studiile clinice, prin urmare informatiile sunt limitate la

pacientii cu insuficienta renala severa si insuficienta hepatica moderata pana la severa.

Precizare SETS

Reprezentantul detinatorului autorizatiei de punere pe piata in Romania, Merck Sharp & Dohme Romania SRL,
a solicitat evaluarea dosarului depus pentru medicamentul inovativ cu DCI PEMBROLIZUMABUM, DC KEYTRUDA 395
mg solutie injectabila si KEYTRUDA 790 mg solutie injectabila in indicatiile terapeutice:
,KEYTRUDA este indicat in monoterapie pentru tratamentul carcinomului urotelial local avansat sau metastatic, la

adulti carora li s-a administrat anterior chimioterapie care contine saruri de plating, si

KEYTRUDA este indicat in monoterapie pentru tratamentul carcinomului urotelial local avansat sau metastatic, la
adulti care nu sunt eligibili pentru chimioterapie care contine cisplatina si ale caror tumori exprima PD-L1 cu un scor

combinat pozitiv (CPS - Combined Positive Score) 2 10”,

conform criteriilor de evaluare corespunzatoare Tabelului nr. 1 din O.M.S. nr.861/2014 cu modificarile si
completarile ulterioare.

Cererea de evaluare a companiei vizeaza includerea unei noi forme farmaceutice si a concentratiilor
corespunzatoare pentru medicamentul Keytruda (Pembrolizumab), Tn cadrul indicatiilor terapeutice compensate,

mai sus-amintite.
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1. ANALIZA DE IMPACT FINANCIAR

in conformitate cu prevederile Notei 2 din subsolul Tabelului nr. 1 la ordin, pentru emiterea deciziei de
adaugare n Lista a unei noi forme farmaceutice si a concentratiei aferente acesteia pentru medicamentul evaluat,
este necesar ca analiza de impact financiar sa evidentieze un impact negativ sau neutru comparativ cu comparatorul.
Comparatorul este reprezentat de medicamentul cu forma farmaceutica sau concentratia corespunzatoare DCl deja
compensata si inclusa in Lista Tn baza evaluarii tehnologiilor medicale, in aceeasi indicatie, respectiv KEYTRUDA

(Pembrolizumab) 25 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabild (nota 1 asociata Tabelului nr. 1).

Analiza de impact financiar se realizeaza in conformitate cu metodologia prevazuta in Anexa nr. 2 la ordin,
Partea |, Cap. A, punctul 23, nota 1 — costul terapiei. Costul terapiei se calculeaza utilizand pretul cu amanuntul
maximal cu TVA, conform Catalogului national al preturilor medicamentelor de uz uman (Canamed), aprobat la data
evaluarii sau aprobat de Ministerul Sanatatii prin aviz intern de pret, cu valoarea in vigoare la data evaluarii. Calculul

se efectueaza in functie de dozele si durata administrarii prevazute in RCP, pentru un an calendaristic, per pacient.

Costul terapiei se determina pe baza dozei recomandate a comparatorului care are aceeasi indicatie aprobata
si se adreseazd aceluiasi segment populational ca medicamentul evaluat. in situatia in care, pentru comparatorul
ales, sunt disponibile pe piata atat medicamentul inovator, cat si genericele acestuia, respectiv atat medicamentul
biologic, cat si biosimilarul, costul terapiei se raporteaza la medicamentul generic sau biosimilar cu cel mai mic pret

cu amanuntul maximal cu TVA, aprobat in Canamed la data evaluarii.

Calculul comparativ al costurilor terapiei (prezentat sumarizat in Tabelul nr.1)

KEYTRUDA 25 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabild — tratament L1 in CU local avansat/metastatic la
pacienti neeligibili la cisplatin cu expresia PD-L1 CPS 2 10 si tratament L2 in CU local avansat/metastatic la pacienti
pretratati cu platina

RCP!: Doza recomandatd de KEYTRUDA la adulti este fie de 200 mg la interval de 3 sdptdmdni, fie de 400 mg la
interval de 6 sdptdmani, administratd sub forma unei perfuzii intravenoase cu durata de 30 minute.

Cost anual (administrare la 3 saptamani): (2 fl [100 mg] x 12417,75 lei) x 17 administrari = 422.203,50 lei

Cost anual (administrare la 6 saptamani): (4 fl [100 mg] x 12417,75 lei) x 8 administrari = 397.368 lei

KEYTRUDA 395 mg si 790 mg solutie injectabild — tratament L1 in CU local avansat/metastatic la pacienti neeligibili

la cisplatin cu expresia PD-L1 CPS = 10 si tratament L2 in CU local avansat/metastatic la pacienti pretratati cu
platina
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RCP!: Doza recomandatd de KEYTRUDA solutie injectabild la adulti este fie: 395 mg la interval de 3 sdptdmani,
administratd prin injectie subcutanatd in decurs de 1 minut sau 790 mg la interval de 6 sdptdmdni, administratd prin
injectie subcutanatd in decurs de 2 minute.

Cost anual (administrare la 3 saptamani): 1 fl (395 mg/2,4 ml) x 25573,53 lei x 17 administrari = 434.750,01 lei

Cost anual (administrare la 6 saptamani): 1 fl (790 mg/4,8 ml) x 51147 lei x 8 administrari = 409.176,00 lei

Observatie:
Calculul a fost realizat pe baza dozelor si duratei de administrare prevazute in RCP, pentru un an de tratament

per pacient, utilizand ambalajele disponibile in practica clinica adecvate dozelor recomandate.

Tabel nr.1: Calculul comparativ al costurilor terapiei (preturi conform 0.M.S. nr.5994/2024 actualizat la 23.03.2026
si avizelor Ministerului Sanatatii nr.AFR2979/18.02.2026 si nr.AFR2980/18.02.2026)

, Impact bugetar
ocl DC Ambalaj PAM/arrrbaIaj PAM(UT Cost ?nua{ fatd de
(lei) (lei) terapie (lei)
comparator

Pembrolizumabum KEYTRUDA 25 Cutie x 1 fl x
(adm.la 3 sdptdmdni)  mg/ml conc. pt. 4 ml (100 mg) 12417,75 12417,75  422.203,50 -
comparator sol. perfuzabild
Pembrolizumabum .
(administrare la 3 Keytruda 395mg  Cutie x 1l 25573,53 25573,53  434.750,01 +2,97 %

e e sol.inj. 2,4 ml
sdptdmani)
Pembro/izurrvrabvumn . KEYTRUDA 25 Cutie x 1 fl x
(adm. la 6 s@ptdmdni)  mg/ml conc. pt. 4'ml (100 mg) 12417,75 12417,75 397.368,00 -
comparator sol. perfuzabild
Pembrolizumabum

jex 1

(administrare la 6 Keytruda 750mg  Cutie x 1l x 51147,00 51147,00  409.176,00 +2,97 %

o e sol.inj. 4,8 ml
sdptdmani)

PAM — pretul cu amdnuntul maximal cu TVA; UT — unitate terapeutica: 1.RCP Keytruda: Keytruda, INN-pembrolizumab

Analiza de impact financiar evidentiaza un impact neutru al medicamentului KEYTRUDA 395 mg si 790 mg
solutie injectabila fatd de comparatorul KEYTRUDA 25 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabild, in indicatiile de
tratament L1 in CU local avansat/metastatic la pacienti neeligibili la cisplatin cu expresia PD-L1 CPS > 10 si tratament

L2 in CU local avansat/metastatic la pacienti pretratati cu chimioterapie pe baza de platina.


https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2025/20251117167773/anx_167773_ro.pdf
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2. CONCLUzII

n acord cu prevederile 0.M.S. nr. 861/2014 cu modificirile si completérile ulterioare, medicamentul cu DCI
PEMBROLIZUMABUM, DC KEYTRUDA 395 mg solutie injectabila si KEYTRUDA 790 mg solutie injectabila indeplineste

criteriile de evaluare corespunzatoare Tabelului nr.1, pentru indicatiile terapeutice:

,KEYTRUDA este indicat in monoterapie pentru tratamentul carcinomului urotelial local avansat sau metastatic, la

adulti cdrora li s-a administrat anterior chimioterapie care contine sdruri de platind, si

KEYTRUDA este indicat in monoterapie pentru tratamentul carcinomului urotelial local avansat sau metastatic, la
adulti care nu sunt eligibili pentru chimioterapie care contine cisplatind si ale cdror tumori exprimd PD-L1 cu un scor

combinat pozitiv (CPS - Combined Positive Score) > 10”.

Introducerea in Lista a formei farmaceutice Keytruda 395 mg si 790 mg solutie injectabild cu administrare
subcutanata, pentru indicatiile de tratament L1 in CU local avansat/metastatic la pacienti neeligibili la cisplatin cu
expresia PD-L1 CPS > 10 si tratament L2 in CU local avansat/metastatic la pacienti pretratati cu chimioterapie pe baza
de platina, nu determina modificari relevante ale modalitatii de administrare sau ale impactului bugetar comparativ

cu forma farmaceutica perfuzabila deja compensata.

Desi administrarea este subcutanata, aceasta se realizeaza in continuare in unitati sanitare, sub supravegherea
personalului medical calificat, nefiind vorba despre o forma farmaceutica destinata autoadministrarii la domiciliu (de
tip seringd preumplutd), in conformitate cu cadrul actual de utilizare si monitorizare a terapiilor oncologice, care

presupune administrarea controlata in unitati sanitare specializate.

Administrarea subcutanata este asociata cu o reducere a duratei de administrare si poate genera beneficii
operationale la nivelul unitatilor sanitare (optimizarea timpului personalului medical si cresterea capacitatii de
tratament). Cu toate acestea, in contextul actual al organizarii serviciilor medicale, aceste beneficii nu se traduc in
economii directe cuantificabile si nu determind modificari semnificative ale costurilor suportate de sistemul de

asigurari de sanatate.

Analiza de impact bugetar indica o variatie de +2,97% in practica clinica curenta. Analiza a fost realizata pe

baza datelor disponibile la data finalizarii raportului de evaluare.



Mw[uiﬁaﬂ@%& MINISTERUL SANATAT"

§'& %ﬁl AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
R //) \\ ‘g S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
§ g Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
=) & Tel: +4021-317.11.00
%, & Fax: +4021-316.34.97
. w@? www.anm.ro
ANMDMR "

3. RECOMANDARI

Recomandam includerea formei farmaceutice solutie injectabila cu concentratiile 395 mg si 790 mg pentru

medicamentul cu DCI PEMBROLIZUMABUM in cadrul indicatiilor terapeutice compensate:

»KEYTRUDA este indicat in monoterapie pentru tratamentul carcinomului urotelial local avansat sau metastatic, la

adulti cdrora li s-a administrat anterior chimioterapie care contine sdruri de platind, si

KEYTRUDA este indicat in monoterapie pentru tratamentul carcinomului urotelial local avansat sau metastatic, la
adulti care nu sunt eligibili pentru chimioterapie care contine cisplatind si ale cdror tumori exprimd PD-L1 cu un scor

combinat pozitiv (CPS - Combined Positive Score) 2 10”,

indicatii ce fac obiectul unui contract cost-volum.

Raport finalizat in data de: 31.03.2026

Director General DGIF

Dr. Farm. Pr. Felicia Ciulu-Costinescu

Sef Serviciu SETS

Farm. Sp. Octavian Matei



