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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE
DCI: PEMBROLIZUMABUM
INDICATII:

1. este indicat in monoterapie pentru tratamentul de prima linie al carcinomului pulmonar, altul
decdt cel cu celule mici (NSCLC, non-small cell lung carcinoma), metastatic, la adulti ale caror
tumori exprima PD-L1 cu un scor tumoral proportional (STP) 2 50%, fara mutatii tumorale EGFR
sau ALK pozitive.

2. este indicat in asociere cu Pemetrexed si chimioterapie pe baza de saruri de platind, pentru
tratamentul de prima linie al carcinomului pulmonar, altul decét cel cu celule mici (NSCLC, non-
small cell lung carcinoma), non-epidermoid, metastatic, fara mutatii tumorale EGFR sau ALK
pozitive.

3. este indicat in asociere cu carboplatina si fie paclitaxel, fie nab-paclitaxel, pentru tratamentul
de prima linie al carcinomului pulmonar, altul decat cel cu celule mici, metastatic scuamos, la
adulti.

4. 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
platina.

5. este indicat in monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu limfom Hodgkin clasic
recidivat sau refractar, la care transplantul autolog de celule stem (TACS) si tratamentul cu
brentuximab vedotin (BV) au esuat sau care nu sunt eligibili pentru transplant in conditiile
esecului tratamentului cu BV.

6. este indicat in monoterapie pentru tratamentul melanomului avansat (nerezecabil sau
metastatic) la pacienti adulti.

7. este indicat in monoterapie pentru tratamentul carcinomului pulmonar, altul decat cel cu
celule mici, local avansat sau metastatic, la adulti ale caror tumori exprima PD-L1 cu un STP 2 1%
si carora li s-a administrat anterior cel putin o schema de chimioterapie. Pacientilor cu mutatii
tumorale EGFR sau ALK pozitive trebuie, de asemenea, sa li se fi administrat tratament specific
inaintea administrarii Keytruda.

Recomandare: Includerea unei noi concentratii
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1. DATE GENERALE
1.1.DCI: Pembrolizumabum

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

1.3.Cod ATC: LO1XC18

1.4.Data eliberarii APP: 17.07.2015

1.5. Detinatorul de APP: Merck Sharp & Dohme B.V., Olanda reprezentat prin Merck Sharp & Dohme Romania SRL
1.6.Tip DCI: cunoscuta

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

Forma farmaceutica concentrat pentru solutie perfuzabila

Concentratia 25 mg/ml
Calea de administrare intravenoasa
Marimea ambalajului Cutie cu 1 flac. din sticla transparenta x 4ml concentrat (100 mg

pembrolizumab)

1.8.Pret conform O.M.S nr. 1165/2020:

Pretul cu amanuntul pe ambalaj 13.451,42 lei

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 13.451,42 lei

1.9.Indicatii terapeutice si dozele de administrare conform RCP-ului Keytruda 25 mg/ml concentrat pentru solutie
perfuzabila:

Indicatia 1:

Indicatie Doza recomandata Durata medie a tratamentului
KEYTRUDA este indicat in monoterapie Doza recomandata de Pacientilor  trebuie sa li se

pentru tratamentul de primda linie al KEYTRUDA in monoterapie administreze KEYTRUDA pana |la
carcinomului pulmonar, altul decat cel cu este fie de 200 mg la progresia bolii sau pana la aparitia
celule mici (NSCLC, non-small cell lung interval de 3 saptamani, fie toxicitatii inacceptabile.

carcinoma), metastatic, la adulti ale caror de 400 mg la interval de 6

tumori exprima PD-L1 cu un scor tumoral saptamani, administrata sub

proportional (STP) = 50%, fara mutatii forma unei perfuzii
tumorale EGFR sau ALK pozitive. intravenoase cu durata de
30 minute.
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Durata medie a tratamentului

Indicatie

KEYTRUDA este indicat Tn asociere cu
Pemetrexed si chimioterapie pe baza de
saruri de platina, pentru tratamentul de
prima linie al carcinomului pulmonar, altul
decat cel cu celule mici (NSCLC, non-small cell
lung carcinoma), non-epidermoid, metastatic,

fara mutatii tumorale EGFR sau ALK pozitive.

Indicatia 3:

Doza recomandatda de
KEYTRUDA ca parte a
tratamentului administrat in
asociere este de 200 mg la
interval de 3 sdptamani,
administrata sub forma unei
perfuzii intravenoase cu

durata de 30 minute.

Pacientilor  trebuie sa li se
KEYTRUDA pana |la
progresia bolii sau pana la aparitia

administreze

toxicitatii inacceptabile.

Indicatie

KEYTRUDA este indicat in asociere cu
carboplatina si fie
paclitaxel, pentru tratamentul de prima linie

al carcinomului pulmonar, altul decat cel cu

paclitaxel, fie nab-

celule mici, metastatic scuamos, la adulti.

Indicatia 4:
Indicatie
KEYTRUDA este indicat in monoterapie
pentru tratamentul
local avansat sau metastatic, la adulti carora li

carcinomului urotelial

s-a administrat anterior chimioterapie care
contine saruri de platina.

Indicatia 5:

Doza recomandata
Doza recomandata de

KEYTRUDA ca
tratamentului administrat in

parte a

asociere este de 200 mg la
interval de 3 saptamani,
administrata sub forma unei
perfuzii intravenoase cu

durata de 30 minute.

Doza recomandata

Doza recomandatda de
KEYTRUDA in monoterapie
este fie de 200 mg la
interval de 3 saptamani, fie
de 400 mg la interval de 6
saptamani, administrata sub
forma unei perfuzii
intravenoase cu durata de

30 minute.

Durata medie a tratamentului
Pacientilor trebuie sa li se

KEYTRUDA pana |la
progresia bolii sau pana la aparitia

administreze

toxicitatii inacceptabile.

Durata medie a tratamentului
Pacientilor  trebuie sa li se

KEYTRUDA pana |la
progresia bolii sau pana la aparitia

administreze

toxicitatii inacceptabile

Indicatie
KEYTRUDA este indicat in monoterapie

pentru tratamentul pacientilor adulti cu
limfom Hodgkin clasic recidivat sau refractar,
la care transplantul autolog de celule stem
(TACS) si tratamentul cu brentuximab vedotin

Doza recomandata
Doza recomandata de

KEYTRUDA in monoterapie
este fie de 200 mg la
interval de 3 sdaptamani, fie
de 400 mg la interval de 6

Durata medie a tratamentului
Pacientilor  trebuie sa li se

KEYTRUDA pana la
progresia bolii sau pana la aparitia

administreze

toxicitatii inacceptabile.
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(BV) au esuat sau care nu sunt eligibili pentru
transplant in conditiile esecului tratamentului
cu BV.

Indicatia 6:
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forma unei perfuzii
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Indicatie
KEYTRUDA este indicat in monoterapie
pentru tratamentul
(nerezecabil sau metastatic) la pacienti adulti

melanomului avansat

Indicatia 7:

Doza recomandata

Doza recomandatda de
KEYTRUDA in monoterapie
este fie de 200 mg la
interval de 3 saptamani, fie
de 400 mg la interval de 6
saptamani, administrata sub
forma unei perfuzii
intravenoase cu durata de

30 minute.

Durata medie a tratamentului
Pacientilor trebuie sa li se

KEYTRUDA pana la
progresia bolii sau pana la aparitia

administreze

toxicitatii inacceptabile.

Indicatie
KEYTRUDA este indicat in monoterapie pentru

tratamentul carcinomului pulmonar, altul
decat cel cu celule mici, local avansat sau
metastatic, la adulti ale caror tumori exprima
PD-L1 cu un STP 2

administrat anterior cel putin o schema de

1% si carora li s-a

chimioterapie. Pacientilor cu mutatii tumorale
EGFR sau ALK pozitive trebuie, de asemenea,
sa li se fi administrat tratament specific
inaintea administrarii KEYTRUDA.

1.10. Compensare actuala

Doza recomandata

Doza recomandatd de
KEYTRUDA in monoterapie
este fie de 200 mg la
interval de 3 saptamani, fie
de 400 mg la interval de 6
saptamani, administrata sub
forma unei perfuzii
intravenoase cu durata de

30 minute.

Durata medie a tratamentului
Pacientilor  trebuie sa li se

KEYTRUDA pana |la
progresia bolii sau pana la aparitia

administreze

toxicitatii inacceptabile.

Conform Hotararii de Guvern (H.G.) nr. 720/2008 pentru aprobarea Listei cuprinzdnd 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, precum si denumirile comune

internationale corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate,

republicatd in Monitorul Oficial Nr. 479 din 5 iunie 2020 medicamentul cu DCI Pembrolizumabum este mentionat in

SUBLISTA C aferentd DCl-urilor corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in regim de
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compensare 100% la SECTIUNEA C2 DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii inclusi in
programele nationale de sdndtate cu scop curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc, in P3: Programul national

de oncologie, pozitia 120.

Conditiile de rambursare a medicamentului pembrolizumab ca terapie pentru cele 6 indicatii, prevazute in
Ordinul ministrului sanatatii si al presedintelui Casei Nationale de Asigurari de Sanatate nr. 1.301/500/2008 pentru
aprobarea protocoalelor terapeutice privind prescrierea medicamentelor aferente denumirilor comune internationale
prevdzute in Lista cuprinzdnd 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, aprobata prin Hotararea Guvernului nr. 720/2008, cu modificarile si completarile ulterioare
(Ordin care cuprinde toate modificarile aduse actului oficial publicate in M.Of., inclusiv cele prevazute in: O. nr.
866/649/2020 publicat in M.Of. nr. 446 bis/27.05.2020), sunt:

,» A. Cancerul pulmonar
I. Indicatii

- In monoterapie pentru tratamentul de prima linie al carcinomului pulmonar, altul decat cel cu celule mici (NSCLC,
non-small cell lung carcinoma), metastatic, la adulti ale caror tumori exprima PD-L1 cu un scor tumoral proportional
(STP) > 50%, fara mutatii tumorale EGFR sau ALK pozitive (nu este necesara testarea EGFR si ALK la pacienti
diagnosticati cu carcinom epidermoid, cu exceptia pacientilor nefumatori sau care nu mai fumeaza de foarte mult
timp).

- in asociere cu Pemetrexed si chimioterapie pe baza de saruri de platina, pentru tratamentul de prima linie al
carcinomului pulmonar, altul decat cel cu celule mici (NSCLC, non-small cell lung carcinoma), non-epidermoid,
metastatic, fara mutatii tumorale EGFR sau ALK pozitive.

Aceste indicatii se codifica la prescriere prin codul 111 (conform clasificarii internationale a maladiilor revizia a 10-
a, varianta 999 coduri de boala.

II. Criterii de includere:

¢ in monoterapie: carcinom pulmonar, altul decat cel cu celule mici (NSCLC, non-small cell lung carcinoma),
confirmat histopatologic, metastatic si PD-L1 pozitiv cu un scor tumoral proportional (STP) = 50% confirmat, efectuat
printr-o testare validata

e Tn asociere cu Pemetrexed si chimioterapie pe bazi de saruri de platind (Cisplatin sau Carboplatin), pentru
carcinom pulmonar, altul decat cel cu celule mici (NSCLC, non-small cell lung carcinoma), non epidermoid metastatic,
Tn absenta mutatiilor EGFR sau ALK si independent de scorul tumoral proportional (STP) al PD-L1.

o Cu toate acestea, pacientii aflati in prima linie de tratament pentru un carcinom pulmonar, altul decat cel cu

celule mici, (NSCLC, non-small cell lung carcinoma) non epidermoid, metastatic, cu expresia PDL 1 > 50%, sunt
eligibili in egala masura la Pembrolizumab in monoterapie sau la Pembrolizumab in asociere cu chimioterapia, tinand

N
T __ .
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cont de absenta datelor de comparatie directa intre cele doua strategii, si de rezultatul unei comparatii indirecte pe
baza datelor individuale care nu a aratat diferenta semnificativa intre cele doua strategii in termeni ai eficacitatii.

o Alegerea tratamentului pentru acesti pacienti trebuie sa fie ghidata de profilul de tolerabilitate mai favorabil
pentru monoterapie comparativ cu asocierea Pembrolizumab cu chimioterapia

¢ Varsta peste 18 ani

¢ Indice al statusului de performanta ECOG 0-2

[1l. Criterii de excludere

¢ Insuficienta hepaticd moderata sau severa

¢ Insuficienta renala severa

¢ Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
e sarcina si alaptare

e mutatii prezente ale EGFR sau rearanjamente ALK (nu este necesara testarea EGFR si ALK la pacienti diagnosticati
cu carcinom epidermoid, cu exceptia pacientilor nefumatori sau care nu mai fumeaza de foarte mult timp).

* metastaze active la nivelul SNC; status de performanta ECOG > 2; infectie HIV, hepatita B sau hepatita C; boli
autoimune sistemice active; boala pulmonara interstitiald; antecedente de pneumonita care a necesitat tratament
sistemic cu corticosteroizi; antecedente de hipersensibilitate severa la alti anticorpi monoclonali; pacientii carora li

se administreaza tratament imunosupresiv, pacientii cu infectii active*).

*) Dupd o evaluare atentd a riscului potential crescut, tratamentul cu pembrolizumab poate fi utilizat la acesti
pacienti dacd medicul curant considerd cd beneficiile depdsesc riscurile potentiale

IV. Tratament

Evaluare pre-terapeutica:

e Evaluare clinica si imagistica pentru certificarea stadiilor IV

¢ Confirmarea histologica a diagnosticului

¢ Evaluare biologica: in functie de decizia medicului curant

Doza:

* 200 mg sub forma unei perfuzii intravenoase cu durata de 30 minute, la interval de 3 sdptamani.

Pacientilor trebuie sa li se administreze Pembrolizumab pana la progresia bolii sau pana la aparitia toxicitatii

inacceptabile. S-au observat raspunsuri atipice (de exemplu cresterea initiala tranzitorie a dimensiunilor tumorale
sau aparitia unor noi leziuni de dimensiuni mici in primele luni urmate de reducerea tumorald). La pacientii stabili
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clinic cu dovezi initiale de progresie a bolii se recomanda continuarea tratamentului pana la confirmarea progresiei
bolii.

Trebuie evitata utilizarea de corticoizi sistemici sau imunosupresoare finaintea initierii tratamentului cu
pembrolizumab din cauza potentialului acestora de a interfera cu activitatea farmacodinamica si eficacitatea
pembrolizumab. Cu toate acestea, dupa initierea administrarii pembrolizumab pot fi utilizati corticoizi sistemici sau

alte imunosupresoare pentru tratamentul reactiilor adverse mediate imun.

Modificarea dozei:

e Nu se recomanda cresterea sau reducerea dozei. Poate fi necesard amanarea sau oprirea administrarii
tratamentului in functie de profilul individual de siguranta si tolerabilitate.

« in functie de gradul de severitate al reactiei adverse, administrarea pembrolizumab trebuie amanat3 si trebuie
administrati corticosteroizi.

¢ Administrarea pembrolizumab poate fi reluata in decurs de 12 saptamani dupa ultima doza de PEMBROLIZUMAB
daca reactia adversa ramane la gradul < 1 si doza zilnica de corticosteroid a fost redusa la < 10 mg prednison sau
echivalent.

¢ Administrarea pembrolizumab trebuie intrerupta definitiv in cazul recurentei oricarei reactii adverse de grad 3,
mediata imun si in cazul oricarei reactii adverse de grad 4, mediatd imun

Grupe speciale de pacient;i:
Insuficienta renala

Nu au fost evidentiate diferente semnificative clinic referitor la clearance-ul pembrolizumab intre pacientii cu
insuficientd renala usoard sau moderata si cei cu functie renald normala. Pembrolizumab nu a fost studiat la pacientii
cu insuficienta renala severa. Nu se recomanda administrarea la pacientii cu insuficienta renala severa.

Insuficienta hepatica

Nu au fost evidentiate diferente semnificative clinic Tn ceea ce priveste eliminarea pembrolizumab intre pacientii
cu insuficientd hepatica usoara si cei cu functie hepatica normala. Pembrolizumab nu a fost studiat la pacientii cu
insuficienta hepaticd moderata sau severda. Nu se recomanda administrarea la pacientii cu insuficienta hepatica
moderata sau severa.

V. Monitorizarea tratamentului

e Examen imagistic - examen CT efectuat regulat pentru monitorizarea raspunsului la tratament (la interval de 8 -
12 saptamani) si/sau alte investigatii paraclinice in functie de decizia medicului (RMN, scintigrafie osoasa, PET-CT). O
Pentru a confirma etiologia reactiilor adverse mediate imun suspectate sau a exclude alte cauze, trebuie efectuata o
evaluare adecvata si se recomanda consult interdisciplinar.

e Pentru a confirma etiologia reactiilor adverse mediate imun suspectate sau a exclude alte cauze, trebuie
efectuata o evaluare adecvata si se recomanda consult interdisciplinar.

~4
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¢ Evaluare biologica: in functie de decizia medicului curant
VI. Efecte secundare. Managementul efectelor secundare mediate imun

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

Majoritatea reactiilor adverse raportate au fost de grad 1 sau 2 ca severitate. Cele mai grave reactii adverse
raportate au fost reactiile adverse mediate imun si reactiile severe asociate administrarii in perfuzie

Majoritatea reactiilor adverse mediate imun survenite Tn timpul tratamentului cu pembrolizumab au fost
reversibile si gestionate prin intreruperea tratamentului cu pembrolizumab, administrarea de corticosteroizi si/sau
tratament de sustinere. Reactiile adverse mediate imun au aparut si dupa ultima doza de pembrolizumab. Reactiile
adverse mediate imun care afecteaza mai mult de un aparat sau sistem pot sa apara simultan.

n cazul in care se suspecteazi aparitia de reactii adverse mediate imun, trebuie asiguratd evaluarea adecvatd in
vederea confirmarii etiologiei sau excluderii altor cauze. In functie de gradul de severitate a reactiei adverse,
administrarea de pembrolizumab trebuie intrerupta si trebuie administrati corticosteroizi. Dupa ameliorarea pana la
gradul £ 1, trebuie initiata intreruperea treptatd a corticoterapiei si continuata timp de cel putin o luna. Pe baza
datelor limitate din studiile clinice efectuate la pacienti ale caror reactii adverse mediate imun nu au putut fi
controlate cu corticosteroizi, poate fi luata in considerare administrarea altor imunosupresoare.

Administrarea de pembrolizumab poate fi reluata in decurs de 12 saptamani dupa ultima doza administrata de
PEMBROLIZUMARB daca reactia adversa ramane la gradul < 1 si doza zilnica de corticosteroid a fost redusa la < 10 mg
prednison sau echivalent.

Administrarea pembrolizumab trebuie intrerupta definitiv in cazul recurentei oricarei reactii adverse de grad 3,
mediata imun, si in cazul oricarei reactii adverse de toxicitate de grad 4, mediata imun, cu exceptia endocrinopatiilor
controlate prin tratament de substitutie hormonala.

Pneumonita mediata imun

Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor de pneumonita. Pneumonita suspectata
trebuie confirmata prin evaluare radiologica si trebuie exclusa prezenta altor cauze. Trebuie administrati
corticosteroizi pentru evenimente de gradul > 2 (doza initiald de 1 - 2 mg/kg si zi prednison sau echivalent, urmat de
scaderea treptata a acesteia); administrarea pembrolizumab trebuie amanata in cazul pneumonitei de gradul 2 si
intrerupta definitiv in cazul pneumonitei de gradul 3, gradul 4 sau pneumonitei de gradul 2 recurente.

Colita mediata imun

Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor de colita si trebuie excluse alte cauze.
Trebuie administrati corticosteroizi pentru evenimente de grad > 2 (doza initialad de 1 - 2 mg/kg si zi prednison sau
echivalent, urmat de scaderea treptata a acesteia); administrarea pembrolizumab trebuie amanata in cazul aparitiei
colitei de grad 2 sau 3 si intrerupta definitiv in cazul colitei de grad 4. Trebuie luat in consideratie riscul potential de
perforatie gastro-intestinala.

Hepatitda mediatd imun

N
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Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea modificarilor functiei hepatice (la momentul initierii
tratamentului, periodic pe durata acestuia si in functie de starea clinica) si a simptomelor de hepatita si trebuie
excluse alte cauze. Trebuie administrati corticosteroizi (doza initiala de 0,5 - 1 mg/kg si zi (pentru evenimente de
gradul 2) si 1 - 2 mg/kg si zi (pentru evenimente de grad > 3) prednison sau echivalent, urmata de scaderea treptata
a dozelor) si, in functie de severitatea cresterii valorilor enzimelor hepatice, se amana sau se intrerupe definitiv
administrarea pembrolizumab.

Nefrita mediata imun

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

Endocrinopatii mediate imun

La administrarea tratamentului cu pembrolizumab s-au observat cazuri de endocrinopatii severe, inclusiv
hipofizita, diabet zaharat tip 1 inclusiv cetoacidoza diabetica, hipotiroidism si hipertiroidism.

n cazul endocrinopatiilor mediate imun poate fi necesar tratament de substitutie hormonald pe termen lung.

Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor de hipofizita (inclusiv hipopituitarism si
insuficientd secundara a glandelor suprarenale) si trebuie excluse alte cauze.

Pentru tratamentul insuficientei corticosuprarenaliene secundare trebuie administrati corticosteroizi si in functie
de starea clinicd, un alt tip de tratament de substitutie hormonala, iar in cazul hipofizitei simptomatice trebuie
amanata administrarea pembrolizumab pana cand evenimentul este controlat cu tratament de substitutie
hormonala. Daca este necesar, continuarea administrarii de pembrolizumab poate fi luata in considerare, dupa
intreruperea treptata a corticoterapiei. Functia hipofizara si valorile hormonilor hipofizari trebuie monitorizate
pentru a asigura tratament hormonal de substitutie corespunzatoare.

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

Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea modificarilor functiei tiroidiene (la momentul initierii
tratamentului, periodic pe durata acestuia si in functie de starea clinicd) si a semnelor clinice si a simptomelor de
tulburari tiroidiene. Hipotiroidismul poate fi gestionat prin tratament de substitutie farad intreruperea tratamentului
si fara utilizarea corticosteroizilor. Hipertiroidismul poate fi gestionat prin administrarea de tratament simptomatic.
n cazurile de hipertiroidism de grad > 3 administrarea pembrolizumab trebuie amanats pan la remisia de grad < 1.
Dacd este necesar, la pacientii cu hipertiroidism de gradul 3 sau 4 care se remite pana la gradul 2 sau mai mic,
continuarea administrarii pembrolizumab poate fi luata in considerare dupa intreruperea treptata a corticoterapiei
(vezi pct. 4.2 si 4.8). Functia tiroidiana si valorile hormonilor tiroidieni trebuie monitorizate pentru a asigura

tratament de substitutie hormonala corespunzator.

Reactii asociate administrarii in perfuzie:
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Tn cazul reactiilor adverse severe asociate perfuzdrii, trebuie intreruptd administrarea perfuziei si trebuie intrerupt
definitiv tratamentul cu pembrolizumab. Pacientii cu reactii adverse usoare sau moderate asociate administrarii
perfuziei pot continua tratamentul cu pembrolizumab Tn conditiile monitorizarii stricte; poate fi luata in considerare
administrarea de antipiretice si antihistaminice ca premedicatie.

Alte reactii adverse mediate imun:

in plus, urmatoarele reactii adverse mediate imun, semnificative din punct de vedere clinic, incluzand cazurile
severe si letale, au fost raportate in studiile clinice sau in timpul experientei dupa punerea pe piata: uveita, artrita,
miozita, miocardita, pancreatita, sindrom Guillain-Barré, sindrom miastenic, anemie hemolitica si crize convulsive

partiale aparute la pacientii cu focare inflamatorii in parenchimul cerebral.

n functie de gradul de severitate al reactiei adverse, administrarea pembrolizumab trebuie amanata si trebuie
administrati corticosteroizi.

Administrarea pembrolizumab poate fi reluata in decurs de 12 saptamani dupa ultima doza de PEMBROLIZUMAB
daca reactia adversa ramane la gradul £ 1 si doza zilnica de corticosteroid a fost redusa la < 10 mg prednison sau

echivalent.

Administrarea pembrolizumab trebuie intrerupta definitiv in cazul recurentei oricarei reactii adverse de grad 3,
mediata imun si in cazul oricarei reactii adverse de grad 4, mediata imun.

VII. Criterii de intrerupere a tratamentului:

¢ Progresia obiectiva a bolii (examene imagistice si clinice) in absenta beneficiului clinic. Cazurile cu progresie
imagistica, fara deteriorare simptomatica, trebuie evaluate cu atentie, avand in vedere posibilitatea de aparitie a
falsei progresii de boald, prin instalarea unui rdaspuns imunitar anti-tumoral puternic. In astfel de cazuri, nu se
recomanda intreruperea tratamentului. Se va repeta evaluarea imagistica, dupa 8 - 12 saptamani si numai daca
existd o noua crestere obiectiva a volumului tumoral sau deteriorare simptomatica se va avea in vedere intreruperea
tratamentului.

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

¢ Decizia medicului sau a pacientului

VIII. Prescriptori

Medicii din specialitatea oncologie medicala.

B. Melanom malign

I. Indicatie

Monoterapie pentru tratamentul melanomului avansat (nerezecabil sau metastatic) la pacientii adulti.

Aceasta indicatie se codificd la prescriere prin codul 117 (conform clasificarii internationale a maladiilor revizia a
10-a, varianta 999 coduri de boala).
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[I. Criterii de includere:
¢ Pacienti cu varsta mai mare de 18 ani
¢ Melanom avansat local si/sau regional, inoperabil, sau metastazat, confirmat histologic

¢ Evaluarea extensiei bolii locale, regionale si la distanta (imagistica standard) pentru a certifica incadrarea in
stadiile avansate de boala

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

¢ Este permisa prezenta metastazelor cerebrale, cu conditia ca acestea sa fie tratate si stabile, fara corticoterapie
de intretinere mai mult de echivalentul a 10 mg prednison (ca doza de intretinere)*) (*) vezi observatia de mai jos)

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

[1l. Criterii de excludere

¢ Insuficienta hepatica moderata sau severa

¢ Insuficienta renala severa

¢ Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

e Sarcina si aldptare

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

¢ Metastaze active la nivelul SNC; status de performanta ECOG > 2; infectie HIV, hepatitda B sau hepatita C; boli
autoimune sistemice active; boala pulmonara interstitiald; antecedente de pneumonita care a necesitat tratament
sistemic cu corticosteroizi; antecedente de hipersensibilitate severa la alti anticorpi monoclonali; pacienti carora li se
administreaza tratament imunosupresor si cei cu antecedente de reactii adverse severe mediate imun, definite ca
orice tip de toxicitate de grad 4 sau toxicitate de grad 3 care necesita tratament cu corticosteroizi (> 10 mg/zi
prednison sau echivalent) cu durata de peste 12 saptamani.*) (*) vezi observatia de mai jos)

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

IV. Tratament

Evaluare pre-terapeutica:

e Evaluare clinica si imagistica pentru certificarea stadiilor avansate de boala

¢ Confirmarea histologica a diagnosticului
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e Evaluare biologica - in functie de decizia medicului curant
Doza:

Pembrolizumab in monoterapie - doza recomandata este de 200 mg, administrata sub forma unei perfuzii
intravenoase cu durata de 30 minute, la interval de 3 saptamani.

Tratamentul cu pembrolizumab trebuie continuat atat timp cat se observa beneficii clinice sau pana la aparitia
unei toxicitati inacceptabile.

Pacientilor trebuie sa li se administreze Pembrolizumab pand la progresia bolii sau pana la aparitia toxicitatii
inacceptabile. S-au observat raspunsuri atipice (de exemplu cresterea initiald tranzitorie a dimensiunilor tumorale
sau aparitia unor noi leziuni de dimensiuni mici in primele luni urmate de reducerea tumorald). La pacientii stabili
clinic cu dovezi initiale de progresie a bolii se recomanda continuarea tratamentului pana la confirmarea progresiei
bolii.

Trebuie evitata utilizarea de corticoizi sistemici sau imunosupresoare finaintea initierii tratamentului cu
pembrolizumab din cauza potentialului acestora de a interfera cu activitatea farmacodinamica si eficacitatea
pembrolizumab. Cu toate acestea, dupa initierea administrarii pembrolizumab pot fi utilizati corticoizi sistemici sau
alte imunosupresoare pentru tratamentul reactiilor adverse mediate imun

Modificarea dozei:

e Nu se recomanda cresterea sau reducerea dozei. Poate fi necesard amanarea sau oprirea administrarii
tratamentului in functie de profilul individual de siguranta si tolerabilitate.

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

¢ Administrarea pembrolizumab poate fi reluata in decurs de 12 saptdmani dupa ultima doza de pembrolizumab
daca reactia adversa ramane la gradul £ 1 si doza zilnica de corticosteroid a fost redusa la < 10 mg prednison sau

echivalent.

¢ Administrarea pembrolizumab trebuie intrerupta definitiv in cazul recurentei oricarei reactii adverse de grad 3,
mediata imun si in cazul oricarei reactii adverse de grad 4, mediatd imun

Grupe speciale de pacienti:

Insuficienta renala

Nu au fost evidentiate diferente semnificative clinic referitor la clearance-ul pembrolizumab intre pacientii cu
insuficienta renald usoara sau moderata si cei cu functie renalda normala. Pembrolizumab nu a fost studiat la pacientii
cu insuficienta renala severa. Nu se recomanda administrarea la pacientii cu insuficienta renala severa

Insuficienta hepatica

Nu au fost evidentiate diferente semnificative clinic Tn ceea ce priveste eliminarea pembrolizumab intre pacientii
cu insuficienta hepatica usoara si cei cu functie hepatica normald. Pembrolizumab nu a fost studiat la pacientii cu
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insuficienta hepatica moderata sau severa. Nu se recomanda utilizarea la pacientii cu insuficienta hepatica moderata
sau severa.

V. Monitorizarea tratamentului

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

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

¢ Evaluare biologica: in functie de decizia medicului curant
VI. Efecte secundare. Managementul efectelor secundare mediate imun

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

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

Majoritatea reactiilor adverse mediate imun survenite Tn timpul tratamentului cu pembrolizumab au fost
reversibile si gestionate prin intreruperea tratamentului cu pembrolizumab, administrarea de corticosteroizi si/sau
tratament de sustinere. Reactiile adverse mediate imun au aparut si dupa ultima doza de pembrolizumab. Reactiile
adverse mediate imun care afecteaza mai mult de un aparat sau sistem pot sa apara simultan.

n cazul in care se suspecteaza aparitia de reactii adverse mediate imun, trebuie asiguratd evaluarea adecvata n
vederea confirmdrii etiologiei sau excluderii altor cauze. Tn functie de gradul de severitate a reactiei adverse,
administrarea de pembrolizumab trebuie intrerupta si trebuie administrati corticosteroizi. Dupa ameliorarea pana la
gradul £ 1, trebuie initiata Intreruperea treptatd a corticoterapiei si continuata timp de cel putin o luna. Pe baza
datelor limitate din studiile clinice efectuate la pacienti ale caror reactii adverse mediate imun nu au putut fi
controlate cu corticosteroizi, poate fi luata in considerare administrarea altor imunosupresoare.

Administrarea de pembrolizumab poate fi reluata in decurs de 12 saptamani dupa ultima doza administrata de
pembrolizumab daca reactia adversa ramane la gradul < 1 si doza zilnica de corticosteroid a fost redusa la < 10 mg
prednison sau echivalent.

Administrarea pembrolizumab trebuie intrerupta definitiv in cazul recurentei oricarei reactii adverse de grad 3,
mediata imun, si in cazul oricarei reactii adverse de toxicitate de grad 4, mediata imun, cu exceptia endocrinopatiilor
controlate prin tratament de substitutie hormonala.

Pneumonita mediata imun

Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor de pneumonita. Pneumonita suspectata
trebuie confirmata prin evaluare radiologica si trebuie exclusd prezenta altor cauze. Trebuie administrati
corticosteroizi pentru evenimente de gradul > 2 (doza initiala de 1 - 2 mg/kg si zi prednison sau echivalent, urmat de
scaderea treptata a acesteia); administrarea pembrolizumab trebuie améanata in cazul pneumonitei de gradul 2 si
intrerupta definitiv in cazul pneumonitei de gradul 3, gradul 4 sau pneumonitei de gradul 2 recurente.
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Colita mediata imun

Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor de colita si trebuie excluse alte cauze.
Trebuie administrati corticosteroizi pentru evenimente de grad = 2 (doza initiald de 1 - 2 mg/kg si zi prednison sau
echivalent, urmat de scaderea treptatd a acesteia); administrarea pembrolizumab trebuie amanata in cazul aparitiei
colitei de grad 2 sau 3 si intrerupta definitiv in cazul colitei de grad 4. Trebuie luat Tn consideratie riscul potential de
perforatie gastro-intestinala.

Hepatita mediata imun

Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea modificarilor functiei hepatice (la momentul initierii
tratamentului, periodic pe durata acestuia si in functie de starea clinicd) si a simptomelor de hepatita si trebuie
excluse alte cauze. Trebuie administrati corticosteroizi (doza initiala de 0,5 - 1 mg/kg si zi (pentru evenimente de
gradul 2) si 1 - 2 mg/kg si zi (pentru evenimente de grad > 3) prednison sau echivalent, urmata de scaderea treptata
a dozelor) si, in functie de severitatea cresterii valorilor enzimelor hepatice, se amana sau se intrerupe definitiv
administrarea pembrolizumab.

Nefrita mediata imun

Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea modificarilor functiei renale si trebuie excluse alte cauze de
disfunctie renala. Trebuie administrati corticosteroizi pentru evenimente de grad > 2 (doza initiala de 1 - 2 mg/kg si zi
prednison sau echivalent, urmat de scaderea treptata a acesteia) si, in functie de gradul de severitate al valorilor
creatininei, administrarea pembrolizumab trebuie amanata in cazul nefritei de gradul 2 si intrerupta definitiv in cazul
nefritei de gradul 3 sau 4.

Endocrinopatii mediate imun

La administrarea tratamentului cu pembrolizumab s-au observat cazuri de endocrinopatii severe, inclusiv
hipofizita, diabet zaharat tip 1 inclusiv cetoacidoza diabetica, hipotiroidism si hipertiroidism.

n cazul endocrinopatiilor mediate imun poate fi necesar tratament de substitutie hormonalad pe termen lung.

Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor de hipofizita (inclusiv hipopituitarism si
insuficienta secundara a glandelor suprarenale) si trebuie excluse alte cauze. Pentru tratamentul insuficientei
corticosuprarenaliene secundare trebuie administrati corticosteroizi si in functie de starea clinica, un alt tip de
tratament de substitutie hormonald, iar in cazul hipofizitei simptomatice trebuie amanata administrarea
pembrolizumab pana cand evenimentul este controlat cu tratament de substitutie hormonala. Daca este necesar,
continuarea administrarii de pembrolizumab poate fi luatd in considerare, dupa intreruperea treptata a
corticoterapiei. Functia hipofizara si valorile hormonilor hipofizari trebuie monitorizate pentru a asigura tratament
hormonal de substitutie corespunzatoare.

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

Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea modificarilor functiei tiroidiene (la momentul initierii
tratamentului, periodic pe durata acestuia si in functie de starea clinicd) si a semnelor clinice si a simptomelor de

v v oA

tulburari tiroidiene. Hipotiroidismul poate fi gestionat prin tratament de substitutie fara intreruperea tratamentului
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si fara utilizarea corticosteroizilor. Hipertiroidismul poate fi gestionat prin administrarea de tratament simptomatic.
Tn cazurile de hipertiroidism de grad > 3 administrarea pembrolizumab trebuie amanats pand la remisia de grad < 1.
Daca este necesar, la pacientii cu hipertiroidism de gradul 3 sau 4 care se remite pana la gradul 2 sau mai mic,
continuarea administrarii pembrolizumab poate fi luata in considerare dupa intreruperea treptata a corticoterapiei.
Functia tiroidiana si valorile hormonilor tiroidieni trebuie monitorizate pentru a asigura tratament de substitutie
hormonala corespunzator.

Reactii asociate administrarii in perfuzie:

Tn cazul reactiilor adverse severe asociate perfuzarii, trebuie intreruptd administrarea perfuziei si trebuie intrerupt
definitiv tratamentul cu pembrolizumab. Pacientii cu reactii adverse usoare sau moderate asociate administrarii
perfuziei pot continua tratamentul cu pembrolizumab in conditiile monitorizarii stricte; poate fi luata in considerare
administrarea de antipiretice si antihistaminice ca premedicatie.

Alte reactii adverse mediate imun:

in plus, urmatoarele reactii adverse mediate imun, semnificative din punct de vedere clinic, incluzand cazurile
severe si letale, au fost raportate in studiile clinice sau n timpul experientei dupa punerea pe piata: uveita, artrita,
miozita, miocarditd, pancreatita, sindrom Guillain-Barré, sindrom miastenic, anemie hemolitica si crize convulsive
partiale aparute la pacientii cu focare inflamatorii in parenchimul cerebral

n functie de gradul de severitate al reactiei adverse, administrarea pembrolizumab trebuie amanati si trebuie
administrati corticosteroizi.

Administrarea pembrolizumab poate fi reluata in decurs de 12 saptamani dupa ultima doza de PEMBROLIZUMAB
daca reactia adversa ramane la gradul £ 1 si doza zilnica de corticosteroid a fost redusa la < 10 mg prednison sau
echivalent.

Administrarea pembrolizumab trebuie intrerupta definitiv in cazul recurentei oricarei reactii adverse de grad 3,
mediata imun si in cazul oricarei reactii adverse de grad 4, mediata imun.

VII. Criterii de intrerupere a tratamentului:

¢ Progresia obiectiva a bolii (examene imagistice si clinice) in absenta beneficiului clinic. Cazurile cu progresie
imagistica, fara deteriorare simptomatica, trebuie evaluate cu atentie, avand in vedere posibilitatea de aparitie a
falsei progresii de boald, prin instalarea unui rdspuns imunitar anti-tumoral puternic. In astfel de cazuri, nu se
recomanda intreruperea tratamentului. Se va repeta evaluarea imagistica, dupa 8 - 12 saptamani si numai daca
exista o noua crestere obiectiva a volumului tumoral sau deteriorare simptomatica se va avea in vedere intreruperea
tratamentului.

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

¢ Decizia medicului sau a pacientului

VIII. Prescriptori

Medicii din specialitatea oncologie medicala.

~4
T % .



Mw[uwaﬂ@%& MINISTERUL SANATAT"

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

2. CRITERII PENTRU ADAUGAREA/MUTAREA UNUI DCI COMPENSAT

Conform Ordinului ministrului sanatatii nr. 861/2014 modificat prin ordinul nr. 1353 din 31 iulie 2020, addugarea
este definita ca includerea in cadrul aceleasi indicatii a unei alte concentratii, a altei forme farmaceutice, a unui
segment populational nou, modificarea liniei de tratament, includerea unei noi linii de tratament pentru
medicamentul cu o DCI compensatd, inclusd in Listd in baza evaludrii tehnologiilor medicale[...] Pentru situatiile de
addugare pentru o altd concentratie sau o altd formd farmaceuticd aferentd medicamentului deja evaluat, care se
utilizeaza in cadrul aceleiasi indicatii cu concentratia sau forma farmaceuticad deja evaluatd, raportul pozitiv de
evaluare se emite doar pentru situatiile in care prin aceastd adaugare impactul este negativ sau neutru. In acest caz,
comparatorul este medicamentul cu concentratia sau forma farmaceuticd corespunzdtoare DCl deja compensate
inclusd in Listd Tn baza evaludrii tehnologiilor medicale.

2.1. Creare adresabilitate pacienti: pacienti pentru care este necesara continuarea tratamentului cu
pembrolizumab prin inlocuirea formei farmaceutice si concentratiei aprobate initial pentru compensare, respectiv
pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila de concentratie 50 mg cu forma farmaceutica: concentrat

pentru solutie perfuzabila aferentd concentratiei de 25 mg/ml (100mg/4ml).

2.2. Nivel de compensare similar: In prezent, medicamentul cu DCI Pembrolizumabum este compensat in regim
100%, avand forma farmaceutica pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabild si concentratia 50 mg.
Amintim ca medicamentul Pembrolizumabum respecta conditiile incheierii unor contracte cost-volum intre DAPP,
MS si CNAS. Acelasi nivel de compensare precum si conditiile aferente contractelor cost-volum vor fi respectate si in
cazul rambursarii noii forme farmaceutice si noii concentratii aferente DCI Pembrolizumabum. inlocuirea formei
farmaceutice si concentratiei rambursate initial este rezultatul solicitarii Directiei Evaluare Tehnologii Medicale de
catre compania Merck Sharp & Dohme Romania SRL, de actualizare a protocolului terapeutic aferent DCI
Pembrolizumabum prin includerea medicamentului Keytruda 25 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabild, ca
urmare a intreruperii permanente a comercializarii in Romania a medicamentului Keytruda 50 mg pulbere pentru

concentrat pentru solutie perfuzabila.

2.3. Compensarea in statele membre ale Uniunii Europene: Medicamentul cu DClI Pembrolizumabum si DC
Keytruda 25 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabild este rambursat in 23 de state membre ale Uniunii
Europene, conform informatiilor furnizate de catre aplicant. Aceste state sunt reprezentate de: Austria, Belgia,
Bulgaria, Croatia, Cipru, Cehia, Danemarca, Finlanda, Franta, Germania, Grecia, Irlanda, Italia, Letonia, Lituania,

Luxemburg, Olanda, Polonia, Slovacia, Slovenia, Marea Britanie, Ucraina si Ungaria.
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2.4. Analiza de impact financiar:
* Costurile terapiei anuale cu Keytruda 25 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila

Conform RCP, doza recomandata de KEYTRUDA in monoterapie este fie de 200 mg la interval de 3 saptamani,
fie de 400 mg la interval de 6 saptamani, administrata sub forma unei perfuzii intravenoase cu durata de 30 minute.
Doza recomandata de KEYTRUDA ca parte a tratamentului administrat in asociere este de 200 mg la interval de 3
saptamani, administrata sub forma unei perfuzii intravenoase cu durata de 30 minute.

Pentru doza recomandata de KEYTRUDA in monoterapie de 200 mg la interval de 3 saptamani, costul anual al
terapiei este 457.348,28 lei.

Pentru doza recomandata de KEYTRUDA in monoterapie de 400 mg la interval de 6 saptamani, costul anual al
terapiei este 457.348,28 lei.
Pentru doza recomandata de KEYTRUDA ca parte a tratamentului asociat, respectiv 200 mg la interval de 3

saptamani, costul anual al terapiei este 457.348,28 lei.
* Costurile terapiei anuale cu Keytruda 50 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

Pentru doza recomandata de KEYTRUDA in monoterapie de 200 mg la interval de 3 saptamani, costul anual
al terapiei este 566.342,08 lei (conform OMS nr. 1165/2020, pretul cu amanuntul maximal cu TVA este 8.328,56 lei).

Pentru doza recomandatd de KEYTRUDA in monoterapie de 400 mg la interval de 6 sdaptamani, costul anual
al terapiei este 566.342,08 lei.

Pentru doza recomandata de KEYTRUDA ca parte a tratamentului asociat, respectiv 200 mg la interval de 3

saptamani, costul anual al terapiei este 566.342,08 lei.

3. Concluzie:

Medicamentul cu DCI Pembrolizumab de concentratie 25 mg/ml indicat in:

- in monoterapie pentru tratamentul de primd linie al carcinomului pulmonar, altul decdt cel cu celule mici
(NSCLC, non-small cell lung carcinoma), metastatic, la adulti ale cdror tumori exprimd PD-L1 cu un scor tumoral
proportional (STP) > 50%, fdard mutatii tumorale EGFR sau ALK pozitive;

- In asociere cu Pemetrexed si chimioterapie pe bazd de sdruri de platind, pentru tratamentul de primd linie al
carcinomului pulmonar, altul decdt cel cu celule mici (NSCLC, non-small cell lung carcinoma), non-epidermoid,

metastatic, fard mutatii tumorale EGFR sau ALK pozitive;
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- in asociere cu carboplatind si fie paclitaxel, fie nab-paclitaxel, pentru tratamentul de primd linie al
carcinomului pulmonar, altul decdt cel cu celule mici, metastatic scuamos, la adulti;

- in monoterapie pentru tratamentul carcinomului urotelial local avansat sau metastatic, la adulti cdrora li s-a
administrat anterior chimioterapie care contine sdruri de platind;

- In monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu limfom Hodgkin clasic recidivat sau refractar, la care
transplantul autolog de celule stem (TACS) si tratamentul cu brentuximab vedotin (BV) au esuat sau care nu sunt
eligibili pentru transplant in conditiile esecului tratamentului cu BV;

- In monoterapie pentru tratamentul melanomului avansat (nerezecabil sau metastatic) la pacienti adulti;

- In monoterapie pentru tratamentul carcinomului pulmonar, altul decét cel cu celule mici, local avansat sau
metastatic, la adulti ale cdror tumori exprimd PD-L1 cu un STP > 1% si cdrora li s-a administrat anterior cel putin o
schemd de chimioterapie. Pacientilor cu mutatii tumorale EGFR sau ALK pozitive trebuie, de asemenea, sd li se fi
administrat tratament specific inaintea administrdrii Keytruda;

aduce economii bugetare prin includerea in Lista care cuprinde denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd contributie personald, pe bazd de
prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate de 19,25%.

4. Recomandari
Recomandam actualizarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI Pembrolizumab de concentratie

25 mg/ml pentru cele sase indicatii.

Raport finalizat la data de: 31.07.2020
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