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KARTA NIEJAWNOŚCI 

Dane zakreślone kolorem żółtym stanowią informacje publiczne podlegające wyłączeniu ze względu na tajemnicę 
przedsiębiorcy (nie dotyczy). 

Zakres wyłączenia jawności: dane objęte oświadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiębiorcy. 

Podstawa prawna wyłączenia jawności: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 września 2001 r. o dostępie do informacji 

publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz. 1429 z późn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu 

nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z późn. zm.). 

Organ dokonujący wyłączenia jawności: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. 

Podmiot w interesie którego dokonano wyłączenia jawności: nie dotyczy 

 
Dane zakreślone kolorem czarnym stanowią informacje publiczne podlegające wyłączeniu ze względu na tajemnicę 

przedsiębiorców (Merck Sharp & Dohme B.V.). 

Zakres wyłączenia jawności: dane objęte oświadczeniem (Merck Sharp & Dohme B.V.) o zakresie tajemnicy 

przedsiębiorcy. 

Podstawa prawna wyłączenia jawności: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 września 2001 r.  

o dostępie do informacji publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz. 1429 z późn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 

16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z późn. zm.). 

Organ dokonujący wyłączenia jawności: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. 

Podmiot w interesie którego dokonano wyłączenia jawności: Merck Sharp & Dohme B.V. 

 

Dane zakreślone kolorem czerwonym stanowią informacje publiczne podlegające wyłączeniu ze względu na prywatność 

osoby fizycznej. 

Zakres wyłączenia jawności: nie dotyczy 

Podstawa prawna wyłączenia jawności: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 września 2001 r. o dostępie do informacji 

publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz. 1429 z późn. zm.) w zw. z rozporządzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 

2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osób fizycznych w związku z przetwarzaniem danych 

osobowych i w sprawie swobodnego przepływu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogólne 

rozporządzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1). 

Organ dokonujący wyłączenia jawności: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. 

Podmiot w interesie którego dokonano wyłączenia jawności: nie dotyczy. 
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1. Podsumowanie 

Problem decyzyjny 

Pismem z dnia 29.10.2020 r., znak PLD.4530.3255.2020.1.SG (data wpływu do Agencji 30.10.2020 r.), Minister 
Zdrowia zlecił Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT) na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy 
o świadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadności finansowania ze środków publicznych leku: 
Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu: rak miedniczki nerkowej (ICD-10 C65) – stan po wcześniejszym 
zastosowaniu chemioterapii zawierającej pochodne platyny w ramach ratunkowego dostępu do technologii 
lekowych (RDTL). Warto zauważyć, że we wniosku dołączonym do niniejszego zlecenia podano następujące 
szczegóły dotyczące populacji docelowej: zdiagnozowany rak urotelialny miedniczki nerkowej, stan po nefrektomii 
lewostronnej, podano 3 cykle chemioterapii opartej na cisplatynie z gemcytabiną (leczenie przerwano z powodu 
wystąpienia ostrego zespołu wieńcowego). Badania kontrolne wykazały przerzuty raka urotelialnego do pęcherza 
moczowego. Przeprowadzono zabieg TURBT, a następnie cystektomię radykalną. Kolejne badania wykazały 
powiększoną zmianę węzłową w przestrzeni zaotrzewnowej, w związku z czym pacjenta poddano radioterapii. 
Na podstawie wyniku tomografii komputerowej stwierdzono dwie zmiany w wątrobie (podejrzenie meta) oraz 
stabilizację zmiany węzłowej (progresja poniżej 20%). Wznowa raka urotelialnego miedniczki nerkowej w okolicy 
lewej tętnicy nerkowej. 

Problem zdrowotny 

Pierwotne raki miedniczki nerkowej (ICD-10 C65) to nowotwory wywodzące się najczęściej z nabłonka 
przejściowego dróg moczowych (urothelium). Rak przejściowonabłonkowy (urotelialny) miedniczki nerkowej 
(ICD-10 C65) to jeden z rzadziej występujących raków urotelialnych (zaledwie około 5% diagnoz raków 
urotelialnych dotyczy miedniczki nerkowej, moczowodu oraz cewki moczowej i innych nieokreślonych narządów 
moczowych). Odsetek przeżyć 5-letnich pacjentów z rakiem miedniczki nerkowej i moczowodu w stopniu I-II 
wynosi 40-87%, w stopniu III-IV poniżej 33%, a w przypadku przerzutów do węzłów chłonnych/ przerzutów 
odległych – poniżej 17%. 

Istotności stanu klinicznego, którego dotyczy wniosek 

W toku prac nad raportem nie uzyskano opinii eksperckich, na których podstawie można byłoby ustalić istotność 
rozważanego stanu klinicznego. 

Efektywność kliniczna i praktyczna 

Włączono do analizy dwa opracowania wtórne: przeglądy systematyczne z metaanalizą Zhang 2020 oraz 
Tafuri 2020 dotyczące oceny skuteczności oraz profilu bezpieczeństwa przeciwciał monoklonalnych anty PD-1 
i PD-L1 (m.in. niwolumabu, pembrolizumabu oraz atezolizumabu) w leczeniu zaawansowanego raka 
urotelialnego. Nie porównywano w nich skuteczności i bezpieczeństwa poszczególnych terapii względem siebie, 
a jedynie ich wpływ na leczenie raka urotelialnego. Mediana przeżycia całkowitego (OS) w grupie stosującej 
pembrolizumab wynosiła od 10,3 do 13,0 miesięcy, w grupie stosującej niwolumab od 8,7 do 9,7 miesiąca oraz 
w grupie stosującej atezolizumab od 7,9 do 15,9 miesiąca. W przypadku mediany przeżycia wolnego od progresji 
(PFS) w grupie pembrolizumabu, niwolumabu oraz atezolizumabu raportowano odpowiednio następujące wyniki 
(w zależności od publikacji): 2,0-2,1; 2,0-2,8; 2,1-2,7 miesiąca. Odsetek całkowitej odpowiedzi na leczenie (ORR) 
w poszczególnych grupach interwencyjnych wynosił: 21,1-26,0% (pembrolizumab), 19,6-24,4% (niwolumab), 
oraz 13,4-26,2% (atezolizumab). Zdarzenia niepożądane związane z leczeniem występowały w grupie 
pembrolizumabu u 60,6-61,9% badanych, w grupie niwolumabu u 59,0-64,5% badanych, oraz u 45,8-69,4% 
stosujących atezolizumab. 

Porównanie technologii ocenianej z wybranymi komparatorami zostało przedstawione w badaniu Swami 2020 
porównującym skuteczność pembrolizumabu, niwolumabu oraz atezolizumabu w leczeniu zaawansowanego raka 
urotelialnego na podstawie danych rzeczywistych, tzw. real-world data. Mediana czasu do rozpoczęcia 3. linii 
leczenia lub śmierci (TTTTD, ang. time to initiation of third therapy or death) w grupie pembrolizumabu, 
niwolumabu i atezolizumabu wynosiła odpowiednio 4,5 miesiąca (95% CI: 3,7; 6,2), 5,3 miesiąca (95% CI: 4,0; 
7,4) oraz 4,2 miesiąca (95% CI: 3,7; 5,1), a wykazane różnice nie były istotne statystycznie (p=0,122). Mediana 
przeżycia całkowitego (OS, ang. overall survival) w grupie pembrolizumabu, niwolumabu i atezolizumabu 
wynosiła odpowiednio 8,3 miesiąca (95% CI: 6,0; 11,6), 8,0 miesiąca (95% CI: 5,8; 11,0), 6,4 miesiąca (95% CI: 
5,0; 9,1), a wykazane różnice nie były istotne statystycznie (p=0,200). Przeprowadzona dodatkowo analiza 
w różnych podgrupach nie wykazała różnic pomiędzy inhibitorami PD-1/L1 w zakresie TTTTD i OS, tj. 
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uwzględniając m.in. płeć, rasę, obecność przerzutów do wątroby lub centralnego układu nerwowego, czy też 
położenie nowotworu (rak urotelialny górnego lud dolnego odcinka dróg moczowych). 

Relacji korzyści zdrowotnych do ryzyka stosowania 

Europejska Agencja Leków (EMA) uznała, że korzyści płynące ze stosowania leku Keytruda przewyższają ryzyko 
i może on być dopuszczony do stosowania w UE. 

Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywności kliniczna 

Najnowsze odnalezione wytyczne kliniczne zalecają stosowanie pembrolizumabu jako preferowanej opcji 
u pacjentów, u których chemioterapia oparta o pochodne platyny nie przyniosła efektów lub nie może być 
zastosowana (tj. w II. linii leczenia). Wg wytycznych NCCN z 2020 r. w II. linii leczenia, oprócz chemioterapii, 
wskazuje się również na możliwość zastosowania niwolumabu, atezolizumabu, durwalumabu, awelumabu oraz 
erdafitynibu. Żadna z wymienionych substancji czynnych nie jest refundowana we wnioskowanym wskazaniu. 
Durwalumab (produkt leczniczy Imfinzi) i awelumab (produkt leczniczy Bavencio) nie są zarejestrowane w Unii 
Europejskiej we wnioskowanym wskazaniu, natomiast proces rejestracji erdafitynibu w UE jest w toku, w związku 
z czym te substancje lecznicze zostały wykluczone z procesu wyboru komparatora. W związku z powyższym, 
zdecydowano, że alternatywną technologię medyczną dla pembrolizumabu w ocenianym wskazaniu są 
niwolumab oraz atezolizumab. 

Konkurencyjność cenowa 

Według wniosku załączonego do zlecenia MZ koszt 3-miesięcznej terapii (tj. 10 fiolek) wynosi:   zł 
brutto. Koszt ten jest       od tego wyliczonego na podstawie obwieszczenia MZ. 
Oszacowany koszt 3-miesięcznej terapii niwolumabem przy uwzględnieniu ceny z aktualnego obwieszczenia MZ 
wynosi 112 699,44 zł brutto (tj.     niż wnioskowany koszt pembrolizumabu). Z kolei koszt 
3-miesięcznej terapii atezolizumabem przy uwzględnieniu ceny z aktualnego obwieszczenia MZ wynosi 86 999,92 
zł brutto (tj.    niż wnioskowany koszt pembrolizumabu). 

Wpływu na wydatki podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczeń ze środków publicznych 
i świadczeniobiorców 

Ze względu na brak danych nie jest możliwe oszacowanie liczby pacjentów, u których można zastosować 
wnioskowaną technologię lekową w ramach RDTL. 
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2. Problem decyzyjny 

Pismem z dnia 29.10.2020 r., znak PLD.4530.3255.2020.1.SG (data wpływu do Agencji 30.10.2020 r.), Minister 
Zdrowia zlecił Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT) na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy 
o świadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadności finansowania ze środków publicznych leku: 

• Keytruda (pembrolizumab), koncentrat do sporządzania roztworu do infuzji, fiolka, 25 mg/ml we wskazaniu: 
rak miedniczki nerkowej (ICD-10 C65) – stan po wcześniejszym zastosowaniu chemioterapii zawierającej 
pochodne platyny w ramach ratunkowego dostępu do technologii lekowych (RDTL). 

Warto zauważyć, że we wniosku dołączonym do niniejszego zlecenia podano następujące szczegóły dotyczące 
populacji docelowej: zdiagnozowany rak urotelialny miedniczki nerkowej, stan po nefrektomii lewostronnej, 
podano 3 cykle chemioterapii opartej na cisplatynie z gemcytabiną (leczenie przerwano z powodu wystąpienia 
ostrego zespołu wieńcowego). Badania kontrolne wykazały przerzuty raka urotelialnego do pęcherza 
moczowego. Przeprowadzono zabieg TURBT, a następnie cystektomię radykalną. Kolejne badania wykazały 
powiększoną zmianę węzłową w przestrzeni zaotrzewnowej, w związku z czym pacjenta poddano radioterapii. 
Na podstawie wyniku tomografii komputerowej stwierdzono dwie zmiany w wątrobie (podejrzenie meta) oraz 
stabilizację zmiany węzłowej (progresja poniżej 20%). Wznowa raka urotelialnego miedniczki nerkowej w okolicy 
lewej tętnicy nerkowej. 

Niniejszy produkt leczniczy był przedmiotem oceny Agencji w 2019 r. w podobnym do analizowanego wskazaniu, 
tj. „Leczenie raka urotelialnego (ICD-10: C65, C66, C67, C68)”. Zarówno stanowisko Rady Przejrzystości (nr 
62/2019) oraz rekomendacja Prezesa (nr 60/2019) były pozytywne, pod warunkiem obniżenia ceny leku lub 
pogłębienia instrumentu dzielenia ryzyka. 

2.1. Problem zdrowotny 

Definicja 

Pierwotne raki miedniczki nerkowej (ICD-10 C65) to nowotwory wywodzące się najczęściej z nabłonka 
przejściowego dróg moczowych (urothelium). 

[Źródło: Raport OT.422.108.2019]  

Epidemiologia 

Rak przejściowonabłonkowy (urotelialny) miedniczki nerkowej (ICD-10 C65) to jeden z rzadziej występujących 
raków urotelialnych (zaledwie około 5% diagnoz raków urotelialnych dotyczy miedniczki nerkowej, moczowodu 
oraz cewki moczowej i innych nieokreślonych narządów moczowych).  

Według danych KRN, w 2016 roku odnotowano 291 przypadków zachorowań na nowotwór złośliwy miedniczki 
nerkowej oraz 145 zgonów z tej przyczyny. W 2016 r. standaryzowany współczynnik zachorowania wyniósł 0,39, 
a standaryzowany współczynnik zgonu 0,16. Szczyt zachorowań wśród kobiet przypada na 60-75 r.ż., a wśród 
mężczyzn na 65-79 r.ż. 

[Źródło: Raport OT.422.108.2019]  

Rokowanie 

Odsetek przeżyć 5-letnich pacjentów z rakiem miedniczki nerkowej i moczowodu w stopniu I-II wynosi 40-87%, 
w stopniu III-IV poniżej 33%, a w przypadku przerzutów do węzłów chłonnych/ przerzutów odległych – poniżej 
17%. 

[Źródło: Raport OT.422.108.2019]  

2.2. Istotność stanu klinicznego, którego dotyczy wniosek 

W toku prac nad raportem nie uzyskano opinii eksperckich, na których podstawie można byłoby ustalić istotność 
rozważanego stanu klinicznego. 
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miesiąca. W przypadku mediany przeżycia wolnego od progresji (PFS) w grupie pembrolizumabu niwolumabu, 
oraz atezolizumabu raportowano odpowiednio następujące wyniki (w zależności od publikacji): 2,0-2,1; 2,0-2,8; 
2,1-2,7 miesiąca. Odsetek objektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR) w poszczególnych grupach 
interwencyjnych wynosił: 21,1-26,0% (pembrolizumab), 19,6-24,4% (niwolumab), oraz 13,4-26,2% 
(atezolizumab). Zdarzenia niepożądane związane z leczeniem występowały w grupie pembrolizumabu 
u 60,6-61,9% badanych, w grupie niwolumabu u 59,0-64,5% badanych oraz u 45,8-69,4% stosujących 
atezolizumab.  

Wyniki metaanaliz 

Metaanaliza Zhang 2020 obejmowała wyniki dotyczące: wskaźnika obiektywnej odpowiedzi na leczenie zawarte 
w 13 badaniach (ORR), rocznego przeżycia całkowitego raportowanego przez 8 badań (OS), rocznego przeżycia 
wolnego od progresji na podstawie 5 badań (PFS), zdarzeń niepożądanych związanych z leczeniem (TRAE) oraz 
zdarzeń niepożądanych związanym z leczeniem 3. i 4. stopnia (3-4 TRAE). 

Po przeprowadzonej analizie wrażliwości modelu efektów losowych zidentyfikowano badania mogące stanowić 
źródła heterogeniczności, następnie po ich odrzuceniu przeprowadzono metaanalizę. Łączone wyniki wykazały, 
że średni wskaźnik obiektywnej odpowiedzi na leczenie przeciwciałami monoklonalnymi anty PD-1/PD-L1 
zaawansowanego raka urotelialnego wyniósł 20% (% ORR=0,20; 95% CI: 0,18; 0,22; I2=38,4%; p=0,078 – wynik 
metaanalizy wskazuje na istotną, ale akceptowalną niejednorodność wyników), roczne przeżycie całkowite 
wyniosło 50% (% OS=0,50; 95% CI: 0,46; 0,53; I2=30,3%; p=0,186 – wynik wskazuje na istotną niejednorodność 
wyników) oraz roczne przeżycie wolne od progresji wyniosło 17% (% PFS=0,17; 95% CI: 0,14; 0,20; I2=0,0%; 
p=0,668 – wynik wskazuje, wysoką jednorodność wyników). 

Dla punktu końcowego jakim jest ORR autorzy opracowania przeprowadzili również analizę w podgrupach, ze 
względu na zastosowaną interwencję: łączone wyniki dla pembrolizumabu (3 badania), niwolumabu (2 badania) 
i atezolizumabu (5 badań) wyniosły odpowiednio: 23% (% ORR=0,23; 95% CI: 0,20; 0,26; I2=0,0%; p=0,639 – 
wynik metaanalizy wskazuje na istotną, wysoką jednorodność wyników); 21 % (% ORR=0,21; 95% CI: 0,16; 0,25; 
I2=0,0%; p=0,378 – wynik wskazuje na istotną, wysoką jednorodność wyników); 17% (% ORR=0,17; 95% CI: 
0,13; 0,21; I2=63,8%; p=0,026 – wynik wskazuje na istotną, nieakceptowalną niejednorodność wyników). 

W przypadku łączenia wyników dla częstości występowania TRAE również przeprowadzono dwuetapową analizę. 
Po identyfikacji i wyłączeniu badań generujących niejednorodność metaanalizy wykazano, że u 65% pacjentów 
występują zdarzenia niepożądane związane z leczeniem (% TRAE=0,65; 95% CI: 0,63; 0,67; I2=1,7%; p=0,429 
– wynik metaanalizy wskazuje na istotną jednorodność wyników), natomiast wyniki dla TRAEs 3. i 4. stopnia 
przedstawiono w podgrupach stosujących różne interwencje: pembrolizumab, niwolumab oraz atezolizumab, 
które wyniosły odpowiednio: 15% (95% CI: 0,13; 0,18; I2=0,0%, p=0,971 – wynik wskazuje na istotną, wysoką 
jednorodność wyników), 19% (95% CI: 0,15; 0,23; I2=0,0%; p=0,480 – wynik wskazuje na istotną, wysoką 
jednorodność wyników) oraz 11% (95% CI: 0,06; 0,15; I2=83,5%, p=0,000 – wynik wskazuje na istotną, 
nieakceptowalną niejednorodność wyników). 

Metaanaliza Tafuri 2020 obejmowała łączone wyniki 10 badań dotyczących wskaźnika odpowiedzi na leczenie 
(ORR) oraz raportowany w 9 badaniach odsetek odpowiedzi całkowitych (CR) dla pacjentów poddawanych 
immunoterapii inhibitorami PD-1/PD-L1 w drugiej lub późniejszej linii leczenia zaawansowanego raka 
urotelialnego. Odsetek ORR w tej populacji wyniósł 18% (95% CI: 0,15; 0,21; I2=61,0%; p<0,01 – wynik 
metaanalizy wskazuje na istotną, nieakceptowalną niejednorodność wyników), z czego odsetek odpowiedzi 
całkowitej (CR) wyniósł 4% (94% CI: 0,03; 0,05; I2=13,0%; p=0,33 – wynik wskazuje na istotną jednorodność 
wyników). 

Źródło: Raport Agencji nr OT.422.83.2020 dotyczącym leku Opdivo w leczeniu raka urotelialnego pęcherza moczowego (ICD-
10 C67). 

Do opracowań wtórnych Tafuri 2020 i Zhang 2020 włączono m.in. randomizowane badanie III fazy KEYNOTE-045 
(Bellmunt 2017) dotyczące stosowania pembrolizumabu w II linii leczenia u pacjentów z zaawansowanym rakiem 
urotelialnym. W jednym z posterów konferencyjnych tego badania (De Witt 2017b) przedstawiono wyniki OS z 
podziałem na podgrupy według charakterystyki wyjściowej populacji włączonej do badania. Skuteczność kliniczna 
w zakresie OS pembrolizumabu w grupie chorych z rakiem urotelialnym górnych dróg moczowych (miedniczka 
nerkowa, moczowód) była zbieżna z wynikami uzyskanymi w populacji ogólnej. Szczegóły przedstawia rycina 
poniżej. 
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Rysunek 1. Przeżycie całkowite pacjentów w podziale na podgrupy w badaniu KEYNOTE-045 dla porównania PEM 
względem CTH [źródło: De Wit 2017b] 

 

Wyniki dotyczące skuteczności praktycznej 

Badanie Swami 2020 jest badaniem porównującym wyniki dotyczące skuteczności pembrolizumabu, niwolumabu 
i atezolizumabu w 2. linii leczenia pacjentów z zaawansowanym rakiem urotelialnym opornych na leczenie 
chemioterapią opartą na związkach platyny. Dane dotyczące pacjentów z rakiem urotelialnym zostały pobrane 
z elektronicznej bazy danych Flatiron Health opartej na dokumentacji medycznej. Baza danych Flatiron składa 
się z ustrukturyzowanych i nieustrukturyzowanych danych, narodowo reprezentatywnych pochodzących 
z rzeczywistych praktyk lokalnych i akademickich ośrodków medycznych, zbieranych od 2011 r. do chwili obecnej. 
Do badania włączono 609 pacjentów, z czego 196 otrzymywało pembrolizumab, 114 niwolumab oraz 299 
atezolizumab. Mediana czasu obserwacji od rozpoczęcia leczenia inhibitorami PD-1/L1 wynosiła 6,1 miesiąca. 
Pacjenci z rakiem urotelialnym górnego odcinka dróg moczowych stanowili 24,6% ogółem, natomiast w podziale 
na grupy względem otrzymywanego leczenia było to 27% w grupie stosującej pembrolizumab, 21,9% w grupie 
stosującej niwolumab oraz 24,1% w grupie stosującej atezolizumab. Do porównania skuteczności 
poszczególnych interwencji wykorzystano model proporcjonalnego hazardu Coxa. 

Mediana czasu do rozpoczęcia 3. linii leczenia lub śmierci (TTTTD, ang. time to initiation of third therapy or death) 
w grupie pembrolizumabu, niwolumabu i atezolizumabu wynosiła odpowiednio 4,5 miesiąca (95% CI: 3,7; 6,2), 
5,3 miesiąca (95% CI: 4,0; 7,4) oraz 4,2 miesiąca (95% CI: 3,7; 5,1), a wykazane różnice nie były istotne 
statystycznie (p=0,122). 

Mediana przeżycia całkowitego (OS, ang. overall survival) w grupie pembrolizumabu, niwolumabu 
i atezolizumabu wynosiła odpowiednio 8,3 miesiąca (95% CI: 6,0; 11,6), 8,0 miesiąca (95% CI: 5,8; 11,0), 6,4 
miesiąca (95% CI: 5,0; 9,1), a wykazane różnice nie były istotne statystycznie (p=0,200). 

Przeprowadzona dodatkowo analiza w różnych podgrupach nie wykazała różnic pomiędzy inhibitorami PD-1/L1 
w zakresie TTTTD i OS, tj. uwzględniając m.in. płeć, rasę, obecność przerzutów do wątroby lub centralnego 
układu nerwowego, czy też położenie nowotworu (rak urotelialny górnego lud dolnego odcinka dróg moczowych). 

3.2. Dodatkowe informacje 

Informacje na podstawie ChPL 

Do bardzo często (≥1/10) występujących działań niepożądanych produktu leczniczego Keytruda, stosowanego 
w monoterapii, należą: niedokrwistość, niedoczynność tarczycy, zmniejszenie łaknienia, ból głowy, duszność, 
kaszel, biegunka, ból brzucha, nudności, wymioty, zaparcia, wysypka, świąd, bóle mięśniowo-szkieletowe, ból 
stawów, zmęczenie, astenia, obrzęk, gorączka. 



Keytruda (pembrolizumab) OT.422.145.2020 

 

 

Opracowanie w sprawie zasadności finansowania ze środków publicznych 16/23 

4. Relacja korzyści zdrowotnych do ryzyka stosowania 

Lek Keytruda jest skuteczny pod względem poprawy czasu przeżycia lub opóźnienia nasilenia się objawów 
choroby u pacjentów z zaawansowanymi nowotworami bądź nowotworami, które rozprzestrzeniły się do innych 
części organizmu, lub gdy nastąpił ich nawrót. U niektórych pacjentów dla uzyskania skuteczności leku konieczne 
jest, aby guz wytwarzał wysoki poziom PD-L1. Lek Keytruda jest również skuteczny w zapobieganiu nawrotowi 
czerniaka u pacjentów po zabiegu chirurgicznym. 

Działania niepożądane tego leku są możliwe do kontrolowania i podobne do działań niepożądanych innych leków 
przeciwnowotworowych. 

Europejska Agencja Leków (EMA) uznała, że korzyści płynące ze stosowania leku Keytruda przewyższają ryzyko 
i może on być dopuszczony do stosowania w UE. 

Źródło: Raport EMA/606156/2019; https://www.ema.europa.eu/en/documents/overview/keytruda-epar-medicine-overview pl.pdf (data 
dostępu: 10.11.2020 r.) 

.







Keytruda (pembrolizumab) OT.422.145.2020 

 

 

Opracowanie w sprawie zasadności finansowania ze środków publicznych 19/23 

gemcytabina, HD-MVAC – (ang. high-dose MVAC) schemat leczenia: metotreksat, winblastyna, adriamycyna, cisplatyna; z wysoką dawką; 
ICIs – (ang. immune checkpoint inhibitors) immunologiczne inhibitory punktów kontrolnych; KAR – karboplatyna; MVAC – schemat leczenia: 
metotreksat, winblastyna, adriamycyna, cisplatyna; NCCN – National Comprehensive Cancer Network; NIV – niwolumab; PCG – schemat 
leczenia: paklitaksel, cisplatyna, gemcytabina; PD-L1 – ligand receptora programowanej śmierci komórek; PEM – pembrolizumab; PS – (ang. 
performance status) stan sprawności; Pt – platyna; PTOK – Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej; RNU – radykalna nefroureterektomia; 
RPM – rak pęcherza moczowego; TURbt – elektroresekcja przezcewkowa guza pęcherza moczowego; UTUC – rak urotelialny górnego 
odcinka dróg moczowych (ang. upper tract urothelial carcinoma); WNF – winflunina 

Najnowsze odnalezione wytyczne kliniczne zalecają stosowanie pembrolizumabu jako preferowanej opcji 
u pacjentów, u których chemioterapia oparta o pochodne platyny nie przyniosła efektów lub nie może być 
zastosowana (tj. w II. linii leczenia). Wg wytycznych NCCN z 2020 r. w II. linii leczenia, oprócz chemioterapii, 
wskazuje się również na możliwość zastosowania niwolumabu, atezolizumabu, durwalumabu, awelumabu oraz 
erdafitynibu. Żadna z wymienionych substancji czynnych nie jest refundowana we wnioskowanym wskazaniu. 
Durwalumab (produkt leczniczy Imfinzi) i awelumab (produkt leczniczy Bavencio) nie są zarejestrowane w Unii 
Europejskiej we wnioskowanym wskazaniu, natomiast proces rejestracji erdafitynibu w UE jest w toku, w związku 
z czym te substancje lecznicze zostały wykluczone z procesu wyboru komparatora. W związku z powyższym, 
zdecydowano, że alternatywną technologię medyczną dla pembrolizumabu w ocenianym wskazaniu są 
niwolumab oraz atezolizumab. 
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7. Wpływ na wydatki podmiotu zobowiązanego do finansowania 
świadczeń ze środków publicznych i świadczeniobiorców 

Ze względu na brak danych nie jest możliwe oszacowanie liczby pacjentów, u których można zastosować 
wnioskowaną technologię lekową w ramach RDTL. Koszty ocenianej technologii lekowej, wynikające ze zgody 
Ministra Zdrowia na jej finansowanie ze środków publicznych w ramach RDTL na 1 pacjenta, przedstawiono 
w rozdziale 6 niniejszego opracowania. 






