
Formularz zgłaszania uwag do  
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 

i analiz wnioskodawcy1  

Formularz zgłaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMiT: 

Numer: OT.4231.62.2022 

Tytuł: 
Wniosek o objęcie refundacją leku Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu 

„Leczenie uzupełniające pacjentów z rakiem nerki (ICD-10 C64)” 

 

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypełnioną i własnoręcznie podpisaną Deklaracją Konfliktu Interesów (pkt. 1) 
należy złożyć w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. Przeskok 2, 
00-032 Warszawa, bądź przesłać przesyłką kurierską albo pocztową na adres siedziby Agencji.  

Dopuszczalne jest również przesłanie na adres poczty elektronicznej: sekretariat@aotm.gov.pl  
uwag (pkt. 2) wraz z wypełnioną Deklaracją Konfliktu Interesów (pkt. 1) podpisaną za pomocą 
kwalifikowanego podpisu elektronicznego  albo podpisu zaufanego. 

Uwagi można zgłaszać w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji Publicznej 
(BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMiT bądź przesłane na adres poczty elektronicznej: 
sekretariat@aotm.gov.pl po upływie tego terminu nie będą rozpatrywane. 

W przypadku zamiaru przesłania  uwag wraz z Deklaracją Konfliktu Interesów przesyłką 
kurierską albo pocztową na adres siedziby Agencji, zwracamy się z uprzejmą prośbą  
o dodatkowe przekazanie skanu (lub zdjęcia) podpisanego dokumentu za pośrednictwem 
ePUAP lub poczty elektronicznej: sekretariat@aotm.gov.pl.  

 

UWAGA! Zgłoszone uwagi i deklaracja konfliktu interesów będą publikowane w BIP AOTMiT2. 

 
1. Deklaracja o konflikcie interesów (DKI)3 – do wypełnienia w przypadku uwag do analizy 

weryfikacyjnej 
 

Imię i nazwisko osoby składającej DKI dotyczącej złożenia uwag do upublicznionej analizy 

weryfikacyjnej:  

…Alicja Wójcik……………………………………......................................................................................... 

Dotyczy wniosku/ów będącego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystości: 

Wniosek o objęcie refundacją leku Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu „Leczenie uzupełniające 
pacjentów z rakiem nerki (ICD-10 C64)”………………………………………………………………………. 

Czego dotyczy DKI4:  

 
 

Przygotowanie ekspertyzy/opracowania w formie pisemnej lub ustnej dla Rady Przejrzystości 

 dotyczącego: ………………………………………………………………………………………… 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
1 zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia 
żywieniowego oraz wyrobów medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2555 z późn. zm.) 
2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o świadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze środków 

publicznych (Dz. U. z 2021, poz. 1285 z późn. zm.) 
3 o której mowa w art. 31s ust. 12 i 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o świadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych 

ze środków publicznych (Dz. U. z 2021, poz. 1285 z późn. zm.) 
4 zaznaczyć tylko 1 pole  



 
 

Złożenie uwag do upublicznionej analizy weryfikacyjnej 

…………………………………………………………………………………………… 

  
 

Złożenie uwag w związku z upublicznionym porządkiem obrad Rady Przejrzystości w dniu 

…………………………………….. 
Oświadczam, że w stosunku do mnie, mojego małżonka/mojej małżonki, mojego zstępnego lub 
wstępnego w linii prostej, osoby, z którą/osób, z którymi pozostaję we wspólnym pożyciu5: 

 nie zachodzą okoliczności określone w art. 31s ust. 8 ustawy o świadczeniach opieki zdrowotnej 
finansowanych ze środków publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz.1285 z późn. zm.), 

 zachodzą okoliczności określone w art. 31s ust. 8 ustawy o świadczeniach opieki zdrowotnej 
finansowanych ze środków publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz.1285 z późn. zm.), tj.: 

  pełnienie funkcji członka organów spółki handlowej lub przedstawiciela przedsiębiorcy 
prowadzącego działalność gospodarczą w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, środkiem 
spożywczym specjalnego przeznaczenia żywieniowego, wyrobem medycznym; 

 pełnienie funkcji członka organu spółki handlowej lub przedstawiciela przedsiębiorcy 
prowadzącego działalność gospodarczą w zakresie doradztwa związanego z refundacją leków, 
środków spożywczym specjalnego przeznaczenia żywieniowego, wyrobów medycznych; 

 pełnienie funkcji członka organów spółdzielni, stowarzyszeń lub fundacji prowadzących 
działalność gospodarczą w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, środkiem spożywczym 
specjalnego przeznaczenia żywieniowego, wyrobem medycznym lub działalność gospodarczą 
w zakresie doradztwa związanego z refundacją leków, środków spożywczym specjalnego 
przeznaczenia żywieniowego, wyrobów medycznych; 

 posiadanie akcji lub udziałów w spółkach handlowych prowadzących działalność gospodarczą 
w zakresie wytwarzania  lub obrotu lekiem, środkiem spożywczym specjalnego przeznaczenia 
żywieniowego, wyrobem medycznym lub działalność  gospodarczą w zakresie doradztwa 
związanego z refundacją leków, środków spożywczym specjalnego przeznaczenia 
żywieniowego, wyrobów medycznych, oraz udziałów w spółdzielniach prowadzących działalność 
gospodarczą w zakresie wytwarzania  lub obrotu lekiem, środkiem spożywczym specjalnego 
przeznaczenia żywieniowego, wyrobem medycznym lub działalność  gospodarczą w zakresie 
doradztwa związanego z refundacją leków, środków spożywczym specjalnego przeznaczenia 
żywieniowego, wyrobów medycznych; 

 prowadzenie działalności gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, środkiem 
spożywczym specjalnego przeznaczenia żywieniowego, wyrobem medycznym lub działalności 
gospodarczej w zakresie doradztwa związanego z refundacją leków, środków spożywczym 
specjalnego przeznaczenia żywieniowego, wyrobów medycznych. 

 

Proszę podać szczegóły, które Pani/Pan uzna za niezbędne, oraz nazwy podmiotów, z którymi wiążą 
Panią/Pana (małżonka/małżonkę, zstępnych lub wstępnych w linii prostej lub osoby z którymi pozostaje 
Pan/Pani we wspólnym pożyciu) relacje powodujące konflikt interesów. Opis powinien być możliwie 
zwięzły. 
................................................................................................................................................................... 

Pełnienie funkcji Eksperta ds. Farmakoekonomiki i Refundacji w MSD Polska Dystrybucja Sp. z o.o. 

................................................................................................................................................................... 

................................................................................................................................................................... 

  

 
5 niepotrzebne skreślić 



Jestem świadoma/y odpowiedzialności karnej za złożenie fałszywego oświadczenia. 

Data składania i podpis osoby składającej DKI  

      15.02.2023 r. Alicja Wójcik  

/dokument podpisany elektronicznie/ 

 

 

Wyrażam zgodę na gromadzenie, przetwarzanie i udostępnianie danych osobowych 

zawartych w DKI których podstawa przetwarzania nie wynika z wypełnienia obowiązku 

prawnego ciążącego na AOTMiT w celu identyfikacji konfliktu interesów zgodnie  

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). 

 

Data składania i podpis osoby składającej DKI  

      15.02.2023 r. Alicja Wójcik  

/dokument podpisany elektronicznie/ 

 

 



2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMiT 

Numer* 
(rozdziału, tabeli, 
wykresu, strony) 

Uwagi 

Dotyczy oceny 
AKL: 

Rozdział 4.1.4  
str. 27; 

Rozdział 4.3,  
str. 34; 

 
Dotyczy oceny AE: 

Rozdział 5.3.2., 
str. 48, 

Rozdział 5.4,  
str. 50 

 

W Analizie weryfikacyjnej Agencji wskazano niepewność w zakresie zależności 

między DFS i OS, co w ocenie analityków Agencji stanowi ograniczenie analizy 

klinicznej i analizy ekonomicznej. 

W odpowiedzi na powyższą wątpliwość należy podkreślić, że DFS (ang. disease 

free survival; przeżycie wolne od choroby) jest akceptowanym i ważnym 

punktem końcowym stosowanym we wszystkich typach nowotworów w celu 

określenia korzyści z terapii adjuwantowej.6,7 Zarówno FDA8, jak i EMA, uznały 

DFS za odpowiedni pierwszorzędowy punkt końcowy oceniany w 

badaniach dotyczących adjuwantowej terapii raka nerkowokomórkowego (ang. 

renal cell carcinoma, RCC.) 

Co szczególnie istotne, dłuższy DFS ma znaczenie prognostyczne dla 
dłuższego przeżycia całkowitego (ang. overall survival, OS). Powyższą 
zależność wykazano w niedawnym retrospektywnym badaniu obserwacyjnym z 
wykorzystaniem danych SEER-Medicare linked, w którym oceniono korelację 
między DFS i OS u chorych na RCC o pośrednim i wysokim ryzyku9, 
zdefiniowanym jak w badaniu KEYNOTE-564. Dodatkowa analiza danych z 
bazy SEER-Medicare (N=643) wykazała, że każdy dodatkowy rok bez 
nawrotu choroby wiąże się z dodatkowym wydłużeniem przeżycia 
całkowitego o 0,73 roku (8,8 miesiąca).10 
 
Dodatkowo podczas ubiegłorocznej konferencji ASCO przedstawiono dane o 
przeżyciu pacjentów po nefrektomii o charakterystyce odpowiadającej badaniu 
KN-564. W porównaniu z pacjentami, którzy doświadczyli nawrotu choroby, 
pacjenci bez nawrotów osiągali znacznie większą medianę OS (93,8 vs 69,6 
mies.) i znacznie wyższe odsetki 5-letnich przeżyć (85% vs 57%).11 
 
Tym samym na podstawie powyższych danych można wnioskować, że terapia 
pembrolizumabem poprzez wydłużenie DFS wpływa również na wydłużenie 
przeżycia całkowitego pacjentów we wnioskowanej populacji. 

Dotyczy oceny 
AKL: 

Rozdział 4.1.4  
str. 27; 

Rozdział 4.3,  
str. 34; 

 
 

Analitycy Agencji wskazali, że głównym ograniczeniem analizy klinicznej jest 
niedojrzałość wyników badania KEYNOTE-564, co ogranicza możliwość 
pełnego wnioskowania na temat skuteczności pembrolizumabu we 
wnioskowanej populacji. W ramach powyższego zwrócono uwagę m.in. na brak 
osiągnięcia median w zakresie DFS i OS w obu grupach. 
 
W odniesieniu do powyższego ograniczenia należy wskazać, że osiągnięcie 

mediany nie jest potrzebne w celu estymacji efektu leku wyrażonego HR 

(mediana jest arbitralnie przyjętym punktem krzywej). Co więcej w badaniach 

dotyczących leczenia pooperacyjnego nowotworów – tym samym dotyczących 

wcześniejszych stadiów zaawansowania choroby – osiągnięcie mediany OS 

 
6  Gyawali B, et al. EClinicalMedicine 2020 Apr 13;21:100332.  
7 Saad ED, et al. Lancet Oncol 2019 Mar;20(3):361-370.  
8 FDA. Renal Cell Carcinoma: Developing Drugs and Biologics for Adjuvant Treatment: Guidance to Industry. October 2020.  
9 Haas NB et al. Presented at ASCO 2021; Abstract #4581. 
10 Haas NB, et al. Presented at ASCO 2022; Abstract #4543. 
11 https://ascopubs.org/doi/abs/10.1200/JCO.2022.40.16 suppl.e16526 



wymaga znacznie dłuższego okresu obserwacji niż w przypadku 

zaawansowanych postaci nowotworów z uwagi na dłuższe przeżycia 

pacjentów.  

Jednocześnie należy podkreślić, że nawet dla dostępnych danych uzyskano 

wysoce statystycznie istotny wynik w zakresie korzyści pembrolizumabu dla 

DFS (uzyskana wartość poziomu krytycznego dla DFS równa 0,002), a 

dodatkowo wynik należy uznać za istotny klinicznie (wartość punktowa 

estymatora HR wynosi 0,68, zaś górna granica 95% przedziału ufności jest 

wyraźnie poniżej 1). 

Analiza OS12 wykazała trend w zakresie poprawy OS w grupie osób leczonych 

pembrolizumabem, który utrzymywał się w trakcie trwania badania. Dla mediany 

okresu obserwacji wynoszącej 24 mies., odnotowano 46% redukcję ryzyka 

zgonu w grupie leczonych pooperacyjnie pembrolizumabem (HR=0,54). 

Natomiast po kolejnych 6 miesiącach redukcja ryzyka zgonu wniosła 48% 

(HR=0,52; mediana okresu obserwacji 30,1 mies.). 

Co więcej krzywe OS zaczęły się wizualnie rozchodzić po ok. roku, więc 

uzyskanie dodatkowych danych dla dłuższego okresu obserwacji zapewne 

wzmocni statystyczną istotność wyniku w tym zakresie.  

Należy również zauważyć, że pomimo niedojrzałości danych z badania 
KEYNOTE-564 w zakresie OS, zagraniczne agencje HTA (CADTH, NICE, 
SMC) rekomendowały finansowanie pembrolizumabu ze środków publicznych 
w analizowanym wskazaniu. Ponadto zarówno polskie wytyczne PTOK jak i 
wytyczne europejskie (ESMO, EAU) i amerykańskie (NCCN, NCI) zalecają 
stosowanie pembrolizumabu w terapii pooperacyjnej RCC. 

Dotyczy analizy 
bezpieczeństwa 
Rozdział 4.2.1.2 

• PROFIL BEZPIECZEŃSTWA PEMBROLIZUMABU W BADANIU KEYNOTE-564  
 

Toksyczność pembrolizumabu odnotowana w badaniu KEYNOTE-564 była 

łatwa do opanowania i zgodna z wcześniejszymi doniesieniami z badań, w 

których lek stosowano w monoterapii lub w ramach terapii adjuwantowej np. w 

terapii czerniaka.13,14,15,16 Nie odnotowano żadnych nowych sygnałów 

dotyczących bezpieczeństwa, a częstość występowania ciężkich zdarzeń 

niepożądanych o podłożu immunologicznym była niska. Ponadto większość 

zdarzeń niepożądanych o podłożu immunologicznym była odwracalna i możliwa 

do opanowania poprzez przerwanie podawania pembrolizumabu, podawanie 

kortykosteroidów i/lub inną opiekę wspomagającą. 

Co więcej jakość życia zależna od zdrowia i ocena uciążliwości objawów były 

stabilne w grupie pembrolizumabu, bez wyraźnych różnic względem grupy 

placebo, wskazując tym samym na akceptowalny profil bezpieczeństwa terapii 

adjuwantowej pembrolizumabem. 

 
12 dla mediany okresu obserwacji wynoszącej 30,1 mies. uzyskano 33% zgonów oczekiwanych na potrzeby końcowej analizy 
13 Leighl NB, et al. Lancet Respir Med 2019;7:347-357. 
14 Ribas A, et al. Lancet Oncol 2015;16:908-918. 
15 Balar AV, et al. Lancet Oncol 2017;18:1483-1492. 
16 Eggermont AMM, et al. N Engl J Med 2018;378:1789-1801. 

 









  

* Umożliwiający identyfikację fragmentu analizy, do którego odnosi się uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag 
ogólnych. 

c. Uwagi do analizy wpływu na budżet podmiotu zobowiązanego do 
finansowania świadczeń ze środków publicznych 

Numer* 
(rozdziału, 

tabeli, 
wykresu, 
strony) 

Uwagi 

  

  

* Umożliwiający identyfikację fragmentu analizy, do którego odnosi się uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag 
ogólnych. 

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej 

Numer* 
(rozdziału, 

tabeli, wykresu, 
strony) 

Uwagi 

  

  

* Umożliwiający identyfikację fragmentu analizy, do którego odnosi się uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag 
ogólnych. 
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