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Indeks skrótów 

AUC Pole pod krzywą zależności stężenia od czasu; miara ilości leku jaka dociera do krążenia ogólnego w 
postaci nie zmienionej 
(Area under the serum concentration-time curve)  

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego 

CTH Chemioterapia 
(Chemotherapy) 

ECOG Wschodnia Grupa Współpracy Onkologicznej 
(ang. Eastern Cooperative Oncology Group) 

EMA Europejska Agencja Leków 
(ang. European Medicines Agency) 

FDA Amerykańska Agencja ds. Żywności i Leków 
(ang. Food and Drug Administration) 

ECOG Wschodnia Grupa Współpracy Onkologicznej 
(ang. Eastern Cooperative Oncology Group) 

IV 
Podanie dożylne 
(Intravenous) 

n Liczba pacjentów, u których wystąpił dany punkt końcowy 

N Liczebność grupy badanej/kontrolnej 

NNH Liczba pacjentów, u których stosowanie danej technologii medycznej, zamiast porównywanej, 
spowoduje pojawienie się jednego dodatkowego zdarzenia niepożądanego – efektu szkodliwego 
(ang. Number needed to harm) 

NNT Liczba, która określa, ile osób musi zostać poddanych danej terapii, aby zapobiec wystąpieniu 
niekorzystnego epizodu klinicznego lub uzyskać pozytywny efekt u jednego z nich 
(ang. Number needed to treat) 

ORR Ogólna odpowiedź na leczenie 
(ang. Overall response rate) 

OS Przeżycie całkowite 
(ang. Overall survival) 

PBR Pembrolizumab 

PFS Przeżycie wolne od progresji choroby 
(ang. Progression free survival) 

PrL Program lekowy 

SC 
Podanie podskórne 
(Subcutaneous) 

TEAE Zdarzenia niepożądane występujące w trakcie leczenia  
(ang. Treatment-emergent adverse events) 

TRAE Zdarzenia niepożądane uznane za związane z leczeniem 
(ang. Treatment-related adverse events) 
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Streszczenie 

CEL 

Celem analizy klinicznej była ocena farmakokinetyki, skuteczności i bezpieczeństwa pembrolizumabu (Keytruda®) 

podawanego w iniekcji podskórnej w pełnym zakresie wskazań objętych refundacją i we wskazaniach będących w 

toku procesu refundacyjnego dla pembrolizumabu podawanego w infuzji dożylnej. 

METODYKA 

Analizę kliniczną przeprowadzono w oparciu o wyniki 3 badań klinicznych odnalezionych w ramach przeglądu 

systematycznego literatury przeprowadzonego zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i 

Taryfikacji oraz z Rozporządzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagań dotyczących raportów HTA. 

Przeszukano w sposób systematyczny elektroniczne bazy informacji medycznej (MEDLINE, EMBASE, CENTRAL) 

celem identyfikacji badań, w których oceniano pembrolizumab w formie do podania podskórnego (PBR SC). 

Włączano badania kliniczne z randomizacją, badania nierandomizowane (w tym bez grupy kontrolnej), badania 

prowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej oraz przeglądy systematyczne dotyczące oceny 

farmakokinetyki, skuteczności i bezpieczeństwa stosowania PBR SC. 

WYNIKI PRZESZUKAŃ 

W wyniku systematycznego przeszukania baz informacji medycznej i pozostałych źródeł informacji naukowej 

zidentyfikowano 3 badania kliniczne spełniające kryteria włączenia, w tym randomizowane badanie kliniczne III fazy 

(Felip 2025), nierandomizowane badanie kliniczne bez grupy kontrolnej (Cohen 2025) oraz badanie 

randomizowane (Casarini 2025). Badania te stanowiły podstawę rejestracji formy podskórnej pembrolizumabu 

przez EMA we wszystkich wskazaniach, w których dopuszczona do stosowania jest forma dożylna. 

CHARAKTERYSTYKA BADAŃ KLINICZNYCH 

Randomizowane badanie kliniczne w układzie grup równoległych Felip 2025 jest głównym badaniem rejestracyjnym 

dla PBR SC, w którym porównywano farmakokinetykę, skuteczność i bezpieczeństwo dwóch form podania PBR 

stosowanych w skojarzeniu z chemioterapią opartą na pochodnych platyny (CTH) u pacjentów z wcześniej 

nieleczonym, przerzutowym niedrobnokomórkowym rakiem płuca (NDRP). Do badania włączano dorosłych 

pacjentów w IV stadium nowotworu o histologii płaskonabłonkowej lub niepłaskonabłonkowej, bez obecności 

aktywujących mutacji EGFR oraz rearanżacji ALK lub ROS1, z chorobą mierzalną według kryteriów RECIST v1.1, 

będących w stanie sprawności 0 lub 1 wg ECOG. W wyniku randomizacji do grupy badanej (PBR SC + CTH) 

przydzielono 251 pacjentów, w której stosowano PBR SC w dawce 790 mg co 6 tygodni i CTH. Do grupy kontrolnej 

(PBR IV + CTH) przydzielono 126 pacjentów, którzy stosowali PBR IV w dawce 400 mg co 6 tygodni oraz CTH. 

Charakterystyka wyjściowa populacji była porównywalna między grupami. Mediana wieku pacjentów 

uczestniczących w badaniu wynosiła 65 lat. U większości pacjentów stopień sprawności wynosił 1 (65% i 67% 

odpowiednio w grupie badanej i kontrolnej). W ramach badania Felip 2025 testowano hipotezę non-inferiority. 

Pierwszorzędowymi punktami końcowymi były pole powierzchni pod krzywą zależności stężenia leku we krwi (AUC, 

ang. area under the curve) do 6. tygodnia 1. cyklu (AUC0–6 tyg.) i oparte na modelu stężenie minimalne w stanie 





Pembrolizumab (Keytruda®) w formie do podania podskórnego 

 HTA Consulting 2026 (www.hta.pl) Strona 8 

Skuteczność 

W ramach badania Felip 2025 wykazano, że terapia z zastosowaniem PBR SC + CTH charakteryzuje się podobną 

skutecznością w porównaniu z terapią z zastosowaniem PBR IV + CTH. Pomiędzy porównywanym formami 

podania PBR nie wykazano istotnych statystycznie różnic odnośnie do przeżycia całkowitego pacjentów (HR = 0,86 

[0,61; 1,23]), przeżycia wolnego od progresji choroby (HR = 1,05 [0,78; 1,43]) oraz prawdopodobieństwa uzyskania 

odpowiedzi na leczenie (RR = 1,08 [0,84; 1,38]). 

Bezpieczeństwo 

W badaniu Felip 2025 nie wykazano znamiennych statystycznie różnic pomiędzy dwoma formami podania PBR 

odnośnie do zdarzeń niepożądanych występujących w trakcie leczenia (TEAE; ang. treatment emergent adverse 

events), TEAE 3–5. stopnia, ciężkich zdarzeń niepożądanych (SAE; ang. serious adverse events) uznanych za 

związane z leczeniem. Częstość występowania TRAE 3-5. stopnia oraz SAE była podobna w obu grupach PBR 

SC i PBR IV (47% i 48% oraz 21% i 20%). Zbliżony profil bezpieczeństwa PBR SC i PBR IV potwierdzono także w 

badaniu Casarini 2025. 

Jakość życia pacjentów 

W badaniu Felip 2025 nie wykazano znamiennych statystycznie różnic pomiędzy schematem PBR SC + CTH i PBR 

IV + CTH względem średniej zmiany w globalnej ocenie stanu zdrowia i w zakresie 2 przedstawionych domen 

funkcjonalnych (funkcjonowania fizycznego oraz funkcjonowania w rolach) ocenianych kwestionariuszem EORTC 

QLQ C30 jak i w zakresie ogólnej oceny jakości życia ocenionej kwestionariuszem EQ 5D 5L. 

Preferencje i satysfakcja z leczenia  

Spośród wszystkich pacjentów uczestniczących w badaniu Cesarini 2025, 65% jako bardziej preferowaną wskazało 

PBR SC, a 32% formę PBR IV. Zbliżone rezultaty uzyskano również wśród personelu medycznego, gdzie około 2/3 

(66%) osób preferowało PBR SC, a 16% na PBR IV. Najczęściej wskazywanym przez pacjentów argumentem za 

wyborem PBR SC w porównaniu z PBR IV był krótszy czas pozostawania w placówce medycznej i bardziej 

komfortowe odczucia podczas podania leku. Członkowie personelu medycznego najczęściej zwracali uwagę na 

łatwość podania oraz krótszy czas podania PBR SC. Stosowanie PBR SC było uznawane za bardzo 

satysfakcjonujące przez 64% pacjentów. Opinię, że stosowanie PBR IV jest bardzo satysfakcjonujące wyraziło 

natomiast 54% pacjentów.  

WNIOSKI 

PBR SC to nowa forma podania leku, która w porównaniu ze stosowaną dotychczas formą (PBR IV) wykazuje nie 

gorsze wyniki w zakresie punktów końcowych dotyczących farmakokinetyki. Obie formy podania mają podobną 

skuteczność i podobny profil bezpieczeństwa, a także w podobny sposób wpływają na jakość życia pacjentów. 

Większość pacjentów jak i personelu medycznego preferuje stosowanie PBR SC w porównaniu z PBR IV. 

Preferencje stosowania PBR SC wynikają najczęściej z krótszego czasu podania i komfortu podania tej formy leku. 

W procesie rejestracyjnym PBR SC przeprowadzonym przez Europejską Agencję Leków (EMA; ang. European 

Medicines Agency) w oparciu o wynik 3 badań klinicznych uznano, że porównywalność obu form podania PBR w 

zakresie parametrów farmakologicznych i klinicznych dotyczy różnych nowotworów oraz różnych schematów, 

zatem wnioski z badania rejestracyjnego mogą być ekstrapolowane i stosowane do wszystkich pozostałych 
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wskazań dla PBR. Korzyści z zastosowania podskórnej formy podania PBR obejmują zatem możliwość zachowania 

dotychczasowych bardzo dobrych wyników leczenia typowych dla formy dożylnej leku, przy jednoczesnej poprawie 

satysfakcji pacjentów i personelu medycznego. 
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1. Wstęp 

1.1. Cel analizy klinicznej 

 Celem analizy klinicznej była ocena farmakokinetyki, skuteczności i bezpieczeństwa 

pembrolizumabu (Keytruda®) podawanego w iniekcji podskórnej w pełnym zakresie wskazań 

objętych refundacją lub we wskazaniach będących w toku procesu refundacyjnego dla 

pembrolizumabu podawanego w infuzji dożylnej. 

Analiza kliniczna została przeprowadzona w oparciu o przegląd systematyczny literatury zgodnie 

z wytycznymi AOTMiT i Rozporządzeniem Ministra Zdrowia w sprawie Minimalnych Wymagań [1, 2]. 

Przedmiotem niniejszej analizy są dwie formy podania tej samej substancji czynnej (pembrolizumabu). 

EMA w listopadzie 2025 roku dopuściła stosowanie pembrolizumabu w formie do podania podskórnego 

we wszystkich wskazaniach, w których zarejestrowany jest pembrolizumab w formie do podania 

dożylnego. W świetle obowiązujących i aktualnych uwarunkowań prawnych PBR SC nie jest lekiem 

generycznym (odpowiednikiem) w odniesieniu do PBR IV dożylnej co wynika z braku spełnienia definicji 

leku generycznego (odpowiednika) sformułowanego m.in. w ramach ustawy o refundacji leków, środków 

spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych z dnia 12 maja 

2011 roku, gdyż według tej definicji odpowiednik leku definiowany jest jako lek: 

 zawierający tę samą substancję czynną, 

 mający te same wskazania i drogę podania przy braku różnic w postaci farmaceutycznej [3]. 

1.2. Definicja problemu decyzyjnego 

Zakres analizy określono zgodnie ze schematem PICOS (populacja, interwencja, komparator, 

wyniki/punkty końcowe, metodyka badań). Szczegółowe informacje dotyczące schematu 

przeprowadzenia analizy klinicznej przedstawiono poniżej (Tabela 2). Opis problemu zdrowotnego, 

w tym opis dostępnych wskaźników epidemiologicznych, populacji docelowej, charakterystykę 

interwencji oraz technologii opcjonalnych przedstawiono w ramach analizy problemu decyzyjnego [4]. 
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2. Metodyka analizy klinicznej 

2.1. Schemat przeprowadzenia analizy klinicznej 

Analiza kliniczna została przeprowadzona w oparciu o wynik badań odnalezionych w ramach przeglądu 

systematycznego wykonanego wg poniższego schematu:  

 określenie kryteriów włączenia badań do analizy, 

 opracowanie strategii wyszukiwania doniesień naukowych, 

 przeszukanie źródeł informacji medycznej, 

 odnalezienie pełnych tekstów doniesień naukowych potencjalnie przydatnych w analizie klinicznej, 

 selekcja badań klinicznych w oparciu o predefiniowane kryteria włączenia i wykluczenia, 

 opracowanie wyników badań, 

 analiza istotności statystycznej i klinicznej wyników badań włączonych do analizy, 

 porównanie siły interwencji poszczególnych opcji terapeutycznych i opracowanie wniosków. 

2.2. Kryteria włączenia i wykluczenia badań 

Do analizy włączone zostały badania kliniczne spełniające kryteria dotyczące populacji, interwencji, 

komparatora i metodyki oraz uwzględniające przynajmniej jeden z wymienionych poniżej punktów 

końcowych, a dodatkowo niespełniające żadnego z kryteriów wykluczenia (Tabela 3). 
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2.3. Wyszukiwanie badań 

2.3.1. Przeszukanie źródeł informacji medycznej 

W pierwszym etapie wyszukiwania doniesień naukowych przeprowadzono przegląd elektronicznych 

baz informacji medycznej z zastosowaniem słów kluczowych odpowiadających ocenianej interwencji 

oraz słów kluczowych określających podanie podskórne, które następnie połączono operatorami 

logicznymi, uzyskując strategię wyszukiwania. 

Nie zawężano wyszukiwań do słów kluczowych odnoszących się do punktów końcowych, co pozwoliło 

uzyskać strategię wyszukiwania o wysokiej czułości, obejmujące doniesienia raportujące wszystkie 

punkty końcowe, dotyczące zarówno skuteczności klinicznej, jak i bezpieczeństwa. 

Strategia wyszukiwania została zaprojektowana iteracyjnie przez dwóch analityków (   ), którzy 

dokonywali kolejnych prób i korekt wyszukiwania, celem identyfikacji właściwych słów kluczowych, które 

następnie wykorzystano do zaprojektowania ostatecznej wersji strategii wyszukiwania. Przeszukanie 

baz danych w oparciu o ustaloną strategię przeprowadziła jedna osoba ( ). Poprawność 

przeprowadzonego wyszukiwania (poprawność zapisu słów kluczowych, zasadność użycia operatorów 

logicznych itd.) została potwierdzona przez innego analityka ( ). Strategie wyszukiwania wraz z 

wynikami wyszukiwania przedstawiono w Aneksie (Aneks A).  

W celu identyfikacji publikacji odpowiadających problemowi zdrowotnemu przeprowadzono 

przeszukanie źródeł informacji, zgodnie z zaleceniami zawartymi w wytycznych Agencji Oceny 

Technologii Medycznych i Taryfikacji. Korzystano z: 

 elektronicznych baz informacji medycznej, do których zaimplementowano wyżej opisaną strategię 

wyszukiwania, 

 referencji ujętych w odnalezionych doniesieniach naukowych, 

 doniesień z konferencji naukowych, 

 rejestrów badań klinicznych. 

Przeszukano następujące źródła informacji medycznej w celu odnalezienia pierwotnych badań 

klinicznych: 

 MEDLINE (przez PubMed), 

 EMBASE, 

 CENTRAL (The Cochrane Central Register of Controlled Trials), 

 rejestry badań klinicznych (www.clinicaltrials.gov, EU Clinical Trials Register),  

 strony internetowe towarzystw i organizacji zajmujących się problematyką onkologiczną (m.in. 

ASCO, ESMO), 
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 strony internetowe z raportami z badań opublikowane przez producentów produktów leczniczych 

(MSD/Merck), 

 strony internetowe wybranych agencji rządowych (EMA, FDA, NICE). 

Przeszukanie źródeł informacji medycznej przeprowadzono 1 grudnia 2025 roku, a jego aktualizację 

16 lutego 2026 roku. 

2.3.2. Selekcja odnalezionych publikacji 

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana była niezależnie przez dwóch analityków (  ). 

Weryfikacja na poziomie abstraktów i tytułów (etap I) odbywała się w ten sposób, że do dalszego etapu 

włączano wszystkie doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez jednego z nich. W przypadku 

niezgodności opinii w trakcie weryfikacji badań w oparciu o pełne teksty doniesień (etap II) ostateczne 

stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu lub korzystano z pomocy trzeciego analityka ( ). 

Stopień zgodności pomiędzy analitykami na etapie analizy pełnych tekstów wynosił 100%. 

2.4. Charakterystyka i ocena wiarygodności badań 

Ocenę wiarygodności badań RCT przeprowadzono zgodnie z procedurą oceny ryzyka błędu 

systematycznego (RoB2, ang. Risk of Bias version 2) zaproponowaną w najnowszym opracowaniu 

Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions (ver. 6.0) przez The Cochrane 

Collaboration [6]. Ocena ta pozwala określić wpływ rozwiązań metodologicznych, wykorzystanych 

w danym badaniu, na jego wiarygodność i obejmuje kilka kluczowych parametrów, które zgrupowano w 

5 domenach: 

 domena 1: generacja kodu przydziału losowego w procesie randomizacji i ukrycie kodu alokacji, 

 domena 2: odstępstwa od przypisanych interwencji (zaślepienie uczestników i personelu, 

zaślepienie osób oceniających wyniki, rodzaj analizy danych), 

 domena 3: analiza danych niekompletnych, 

 domena 4: metoda pomiaru wyników, 

 domena 5: selektywne raportowanie wyników. 

Ryzyko błędu w każdym z obszarów oceniane jest w oparciu o informacje przedstawione w publikacji 

z uwzględnieniem aktualnego problemu zdrowotnego i przyjmuje ono jedną z trzech wartości: niskie 

ryzyko, wysokie ryzyko oraz niejasne ryzyko.  

Do oceny wiarygodności badań klinicznych bez randomizacji wykorzystano skalę NICE, w której 

uwzględniono następujące kryteria: 

 Czy badanie było wieloośrodkowe? 

 Czy cel badania (hipoteza) był jasno określony? 
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 Czy kryteria włączenia/wykluczenia były jasno sformułowane? 

 Czy podano jasną definicję punktów końcowych? 

 Czy badanie było prospektywne? 

 Czy napisano, że rekrutacja odbywała się w sposób konsekutywny? 

 Czy jasno przedstawiono najważniejsze wyniki badania? 

 Czy przedstawiono analizę wyników w warstwach? 

Formularz do ww. skali oceny wiarygodności badań został przedstawiony w Aneksie (Aneks E). 

Niezależnie od przeprowadzonej oceny wiarygodności każde badanie scharakteryzowano pod 

względem: 

 kryteriów włączenia i wykluczenia pacjentów do/z badania,  

 ocenianych punktów końcowych dotyczących skuteczności klinicznej, farmakokinetyki oraz 

bezpieczeństwa, 

 populacji (liczba pacjentów, odsetek kobiet, wiek, stan sprawności wg ECOG, stan 

zaawansowania choroby), 

 rodzaju interwencji w grupie badanej oraz kontrolnej (schemat terapeutyczny, forma podania, 

dawka, okres leczenia, okres obserwacji), 

 metodyki (rodzaj badania, metoda zaślepienia i randomizacji, utrata z badania, ukrycie kodu 

alokacji, kierunek badania, rodzaj analizy wyników, testowana hipoteza wyjściowa, typ i podtyp 

badania). 

2.5. Ekstrakcja danych 

Ekstrakcja danych z badań włączonych do analizy została przeprowadzona przez dwóch analityków 

(   Następnie poprawność ekstrakcji podlegała weryfikacji przez innego analityka (  ). 

Ekstrakcja danych została przeprowadzona i opisana w taki sposób, że: 

 jeżeli wynik pochodził z publikacji głównej lub suplementu do niej – nie podawano wtedy informacji 

o źródle danych pod tabelami w rozdziałach z wynikami analizy klinicznej (publikacje główne 

oznaczono w Rozdz.3.), 

 jeżeli wynik pochodził z publikacji innej niż główna – wtedy pod tabelami z wynikami w przypisach 

podawano informację o publikacji źródłowej. 

2.6. Analiza statystyczna 

Analiza statystyczna została przeprowadzona przez jednego analityka ( ). Poprawność 

przeprowadzenia analizy statystycznej podlegała weryfikacji przez innego analityka ( ). 
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Wyniki obliczeń własnych w przypadku zmiennych dychotomicznych zaprezentowano w postaci 

parametrów względnych (RR) oraz bezwzględnych (RD, NNT lub NNH). Parametry NNT (number 

needed to treat) lub NNH (number needed to harm) prezentowano tylko w sytuacji, kiedy różnica 

pomiędzy grupą badaną a kontrolną była istotna statystycznie, a parametr RD tylko w sytuacji, kiedy 

różnica pomiędzy grupą badaną a kontrolną nie była istotna statystycznie.  

Wyniki dla punktów końcowych zależnych od czasu prezentowano w postaci hazardów względnych 

(HR, ang. hazard ratio). 

Wyniki dla punktów końcowych ciągłych prezentowano w postaci średniej i przedziału ufności.  

Przedstawiano wyniki analizy statystycznej przeprowadzonej przez autorów badania, wyrażone w 

postaci wartości p. Za akceptowalną granicę poziomu istotności statystycznej przyjęto wartość 0,05 (p 

≤ 0,05). Wyniki przedstawiono z 95-procentowymi przedziałami ufności, chyba, że zaznaczono inaczej. 

Przy opracowywaniu wyników korzystano z następujących narzędzi analitycznych: 

 MS Excel, 

 Sophie v. 1.5.2 (program do metaanaliz opracowany przez zespół HTA Consulting – poddany 

weryfikacji z programem STATA v. 10.0). 
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Ryzyko błędu systematycznego w badaniu oceniono przy użyciu narzędzia Cochrane jako niskie we 

wszystkich analizowanych obszarach. Sponsorem badania była firma Merck & Co., Inc. Szczegółowe 

charakterystyki oraz ocenę wiarygodności badania przedstawiono w Aneksie (Aneks B). 

Rysunek 3.  
Metodyka badania Felip 2025 

 

 

4.2. Badanie Cohen 2025 

Badanie Cohen 2025 (3475A-C18) stanowiło nierandomizowaną próbę kliniczną I fazy bez grupy 

kontrolnej (typ II D wg AOTMiT), w ramach której oceniano farmakokinetykę, biodostępność, 

skuteczność i bezpieczeństwo PBR SC u pacjentów z nowotworami litymi.  

W ramach badania oceniano 4 różne dawki PBR SC.: 

 PBR SC w dawce 650 mg podawanej co 6 tygodni (Ramię 1.) i PBR IV + CTH w populacji pacjentów 

z czerniakiem, rakiem nerek lub NDRP, 

 PBR SC w dawce 650 mg podawanej co 6 tygodni (Ramię 2.) i PBR IV + CTH w populacji pacjentów 

z czerniakiem, rakiem nerek lub NDRP, 

 PBR SC w dawce 650 mg podawanej co 6 tygodni (Ramię 3.) i PBR IV + CTH w populacji pacjentów 

NDRP (populacja japońska) 

 PBR SC w dawce 395 mg podawanej co 3 tygodnie (Ramię 4.) w populacji pacjentów z czerniakiem.  

Ze względu na fakt, że w ramionach 1., 2. i 3. oceniano PBR SC w dawce niezgodnej z zarejestrowaną, 

w niniejszej charakterystyce i w analizie wyników pominięto te ramiona, przedstawiając wyniki dla 

pacjentów z ramienia 4., w którym stosowano zgodną z ChPL dawkę PBR SC. 

Do ramienia 4. kwalifikowano dorosłych pacjentów z wcześniej nieleczonym czerniakiem w III lub IV 

stadium zaawansowania. Kryterium włączenia stanowił stan sprawności wynoszący 0 lub 1 wg skali 

ECOG i prawidłowa czynność narządów, a także prawidłowe parametry laboratoryjne.  

W ramieniu 4. leczono 44 chorych, mediana wieku wynosiła 60 lat, większość (89%) stanowili pacjenci 

rasy białej.  
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Dostępne dane z badania Cohen 2025 obejmujące wyniki dla ramienia 4. pochodzą z okresu obserwacji, 

którego mediana wynosi 4,9 mies. 

Pierwszorzędowe punkty końcowe ramienia 4. badania Cohen 2025 obejmowały parametry 

farmakokinetyczne tj. maksymalne stężenie (Cmax); maksymalne stężenie progowe (Ctrough) i AUC0–3 tyg. 

W ramach drugorzędowych punktów końcowych oceniano immunogenność, skuteczność i 

bezpieczeństwo PBR SC. W ramach oceny skuteczności analizowano odpowiedź na leczenie. 

Wiarygodność badania Cohen 2025 została oceniona na 6 punktów skali NICE (nie przyznano punktu 

za brak informacji o konsekutywnym włączaniu pacjentów do badania oraz brak przeprowadzenia 

analizy wyników w warstwach). Sponsorem badania była firma Merck & Co., Inc. Szczegółowe 

charakterystyki oraz ocenę wiarygodności badania przedstawiono w Aneksie (Aneks B). 

4.3. Badanie Casarini 2025 

Badanie Casarini 2025 stanowiło randomizowaną próbę kliniczną II fazy (typ II A wg AOTMiT) w 

układzie grup naprzemiennych (cross-over), której celem było określenie preferencji i poziomu 

satysfakcji pacjentów względem stosowanej formy podania PBR.  

Do badania włączano dorosłych pacjentów z: 

 resekcyjnym czerniakiem w stadium zaawansowania IIB, IIC lub III, 

 resekcyjnym rakiem nerki wysokiego i umiarkowanego ryzyka, 

 wcześniej nieleczonym NDRP w IV stadium zaawansowania i ekspresją PD-L1 wynoszącą ≥50%. 

Kryterium włączenia stanowił także stan sprawności wynoszący 0 lub 1 oraz brak zapalenia płuc oraz 

śródpiersiowa choroba płuc. 

W ramach badania przeprowadzono randomizację 1:1 stratyfikowaną według stanu sprawności ECOG 

(0 vs 1) i typu nowotworu (czerniak vs rak nerki vs NDRP). Pacjenci byli losowo przydzielani do grupy: 

 A: PBR SC →PBR IV (71 pacjentów), w której stosowano PBR SC 395 mg co 3 tygodnie przez 3 

cykle, a następnie PBR IV 200 mg co 3 tygodnie przez kolejne 3 cykle, 

 B: PBR IV →PBR SC (76 pacjentów), w której stosowano PBR IV 200 mg co 3 tygodnie przez 3 

cykle, a następnie PBR SC 395 mg co 3 tygodnie przez kolejne 3 cykle.  

Po ukończeniu 6. cyklu leczenia kontynuowano terapie, a wybór formy podania PBR należał do pacjenta 

(Rysunek 4). 

Mediana okresu obserwacji wynosiła 10,8 mies. (cut-off: 9 kwietnia 2025 roku). Mediana liczby cykli 

stosowanej terapii wyniosła w momencie przeprowadzania analizy 14 w grupie A i 13 w grupie B. 
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Pierwszorzędowym punktem końcowym badania Casarini 2025 była preferencja pacjentów względem 

stosowanej formy podania PBR określona na podstawie kwestionariusza PPQ (ang. Patient Preference 

Questionnaire). W badaniu oceniano również preferencje personelu medycznego względem formy PBR 

podawanej pacjentów, a także satysfakcję pacjentów z leczenia oraz bezpieczeństwo terapii. 

Ryzyko błędu systematycznego w badaniu oceniono przy użyciu narzędzia Cochrane jako niskie we 

wszystkich analizowanych obszarach. Sponsorem badania była firma Merck & Co., Inc. Szczegółowe 

charakterystyki oraz ocenę wiarygodności badania przedstawiono w Aneksie (Aneks B). 

Rysunek 4.  
Metodyka badania Casarini 2025 
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Wykres 3.  
Przeżycie wolne od progresji choroby (PFS) w ocenie niezależnej komisji dla porównania PBR SC + CTH vs PBR 
IV + CTH u pacjentów z wcześniej nieleczonym zaawansowanym NDRP – wyniki badania Felip 2025 

 
Źródło grafiki: publikacja Felip 2025. Mediana okresu obserwacji wynosiła 9,6. mies. 

ODPOWIEDŹ NA LECZENIE ORAZ CZAS JEJ TRWANIA 

W badaniu Felip 2025 nie wykazano istotnych statystycznie różnic pomiędzy stosowaniem PBR 

SC + CTH i PBR IV + CTH odnośnie do prawdopodobieństwa uzyskania odpowiedzi na leczenie. 

Odsetek pacjentów, którzy uzyskali ogólną odpowiedź na leczenie był zbliżony w obu grupach (45% vs 

42%), podobnie jak odsetek chorych z częściową odpowiedzią (42% vs 41%; Tabela 12). 

Mediana czasu trwania ogólnej odpowiedzi na leczenie był zbliżony w obu grupach (9,1 vs 8,0 mies.; 

Tabela 13, Wykres 4). 

W badaniu Felip 2025 przeprowadzono analizę warstwową dla ogólnej odpowiedzi na leczenie 

uwzględniającą m.in. typ histologiczny nowotworu (płaskonabłonkowy lub niepłaskonabłonkowy) oraz 

poziom ekspresji PD-L1 (<50% vs ≥50%, <1% vs 1-49% vs ≥50%). Jak zaznaczono w publikacji 

źródłowej badania Felip 2025 [10] wyniki w zakresie odpowiedzi na leczenie uzyskane w 

wyodrębnionych grupach nie różniły się od siebie. 

Raportowany w badaniu Cohen 2025 odsetek pacjentów z czerniakiem stosujących PBR SC w 

monoterapii z ogólną odpowiedzią na leczenie wynosił 27%, wszystkie miały charakter odpowiedzi 

częściowych (Tabela 14). 
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5.4. Zdarzenia niepożądane 

W badaniu Felip 2025 czas ekspozycji na leczenie schematami z zastosowaniem podskórnego oraz 

dożylnego PBR był zbliżony. Mediana czasu trwania leczenia wynosiła odpowiednio 6,87 i 6,21 mies. 

dla grupy PBR SC + CTH i PBR IV + CTH, a mediana cykli leczenia wyniosła 5 w obu grupach; Aneks 

D.1.  

Nie wykazano istotnych statystycznie różnic pomiędzy grupami PBR SC + CTH i PBR IV + CTH 

odnośnie do ogólnego profilu bezpieczeństwa, w tym zdarzeń niepożądanych występujących w trakcie 

leczenia (TEAE; ang. Treatment emergent adverse events), TEAE 3–5. stopnia, ciężkich zdarzeń 

niepożądanych (SAE; ang. Serious adverse events) uznanych za związane z leczeniem (Tabela 16). 

Ryzyko wystąpienia zdarzeń niepożądanych uznanych za związane z leczeniem (TRAE; ang. 

treatment-related adverse events) w badaniu Felip 2025 było istotnie statystycznie niższe wśród 

pacjentów leczonych PBR SC + CTH w porównaniu z grupą otrzymującą PBR IV + CTH, niemniej wynik 

jest bardzo blisko granicy istotności statystycznej (górny przedział ufności = 0,99; Tabela 16). 

Najczęściej występującymi TRAE 3–5. stopnia w grupie stosującej PBR w postaci podskórnej były 

neutropenia (22%), niedokrwistość (17%) i trombocytopenia (10%). W grupie leczonej dożylnym PBR 

również najczęściej raportowano zdarzenia hematologiczne, przy czym były to niedokrwistość (21%), 

neutropenia (18%) i leukopenia (9%). Nie wykazano znamiennych statystycznie różnic między grupami 

odnośnie do szczegółowych zdarzeń niepożądanych (Tabela 17). 

Nie wykazano istotnych statystycznie różnic pomiędzy grupami odnośnie SAE. W obu grupach badania 

Felip 2025 najczęstszym SAE uznanym za związany z leczeniem było zakażenie płuc (10%). Jak 

zaznaczyli autorzy badania Felip 2025 podczas stosowania schematu leczenia z PBR SC nie 

zaobserwowano żadnych nowych i nieznanych względem PBR IV zdarzeń niepożądanych (Tabela 19). 

Reakcje po wstrzyknięciu podskórnym PBR raportowane w badaniu Felip 2025 były rzadkie (2%) i miały 

łagodny charakter (wszystkie o nasileniu 1.stopnia; Tabela 19). 

Żadnych nowych zdarzeń niepożądanych nie zaobserwowano również w badaniu Cohen 2025, w 

ramach którego uwzględniono pacjentów z czerniakiem leczonych monoterapią PBR SC. U 

odpowiednio 16% i 2% pacjentów z badania Cohen 2025 wystąpiły TEAE 3–5. stopnia i TRAE 3–5. 

stopnia. Reakcje związane z podaniem leku wystąpiły u 20% leczonych PBR SC, ale jak zaznaczyli 

autorzy badania były to wyłącznie zdarzenia o nasileniu stopnia 1. (Tabela 20).  
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PBR SC był preferowany względem PBR IV przez 66% osób należących do personelu medycznego 

uczestniczących w badaniu Casarini 2025. Formę dożylną PBR względem podskórnej preferowało 

jedynie 16% personelu medycznego (Wykres 9, Tabela 27). Wśród argumentów za wyborem danej opcji 

personel medyczny wskazywał łatwość podania i czas trwania podania leku, przy czym w przypadku 

PBR SC na obie przyczyny wskazało po 95% osób, a w przypadku PBR IV 89% i 56% odpowiednio 

(Wykres 10, Tabela 28). 

Wyniki dotyczące bezpieczeństwa były porównywalne w obu grupach przed i po zmianie formy podania 

PBR. Zdarzenia niepożądane w miejscu wstrzyknięcia PBR SC występowały u zbliżonego odsetka 

pacjentów w porównywanych grupach (13% vs 16%) niezależnie od kolejności podawania leku (Tabela 

29). Wyniki badania Casarini 2025 w zakresie bezpieczeństwa były spójne z wynikami raportowanymi 

w badaniu rejestracyjnym dla PBR SC (Felip 2025) przedstawionymi w Rozdz.5.4. 

Wykres 5 
Preferencje pacjentów odnośnie formy podania leku dla porównania PBR SC względem PBR IV  u pacjentów z 
wcześniej nieleczonym zaawansowanym NDRP, resekcyjnym czerniakiem i resekcyjnym rakiem nerki – wyniki badania 
Casarini 2025 

 
Źródło grafiki: poster konferencyjny Casarini 2025 

Wykres 6.  
Przyczyny preferowania PBR SC względem PBR IV przez pacjentów z wcześniej nieleczonym zaawansowanym NDRP, 
resekcyjnym czerniakiem i resekcyjnym rakiem nerki – wyniki badania Casarini 2025 

 
Źródło grafiki: poster konferencyjny Casarini 2025 
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Wykres 7.  
Przyczyny preferowania PBR IV względem PBR SC przez pacjentów z wcześniej nieleczonym zaawansowanym NDRP, 
resekcyjnym czerniakiem i resekcyjnym rakiem nerki – wyniki badania Casarini 2025 

 
Źródło grafiki: poster konferencyjny Casarini 2025 

Wykres 8.  
Poziom satysfakcji ze stosowania PBR SC i PBR IV wśród pacjentów z wcześniej nieleczonym zaawansowanym NDRP, 
resekcyjnym czerniakiem i resekcyjnym rakiem nerki – wyniki badania Casarini 2025 

 
Źródło grafiki: poster konferencyjny Casarini 2025 

Wykres 9.  
Preferencja odnośnie formy podania PBR wśród personelu medycznego zajmującego się pacjentami z wcześniej 
nieleczonym zaawansowanym NDRP, resekcyjnym czerniakiem i resekcyjnym rakiem nerki – wyniki badania Casarini 
2025 

 
Źródło grafiki: poster konferencyjny Casarini 2025 
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6. Poszerzona analiza bezpieczeństwa  

W ramach poszerzonej analizy bezpieczeństwa poszukiwano alertów i komunikatów dotyczących 

bezpieczeństwa terapii PBR. W tym celu przeszukano strony internetowe: 

 Urzędu Rejestracji Produktów Leczniczych, Wyrobów Medycznych i Produktów Biobójczych 

(URPL), 

 Europejskiej Agencji Leków (EMA), 

 Amerykańskiej Agencji ds. Żywności i Leków (FDA), 

 Brytyjskiej Agencji ds. Regulacji Leków i Opieki Zdrowotnej (MHRA). 

Ponadto w ramach poszerzonej analizy bezpieczeństwa dokonano również analizy ostrzeżeń zawartych 

w charakterystykach produktów leczniczych dla ww. opcji terapeutycznych oraz częstości 

raportowanych działań niepożądanych w bazach danych prowadzonych przez EMA, FDA i WHO 

6.1. Alerty bezpieczeństwa 

Nie odnaleziono komunikatów bezpieczeństwa wyłącznie dla PBR SC. W dostępnym na stronie EMA 

planie zarządzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan; RMP) uwzględniającym już dane kliniczne 

dla PBR SC odnaleziono informację o braku zmian w profilu ryzyka względem PBR IV [23]. 

W charakterystyce produktu leczniczego Keytruda wskazano, że profil bezpieczeństwa PBR w podaniu 

podskórnym był na ogół zgodny ze znanym profilem bezpieczeństwa PBR podawanego dożylnie, a 

dodatkowo występującym zdarzeniem niepożądanym jest reakcja w miejscu wstrzyknięcia [5]. 

Pozostałe, przedstawione poniżej informacje pochodzą ze źródeł i dokumentów opublikowanych przed 

2025 rokiem, a więc przed datą rejestracji PBR SC (rejestracja FDA nastąpiła we wrześniu, a rejestracja 

EMA w listopadzie 2025 roku). Odnoszą się one zatem do PBR IV. 

Na stronie URPL odnaleziono komunikaty o przyjętych przez PRAC zmianach w treści ChPL oraz ulotki 

produktu leczniczego, dotyczące celiakii, niewydolności trzustki, zapalenia naczyń i zespołu Sjögrena 

[24–26]. 

Na stronie MHRA odnaleziono komunikat z 2017 roku o raportowanych odrzuceniach przeszczepu u 

pacjentów leczonych pembrolizumabem [27]. 

Komunikaty dotyczące PBR opublikowane na stronach EMA i FDA dotyczą m.in. występowania 

twardziny, celiakii, zespołu rozpadu guza i mikroangiopatii. Szczegółowe informacje przedstawiono w 

tabeli (Tabela 30). 
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7. Wnioski 

Pembrolizumab to zarejestrowany od dawna i dobrze znany lek stosowany w wielu wskazaniach 

onkologicznych, będący skuteczną opcją terapeutyczną zalecaną przez wytyczne praktyki klinicznej. W 

Polsce lek jest stosowany u dużej grupy pacjentów – w roku 2024 pembrolizumabem leczonych było w 

Polsce ponad 9,5 tys. chorych. 

Wyniki badania będącego podstawą rejestracji przez EMA formy podskórnej pembrolizumabu we 

wszystkich wskazaniach rejestracyjnych pembrolizumabu w dożylnej formie podania (Felip 2025) 

potwierdziły hipotezę non-inferiority i tym samy pozwoliły wnioskować, że PBR SC jest nie gorszy niż 

PBR IV w zakresie pierwszorzędowych punktów końcowych dotyczących profilu farmakokinetycznego. 

Ponadto w świetle wyników ww. badania, obie formy cechują się zbliżoną skutecznością kliniczną 

wyrażoną przeżyciem całkowitym pacjentów, przeżyciem wolnym od progresji choroby oraz 

prawdopodobieństwem uzyskania odpowiedzi na leczenie. 

PBR SC charakteryzował się podobnym profilem bezpieczeństwa do PBR IV. Nie wykazano 

znamiennych statystycznie różnic pomiędzy dwoma formami podania PBR odnośnie TEAE, w tym 

TEAE 3–5.stopnia, a także SAE. Reakcje związane iniekcją podskórną wystąpiły jedynie u około 2% 

pacjentów z badania Felip 2025. Raportowane reakcje związane z podaniem podskórnymi miały 

łagodny, nieistotny klinicznie charakter. Akceptowalny profil bezpieczeństwa, bez nowych i nieznanych 

zdarzeń niepożądanych raportowano również w badaniu nierandomizowanym Cohen 2025 dotyczącym 

PBR SC stosowanym w monoterapii u pacjentów z czerniakiem. 

W badaniu Felip 2025 wykazano, że obie formy podania PBR mają podobny wpływ na jakość życia 

pacjentów. Nie wykazano istotnych statystycznie różnic pomiędzy porównywanymi grupami w 

odniesieniu do ocenianych kwestionariuszami EORTC QLQ-C30 i EQ-5D-5L domen jakości życia 

pacjentów. 

Terapia z zastosowaniem PBR SC stanowiła bardziej preferowaną od PBR IV formę leczenia zarówno 

przez pacjentów jak i przez personel medyczny. Ponadto pacjenci odczuwali wyższy poziom satysfakcji 

z leczenia PBR SC w porównaniu z leczeniem PBR IV. Ponad 2/3 chorych zdecydowało się 

kontynuować leczenie z zastosowaniem PBR SC., podczas gdy pozostali (ok. 1/3) wybrali PBR IV. 

W raporcie EPAR EMA dotyczącym oceny PBR SC podano informację, że w oparciu o dane historyczne 

nie stwierdzono różnic w farmakokinetyce PBR między różnymi nowotworami, zatem wnioski z badania 

Felip 2025 mogą być ekstrapolowane i zastosowane do wszystkich pozostałych wskazań PBR [7]. 
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8. Ograniczenia 

Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski należy interpretować mając na uwadze istnienie 

ograniczeń, które napotkano w czasie opracowywania analizy klinicznej: 

1. Badanie randomizowane Felip 2025 miało charakter otwarty, ale należy zaznaczyć, że 

pierwszorzędowymi punktami końcowymi badania były parametry farmakokinetyczne, a więc 

obiektywne do oceny, na które wiedza o otrzymywanej formie podania leku nie ma wpływu. 

Podobnie, brak zaślepienia nie ma wpływu na takie punkty końcowe jak przeżycie całkowite 

pacjentów i przeżycie wolne od progresji choroby. Ponadto autorzy raportu EPAR EMA 

oceniającego PBR SC wprost uznali, że metodyka badania Felip 2025, w tym otwarty charakter, 

były odpowiednie [7]. Co więcej, w niedawno prowadzonych procesach refundacyjnych dotyczących 

nowych form podania leków (np. Tecentriq i Ocrevus), które są obecnie finansowane również 

bazowano na wnioskach z badań klinicznych bez zaślepienia [42, 43].  

2. W badaniu randomizowanym Felip 2025 leczenie PBR SC lub PBR IV stosowano przez 

maksymalnie 18 cykli (około 24 miesiące). W ChPL dla produktu leczniczego Keytruda nie ma 

ograniczenia dotyczącego maksymalnego czasu stosowania PBR u pacjentów z wcześniej 

nieleczonym NDRP. Zgodnie z ChPL leczenie kontynuowane jest do stwierdzenia progresji choroby 

lub wystąpienia niemożliwych do zaakceptowania objawów toksyczności. Ze względu na to, że 

parametry farmakokinetyczne obu form PBR się nie różniły, a tym samym dostępność biologiczna 

obu form jest podobna efekty zdrowotne dotyczące formy dożylnej można ekstrapolować na formę 

podskórną. Należy zaznaczyć, że w raporcie EMA EPAR dla PBR SC nie wskazano aby ściśle 

zdefiniowany czas leczenia w ramach badania Felip 2025 stanowił ograniczenie dla procesu 

rejestracyjnego PBR SC [7]. 

3. Zgodnie z ChPL Keytruda PBR SC może być stosowany w dwóch schematach dawkowania tj. 

790 mg co 6 tygodni i 395 mg co 3 tygodnie [5]. W badaniu rejestracyjnym Felip 2025 stosowano 

dawkę 790 mg co 6 tygodni. Należy zaznaczyć, że EMA w raporcie oceniającym PBR SC zawarła 

informację, że model farmakokinetyczny dla dawkowania 395 mg co 3 tygodnie jest zgodny z 

wynikami dotyczącymi parametrów farmakokinetycznych uzyskanych w badaniu Felip 2025 [7]. 

Ponadto w niniejszej analizie klinicznej przedstawiono wyniki badania nierandomizowanego Cohen 

2025 i badania randomizowanego Casarini 2025 uwzględniające dawkę 395 mg podawaną co 

3 tygodnie, które potwierdzają skuteczność i bezpieczeństwo PBR SC uzyskane w badaniu Felip 

2025. Wszystkie ww. badania były uwzględnione w procesie rejestracyjnym EMA [7]. 

4. Uwzględnione w niniejszej analizie badanie Felip 2025 obejmuje populację pacjentów z NDRP, a 

pacjenci z NDRP to największa populacja pacjentów leczonych obecnie PBR w Polsce – stanowi 

44% wszystkich pacjentów leczonych tym lekiem w 2024 roku. Ponadto w analizie przedstawiono 

dane z badania Cohen 2025 dotyczące farmakokinetyki, skuteczności oraz bezpieczeństwa PBR 

SC stosowanego u pacjentów z czerniakiem (9% wszystkich pacjentów leczonych PBR w 2024 

roku), a także badanie satysfakcji i preferencji pacjentów ze stosowania poszczególnych form 

podania PBR uwzględniających pacjentów z rakiem płuca, czerniakiem i rakiem nerki (doniesienie 
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konferencyjne Casarini 2025). Tu należy zaznaczyć, że dane z pełnotekstowej publikacji tego 

badania (Casarini 2026 [44]) przedstawiono dodatkowo w odpowiedzi na pismo nr 

OTAD.4131.15.2026, OTAD.4131.16.2026, OTAD.4131.17.2026, OTAD.4131.18.2026, 

OTAD.4131.19.2026, OTAD.4131.20.2026, OTAD.4131.21.2026, OTAD.4131.22.2026, 

OTAD.4131.23.2026, OTAD.4131.24.2026 OTAD.4131.25.2026 dotyczącego dotyczące 

minimalnych wymagań, jakie muszą spełniać analizy dołączone do wniosku o objęcie refundacją 

produktu leczniczego. Ponadto ww. piśmie opisano dodatkowo analizę Song 2025 [45], która 

wykazała spójność parametrów farmakokinetycznych dwóch form podania pembrolizumabu w 

różnych typach nowotworów i różnych schematach leczenia Uzasadnia to stosowanie 

pembrolizumabu SC we wszystkich wskazaniach zatwierdzonych dla pembrolizumabu IV w 

monoterapii i leczeniu skojarzonym. Należy także zwrócić uwagę, że EMA oparła decyzję o 

rejestracji nowej formy podania PBR bazując przede wszystkim na opisanym wyżej badaniu Felip 

2025. Dostępna baza dowodowa była wystarczająca dla autorów raportu EPAR EMA oceniającego 

nową formę podania leku do podjęcia decyzji o rejestracji formy podskórnej leku w pełnym zakresie 

wskazań rejestracyjnych formy dożylnej. W ww. raporcie zwrócono także uwagę, że brak badań dla 

każdego ze wskazań, w tym nowych wskazań PBR SC jest akceptowalny, gdyż mechanizm 

działania leku pozostaje niezmieniony w porównaniu z wcześniej zatwierdzoną dożylną formą 

podania [7]. 

5. W toku prac nad analizą nie zidentyfikowano żadnych badań obserwacyjnych dotyczących PBR SC 

spełniających kryteria kwalifikacji. Należy jednak zaznaczyć, że dostępna jest publikacja 

de Cock 2025 opisująca badanie obserwacyjne, w ramach którego analizowano m.in. czas 

spędzony przez pacjenta w placówce medycznej czy też czas jaki personel medyczny poświęca 

pacjentowi w zależności od stosowania przez PBR SC i PBR IV [46]. Wyniki badania de Cock 2025 

zostały przedstawione w Analizie Problemu Decyzyjnego [4]. Należy mieć na uwadze, że rejestracja 

podskórnej formy podania PBR nastąpiła relatywnie niedawno tj. odpowiednio we wrześniu 

(rejestracja FDA) i w listopadzie 2025 roku (rejestracja EMA). Ponadto PBR to bardzo dobrze znany 

lek, który w latach 2015–2025 stale poszerza zarejestrowane wskazania. Do tej pory opublikowano 

wiele badań efektywności rzeczywistej dla dożylnej formy PBR [47–51]. 
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9. Dyskusja 

PBR to zarejestrowany już w 2015 roku lek przeciwnowotworowy o bardzo dobrze poznanej 

skuteczności i profilu bezpieczeństwa. Polskie i zagraniczne towarzystwa onkologiczne wymieniają PBR 

jako lek zalecany w wielu nowotworach, a liczba wskazań, a także liczba pacjentów objętych tą formą 

terapii – stale rośnie. 

Dotychczas na całym świecie, w tym także w Polsce w praktyce klinicznej stosowano dożylną formę 

podania PBR, która wymaga około 30-minutowego wlewu. Rosnąca liczba pacjentów ze wskazaniami 

do leczenia tą formą terapii stanowi zatem coraz większe wyzwanie organizacyjne dla systemów 

ochrony zdrowia. W 2025 roku EMA i FDA dopuściły do obrotu nową formę podania PBR tj. roztwór do 

iniekcji podskórnej (produktu leczniczego Keytruda®) we wskazaniach rejestracyjnych analogicznych 

dla wskazań produktu leczniczego Keytruda® w formie roztworu do infuzji dożylnej. Zastąpienie wlewu 

dożylnego, iniekcją podskórną, trwającą od 1 do 2 min., znaczenie skraca czas podania leku, a tym 

samym zmniejsza obciążenie personelu medycznego [8, 9]. W badaniu obserwacyjnym de Cock 2025 

potwierdzono, iż w przypadku podskórnej formy leku czas podania i przebywania pacjenta w gabinecie 

był krótszy. Personel medyczny preferował formę podskórną. Po zakończeniu badania ok. ⅔ pacjentów 

mając do wyboru obie formy podawania - wybrało formę podskórną [46]. 

Kryteria włączenia do niniejszej analizy spełniło wieloośrodkowe, randomizowane, otwarte badanie III 

fazy Felip 2025, w ramach którego porównywano bezpośrednio PBR SC z PBR IV u pacjentów z 

wcześniej nieleczonym NDRP w celu wykazania, że ekspozycja na działanie PBR SC jest nie gorsza 

(testowano hipotezę non-inferiority) niż w przypadku stosowania PBR IV. Obie formy podania PBR 

stosowane były w skojarzeniu z CTH. Poza wymienionym badaniem Felip 2025 zgodnie z kryteriami 

kwalifikacji do analizy klinicznej włączono również randomizowane badanie kliniczne Casarini 2025, w 

ramach którego oceniano preferencje i satysfakcję ze stosowania PBR SC i PBR IV u pacjentów z 

rakiem płuca, czerniakiem lub rakiem nerki oraz nierandomizowane badanie Cohen 2025, w którym 

stosowano monoterapię PBR SC u pacjentów z czerniakiem. 

W badaniu Felip 2025 wykazano, że schemat PBR SC + CTH charakteryzuje się nie gorszym (non-

inferiority) względem PBR IV + CTH profilem farmakokinetycznym, a więc forma podskórna jest co 

najmniej równoważna formie dożylnej. Jednocześnie, w obu grupach uzyskano porównywalne efekty 

zdrowotne wyrażone długością przeżycia całkowitego, przeżycia wolnego od progresji, a także 

odsetkiem odpowiedzi na leczenie [52]. 

Obie formy podania PBR nie różniły się profilem bezpieczeństwa. Reakcje związane z podaniem 

podskórnym wystąpiły u maksymalnie kilku procent pacjentów stosujących PBR SC i miały łagodny 

charakter. Pomiędzy porównywanymi formami podania PBR nie wykazano także różnic w zakresie 

immunogenności. Przeciwciała przeciw PBR wystąpiły jedynie u 3 pacjentów (1%) stosujących w 

ramach badania Felip 2025 leczenie PBR SC i 1 (<1%) stosującego leczenie PBR IV [7]. 
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Przy porównaniu dwóch form podania leku przeciwnowotworowego bardzo ważne jest zwrócenie uwagi 

na aspekty związane z jakością życia leczonych, ale także z preferencjami i satysfakcją pacjentów i 

personelu medycznego. W badaniu Felip 2025 wykazano podobny wpływ porównywanych form podania 

PBR na jakość życia pacjentów. Zgodnie z zaprezentowanymi w niniejszej analizie wynikami badania 

Casarini 2025 większość pacjentów tj. 65% jak i członków personelu medycznego (66%) preferuje PBR 

SC. Najczęstszym uzasadnieniem preferowania PBR SC względem PBR IV u pacjentów był krótszy 

czas pozostawania w placówce medycznej i bardziej komfortowe odczucia podczas podania leku. 

Przedstawiciele personelu medycznego najczęściej wskazywali na łatwość podania podskórnej formy 

leku oraz krótszy czas jej podania.  

Pewnym ograniczeniem analizy jest brak dowodów klinicznych dotyczących PBR SC dla każdego ze 

wskazań, w których ta forma podania leku jest zarejestrowana. Niemniej przedstawione w niniejszej 

analizie badanie rejestracyjne Felip 2025 oraz badanie Cohen 2025 i Casarini 2025 uwzględniają często 

występujące w Polsce nowotwory, w tym raka płuca i czerniaka. W raporcie EMA oceniającym terapię 

PBR SC wskazano, iż w oparciu o dane historyczne nie stwierdza się różnic w farmakokinetyce PBR 

między różnymi nowotworami, stąd wnioski dotyczące farmakokinetyki dla konkretnego wskazania mają 

zastosowanie także dla innych wskazań. W ww. raporcie zwrócono także uwagę, że brak badań dla 

każdego ze wskazań, w tym nowych wskazań PBR SC jest akceptowalny, gdyż mechanizm działania 

leku pozostaje niezmieniony w porównaniu z wcześniej zatwierdzoną dożylną formą podania [7]. 

Podsumowując, korzyści z zastosowania PBR SC obejmują możliwość zachowania 

dotychczasowych bardzo dobrych efektów leczenia uzyskiwanych za pomocą dostępnej do tej 

pory dożylnej formy dobrze znanego leku, przy jednocześnie wyższej satysfakcji pacjentów i 

mniejszym obciążeniu systemu opieki zdrowotnej. 
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