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1. Wstęp 

1.1. Cel analizy problemu zdrowotnego 

Celem analizy problemu decyzyjnego jest zaplanowanie procesu zmierzającego do przygotowania 

analiz oceny technologii medycznych, które będą częścią wniosku o finansowanie tislelizumabu 

(produkt leczniczy Tevimbra®) stosowanego w skojarzeniu z chemioterapią opartą na pochodnych 

platyny w leczeniu neoadjuwantowym, a następnie w monoterapii jako leczenie adjuwantowe, 

u dorosłych pacjentów z resekcyjnym niedrobnokomórkowym rakiem płuca (NDRP) w stadium 

zaawansowania II–IIIA. 

W ramach analizy problemu decyzyjnego uwzględniono: 

 opis problemu zdrowotnego, 

 wytyczne postępowania diagnostyczno-terapeutycznego w Polsce i na świecie, 

 aktualną praktykę kliniczną w Polsce, 

 aktualny status refundacyjny i rejestracyjny poszczególnych opcji terapeutycznych w Polsce, 

 podsumowanie rekomendacji dotyczących finansowania terapii tislelizumabem wydanych przez 

agencje HTA w Polsce i na świecie,  

 wybór opcji terapeutycznych z uzasadnieniem, z którymi należy porównać terapię tislelizumabem 

w analizach oceny technologii medycznych. 
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Aktualne postępowanie diagnostyczne poza określeniem typu histologicznego nowotworu uwzględnia 

badania molekularne, które umożliwiają określenie zmian cytogenetycznych wpływających na dobór 

odpowiedniej terapii w leczeniu choroby. W ramach oceny biomarkerów molekularnych przeprowadza 

się różne techniki m.in.:  

 ilościowa łańcuchowa reakcja polimerazy (qPCR; ang. quantitative polimerase chain reaction, 

qPCR), zwana również jako PCR w czasie rzeczywistym (PCR; ang. Real-time PCR),,  

 fluorescencyjna hybrydyzacja in situ (FISH; ang. fluorescent in situ hybridization), 

 sekwencjonowanie następnej generacji (NGS; ang. Next Generation Sequencing) – przeznaczone 

do kompleksowej analizy molekularnej w raku płuca umożliwiającej jednoczasową detekcję wielu 

markerów molekularnych oraz wielu klas zmian genetycznych (zmiany punktowe, małe 

delecje/insercje, amplifikacje, fuzje genowe) w pojedynczym oznaczeniu [14]. 

Powyżej wymienione badania pozwalają na zidentyfikowanie m.in. mutacji EGFR, KRAS, rearanżacji 

ALK i ROS1.  

Poza badaniami molekularnymi współczesna diagnostyka raka płuca uwzględnia również badania 

immunohistochemiczne (IHC), które pozwalają na określenie występowania ekspresji liganda receptora 

programowanej śmierci komórki 1 (PD-L1; ang. Programmed death protein 1 ligand). Badanie poziomu 

ekspresji PD-L1 jest przeprowadzane za pomocą barwienia immunohistochemicznego 

z wykorzystaniem różnych protokołów barwienia, zarówno w systemie detekcji manualnym, jak 

i automatycznym. Poziom ekspresji ocenia się ze względu na odsetek wybarwionych komórek lub siły 

reakcji IHC (intensywność wybarwienia w 4-stopniowej skali: 0, 1+, 2+, 3+) [15, 16]. 

2.4.3. Ocena stopnia zaawansowania 

Do określenia stopnia zaawansowania NDRP stosuje się system TNM łączący ocenę rozległości guza 

pierwotnego (T – ang. tumor), stopień zajęcia węzłów chłonnych (N – ang. nodes) oraz obecność 

przerzutów odległych (M – ang. metastases) (Tabela 10). Cechy TNM grupuje się według stopni 

zaawansowania (Tabela 11). Aktualnie obowiązującą wersją klasyfikacji TNM jest 8. edycja z 2017 roku 

[12, 17]. Na podstawie klasyfikacji TNM wyróżnia się cztery główne stopnie zaawansowania raka płuca: 

 stopień I – nowotwór ograniczony do miąższu płuca, nienaciekający struktury śródpiersia 

i niezajmujący regionalnych węzłów chłonnych, 

 stopień II – nowotwór ograniczony do miąższu płuca z przerzutami do węzłów chłonnych 

wnęki płuca, 

 stopień III – nowotwór naciekający ważne struktury śródpiersia, kręgosłup lub ścianę klatki 

piersiowej lub tworzący przerzuty do węzłów chłonnych śródpiersia lub węzłów chłonnych 

nadobojczykowych, 

 stopień IV – rozsiew do jamy opłucnej lub do narządów odległych (najczęściej do mózgu, wątroby, 

nadnerczy, kości i płuca) [18]. 
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2.7.2. Ocena skuteczności i bezpieczeństwa leczenia 

W ocenie skuteczności terapii neoadjuwantowej znaczenie mają punkty końcowe oceniające poziom 

zmniejszenia rozmiarów guza przed operacją tj.: 

 MPR (ang. Major pathological response) – główna odpowiedź patologiczna, którą definiuje się jako 

niski odsetek żywych komórek w wyciętym guzie pierwotnym i/lub wszystkich wyciętych węzłach 

chłonnych. W badaniu rejestracyjnym dla wnioskowanej terapii RATIONALE-315 definicja MPR 

obejmuje odsetek pacjentów z ≤10% żywych komórek w wyciętym guzie pierwotnym i wszystkich 

wyciętych węzłach chłonnych po zakończeniu terapii neoadjuwantowej, 

 cPR (ang. Complete pathological response) – całkowita odpowiedź patologiczna zdefiniowana jako 

brak jakichkolwiek żywych komórek nowotworowych w ocenie patologicznej zoperowanej zmiany 

oraz wszystkich pobranych węzłów chłonnych. 

Rak płuca jest chorobą, która wpływa na skrócenie przeżycia pacjentów, stąd przy ocenie efektów 

stosowania terapii uwzględnia się przeżycie całkowite pacjentów (OS; ang. Overall survival). Niemniej 

przedmiotem niniejszej analizy są pacjenci z wcześniejszym stadium choroby, w przypadku których 

ocena przeżycia wymaga relatywnie długiego okresu obserwacji. W przypadku całego procesu leczenia 

okołooperacyjnego znaczenie mają punkty końcowe, które oceniają poziom zapobiegania nawrotom 

choroby i rozwijania się zaawansowanej choroby, w tym pojawienia się przerzutów. Takimi punktami 

końcowymi są: 

 przeżycie wolne od zdarzeń (EFS; ang. Event-free survival) definiowane jako czas do wystąpienia 

któregokolwiek z następujących zdarzeń (w zależności od tego, które nastąpi wcześniej) progresji 

choroby uniemożliwiającej przeprowadzenie operacji, nawrotu miejscowego lub odległego lub 

zgonu z dowolnej przyczyny, 

 przeżycie wolne od choroby (DFS; ang. Disease-free survival) definiowane jako czas od daty 

wykonania operacji do pierwszego udokumentowanego miejscowego lub odległego nawrotu 

choroby lub zgonu z dowolnej przyczyny, 

 czas do zgonu lub przerzutów odległych (TTDM; ang. Time to distant metstases) definiowany jako 

czas od daty wykonania operacji do zgonu lub wystąpienia przerzutu odległego [42]. 

EFS, MPR i pCR są uznawane za właściwe i uznawane przez EMA pierwszorzędowe punkty końcowe 

analizowane w terapii wczesnego raka płuca [44]. Należy wskazać, że w analizach weryfikacyjnych 

AOTMiT z ostatnich 2 lat (2024–2026) opracowanych do wniosków refundacyjnych dla 

pembrolizumabu, durwalumabu i niwolumabu stosowanych w leczeniu okołooperacyjnym NDRP, 

podano, że w badaniach będących podstawą oceny efektywności leków stosowanych w terapii 

okołooperacyjnej pierwszorzędowym punktem końcowym (pojedynczym lub jednym z dwóch) był EFS. 

Wszystkie procesy oceny dla wymienionych leków zakończyły się oceną pozytywną, a jeden z nich. tj. 

pembrolizumab jest obecnie refundowany w ramach leczenia okołooperacyjnego [45–47]. 
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W ramach oceny skuteczności leczenia pacjentów z NDRP ocenia się również: 

 OS – przeżycie całkowite pacjentów (ang. overall survival) definiowane jako czas od momentu 

randomizacji do momentu zgonu pacjenta z jakiejkolwiek przyczyny  

 oraz punkty końcowe związane z odpowiedzią na leczenie, m.in.: ORR (ang. overall response rate) 

– odsetek ogólnej odpowiedzi na leczenie, będący sumą całkowitej i częściowej odpowiedzi na 

leczenie (CR + PR). 

Do oceny bezpieczeństwa terapii służą powszechne kryteria dla zdarzeń niepożądanych (CTCAE, ang. 

Common Terminology Criteria for Adverse Events). Kryteria te umożliwiają klasyfikację oraz stosowanie 

właściwych, ujednoliconych nazw zdarzeń niepożądanych. W badaniu rejestracyjnym dla wnioskowanej 

terapii RATIONALE-315 korzystano z wersji 5.0 kryteriów CTCAE [42]. 

Oceny jakości życia pacjentów z NDRP dokonuje się najczęściej z użyciem skali EORTC QLQ-C30 i 

kwestionariusza uzupełniającego dla pacjentów z rakiem płuca EORTC QLQ-LC13 (ang. European 

Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Lung Cancer) [42]. 

Zwalidowany kwestionariusz EORTC QLQ-C30 zawiera 30 pytań podzielonych na 3 części: skala 

czynnościowa, skala objawowa, skala ogólnej (globalnej) jakości życia [43, 44]. 

Odpowiedzi na pytania z kwestionariusza EORTC-QLQ-C30 są przedstawione w 4-punktowej skali 

(1 – „nigdy”, 2 – „czasami”, 3 – „często”, 4 – „bardzo często”) oceniającej stopień nasilenia 

analizowanych parametrów. Uzyskane punkty są dodawane, a następnie przeliczane w celu uzyskania 

wartości współczynnika (score). Wyższy współczynnik dla skal funkcjonalnych odpowiada lepszemu 

poziomowi funkcjonowania, a wyższy poziom ogólnego stanu zdrowia oznacza lepszą jakość życia. Z 

kolei wyższy score dla pojedynczych objawów odpowiada większemu nasileniu danego objawu choroby 

[43, 44]. 

EORTC QLQ-LC13 jest kwestionariuszem uzupełniającym do EORTC-QLQ-C30. W ramach 

13 - elementowego kwestionariusza EORTC-QLQ-LC13 oceniana jest częstość objawów i problemów 

związanych z rakiem płuca (m.in. funkcjonowanie układu oddechowego, występowanie kaszlu, 

wykrztuszanie krwi, występowanie zadyszki w czasie odpoczynku i wysiłku, wypadanie włosów, bóle w 

klatce piersiowej). Odpowiedzi na pytania z kwestionariusza przedstawia się w takiej samej, 

4-punktowej skali jak w przypadku kwestionariusza podstawowego EORTC-QLQ-C30 [45]. 

Dodatkowo, poza wyżej wymienionymi skalami oceny jakości życia, u pacjentów z NDRP stosowany 

jest kwestionariusz EQ-5D-5L. Kwestionariusz składa się z dwóch części. W pierwszej opisuje stan 

zdrowia według 5 kategorii (EQ 5D 5L): poruszanie się,  samoobsługa, zwykłe czynności (praca, nauka, 

obowiązki domowe, rodzina, wypoczynek), ból / dyskomfort, niepokój / przygnębienie [46]. Druga część 

kwestionariusza zawiera tzw. skalę wartościowania (EQ-5D-VAS), na której pacjent zaznacza ogólną 

ocenę swojego zdrowia z wykorzystaniem wizualnej skali analogowej (VAS, ang. visual analogue scale) 

[46]. 
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4. Finansowanie poszczególnych opcji 

terapeutycznych 

4.1. Status refundacyjny w Polsce 

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2025 roku w sprawie wykazu 

refundowanych leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów 

medycznych na dzień 1 stycznia 2026 roku w Polsce leczenie resekcyjnego raka płuca odbywa się w 

ramach programu lekowego B.6. „Leczenie chorych na raka płuca (ICD-10: C34) oraz międzybłoniaka 

opłucnej (ICD-10: C45)” oraz katalogu chemioterapii (załącznik C obwieszczenia refundacyjnego) [53]. 

Ze względu na definicję populacji docelowej, w poniższym rozdziale opisano opcje terapeutyczne 

refundowane w leczeniu okołooperacyjnym pacjentów z NDRP w stadium zaawansowania II oraz IIIA, 

u których nie występują mutacje w genie EGFR oraz rearanżacje ALK i ROS1. 

PROGRAM LEKOWY B.6 

Program Lekowy B.6. obejmuje finansowanie ze środków publicznych okołooperacyjnego leczenia 

pacjentów z NDRP będących w stadium zaawansowania II i III: 

 pembrolizumabem w skojarzeniu z neoadjuwantową chemioterapią opartą na związkach platyny 

przed zabiegiem chirurgicznym, a następnie pembrolizumabem w monoterapii po zabiegu 

chirurgicznym. 

Kryteria włączenia pacjentów z zastosowaniem pembrolizumabu uwzględniają: 

 rozpoznanie histologiczne niedrobnokomórkowego raka płuca (wszystkie typy); 

 nieobecność mutacji w genie EGFR i rearanżacji w genach ALK i ROS1 w przypadku raków innych 

niż płaskonabłonkowy, potwierdzonej na podstawie zwalidowanego testu wykonywanego w 

laboratorium posiadającym aktualny certyfikat programu kontroli jakości dla danego testu; 

 przedoperacyjny stopień zaawansowania klinicznego: II, IIIA lub IIIB (N2) wg 8. wersji klasyfikacji 

TNM, pod warunkiem potwierdzenia możliwości doszczętnego leczenia chirurgicznego, 

 brak wcześniejszego leczenia systemowego i poddawania radioterapii NDRP, 

 stwierdzenie możliwości przeprowadzenia doszczętnego leczenia chirurgicznego 

niedrobnokomórkowego raka płuca przez chirurga klatki piersiowej; 

 wiek powyżej 18 roku życia; 

 stopień sprawności 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub ECOG [53]. 
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6. Definiowanie problemu decyzyjnego 

6.1. Populacja 

 Dorośli pacjenci z resekcyjnym, niedrobnokomórkowym rakiem płuca (NDRP) ze stopniem 

zaawansowania II i IIIA spełniający kryteria kwalifikacji do proponowanego programu lekowego.  

Rak płuca jest najczęstszą przyczyną zgonów z powodu nowotworów w Polsce – każdego roku na 

nowotwór ten umiera ponad 20 tys. osób. U pacjentów z resekcyjnym NDRP w II-IIIA stopniu 

zaawansowania pomimo możliwości przeprowadzenia doszczętnego usunięcia guza, występuje ryzyko 

nawrotu choroby, w tym wystąpienia szczególnie źle rokujących nawrotów w lokalizacjach odległych. 

Odsetki 5-letnich przeżyć u ww. pacjentów wynoszą od 40% do 49% w stadium II i 29% w stopniu III. 

W Polsce pacjenci z wczesnym stadium raka płuca w II-IIIA stopniu zaawansowania poza operacją mają 

dostęp do leczenia przedoperacyjnego (neoadjuwantowego), uzupełniającego (adjuwantowego) oraz 

schematu obejmującego zarówno leczenie neoadjuwantowe jak i adjuwantowe. Należy jednak wskazać, 

że w Polsce finansowany jest obecnie tylko jeden schemat obejmujący leczenie okołooperacyjne tj. 

schemat z zastosowaniem pembrolizumabem. Biorąc pod uwagę wysokie obciążenie epidemiologiczne 

oraz społeczno-ekonomiczne jakim jest w Polsce rak płuca ważne jest, aby zwiększać pacjentom dostęp 

do nowoczesnych i skutecznych terapii. 

6.2. Interwencja 

 Tislelizumab w skojarzeniu z chemioterapią opartą na pochodnych platyny w leczeniu 

neoadjuwantowym, a następnie w monoterapii w leczeniu adjuwantowym. 

6.3. Komparator 

 Pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapią opartą na pochodnych platyny w leczeniu 

neoadjuwantowym, a następnie w monoterapii w leczeniu adjuwantowym. 

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w analizach HTA powinny 

być przede wszystkim interwencje stanowiące istniejącą (aktualną) praktykę medyczną, czyli sposób 

postępowania, który prawdopodobnie zostanie zastąpiony przez ocenianą technologię. 

Jak wskazują najnowsze wytyczne praktyki klinicznej, dla chorych z resekcyjnym NDRP możliwe jest 

zastosowanie schematu terapeutycznego łączącego ze sobą terapię neo- i adjuwantową, a także opcje, 

w ramach których stosuje się jedynie leczenie neoadjuwantowe, lub jedynie konkretne leczenie 
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adjuwantowe. Wnioskowana interwencja obejmuje łączącą ze sobą terapię neo- i adjuwantową. Co 

istotne, autorzy wytycznych praktyki klinicznej podkreślają fakt, że przed rozpoczęciem leczenia 

lekarze podejmują decyzję o konkretnej strategii leczenia, w tym o wyborze zakresu i etapów 

leczenia okołooperacyjnego. 

Obecnie w ramach Programu lekowego B.6 refundacją w ramach całej strategii leczenia 

okołooperacyjnego objęty jest pembrolizumab stosowany w skojarzeniu z neoadjuwantową 

chemioterapią opartą na pochodnych platyny, a następnie pembrolizumab w monoterapii w ramach 

terapii adjuwantowej. W takiej samej strategii terapeutycznej będzie stosowana wnioskowana 

interwencja. 

W ramach PrL B.6 finansowany jest również: 

 niwolumab, ale jedynie w ramach leczenia neoadjuwantowego bez możliwości kontynuacji terapii 

po wykonaniu zabiegu chirurgicznego.  

 leczenie uzupełniające (adjuwantowe) z zastosowaniem pembrolizumabu w monoterapii po 

wcześniejszej chemioterapii uzupełniającej, które może być zastosowane u pacjentów z poziomem 

ekspresji PD-L1 wynoszącym <50%, bez możliwości wcześniejszego leczenia neoadjuwantowego, 

 leczenie uzupełniające (adjuwantowe) z zastosowaniem atezolizumabu w monoterapii po 

wcześniejszej chemioterapii uzupełniającej które może być zastosowane u pacjentów z poziomem 

ekspresji PD-L1 wynoszącym ≥50%, bez możliwości wcześniejszego leczenia neoadjuwantowego. 

Powyższe trzy opcje terapeutyczne nie stanowią jednak podejścia do leczenia okołooperacyjnego 

pacjentów z NDRP łączącego ze sobą terapię neoadjuwantową i adjuwantową z zastosowaniem tego 

samego leku – nie są zatem komparatorami dla wnioskowanej interwencji.  

Wobec powyższego jedyną obecnie dostępną terapią stosowaną w schemacie obejmującym 

zarówno leczenie neoadjuwantowe jak i adjuwantowe, które może zastąpić wnioskowana 

interwencja jest pembrolizumab w skojarzeniu z neoadjuwantową chemioterapią opartą na 

związkach platyny przed zabiegiem chirurgicznym, a następnie pembrolizumab w monoterapii 

po zabiegu chirurgicznym w ramach terapii adjuwantowej. 

6.4. Punkty końcowe 

 Przeżycie wolne od zdarzeń (EFS, ang. Event-free survival), 

 przeżycie całkowite pacjentów (OS; ang. Overall survival), 

 główna odpowiedź patologiczna (MPR, ang. Major pathological response), 

 całkowita odpowiedź patologiczna (pCR, ang. Pathological complete response), 

 przeżycie wolne od zdarzeń po kolejnej linii leczenia (EFS2; ang. Event-free survival on next line of 

therapy), 

 przeżycie wolne od choroby (DFS; ang. Disease-free survival), 
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 czas do zgonu lub przerzutów odległych (TTDM; ang. Time to distant metstases), 

 bezpieczeństwo terapii, 

 jakość życia pacjentów. 

6.5. Metodyka 

 Randomizowane badania kliniczne z grupą kontrolną,  

 badania obserwacyjne (efektywności rzeczywistej), 

 przeglądy systematyczne, 

 porównania pośrednie. 
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7. Charakterystyka interwencji i komparatorów 

7.1. Tislelizumab 

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA 

Leki przeciwnowotworowe, przeciwciała monoklonalne i koniugaty przeciwciał z lekami, kod 

ATC: L01FF09 [57]. 

MECHANIZM DZIAŁANIA 

Tislelizumab jest wariantem humanizowanego przeciwciała monoklonalnego z klasy immunoglobulin 

G4 (IgG4) skierowanym przeciwko PD-1, wiążącym się z zewnątrzkomórkową domeną ludzkiego  

PD-1. Kompetencyjnie blokuje wiązanie zarówno PD-L1, jak i PD-L2, hamując szlak sygnałowy 

negatywnie regulowany przez PD-1 i wzmacniając funkcjonalną aktywność limfocytów T w testach 

metodą komórkową (ang. cell-based assays) w warunkach in vitro [57]. 

POSTAĆ FARMACEUTYCZNA 

Koncentrat do sporządzania roztworu do infuzji (koncentrat jałowy). Roztwór przejrzysty do lekko 

opalizującego, bezbarwny do lekko żółtawego. pH roztworu wynosi około 6,5, a osmolalność wynosi 

około 270 do 330 mOsm/kg [57]. 

WSKAZANIA DO STOSOWANIA 

Niedrobnokomórkowy rak płuca (NDRP) 

Produkt leczniczy Tevimbra w skojarzeniu z chemioterapią obejmującą pochodne platyny jako 

leczenie neoadjuwantowe, a następnie kontynuowany w monoterapii jako leczenie adjuwantowe, 

jest wskazany do stosowania w leczeniu dorosłych pacjentów z resekcyjnym NDRP o wysokim 

ryzyku nawrotu [57]. 

Produkt leczniczy Tevimbra w skojarzeniu z pemetreksedem i chemioterapią opartą na pochodnych 

platyny jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u dorosłych pacjentów z niepłaskonabłonkowym, 

NDRP, w którym guzy wykazują ekspresję PD-L1 (≥50% komórek nowotworowych), bez mutacji genu 

EGFR lub ALK w komórkach nowotworowych i u których stwierdzono: 

 miejscowo zaawansowany NDRP i którzy nie kwalifikują się do resekcji chirurgicznej lub 

radiochemioterapii z zastosowaniem pochodnych platyny, lub 

 NDRP z przerzutami [57]. 

Produkt leczniczy Tevimbra w skojarzeniu z karboplatyną oraz paklitakselem lub nab-paklitakselem jest 
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wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u dorosłych pacjentów z płaskonabłonkowym, NDRP, u których 

stwierdzono: 

 miejscowo zaawansowany NDRP i którzy nie kwalifikują się do resekcji chirurgicznej lub 

radiochemioterapii z zastosowaniem pochodnych platyny, lub 

 NDRP z przerzutami [57]. 

Produkt leczniczy Tevimbra w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorosłych pacjentów z miejscowo 

zaawansowanym lub rozsianym NDRP po uprzednim leczeniu pochodnymi platyny. Pacjenci z mutacją 

genu EGFR lub ALK powinni otrzymać terapie celowane przed podaniem tislelizumabu [57]. 

Drobnokomórkowy rak płuca (DKRP) 

Produkt leczniczy Tevimbra w skojarzeniu z etopozydem i chemioterapią opartą na pochodnych platyny 

jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u dorosłych pacjentów z rozległym stadium 

drobnokomórkowego raka płuca [57]. 

Gruczolakorak żołądka lub połączenia przełykowo-żołądkowego 

Produkt leczniczy Tevimbra w skojarzeniu z chemioterapią opartą na pochodnych platyny i 

fluoropirymidynie, jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu dorosłych pacjentów z miejscowo 

zaawansowanym, nieresekcyjnym lub przerzutowym gruczolakorakiem żołądka lub połączenia 

przełykowo-żołądkowego (G/GEJ) HER-2-ujemnym, których guzy wykazują ekspresję PD-L1 z 

wynikiem dodatnim w obszarze guza (ang. Tumor Area Positivity score, TAP) ≥ 5% [57]. 

Rak płaskonabłonkowy przełyku 

Produkt leczniczy Tevimbra, w skojarzeniu z chemioterapią opartą na związkach platyny, jest wskazany 

w leczeniu pierwszego rzutu dorosłych pacjentów z nieresekcyjnym, miejscowo zaawansowanym lub 

przerzutowym OSCC, wykazującym wynik TAP na poziomie ≥ 5% [57]. 

Produkt leczniczy Tevimbra w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorosłych pacjentów z 

nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub OSCC po wcześniejszej chemioterapii opartej na 

pochodnych platyny [57]. 

Rak jamy nosowo-gardłowej 

Produkt leczniczy Tevimbra stosowany w skojarzeniu z gemcytabiną i cisplatyną jest wskazany w 

leczeniu pierwszego rzutu u dorosłych pacjentów z nawrotowym, niekwalifikującym się do zabiegu 

chirurgicznego w celu wyleczenia ani radioterapii bądź przerzutowym NPC [57]. 

DAWKOWANIE I SPOSÓB PODAWANIA 

Leczenie produktem leczniczym Tevimbra musi być rozpoczynane i nadzorowane przez lekarza 

doświadczonego w leczeniu nowotworów [57]. 
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Dawkowanie w monoterapii 

Zalecana dawka produktu leczniczego Tevimbra wynosi 200 mg raz na 3 tygodnie lub 400 mg raz na 

6 tygodni podawana we wlewie dożylnym [57]. 

W przypadku resekcyjnego NDRP, w fazie leczenia adjuwantowego, zalecana dawka produktu 

leczniczego Tevimbra wynosi 400 mg we wlewie dożylnym raz na 6 tygodni [57]. 

Dawkowanie w leczeniu skojarzonym 

Zalecana dawka produktu leczniczego Tevimbra wynosi 200 mg raz na 3 tygodnie lub 400 mg raz na 

6 tygodni podawana w infuzji dożylnej w skojarzeniu z chemioterapią [57]. 

Jeśli produkt leczniczy Tevimbra i chemioterapia są podawane tego samego dnia, produkt leczniczy 

Tevimbra należy podać przed chemioterapią. Należy zapoznać się z Charakterystyką Produktu 

Leczniczego (ChPL) dla produktu leczniczego podawanego w chemioterapii w celu ustalenia 

dawkowania, a także zaleceniami dotyczącymi stosowania kortykosteroidów przed chemioterapią w 

celu zapobiegania działaniom niepożądanym związanym z chemioterapią [57]. 

Czas trwania leczenia 

Leczenie produktem Tevimbra należy kontynuować do czasu progresji choroby lub wystąpienia 

niemożliwej do zaakceptowania toksyczności [57]. 

W leczeniu neoadjuwantowym i adjuwantowym resekcyjnego NDRP pacjenci powinni być leczeni 

neoadjuwantowo produktem leczniczym Tevimbra (200 mg co 3 tygodnie) w skojarzeniu z 

chemioterapią przez 3 lub 4 cykle lub do czasu progresji choroby uniemożliwiającej operację radykalną 

lub do czasu wystąpienia niedopuszczalnej toksyczności, a następnie należy zastosować leczenie 

adjuwantowe produktem leczniczym Tevimbra (400 mg co 6 tygodni) w monoterapii przez maksymalnie 

8 cykli lub do czasu nawrotu choroby, wystąpienia przerzutów lub niedopuszczalnej toksyczności [57]. 

Sposób podawania 

Produkt leczniczy Tevimbra jest przeznaczony wyłącznie do podawania dożylnego. Podaje się go w 

infuzji i nie wolno podawać go we wstrzyknięciu dożylnym lub w pojedynczym bolusie. Nie wolno 

mieszać tego produktu z innymi produktami leczniczymi ani podawać jednocześnie innych produktów 

leczniczych używając tego samego zestawu do wlewów dożylnych [57]. 

Pierwsza infuzja w dawce 200 mg powinna trwać 60 minut. Jeśli jest dobrze tolerowana, kolejne infuzje 

mogą trwać 30 minut. Do infuzji należy stosować zestaw do wlewów dożylnych, w skład którego wchodzi 

jałowy, niepirogenny wbudowany lub dołączony filtr o wielkości porów 0,2 lub 0,22 mikrona, o małej 

zdolności wiązania białek [57]. 

Podanie pierwszej dawki produktu leczniczego Tevimbra wynoszącej 400 mg powinno trwać 120 minut 

(90 minut, jeśli lek podawano poprzednio w dawce 200 mg raz na 3 tygodnie). Jeśli wlew będzie dobrze 
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POSTAĆ FARMACEUTYCZNA 

Koncentrat do sporządzania roztworu do infuzji. Przezroczysty do lekko opalizującego, bezbarwny do 

bladożółtego roztwór o pH 5,2 – 5,8 [58]. 

Roztwór do wstrzykiwań. Przezroczysty do lekko opalizującego, bezbarwny do bladożółtego roztwór o 

pH 5,3 – 5,9 [58]. 

WSKAZANIA DO STOSOWANIA 

Czerniak 

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu osób dorosłych 

i młodzieży w wieku 12 lat i starszej z zaawansowanym (nieoperacyjnym lub z przerzutami) czerniakiem 

[58]. 

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu adjuwantowym 

osób dorosłych i młodzieży w wieku 12 lat i starszej z czerniakiem w stopniu zaawansowania IIB, IIC 

lub III, po całkowitej resekcji [58]. 

Niedrobnokomórkowy rak płuca (NDRP) 

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z chemioterapią zawierającą pochodne platyny jako 

leczenie neoadjuwantowe, a następnie kontynuowany w monoterapii jako leczenie adjuwantowe, 

jest wskazany do stosowania w leczeniu resekcyjnego niedrobnokomórkowego raka płuc z 

wysokim ryzykiem nawrotu u osób dorosłych [58]. 

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu adjuwantowym 

osób dorosłych z niedrobnokomórkowym rakiem płuca z wysokim ryzykiem nawrotu po całkowitej 

resekcji i chemioterapii opartej na pochodnych platyny [58]. 

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu 

niedrobnokomórkowego raka płuca z przerzutami u osób dorosłych, u których odsetek komórek 

nowotworowych z ekspresją PD-L1 w tkance nowotworowej (ang. TPS, tumour proportion score) wynosi 

≥ 50% i nie występują dodatnie wyniki mutacji genu EGFR lub ALK w tkance nowotworowej [58]. 

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z pemetreksedem i chemioterapią opartą na pochodnych 

platyny jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu niepłaskonabłonkowego 

niedrobnokomórkowego raka płuca z przerzutami u osób dorosłych, u których nie występują dodatnie 

wyniki mutacji genu EGFR lub rearanżacja w genie ALK w tkance nowotworowej [58]. 

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z karboplatyną i paklitakselem lub nab-paklitakselem jest 

wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu płaskonabłonkowego niedrobnokomórkowego 

raka płuca z przerzutami u osób dorosłych [58]. 
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Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu 

niedrobnokomórkowego raka płuca miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u osób dorosłych z 

ekspresją PD-L1 w tkance nowotworowej z TPS ≥ 1%, u których zastosowano wcześniej przynajmniej 

jeden schemat chemioterapii. U pacjentów z dodatnim wynikiem mutacji genu EGFR lub ALK w tkance 

nowotworowej, przed podaniem produktu leczniczego KEYTRUDA należy również zastosować terapię 

celowaną [58]. 

Złośliwy międzybłoniak opłucnej (ang. MPM, malignant pleural mesothelioma) 

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z pemetreksedem i chemioterapią opartą na pochodnych 

platyny jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwsze go rzutu nieoperacyjnego nienabłonkowatego 

złośliwego międzybłoniaka opłucnej u osób dorosłych [58]. 

Klasyczny chłoniak Hodgkina (ang. cHL, classical Hodgkin lymphoma) 

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu dorosłych 

pacjentów oraz dzieci i młodzieży w wieku 3 lat i starszych z nawrotowym lub opornym na leczenie 

klasycznym chłoniakiem Hodgkina po niepowodzeniu autologicznego przeszczepienia komórek 

macierzystych (ang. ASCT, autologous stem cell transplant), lub po co najmniej dwóch wcześniejszych 

terapiach, gdy ASCT nie jest opcją leczenia [58]. 

Rak urotelialny 

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny jest wskazany do stosowania 

u osób dorosłych w leczeniu pierwszego rzutu raka urotelialnego nieoperacyjnego lub z przerzutami 

[58]. 

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu raka 

urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u osób dorosłych, u których zastosowano 

wcześniej chemioterapię zawierającą pochodne platyny [58]. 

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu raka 

urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u osób dorosłych, które nie mogą zostać 

zakwalifikowane do chemioterap ii zawierającej cisplatynę i u których łączny wynik pozytywny (ang. 

CPS, Combined Positive Score) z ekspresją PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi ≥ 10 [58]. 

Rak płaskonabłonkowy głowy i szyi (ang. HNSCC, head and neck squamous cell carcinoma) 

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu miejscowo 

zaawansowanego, resekcyjnego płaskonabłonkowego raka głowy i szyi jako leczenie neoadjuwantowe, 

kontynuowane jako leczenie adjuwantowe w skojarzeniu z radioterapią jednocześnie z cisplatyną lub 

bez cisplatyny, a następnie jako monoterapia u osób dorosłych, u których CPS z ekspresją PD-L1 w 

tkance nowotworowej wynosi ≥ 1 [58]. 
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Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapią opartą na pochodnych 

platyny i 5-fluorouracylu (5 -FU) jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu nawrotowego 

raka płaskonabłonkowego głowy i szyi z przerzutami lub nie operacyjnego u osób dorosłych, u których 

CPS z ekspresją PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi ≥ 1 [58]. 

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu 

płaskonabłonkowego raka głowy i szyi nawrotowego lub z przerzutami u osób dorosłych z ekspresją 

PD-L1 z TPS ≥ 50% w tkance nowotworowej i progresją nowotworu w trakcie chemioterapii zawierającej 

pochodne platyny lub po jej zakończeniu [58]. 

Rak nerkowokomórkowy (ang. RCC, renal cell carcinoma) 

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z aksytynibem jest wskazany do stosowania w leczeniu 

pierwszego rzutu zaawansowanego raka nerkowokomórkowego u osób dorosłych [58]. 

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z lenwatynibem jest wskazany do stosowania w leczeniu 

pierwszego rzutu zaawansowanego raka nerkowokomórkowego u osób dorosłych [58]. 

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu adjuwantowym 

u osób dorosłych z rakiem nerkowokomórkowym ze zwiększonym ryzykiem nawrotu po nefrektomii lub 

po nefrektomii i resekcji zmian przerzutowych [58]. 

Nowotwory z niestabilnością mikrosatelitarną wysokiego stopnia (ang. MSI-H, microsatellite 

instability high) lub z zaburzeniami mechanizmów naprawy uszkodzeń DNA o typie 

niedopasowania (ang. dMMR, mismatch repair deficient) 

Rak jelita grubego (ang. CRC, colorectal cancer) 

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania u osób dorosłych z rakiem 

jelita grubego z MSI-H lub dMMR w następujących warunkach: 

 leczenie pierwszego rzutu raka jelita grubego z przerzutami; 

 leczenie nieoperacyjne go lub z przerzutami raka jelita grubego po wcześniejszym leczeniu 

skojarzonym opartym na pochodnych fluoropirymidyny [58]. 

Nowotwory inne niż rak jelita grubego 

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu następujących 

nowotworów z MSI-H lub dMMR u osób dorosłych z: 

 zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium, u których nastąpiła progresja choroby 

podczas lub po wcześniejszym leczeniu opartym na pochodnych platyny w dowolnym zestawieniu 

i którzy nie kwalifikują się do radykalnego leczenia chirurgicznego lub radioterapii; 
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 nieoperacyjnym lub z przerzutami rakiem żołądka, jelita cienkiego lub rakiem dróg żółciowych u 

pacjentów, u których nastąpiła progresja choroby w trakcie leczenia lub po co najmniej jednej 

stosowanej wcześniejszej terapii [58]. 

Rak przełyku 

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z chemioterapią opartą na pochodnych platyny i 

fluoropirymidyny jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu miejscowo 

zaawansowanego raka przełyku nieoperacyjnego lub z przerzutami u osób dorosłych, u których CPS z 

ekspresją PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi ≥ 10 [58]. 

Potrójnie ujemny rak piersi (ang. TNBC, triple-negative breast cancer) 

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z chemioterapią jako leczenie neoadjuwantowe, a 

następnie kontynuowany w monoterapii jako leczenie adjuwantowe po zabiegu chirurgicznym, jest 

wskazany do stosowania w leczeniu osób dorosłych z miejscowo zaawansowanym lub we wczesnym 

stadium potrójnie ujemnym rakiem piersi, u których ryzyko nawrotu jest wysokie [58]. 

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z chemioterapią jest wskazany do stosowania w leczeniu 

miejscowo nawrotowego potrójnie ujemnego raka piersi nieoperacyjnego lub z przerzutami u osób 

dorosłych, u których CPS z ekspresją PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi ≥ 10 i które wcześniej nie 

otrzymywały chemioterapii w związku z chorobą nowotworową z przerzutami [58]. 

Rak endometrium (ang. EC, endometrial carcinoma) 

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z karboplatyną i paklitakselem jest wskazany do 

stosowania w leczeniu pierwszego rzutu pierwotnie zaawansowanego lub nawrotowego raka 

endometrium u osób dorosłych, którzy kwalifikują się do leczenia układowego [58]. 

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z lenwatynibem jest wskazany do stosowania w leczeniu 

zaawansowanego lub nawrotowego raka endometrium u osób dorosłych, u których nastąpiła progresja 

choroby podczas lub po wcześniejszym leczeniu zawierającym pochodne platyny w dowolnym 

zestawieniu i którzy nie kwalifikują się do radykalnego leczenia chirurgicznego lub radioterapii [58]. 

Rak szyjki macicy 

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z chemioradioterapią (radioterapia wiązką zewnętrzną, z 

następczą brachyterapią) jest wskazany do stosowania w leczeniu miejscowo zaawansowanego raka 

szyjki macicy w stopniu III - IVA według klasyfikacji FIGO 2014 u osób dorosłych, u których nie 

stosowano wcześniej radykalnego leczenia [58]. 

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z chemioterapią z bewacyzumabem lub bez 

bewacyzumabu, jest wskazany do stosowania w leczeniu przetrwałego, nawrotowego lub z przerzutami 
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raka szyjki macicy u osób dorosłych, u których CPS z ekspresją PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi 

≥ 1 [58]. 

Gruczolakorak żołądka lub połączenia żołądkowo-przełykowego (ang. GEJ, gastro-

oesophageal junction) 

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z trastuzumabem, chemioterapią zawierającą pochodne 

fluoropirymidyny i platyny, jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu miejscowo 

zaawansowanego nieoperacyjnego lub z przerzutami HER2-dodatniego gruczolakoraka żołądka lub 

gruczolakoraka połączenia żołądkowo-przełykowego u osób dorosłych, u których CPS z ekspresją PD-

L1 w tkance nowotworowej wynosi ≥ 1 [58]. 

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z chemioterapią zawierającą pochodne fluoropirymidyny i 

platyny jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu miejscowo zaawansowanego 

nieoperacyjnego lub z przerzutami HER2-ujemnego gruczolakoraka żołądka lub gruczolakoraka 

połączenia żołądkowo-przełykowego u osób dorosłych, u których CPS z ekspresją PD-L1 w tkance 

nowotworowej wynosi ≥ 1 [58]. 

Rak dróg żółciowych (ang. BTC, biliary tract carcinoma) 

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z gemcytabiną i cisplatyną jest wskazany do stosowania 

w leczeniu pierwszego rzutu miejscowo zaawansowanego nieoperacyjnego lub z przerzutami raka dróg 

żółciowych u osób dorosłych [58]. 

PRZECIWWSKAZANIA 

Nadwrażliwość na substancję czynną lub na którąkolwiek substancję pomocniczą [58]. 

DAWKOWANIE I SPOSÓB PODAWANIA 

Leczenie powinni rozpoczynać i nadzorować lekarze specjaliści, doświadczeni w leczeniu nowotworów. 

Pacjenci otrzymujący pembrolizumab podawany podskórnie mogą zmienić sposób podania na podanie 

dożylne następnej zaplanowanej dawki. Pacjenci otrzymujący pembrolizumab podawany dożylnie mogą 

zmienić na podanie podskórne następnej zaplanowanej dawki [58]. 

Ocena ekspresji PD-L1 

Jeżeli jest to zgodne ze wskazaniem do stosowania, wybór pacjenta do leczenia produktem leczniczym 

Keytruda® na podstawie dodatniej ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej, należy potwierdzić 

zwalidowanym testem [58]. 
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Dawkowanie 

Podanie dożylne: Zalecana dawka produktu leczniczego Keytruda® u osób dorosłych to zarówno 200 

mg co 3 tygodnie lub 400 mg co 6 tygodni, podawana we wlewie dożylnym trwającym 30 minut. Dane 

dotyczące stosowania w leczeniu skojarzonym, patrz Charakterystyki Produktów Leczniczych (ChPL) 

stosowanych jednocześnie produktów leczniczych [58]. 

Podanie podskórne: Zalecana dawka produktu leczniczego KEYTRUDA roztwór do wstrzykiwań u osób 

dorosłych to: 

 395 mg co 3 tygodnie, podawana we wstrzyknięciu podskórnym trwającym 1 minutę lub 

 790 mg co 6 tygodni, podawana we wstrzyknięciu podskórnym trwającym 2 minuty [58]. 

Podanie dożylne: W neoadjuwantowym i adjuwantowym leczeniu resekcyjnego NDRP, pacjentom 

należy podawać w leczeniu neoadjuwantowym produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z 

chemioterapią po 4 dawki po 200 mg co 3 tygodnie lub 2 dawki po 400 mg co 6 tygodni lub do momentu 

stwierdzenia progresji choroby, która wyklucza radykalne leczenie chirurgiczne lub wystąpienia 

niemożliwych do zaakceptowania objawów toksyczności, a następnie leczenie adjuwantowe produktem 

leczniczym KEYTRUDA w monoterapii, podając 13 dawek po 200 mg co 3 tygodnie lub 7 dawek po 400 

mg co 6 tygodni lub aż do nawrotu choroby lub wystąpienia niemożliwych do zaakceptowania objawów 

toksyczności. Pacjenci, u których stwierdzono progresję choroby, która wyklucza radykalne leczenie 

chirurgiczne lub u których wystąpiły niemożliwe do zaakceptowania objawy toksyczności związane z 

przyjmowaniem produktu leczniczego KEYTRUDA stosowanego w leczeniu neoadjuwantowym w 

skojarzeniu z chemioterapią, nie powinni otrzymywać produktu leczniczego KEYTRUDA w monoterapii 

w leczeniu adjuwantowym [58]. 

Podanie podskórne: W neoadjuwantowym i adjuwantowym leczeniu resekcyjnego NDRP, pacjentom 

należy podawać w leczeniu neoadjuwantowym produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z 

chemioterapią po 4 dawki po 395 mg co 3 tygodnie lub 2 dawki po 790 mg co 6 tygodni lub do momentu 

stwierdzenia progresji choroby, która wyklucza radykalne leczenie chirurgiczne lub wystąpienia 

niemożliwych do zaakceptowania objawów toksyczności, a następnie leczenie adjuwantowe produktem 

leczniczym KEYTRUDA w monoterapii, podając 13 dawek po 395 mg co 3 tygodnie lub 7 dawek po 790 

mg co 6 tygodni lub aż do nawrotu choroby lub wystąpienia niemożliwych do zaakceptowania objawów 

toksyczności. Pacjenci, u których stwierdzono progresję choroby, która wyklucza radykalne leczenie 

chirurgiczne lub u których wystąpiły niemożliwe do zaakceptowania objawy toksyczności związane z 

przyjmowaniem produktu leczniczego KEYTRUDA stosowanego w leczeniu neoadjuwantowym w 

skojarzeniu z chemioterapią, nie powinni otrzymywać produktu leczniczego KEYTRUDA w monoterapii 

w leczeniu adjuwantowym [58]. 

Sposób podawania 

Produkt leczniczy Keytruda® podawany jest we wlewie dożylnym. Musi być podawany w infuzji przez 

30 minut. Produktu leczniczego KEYTRUDA koncentrat do sporządzania roztworu do infuzji nie należy 
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