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1. MECHANIZM DZIALANIA

Pembrolizumab to humanizowane przeciwciato monoklonalne skierowane przeciwko
receptorowi programowanej smierci komérki PD-1( wigze sie z nim) przez co blokuje jego
interakcje z ligandami PD-L1 i PD-L2,wspomaga wiec odpowiedz limfocytow T, co wigze sie z
najbardziej skuteczng aktywacja odpowiedzi immunologicznej w tym odpowiedzig
przeciwnowotworowg
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Mechanizm dziatania inhibitoréw PD-1 oraz PD-L1 na odpowiedZ immunologiczng. (A) Do
pobudzenia odpowiedzi immunologicznej wymagana jest interakcja TCR z czgsteczkg MHC
prezentujgcg antygen komorki. Prawidtowa odpowiedz ukierunkowana na komorke
nowotworowa nie jest jednak mozliwa na skutek interakcji czgsteczek PD-1 oraz PD-L1. (B)
Zablokowanie czgsteczek PD-1 i PD-L1 przy pomocy przeciwciat monoklonalnych skutkuje
wzbudzeniem odpowiedzi immunologicznej, prowadzac do zniszczenia komorki
nowotworowej. TCR (T-cell receptor) — receptor limfocytu T; MHC (major histocompatibility
complex) —gtéwny uktad zgodnosci tkankowej; PD-1 (programmed death receptor 1) —
receptor programowanej $mierci 1; PD-L1 (programmed death ligand 1) — ligand
programowanej $mierci 11



2. WSAZANIA DO STOSOWANIA A PROGRAMY LEKOWE Z ZASTOSOWANIEM
PEMBROLIZUMABU

Pembrolizumab zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego posiada nastepujgce
wskazania:

1. Czerniak wg wskazan.
e W monoterapii.

2. Niedrobnokomodrkowy rak ptuca w zaleznosci od rodzaju nowotworu wg wskazan.
e w monoterapii,
e w skojarzeniu z pemetreksedem i chemioterapia oparta na
pochodnych platyny,
e w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem lub nab-paklitakselem.

3. Klasyczny chtoniak Hodgkina wg wskazan .
e W monoterapii .

4. Rak uroterialny wg wskazan.
e W monoterapii.

5. Rak ptaskonabtonkowy gtowy i szyi w zaleznosci od rodzaju nowotworu wg wskazan.
e w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych
platyny i 5-fluorouracylu (5-FU),
e W monoterapii .

6. Rak nerkowokomodrkowy w zaleznosci od rodzaju nowotworu wg wskazan.
e w skojarzeniu z aksytynibem,
e w skojarzeniu z lenwatynibem,
e W monoterapii.

7. Rakjelita grubego.
e w monoterapii.

8. Rak endometrium w zaleznosci od rodzaju nowotworu wg wskazan.
e W monoterapii,
e w skojarzeniu z lenwatynibem.

9. Rak zotfadka, jelita cienkiego lub rak drdg zétciowych wg wskazan.
e W monotearpii.



10. Rak przetyku wg wskazan.
e w skojarzeniu z chemioterapia opartg na pochodnych platyny
i fluoropirymidyny.

11. Potrdjnie ujemny rak piersi w zaleznosci od rodzaju nowotworu wg wskazan.
e w skojarzeniu z chemioterapig a nastepnie kontynuowany w monoterapii

12. Rak szyjki macicy wg wskazan.
e w skojarzeniu z chemioterapig z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu.?

Programy lekowe stuzg finansowaniu kosztéw terapii wybranych jednostek chorobowych.
Prowadzg je tylko wyselekcjonowane podmioty lecznicze. Leczenie w ramach programu
odbywa sie z zastosowaniem innowacyjnych, kosztownych substancji leczniczych , ktére nie
sg finansowane w ramach innych $wiadczen gwarantowanych. Leczenie jest prowadzone na
$cisle zdefiniowanej grupie pacjentéw.?

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 kwietnia 2023 r. w sprawie wykazu
lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobodw
medycznych na 1 maja 2023 farmakoterapia z zastosowaniem pembrolizumabu jest
refundowana w zgodnie z programami i lekowymi :

1. Program B.4, leczenie chorych na zaawansowanego raka jelita grubego.
Lek stosowany w monoterapii w leczeniu pierwszej linii chorych.

2. Program B.6, leczenie chorych na raka ptuca) oraz miedzybtoniaka optucnej.
Lek stosowany w leczeniu pierwszej linii chorych niedrobnokomérkowego raka ptuca a
zaleznosci od specyfiki nowotworu stosowany w:

e monoterapii,
e w skojarzeniu z pemetreksedem i pochodng platyny,
e w skojarzeniu z paklitakselem i karboplatyna.

3. Program B.52, leczenie ptaskonabtonkowego raka narzagdéw gtowy i szyi.
Lek stosowany w leczeniu ptaskonabtonkowego raka jamy ustnej, gardta lub krtani a w

zaleznosci od specyfiki nowotworu stosowany w:

e Monoterapii,
e w skojarzeniu z pochodng platyny i 5-fluorouracylem.

4. Program B.58, leczenie chorych na zaawansowanego raka przetyku i zotadka.
Lek stosowany w zaawansowanym raku przetyku w skojarzeniu z pochodng platyny i

fluoropirymidyna.

5. Program B.59, leczenie chorych na czerniaka skory lub bton sluzowych.
Lek stosowany w leczeniu czerniaka oraz jako leczenie uzupetniajgce w leczeniu czerniaka.



3. PEMBROLIZUMAB W BADANIACH KLINICZNYCH

Badania kliniczne sg to programy badan nad lekami, prowadzone z udziatem pacjentow,
majace na celu okreslenie czy nowa forma terapii jest bezpieczna inaile jest skuteczna.
Badania kliniczne moga réwniez stuzy¢ sprawdzeniu nowych metod zapobiegania chorobom.
W efekcie prowadzonych badan okreslone s3 nowe sposoby zapobiegania, diagnozowania
lub leczenia poszczegdlnych choréb.”

Obecnie w samym tylko Biatostockim Centrum Onkologii prowadzone sg nastepujace badania
z udziatem pembrolizumabu,
bedace w fazie rekrutacji:

e rak pecherza moczowego, badanie poréwnawcze cystektomii w potaczeniu z
okotooperacyjnym pembrolizumabem z sama
cystektomig( MK3475-905),

e rak piersi , badanie oceniajgce pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapiag w
porownaniu do placebo w skojarzeniu z chemioterapiag u uczestnikow,
zakwalifikowanych do chemioterapii, z lokalnie nawracajagcym nieoperacyjnym lub
przerzutowym rakiem piersi( MK3475-B49),

e rak piersi , oceniajgce pembrolizumab w pordwnaniu z placebo w skojarzeniu z
chemioterapig neoadiuwantows i uzupetniajgca terapia hormonalng w leczeniu raka
piersi wysokiego ryzyka, we wczesnym stadium( MK3475-756),

e rakjajnika, badanie oceniajgce pembrolizumab w préwnaniu z placebo w skojarzeniu
z paklitaxelem z lub bez bewacizumabu( MK 3475-B96),

e rak endometrium, badanie oceniajgce pembrolizumab w poréwnaniu z chemioterapia
dwulekowg opartg na pochodnych platyny u pacjentek z zaawansowanym lub
nawrotowym rakiem endometrium( MK3475-C93),

e rak gtowy i szyi, oceniajgce preparat GSK3359609 lub placebo w skojarzeniu z
pembrolizumabem w pierwszej linii leczenia u pacjentéw nawrotowym/przerzutowym
rakiem ptaskonabtonkowym gtowy i szyi z ekspresjg PD-L1( 209229),

e czerniak, oceniajgce leczenie adjuwantowe produktem MK 7684A (wibostolimab z
pembrolizumabem) w poréwnaniu z leczeniem adjuwantowym pembrolizumabem u
uczestnikdw z czerniakiem wysokiego ryzyka( MK-7684A-010).

oraz badania z zamknietg rekrutacja:

e rak jajnika , prowadzone chemioterapig z pembrolizumabem lub bez i nastepowym
leczeniem podtrzymujgcym z olaparybem lub placebo jako leczenie pierwszego rzutu
w zaawansowanym nabtonkowymraku jajnika( MK7339-001),

e rak endometrium , oceniajgce stosowanie pembrolizumabu w poréwnaniu z placebo
w skojarzeniu z chemioterapig adiuwantowgq z lub bez radioterapii w leczeniu nowo
rozpoznanego raka endometrium wysokiego ryzyka po operacji ukierunkowanej na
wyleczenie( MK3475-B21),

e rak endometrium , z zastosowaniem pembrolizumabu i lenwatynibu
w porownaniu z chemioterapia w pierwszej linii leczenia zaawansowanego lub
nawracajgcego raka endometrium.( MK 7902-001).°



4. RATUNKOWY DOSTEP DO TECHNOLOGII LEKOWYCH

Podanie leku finansowanego w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych moze
nastgpi¢ , w przypadku uzasadnionej i wynikajacej ze wskazan aktualnej wiedzy medycznej
potrzeby zastosowania u sSwiadczeniobiorcy leku, ktéry nie jest finansowany ze srodkdw
publicznych w danym wskazaniu, jezeli jest to niezbedne dla ratowania zycia lub zdrowia
Swiadczeniobiorcy we wskazaniu wystepujgcym u jednostkowych pacjentdw, a zostaty juz
wyczerpane u danego $wiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe do zastosowania w tym
wskazaniu dostepne technologie medyczne finansowane ze srodkéw publicznych, dopuszcza
sie podanie leku finansowanego w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej, pod
warunkiem uzyskania przez $wiadczeniodawce pozytywnej opinii konsultanta krajowego w
dziedzinie medycyny odpowiedniej ze wzgledu na chorobe lub problem zdrowotny
Swiadczeniobiorcy albo konsultanta wojewddzkiego w tej dziedzinie, ktdra zawiera ocene
zasadnosci zastosowania tego produktu leczniczego u danego $wiadczeniobiorcy.’

Ratunkowy dostep pozwala wiec na refundacje podania leku zgodnie ze wskazaniami .
Niestety zgodnie z Komunikatem Ministra Zdrowia z dnia 26.04.2023
w sprawie produktéw leczniczych niepodlegajgcych finansowaniu w ramach procedury
ratunkowego dostepu do technologii lekowych podanie pembrolizumabu nie moze zostac¢
sfinansowane w nastepujgcych wskazaniach:

e rak piersi, w skojarzeniu z chemioterapig jako leczenie przedoperacyjne
(neoadjuwantowe) kontynuowane pembrolizumabem jako leczenie pooperacyjne
(adjuwantowe) po zabiegu chirurgicznym miejscowo zaawansowanego lub we
wczesnym stadium tréjujemnego raka piersi z duzym ryzykiem nawrotu,

e rak uroterialny,

e rak nerki , | linia terapii, terapia skojarzona z aksytynibem, monoterapia: leczenie
adjuwantowe u oséb dorostych z rakiem nerkowokomodrkowym ze zwiekszonym
ryzykiem nawrotu po nefrektomii lub po nefrektomii i resekcji zmian przerzutowych.®

5. MOZLIWE INTERAKCJE LEKOWE W CZASIE LECZENIA ZGODNIE Z PROGRAMAMI
LEKOWYMI Z ZASTOSOWANIEM PEMBROLIZUMABU

Interakcja lekow jest zjawiskiem polegajgcym na wzajemnym oddziatywaniu podanych
jednoczesnie kliku lekéw, w wyniku ktérego zmienia sie koricowy wynik dziatania niektdrych z
nich.

Niepozagdana interakcja lekdw to terapeutycznie niepozgdane dziatanie ktére moze wystgpié
podczas jednoczesnego zastosowania u chorego dwu lub wiecej lekdw, polegajgce na
ostabieniu lub nasileniu dziatania, pojawienia sie objawdw toksycznych lub jakosciowo
odmiennego od spodziewanego dziatania farmakologicznego.?

Nie przeprowadzono formalnych badan dotyczacych interakcji farmakokinetycznych
pembrolizumabu z innymi lekami. Ze wzgledu na fakt, ze pembrolizumab jest usuwany z
krgzenia w wyniku przemian katabolicznych, nie przewiduje sie wystepowania interakgcji
metabolicznych z innymi lekami?



Jednakze leczenie zgodnie z danym programem lekowym moze wigzaé sie z wystgpieniem
interakcji , ktorych przyczyng sg leki stosowane z pembrolizumabem w terapii skojarzone;j.

Najwazniejsze interakcje:

e Pemetrexet

v' réwnoczesne stosowanie NLPZ zmniejsza wydalanie pemetrexetu,

v' réwnoczesne stosowanie lekow antybiotykéw aminoglikozydowych, diuretykéw
petlowych, zwigzkéw platyny, moze potencjalnie prowadzi¢ do wydtuzenia
klirensu pemetreksedu.

e Pochodne platyny
v' Antybiotyki aminoglizydowe oraz diuretyki petlowe nasilajg nefro-i

ototoksycznos,
v Ramiprilum-zaburzenia w obrazie morfologicznym.
e Paklitaksel

v’ jest czesciowo metabolizowany przez izoenzymy CYP2C8 i CYP3A4, ich
inhibitory(np. ketokonazol, fluoksetyna, sok z grejpfruta) i induktory
( np. karbamazepina, wyciag z dziurawca ,barbiturany) bedg wptywaty na zwiekszenie
toksycznosci badz ostabienie dziatania,

v' nalezy go zawsze podawaé przed zwigzkami platyny, co powoduje iz profil
bezpieczenstwa jest taki sam jak w monoterapii gdyz zwigzki platyny zmniejszaja
klirens paklitakselu.

e 5-fluorouracyl

tiazydowe leki moczopedne nasilajg toksycznosé na szpik kostny,
zwieksza stezenie fenytoiny w osoczu,

metronidazol zwieksza stezenie 5-fluorouracylu w osoczu,

kwas folinowy nasila toksycznos$é ale izwieksza skuteczno$é.?

ANRNENEN

6.DZIALANIA NIEPOZADANE IMMUNOTERAPII

Dziatania niepozadane s3 najczesciej skutkiem nadmiernego pobudzenia uktadu
odpornosciowego

e toksycznos¢ skdérna pod postacig wysypki (grudkowo-krostkowa, grudkowo-plamista,
grudkowa, zespot Sweet’a- zespdt zmian skérnych przebiegajgcych czesto ze Swigdem,
gorgczka i podwyzszeniem liczby biatych krwinek, pokrzywka), $wigdu skéry, bielactwa,
choé w rzadkich przypadkach moze przy-bra¢ forme choréb pecherzowych lub
toksycznej martwicy naskdrka, co stanowi potencjalne zagrozenie zycia,

e niepozadane dziatania zotgdkowo-jelitowe, majg najczesciej postaé zapalenia
jelita grubego lub/i biegunki. Biegunka moze wystepowaé samodzielnie lub
z towarzyszacym zespotem objawdéw (bdle brzucha, radiologiczne i endoskopowe
zmiany zapalne jelita grubego) w przebiegu zapalenia jelita grubego,

e niepozadane dziatania ze strony narzadow uktadu wydzielania wewnetrznego,
niedoczynnosc¢ i nadczynnosé tarczycy, zapalenie tarczycy, zapalenie przysadki, a takze
niedoczynnos¢ nadnerczy,

e niepozadane dziatania ze strony watroby, groznym powiktaniem moze by¢
hepatotoksycznosé,



e niepozadane dziatania ptucne, moze wystepowaé suchy kaszel, dusznos¢ i gorgczka
oraz rzadziej bol w klatce piersiowej. Wymienione objawy mogg by¢ sygnatem
zapalenia pecherzykéw ptucnych.!!

7.PODSMUMOWANIE

Pembrolizumab znalazt zastosowanie zaréwno w monoterapii jak i w leczeniu skojarzonym.
Na przestrzeni lat refundacja terapii pembrolizumabem w ramach programéw lekowych (jesli

nie zostato zaznaczone inaczej, decyzje refundacyjne dotycza

mg/ml, 1 fiolka, 4 ml) przedstawiata sie nastepujaco :

produktu pembrolizumabu 25

przetyku i zotadka

Data program opis

01.07.2016 B.59 Wg  wskazan  choroba
Leczenie  chorych Na | zaawansowana —(50 mg, 1
czerniaka skory lub bfon | fig|ka)
$luzowych

01.05.2018 B.6 Wg wskazan monoterpia
Leczenie chorych na raka
ptuca oraz miedzybtoniaka
optucnej

01.07.2018 B.59 Wg wskazan choroba
Leczenie chorych na | zaawansowana
czerniaka skory lub bton
$luzowych

01.01.2021 B.59 Wg wskazan leczenie
Leczenie chorych na | uzupetniajace
czerniaka skéry Ilub bton
Sluzowych

01.01.2021 B.6 Wg  wskazan terapia
Leczenie chorych na raka | skojarzona
ptuca oraz miedzybtoniaka
optucnej

01.09.2022 B.52 Wg wskazan monoterapia
Leczenie lub terapia skojarzona
ptaskonabtonkowego raka
narzadow gtowy i szyi

01.03.2023 B.4 Wg wskazan monoterapia
Leczenie chorych na
zaawansowanego raka jelita
grubego

01.03.2023 B.58 Wg wskazan terapia
Leczenie chorych na | skojarzona
Zaawansowanego raka

12



Immunoterapia, w przeciwienstwie do tradycyjnej chemioterapii, nie dziata bezposrednio na
komorki nowotworowe poprzez efekt toksyczny, ale reaktywuje odpornos¢ i naturalne sity
obronne organizmu. Z tego powodu leczenie immunologiczne wigze sie wystgpieniem
mniejszej liczby dziatan niepozadanych. Duza liczba prowadzonych badan klinicznych?? z
zastosowaniem pembrolizumabu w wielu wskazaniach pozwala domniemywa¢, iz mozna
spodziewaé sie jego kolejnych zastosowan . A po ewentualnej pozytywnej rekomendacji
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji pojawienia sie nowego programu
lekowego badz rozszerzenia juz istniejgcych. Immunoterapia to preznie rozwijajgca sie forma
leczenia, pojawiajg sie coraz to nowe czasteczki przeciwciat monoklonalnych, a takze ich
koniugaty ( czyli potaczenia z lekiem) dajgce nadzieje wielu chorym na pokonanie choroby
lub znaczne wydtuzenie czasu przezycia, zatem postawiona diagnoza w wielu przypadkach
przestaje juz by¢ wyrokiem.

1 https://immuno-onkologia.pl/leki-czasteczki-immunoonkologiczne/Wybrane leki i czasteczki immuno-

onkologiczne 07 kw. 2019 ;

Immunoterapia z uzyciem przeciwciat monoklonalnych ukierunkowanych na szlak PD-1/PD-L1 w chorobach
nowotworowych Aneta Malesa, Justyna Nowak Katarzyna Skérka, Marta Kar, ,Krzysztof Giannopoulos. Zaktad
Hematoonkologii Doswiadczalnej, Uniwersytet Medyczny w Lublinie, praca pogladowa

2 http://www. ema.europa.eu., Charakterystyka Produktu leczniczego

3 Program Lekowy w Praktyce Klinicznej. Dr hab. Agnieszka Zimmerman, Rafat Zimmermann. Wydanie1.2017

4 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 20 kwietnia 2023 r. w sprawie wykazu lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych na 1 maja 2023 r. wraz z zatgcznikami.

5 ttps://www.badaniaklinicznewpolsce.pl/o-badaniach-klinicznych/podstawowe-informacje/dlaczego-prowadzi-
sie-badania-kliniczne/

5 https://www.onkologia.bialystok.pl/search?q=badania+kliniczne

7 Ustawa z dnia 07.10.2020 o Funduszu Medycznym

8 Warszawa, 26 kwietnia 2023 Komunikat Ministra Zdrowia
w  sprawie  produktéw leczniczych  niepodlegajgcych  finansowaniu w  ramach  procedury
ratunkowego dostepu do technologii lekowych

° Farmakologia Kliniczna. Znaczenie w praktyce medycznej pod redakcjg Krystyny Orzechowskiej-Juzwenko
Wroctaw 2020

10 Charakterystyki Produktéw leczniczych https://urpl.gov.pl/pl

Interakcje z lekami stosowanymi w onkologii. Autorzy: Grzegorz Demski - Maria Wajcik-Jawien - Mirostawa
Demska. Ptaska 2013

Farmacja kliniczna autorstwa Ulrich Jaehde, Charlotte Kloft, Roland Radziwill

11 Co warto wiedzie¢ -immunoterapia. Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej oraz Fundacja Tam i z Powrotem.
Warszawa 2020

12 Dane uzyskane od MSD Polska Sp. z 0.0. oraz Obwieszczenia Ministra Zdrowia. w sprawie wykazu lekéw,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych wraz z zatgcznikami.
13 https://immuno-onkologia.pl/immuno-onkologia-przelom-w-leczeniu-nowotworow/
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