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KARTA NIEJAWNOŚCI 

Dane zakreślone kolorem żółtym stanowią informacje publiczne podlegające wyłączeniu ze względu na tajemnicę 
przedsiębiorcy (MSD Polska Dystrybucja Sp. z o.o.). 
Zakres wyłączenia jawności: dane objęte oświadczeniem (MSD Polska Dystrybucja Sp. z o.o.) o zakresie tajemnicy 
przedsiębiorcy. 
Podstawa prawna wyłączenia jawności: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 września 2001 r. o dostępie do informacji publicznej 
(Dz. U. z 2022r., poz.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji 
(Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji leków, środków spożywczych 
specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z późn. zm.) i art. 35a 
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz 
wyrobów medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z późn. zm). 
Organ dokonujący wyłączenia jawności: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. 
Podmiot, w interesie którego dokonano wyłączenia jawności: (MSD Polska Dystrybucja Sp. z o.o.). 

Dane zakreślone kolorem czarnym stanowią informacje publiczne podlegające wyłączeniu ze względu na tajemnicę 
przedsiębiorców (nie dotyczy). 
Zakres wyłączenia jawności: dane objęte oświadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiębiorcy. 
Podstawa prawna wyłączenia jawności: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 września 2001 r. o dostępie do informacji publicznej 
(Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji 
(Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i ,  art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji leków, środków spożywczych 
specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z późn. zm.) i art. 35a 
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz 
wyrobów medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z późn. zm.). 
Organ dokonujący wyłączenia jawności: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. 
Podmiot, w interesie którego dokonano wyłączenia jawności: (nie dotyczy). 

Dane zakreślone kolorem szarym stanowią informacje publiczne podlegające wyłączeniu ze względu na tajemnice 
przedsiębiorców (nie dotyczy). 
Zakres wyłączenia jawności: dane objęte oświadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiębiorcy. 
Podstawa prawna wyłączenia jawności: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 września 2001 r. o dostępie do informacji publicznej 
(Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji 
(Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i ,  art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji leków, środków spożywczych 
specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z późn. zm.) i art. 35a 
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz 
wyrobów medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z późn. zm.). 
Organ dokonujący wyłączenia jawności: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. 
Podmiot, w interesie którego dokonano wyłączenia jawności: (nie dotyczy). 

Dane zakreślone kolorem czerwonym stanowią informacje publiczne podlegające wyłączeniu ze względu na prywatność 
osoby fizycznej. 
Zakres wyłączenia jawności: dane osobowe. 
Podstawa prawna wyłączenia jawności: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 września 2001 r. o dostępie do informacji publicznej 
(Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporządzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 
2016 r. w sprawie ochrony osób fizycznych w związku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego 
przepływu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogólne rozporządzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. 
z 2016 r.119. 
Organ dokonujący wyłączenia jawności:  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. 

Podmiot, w interesie którego dokonano wyłączenia jawności: osoba fizyczna. 
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Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 

analiza ekonomiczna 

zdarzenia niepozctdane (adverse events) 

analiza kliniczna 

analiza racjonalizacyjna 

analiza weryfikacyjna Agencji 

analiza wpfywu na budzet 

All Wales Medicines Strategy Group 

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health 

cena hurtowa brutto 

Charakterystyka Produktu Leczniczego 

przedzial ufnosci (confidence interval) 

analiza koszt6w efektywnosci ( cost effectiveness analysis) 

analiza koszt6w uzytecznosci (cost utility analysis) 

wspolczynnik koszt6w uzytecznosci (cost utility ratio) 

cena zbytu netto 

przezycie wolne od choroby (disease-free survival) 

Europejska Agencja Lek6w (European Medicines Agency) 

Agencja ds. Zywnosci i Lek6w (Food and Drug Administration) 

Gemeinsame Bundesausschuss 

GJ6wny Urzctd Statystyczny 

Haute Autorite de Sante 

iloraz hazard6w (hazard ratio) 

ocena technologii medycznych (health technology assessment) 

druga analiza okresowa (second interim analysis) 

trzecia analiza okresowa (third interim analysis) 

inkrementalny wsp6Jczynnik koszt6w efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio) 

inkrementalny wspolczynnik koszt6w uzytecznosci (incremental cost utility ratio) 

lnstitut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen 

typ analizy zgodnej z zaplanowanym leczeniem (intention-to-treat) 

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej 

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. - Prawo farmaceutyczne 
(Dz.U. 2022 poz. 2301) 

lata zycia (life years) 

r6znica srednich (mean difference) 

Ministerstwo Zdrowia 

National Centre for Pharmacoeconomics 

nie dotyczy 

Narodowy Fundusz Zdrowia 

National Institute for Health and Care Excellence 
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1. Informacje o wniosku 

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 
przekazującego kopię wniosku wraz z analizami  

14.10.2024 r. 
PLR.4500.3227.2024.15.MKO 

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) – wniosek o: 
 objęcie refundacją i ustalenie urzędowej ceny zbytu netto 

Wnioskowana technologia: 

 Produkt leczniczy:  
Keytruda, pembrolizumabum, Koncentrat do sporządzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 4 ml, 
GTIN:05901549325126,  

 Wnioskowane wskazanie: 
o w ramach programu lekowego: B.6. „Leczenie chorych na raka płuca (ICD-10: C34) oraz 
międzybłoniaka opłucnej (ICD-10: C45)” 

Wnioskowana kategoria dostępności refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji): 
 Lek stosowany w ramach programu lekowego 

Deklarowany poziom odpłatności: 
 bezpłatnie 

Proponowana cena zbytu netto:  
−    

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka? 
 X TAK _ NIE 

Analizy załączone do wniosku: 
 analiza kliniczna 
 analiza ekonomiczna 
 analiza wpływu na budżet podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczeń ze środków publicznych 
 analiza racjonalizacyjna 

Podmiot odpowiedzialny 
Merck Sharp & Dohme B.V.  
Waarderweg 39  
2031 BN Haarlem  
Holandia 

Wnioskodawca 
MSD Polska Dystrybucja Sp. z o.o. 
ul. Chłodna, 51, 
00-867, Warszawa 

 



Keytruda (pembrolizumab)  OT.423.1.62.2024 
 

 
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 8/61 

2. Przedmiot i historia zlecenia 

2.1. Korespondencja w sprawie 
Pismem z dnia 14.10.2024 znak PLR.4500.3227.2024.15.MKO (data wpływu do AOTMiT 14.10.2024), Minister 
Zdrowia zlecił przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMiT, stanowiska Rady Przejrzystości oraz rekomendacji 
Prezesa AOTMiT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji leków, środków 
spożywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobów medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z późn. zm.) 
w przedmiocie objęcia refundacją produktu leczniczego: 

• Keytruda, pembrolizumabum, Koncentrat do sporządzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 4 ml, GTIN: 
05901549325126,  

Analizy załączone do wniosku nie spełniały wymagań zawartych w rozporządzeniu ws. minimalnych wymagań, 
o czym wnioskodawca został poinformowany przez Agencję pismem z dnia 26.11.2024, znak 
OT.423.1.62.2024.5.MPK. Agencja wezwała wnioskodawcę do przedłożenia stosownych uzupełnień. 
Uzupełnienia zostały przekazane Agencji w dniu 02.01.2025 r. 

2.2. Kompletność dokumentacji 
Zweryfikowane przez analityków Agencji zostały następujące analizy: 
• Analiza problemu decyzyjnego. Pembrolizumab (Keytruda®) w leczeniu adjuwantowym chorych z 

niedrobnokomórkowym rakiem płuca (NDRP) z wysokim ryzykiem nawrotu po całkowitej resekcji i 
chemioterapii opartej na pochodnych platyny.        

. Warszawa, 2024. 
• Analiza kliniczna. Pembrolizumab (Keytruda®) w leczeniu adjuwantowym chorych z niedrobnokomórkowym 

rakiem płuca (NDRP) z wysokim ryzykiem nawrotu po całkowitej resekcji i chemioterapii opartej na 
pochodnych platyny.        , Warszawa, 
2024. 

• Analiza ekonomiczna. Pembrolizumab (Keytruda®) w leczeniu adjuwantowym chorych z 
niedrobnokomórkowym rakiem płuca (NDRP) z wysokim ryzykiem nawrotu po całkowitej resekcji i 
chemioterapii opartej na pochodnych platyny.        

 Warszawa, 2024. 
• Analiza wpływu na budżet. Pembrolizumab (Keytruda®) w leczeniu adjuwantowym chorych z 

niedrobnokomórkowym rakiem płuc (NDRP) z wysokim ryzykiem nawrotu po całkowitej resekcji i 
chemioterapii opartej na pochodnych platyny.       
Warszawa, 2024. 

• Uzupełnienie do raportu HTA dla Keytruda zgodnie z uwagami AOTMiT zawartymi w piśmie 
OT.423.1.62.2024.5.MPK. 













Keytruda (pembrolizumab)  OT.423.1.62.2024 
 

 
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 14/61 

3.2. Problem zdrowotny 
Nowotwór złośliwy oskrzela i płuca (ICD-10: C34) 
Definicja 
Terminem raka płuca (ICD-10: C34) określa się raka tchawicy, oskrzeli (dróg oddechowych) i miąższu płucnego 
(pęcherzyków płucnych). 

Do powstania nowotworu dochodzi na skutek przemiany komórek prawidłowego nabłonka oddechowego 
w wyniku zaburzeń (w większości mutacji) genów ważnych dla wzrostu komórki i jej podziałów. Zaburzenia 
te powstają najczęściej na skutek działania czynników rakotwórczych. 

Nowotwory płuca wywodzą się z komórek wyściełających drogi oddechowe i są również nazywane nowotworami 
oskrzelopochodnymi. Ich miejscem powstawania są oskrzela główne, mniejsze oskrzela prowadzące 
do segmentów płuca lub drobne oskrzeliki prowadzące do pęcherzyków płucnych. Gdy chodzi o nowotwory 
pochodzące z dużych oskrzeli, mówimy o nowotworach zlokalizowanych centralnie (położonych w pobliżu 
śródpiersia), natomiast guzy pochodzące z drobnych oskrzelików mają zazwyczaj położenie „obwodowe”, czyli 
zlokalizowane na obwodzie płuca. Do powstania nowotworu dochodzi na skutek przemiany komórek 
prawidłowego nabłonka oddechowego w wyniku zaburzeń (w większości mutacji) genów ważnych dla wzrostu 
komórki i jej podziałów. Zaburzenia te powstają najczęściej na skutek działania czynników rakotwórczych. 

Głównym czynnikiem ryzyka zachorowania na raka płuca stanowiącym 80% - 90% wszystkich przyczyn, jest 
palenie papierosów, zarówno czynne (20x większe ryzyko niż u osób niepalących) jak i bierne np. dzieci 
i współmałżonkowie palaczy (3x większe zagrożenie). 

Klasyfikacja 
W płucach może się rozwinąć kilkadziesiąt różnych typów nowotworów złośliwych, różniących się budową 
mikroskopową, przyczyną rozwoju, lokalizacją czy rokowaniem. 

Najprostszy podział wyróżnia trzy grupy: 

• niedrobnokomórkowego raka płuc (NDRP) – i stanowi ok. 80% przypadków zachorowań 

• drobnokomórkowego raka płuca (DRP), stanowiącego około 15% wszystkich rozpoznań raka płuc 

• rzadkie nowotwory płuca, które stanowią pozostałe 5% rozpoznań. 

Ze względu na postać morfologiczną, cechy biologiczne, przebieg kliniczny i sposób leczenia wyróżnić można 
następujące podtypy NDRP: 

• gruczołowy (około 40% przypadków) – najczęściej występuje w drobnych drogach oddechowych 
(obwodowe części płuc), w mniejszym stopniu niż rak płaskonabłonkowy związany jest z narażeniem na 
dym tytoniowy, stosunkowo często występuje u kobiet; 

• płaskonabłonkowy (około 30% przypadków) – bardzo silnie związany jest z narażeniem na dym tytoniowy, 
występuje częściej u mężczyzn, zwykle w dużych oskrzelach (przywnękowo), często dochodzi 
do zwężenia światła oskrzela z niedodmą i zmianami zapalnymi w miąższu płucnym; 

• wielkokomórkowy – różna lokalizacja, przebieg kliniczny podobny jak w gruczolakoraku  

Obecnie obowiązuje klasyfikacja TNM przygotowana przez Międzynarodowe Stowarzyszenie do Badań nad 
Rakiem Płuca (International Association for the Study of Lung Cancer). Cecha T oznacza rozległość guza 
pierwotnego (tumor), cecha N – stopień zajęcia regionalnych węzłów chłonnych (nodes), cecha M – obecność 
przerzutów odległych (metastases). Poszczególne kategorie klasyfikacji TNM dla raka płuca przedstawiono 
na rycinach 1-9. W zależności od pogrupowania tych kategorii wyróżnia się cztery stopnie zaawansowania raka 
płuca, które w pewnym uproszczeniu oznaczają następujące sytuacje kliniczne: 

•  I° – nowotwór ograniczony do miąższu płuca, nienaciekający struktury śródpiersia i niezajmujący 
regionalnych węzłów chłonnych, 

•  II° – nowotwór ograniczony do miąższu płuca z przerzutami do węzłów chłonnych wnęki płuca, 

•  III° – nowotwór naciekający ważne struktury śródpiersia, kręgosłup lub ścianę klatki piersiowej lub 
tworzący przerzuty do węzłów chłonnych śródpiersia lub węzłów chłonnych nadobojczykowych, 
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Stadium IIA (T2b, N0): 
• negatywny margines chirurgiczny (R0) – rekomendowana obserwacja lub adjuwantowa terapia systemowa 
• pozytywny margines chirurgiczny (R1, R2) – rekomendowana re-resekcja (preferowana) ± terapia systemowa 

lub radioterapia ± chemioterapia  
Stadium IIB (T1abc-T2a, N1)/ stadium IIB (T3, N0; T2b, N1): 

• negatywny margines chirurgiczny (R0) – rekomendowana adjuwantowa terapia systemowa 
• pozytywny margines chirurgiczny (R1) – rekomendowana re-resekcja + terapia systemowa lub 

radiochemioterapia (sekwencyjna lub równoległa) 
• pozytywny margines chirurgiczny (R2) – rekomendowana re-resekcja + terapia systemowa lub równoległa 

radiochemioterapia  
Stadium IIIA (T1-2, N2; T3, N1)/ stadium IIIB (T3, N2): 

• negatywny margines chirurgiczny (R0) – rekomendowana adjuwantowa terapia systemowa lub sekwencyjna 
chemioterapia i radioterapia do rozważenia 

• pozytywny margines chirurgiczny (R1) – rekomendowana radiochemioterapia (sekwencyjna lub równoległa) 
• pozytywny margines chirurgiczny (R2) – rekomendowana równoległa radiochemioterapia. 

Terapia systemowa po resekcji chirurgicznej 
• Badanie statusu PD-L1, mutacji EGFR i rearanżacji ALK (stadia IB-IIIA, IIIB [T3,N2]). 
• alektynib 600 mg dwa razy na dobę przez 24 miesiące 

Dla pacjentów z całkowicie wyciętym NDRP w stadium II-IIIA lub IIIB (T3, N2) i dodatnim wynikiem rearanżacji ALK 
(kategoria 1). 

• ozymertynib 80 mg dziennie przez 3 lata 
Dla pacjentów z całkowicie wyciętym NDRP w stadium IB-IIIA lub IIIB (T3, N2) i dodatnim wynikiem mutacji EGFR (delecja 
eksonu 19 lub substytucja L858R eksonu 21 genu EGFR), którzy otrzymali wcześniej chemioterapię adiuwantową lub nie 
kwalifikują się do chemioterapii opartej na platynie. 

• atezolizumab w dawce 840 mg co 2 tygodnie, 1200 mg co 3 tygodnie lub 1680 mg co 4 tygodnie przez okres 
do 1 roku. 

Dla pacjentów z całkowicie wyciętym NDRP w stadium IIB-IIIA, IIIB (T3, N2) lub NSCLC wysokiego ryzyka w stadium IIA 
z PD-L1 ≥1% i ujemnym wynikiem delecji eksonu 19 lub substytucji L858R eksonu 21 genu EGFR lub rearanżacji ALK, 
którzy otrzymali wcześniejszą chemioterapię adiuwantową i bez przeciwwskazań do stosowania inhibitorów 
immunologicznego punktu kontrolnego. 

• pembrolizumab 200 mg co 3 tygodnie lub 400 mg co 6 tygodni  
U pacjentów z całkowicie resekcyjnym NDRP w stadium IIB-IIIA, stadium IIIB (T3, N2) lub stadium IIA wysokiego ryzyka 
z ujemnym wynikiem delecji eksonu 19 lub substytucji L858R eksonu 21 genu EGFR lub rearanżacji ALK, którzy otrzymali 
wcześniej chemioterapię adiuwantową i bez przeciwwskazań do stosowania inhibitorów immunologicznego punktu 
kontrolnego. Korzyści dla pacjentów z PD-L1 <1% są niejasne. 
Do 39 tygodni u pacjentów z całkowicie resekcyjnym NDRP w stadium II-IIIA lub IIIB (T3, N2), którzy otrzymali wcześniej 
neoadjuwantowy pembrolizumab + chemioterapię (kategoria 1). 

• durvalumab 1500 mg co 4 tygodnie przez maksymalnie 12 cykli 
W przypadku pacjentów z całkowicie wyciętymi guzami ≥4 cm i/lub NSCLC z dodatnimi węzłami, którzy otrzymali 
wcześniej neoadiuwantowy durvalumab +chemioterapię i bez znanych mutacji EGFR lub rearanżacji ALK (kategoria 1) 

• niwolumab 480 mg co 4 tygodnie przez maksymalnie 13 cykli 
W przypadku pacjentów z całkowicie resekcyjnym NSCLC w stadium II-IIIB, którzy otrzymali wcześniej neoadiuwantowy 
niwolumab + chemioterapię i u których nie stwierdzono mutacji EGFR lub rearanżacji ALK (kategoria 1) 
O ile nie wskazano inaczej, wszystkie zalecenia należą do kategorii 2A. 
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o terapia celowana wspomagająca u pacjentów z guzami w stadium IB z mutacjami EGFR; 
o adjuwantowa immunoterapia dla pacjentów z guzami >4 cm w stadium IB; 

FDA zatwierdziła pembrolizumab w monoterapii do leczenia uzupełniającego po resekcji i chemioterapii opartej na platynie 
u pacjentów z NDRP w stadium IB (T2a ≥4 cm), II lub IIIA. Warto zauważyć, że FDA określa, że pembrolizumab może 
być stosowany jako terapia adjuwantowa po chemioterapii opartej na platynie. Jednak chemioterapia nie była wymagana 
w ogólnej populacji pacjentów ocenianych w badaniu KEYNOTE-091. 

o Uzupełniająca radioterapia zewnętrzna 
o Brachyterapia uzupełniająca 

• radioterapia dla pacjentów, którzy nie mogą poddać się operacji lub nie decydują się na operację. 
Leczenie stadium IIA i IIB: 
• leczenie chirurgiczne z lub bez leczenia uzupełniającego lub neoadjuwanowego:  

o sama operacja;  
o chemioterapia adjuwantowa  
o leczenie celowane adjuwantowe u pacjentów z mutacjami EGFR; 
o immunoterapia adjuwantowa; 
o radioterapia adjuwantowa;  
o chemioterapia neoadjuwantowa,  
o immunoterapia neoadjuwantowa z chemioterapią:  

 niwolumab + chemioterapia oparta na związkach platyny;  
o Okołooperacyjna (neoadiuwantowa i adiuwantowa) immunoterapia z chemioterapią neoadiuwantową: 

 okołooperacyjny pembrolizumab + chemioterapia oparta na platynie. 
 okołooperacyjny durwalumab + chemioterapia na bazie platyny. 
 okołooperacyjny niwolumab + chemioterapia na bazie platyny. 
 okołooperacyjny toripalimab + chemioterapia na bazie platyny. 

• radioterapia; 
• badania kliniczne lub radioterapia po zabiegu chirurgicznym. 
Nie wykazano, aby radioterapia adjuwantowa poprawiała wyniki leczenia pacjentów z NDRP w stadium II. 
Leczenie stadium IIIA: 
• leczenie chirurgiczne z terapią neoadjuwantową lub adjuwantową; 
• terapia neoadjuwantowa; 

o chemioterapia neoadjuwantowa; 
o chemioradioterapia neoadiuwantowa; 
o immunoterapia neoadjuwantowa z chemioterapią: 

 niwolumab + chemioterapia na bazie platyny; 
o okołooperacyjna (neoadiuwantowa i adiuwantowa) immunoterapia z chemioterapią 

 Okołooperacyjny pembrolizumab + chemioterapia na bazie platyny; 
 Okołooperacyjny durwalumab plus chemioterapia na bazie platyny; 
 Okołooperacyjny niwolumab i chemioterapia oparta na platynie. 
 Okołooperacyjny toripalimab plus chemioterapia na bazie platyny. 

• terapia adjuwantowa; 
o chemioterapia adjuwantowa; 
o adiuwantowa terapia celowana (dla pacjentów z mutacją EGFR); 
o immunoterapia adjuwantowa; 
o chemioradioterapia adjuwantowa; 
o radioterapia adjuwantowa; 

• choroba nieoperacyjna:  
o chemioradioterapia;  
o radioterapia. 

Leczenie stadium IIIB i IIIC: 
• Sekwencyjna lub równoczesna chemioterapia i radioterapia 

o Zwiększenie dawki radioterapii w przypadku jednoczesnej chemioradioterapii. 
o Ogólnoustrojowa terapia konsolidująca przed lub po jednoczesnej chemioradioterapii. 

 Immunoterapia konsolidująca. 
 Inne ogólnoustrojowe terapie konsolidujące. 

• Radioterapia. 
 W leczeniu miejscowo zaawansowanego nieresekcyjnego guza u pacjentów, którzy nie są kwalifikowani 

do chemioterapii. 
 Dla pacjentów wymagających leczenia paliatywnego. 

• Nowe schematy frakcjonowania (w trakcie oceny klinicznej). 
• Radiosensybilizatory (NCT02186847) (w trakcie oceny klinicznej). 
• Metody skojarzone (w trakcie oceny klinicznej). 
• Włączenie środków celowanych do terapii skojarzonej u pacjentów z guzami z mutacją EGFR lub ALK (RTOG-1306 

[NCT01822496]; 11-464 [NCT01553942]) (w trakcie oceny klinicznej). 
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• Adaptacyjna radioterapia z wykorzystaniem oceny odpowiedzi na leczenie w oparciu o pozytonową tomografię 
emisyjną (RTOG-1106/ACRIN-6697) (w trakcie oceny klinicznej). 

Ogólnie rzecz biorąc, pacjenci z NDRP w stadium IIIB i IIIC nie odnoszą korzyści z samego zabiegu chirurgicznego i są 
najlepiej leczeni za pomocą wstępnej chemioterapii, chemioterapii i radioterapii lub samej radioterapii, w zależności od 
następujących czynników: 

 Miejsca zajęcia przez nowotwór. 
 Stan sprawności pacjenta. 

Większość pacjentów z doskonałym stanem sprawności jest kandydatami do skojarzonej chemioterapii i radioterapii, z 
następującymi wyjątkami: 

 Wybrani pacjenci z chorobą T4, N0 mogą być leczeni za pomocą terapii skojarzonej i zabiegu 
chirurgicznego, podobnie jak pacjenci z guzami bruzdy górnej. 

Pacjenci z NDRP w stadium IIIB lub IIIC są kandydatami do badań klinicznych, które mogą prowadzić do poprawy kontroli 
choroby. 
Poziom i siła rekomendacji: nie wskazano 

Skróty: NSCLC/NDRP -niedrobnokomórkowy rak płuca (ang. non-small-cell lung carcinoma), SCLC – płaskonabłonkowy rak płuca (ang. 
small-cell lung cancer); NOS – nie określony inaczej (ang. not otherwise specified); Cht/CHT – chemioterapia 
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4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania 

W przeglądzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawcę, w celu odnalezienia badań pierwotnych, 
dokonano przeszukania m.in. w Medline (PubMed), EMBASE (Embase.com) oraz Cochrane Library. Jako datę 
wyszukiwania podano: do 23.07.2024.  

Dodatkowo przeprowadzono wyszukiwanie istniejących, niezależnych raportów oceny technologii medycznej 
(raportów HTA), przeglądów systematycznych i metaanaliz. Przeszukano bazy: 

• Center for Reviews and Dissemination, 

• strony agencji oceny technologii medycznych i organizacji zrzeszonych w INAHTA (International Network 
of Agencies for Health Technology Assessment), w tym 

o NICE (National Institute for Health and Care Excellence), 
o IQWIG (Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen), 
o CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health), 
o HAS (Haute Autorité de Santé), 
o PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee).  

W procesie wyszukiwania korzystano również z: referencji odnalezionych doniesień, rejestrów badań klinicznych 
(clinicaltrials.gov, clinicaltrialsregister.eu), w celu odnalezienia badań zakończonych, ale nieopublikowanych oraz 
wyszukiwarek internetowych. 

W opinii analityków Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostało przeprowadzone prawidłowo. 

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne. Przeszukiwania zostały przeprowadzone dnia 
25.11.2024 r. Nie odnaleziono dodatkowych badań, które powinny zostać włączone do przeglądu 
systematycznego wnioskodawcy. 

4.1.3. Opis badań włączonych do przeglądu wnioskodawcy 

Do analizy klinicznej wnioskodawcy włączono 1 randomizowane badanie kliniczne dotyczące skuteczności 
i bezpieczeństwa pembrolizumabu w leczeniu adjuwantowym osób dorosłych po całkowitej resekcji 
niedrobnokomórkowego raka płuca w IB-IIIA (według 7 edycji klasyfikacji TNM) stopniu zaawansowania:  
EORTC-1416-LCG/ETOP 8-15-PEARLS/KEYNOTE-091 (zwane dalej PEARLS/KEYNOTE-091), opisane w: 

• 1 artykule z czasopisma recenzowanego – O’Brien 2022 (wyniki drugiej analizy okresowej; ang. second 
interim analysis – IA2); 

• 1 raporcie Europejskiej Agencji Leków - Keytruda EPAR: Assessment Report 2023 (wyniki trzeciej analizy 
okresowej; ang. third interim analysis – IA3); 

• 1 rejestrze badań klinicznych clinicaltrials.gov - NCT02504372 (wyniki trzeciej analizy okresowej; ang. 
third interim analysis – IA3). 

Jak określono w publikacji O’Brien 2022, niezależny komitet monitorujący dane i bezpieczeństwo dokonał 
przeglądu wyników pierwszej analizy okresowej zdefiniowanej w protokole i zalecił kontynuowanie badania 
zgodnie z planem. Druga analiza okresowa (ang. second interim analysis), zgodnie z założeniami miała zostać 
przeprowadzona po wystąpieniu około 118 przypadków przeżycia wolnego od choroby u pacjentów, u których 
odsetek komórek nowotworowych z ekspresją PD-L1 w tkance nowotworowej (ang. tumor proportion score, TPS) 
wynosił 50% lub więcej. Przeżycie wolne od choroby zdefiniowano jako czas między datą randomizacji i datą 
wystąpienia pierwszego nawrotu (nawrót miejscowy/regionalny, przerzuty odległe) ocenionego przez badacza 
zgodnie z kryteriami RECIST 1.1 (ang. Response Evaluation Criteria in Solid Tumor 1.1), pojawienia się drugiego 
pierwotnego NDRP lub innego nowotworu złośliwego lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, w zależności od tego, 
co wystąpiło wcześniej. Data odcięcia danych to 20.09.2021. Mediana czasu obserwacji w badaniu wynosiła 
32,4 mies. (zakres: 0,6-68). 

Wyniki trzeciej analizy okresowej nie zostały na dzień wykonania przeglądu systematycznego wnioskodawcy 
opublikowane w formie publikacji pełnotekstowej i znaleźć je można w raporcie Keytruda EPAR: Assessment 
Report 2023 oraz na stronie clinicaltrials.gov. Data odcięcia danych dla trzeciej analizy okresowej to 24.01.2023. 
Mediana czasu obserwacji w IA3 wynosiła 46,7 mies. (zakres: 0,6–84,2). Jest to ostateczna analiza przeżycia 
wolnego od choroby (DFS). 
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for International Cancer Control (UICC) i American Joint Committee on Cancer (AJCC) w 2010 roku. Jako czynnik 
stratyfikacji wykorzystano stopień zaawansowania nowotworu. Podczas prowadzenia badania w styczniu 2017 
roku, wraz z publikacją 8 edycji TNM, wprowadzono istotną aktualizację wytycznych dotyczących oceny stopnia 
zaawansowania, która została wdrożona klinicznie w styczniu 2018 roku. Aby zachować spójność w zakresie 
kwalifikowalności uczestników i stratyfikacji, zastosowano system klasyfikacji stopnia zaawansowania nowotworu 
według 7 edycji TNM i kontynuowano go przez całe badanie. Wnioskowana populacja klasyfikowana będzie na 
podstawie 8. edycji klasyfikacji TNM opublikowanej w 2018 roku. Oznacza to, że do badania KEYNOTE-091 
włączano uczestników z NDRP w stadium IB, II lub IIIA zgodnie z klasyfikacją stopnia zaawansowania nowotworu 
według 7 edycji TNM, co odpowiada stadium IB (T2a = 4cm) do IIIB [(T3-4 (>7cm), N2] zgodnie z 8 edycją TNM. 
Autorzy publikacji O’Brien 2022 również opisali to w artykule jako jedno z ograniczeń badania. Oczekuje się, że 
różnica w kryteriach oceny stopnia zaawansowania nie wpłynie na interpretację wyników z badania.  

W niniejszej analizie klinicznej wyniki skuteczności przedstawiono dla populacji ogólnej, populacji, która przyjęła 
przed podaniem pembrolizumabu chemioterapię uzupełniającą i jeśli to było możliwe dla subpopulacji wykazującą 
ekspresję PD-L1 <50%. Populacja, która przyjęła chemioterapię adjuwantową i jednocześnie wykazywała 
ekspresję PD-L1 <50% odpowiada wnioskowanemu wskazaniu. Wyniki dla pacjentów z ekspresją PD-L1 <50% 
są ograniczone i nie zostały przedstawione dla wszystkich punktów końcowych. Wynika to z tego, że dana 
subpopulacja nie była głównym punktem zainteresowania autorów badania. 

W odniesieniu do populacji wnioskowanej, brakuje osobnych wyników skuteczności dla pacjentów, którzy przyjęli 
chemioterapię adjuwantową, wykazywali ekspresję PD-L1 <50% i nie mieli mutacji w genie EGFR oraz ALK. 
Autorzy badania podają, że ograniczeniem analizy był brak wymogu testowania EGFR i ALK, co wykluczyło 
znacząco analizę podgrup na podstawie statusu EGFR i ALK. 

Z uwagi na nieodnalezienie danych dotyczących zdarzeń niepożądanych wyłącznie dla subpopulacji, która 
przyjęła chemioterapię uzupełniającą i wykazywała ekspresję PD-L1 <50%, analiza bezpieczeństwa 
przeprowadzona została dla całej populacji badania, niezależnie od ekspresji PD-L1 oraz przyjęcia przed 
badaniem chemioterapii adjuwantowej. Niemniej jednak ocena bezpieczeństwa przeprowadzona w szerszej 
populacji stanowi wiarygodniejszą ocenę profilu bezpieczeństwa leku pod względem możliwości zidentyfikowania 
rzadkich działań niepożądanych. Bezpieczeństwo terapii oceniano w populacji as treated. Populację tą 
zdefiniowano jako: wszyscy pacjenci poddani randomizacji, którzy przyjęli co najmniej jedną dawkę 
pembrolizumabu lub placebo (w grupie kontrolnej). 

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analityków: 
- W odniesieniu do populacji wnioskowanej, brakuje osobnych wyników skuteczności dla pacjentów, którzy przyjęli 
chemioterapię adjuwantową, wykazywali ekspresję PD-L1 <50% i nie mieli mutacji w genie EGFR oraz ALK. 

- Analiza bezpieczeństwa przeprowadzona została dla całej populacji badania, niezależnie od ekspresji PD-L1 
oraz przyjęcia przed badaniem chemioterapii adjuwantowej (brak danych dotyczących zdarzeń niepożądanych 
wyłącznie dla subpopulacji, która przyjęła chemioterapię uzupełniającą i wykazywała ekspresję PD-L1 <50%). 

4.1.4. Ocena syntezy wyników w przeglądzie systematycznym wnioskodawcy 

W analizie klinicznej wnioskodawcy, wyniki badań (dane liczbowe: liczby pacjentów, odsetki pacjentów, średnie 
wartości, wartości odchylenia standardowego, współczynniki istotności statystycznej) prezentowano za 
pierwotnymi publikacjami. Tam, gdzie to było możliwe, brakujące wartości współczynników istotności 
statystycznej doliczano za pomocą dokładnego testu Fishera dla zmiennych dychotomicznych.  

W odniesieniu do zmiennych dychotomicznych obliczano ryzyko względne (relative risk, RR) oraz różnicę ryzyka 
(ang. risk difference, RD). W odniesieniu do zmiennych typu czas do wystąpienia (ang. time to event) w analizie 
skuteczności przedstawiano wyniki opublikowane w postaci ilorazu ryzyka (HR, ang. hazard ratio), wraz z 95% 
przedziałem ufności. 

Dane analizowano przy pomocy Microsoft Excel. Do sczytywania danych z wykresów wykorzystano program 
WebPlotDigitizer. 
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Zdarzenia niepożądane doprowadziły do przerwania leczenia u 221 (38%) pacjentów z grupy pembrolizumabu 
i 145 (25%) w grupie placebo. Leczenie pembrolizumabem wiązało się ze statystycznie wyższym ryzykiem 
wystąpienia jakiegokolwiek zdarzenia niepożądanego prowadzącego do przerwania leczenia w porównaniu do 
braku leczenia (RR=1,53; 95%CI: 1,28; 1,82). 

Zdarzenia niepożądane prowadzące do zaprzestania leczenia 
W AKL wnioskodawcy (Tab. 30, str. 65) przedstawiono zdarzenia niepożądane, które prowadziły do zaprzestania 
leczenia wśród pacjentów przyjmujących pembrolizumab lub placebo, niezależenie od częstości występowania. 
Łączenie u 115 (20%) z 580 pacjentów z grupy pembrolizumabu odnotowano zdarzenia prowadzące do 
zaprzestania leczenia. Z kolei w grupie placebo zdarzeń tych doznało 34 (6%) pacjentów z 581. Leczenie 
pembrolizumabem w porównaniu do placebo, wiązało się istotnie statystycznie większym ryzykiem wystąpienia: 
jakiegokolwiek zdarzenia niepożądanego prowadzącego do zaprzestania leczenia (RR=3,39; 95%CI: 2,35; 4,88) 
i zapalenia pęcherzyków płucnych (RR=5,26; 95%CI: 1,82; 15,23). 

Zdarzenia niepożądane prowadzące do zgonu 
W AKL wnioskodawcy (Tab. 31, str. 67) przedstawiono zdarzenia niepożądane prowadzące do zgonu pacjenta. 
Wśród tych zdarzeń można wyróżnić zgon z jakiejkolwiek przyczyny, związaną z leczeniem i o podłożu 
immunologicznym.  

Zdarzenia niepożądane doprowadziły do zgonu 11 (2%) pacjentów leczonych pembrolizumabem i 6 (1%) 
pacjentów z grupy placebo (RR=1,84; 95%CI: 0,68; 4,93). Wśród pacjentów z grupy pembrolizumabu, 4 (1%) 
z nich zmarło z powodu zdarzeń związanych z leczeniem (RR=9,02; 95% CI: 0,49; 167,08). Jeden z nich zmarł 
na skutek wstrząsu kardiogennego i zapalenia mięśnia sercowego, drugi z powodu wstrząsu septycznego 
i zapalenia mięśnia sercowego, trzeci z powodu zapalenia płuc i czwarty z powodu nagłej śmierci. Żaden zgon 
nie został przypisany leczeniu w grupie placebo. 

4.2.2. Informacje na podstawie innych źródeł 

4.2.2.1. Dodatkowe informacje dotyczące skuteczności i bezpieczeństwa 

Nie odnaleziono dodatkowych badań oceniających skuteczność i bezpieczeństwo ocenianej technologii. 

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczeństwa skierowane do osób wykonujących 
zawody medyczne 

Charakterystyka Produktu Leczniczego Keytruda (data ostatniej aktualizacji 05.11.2024) 

Stosowanie pembrolizumabu wiąże się najczęściej z występowaniem działań niepożądanych pochodzenia 
immunologicznego. Większość z nich, w tym reakcje o nasileniu ciężkim, ustępowała po zastosowaniu 
odpowiedniej terapii lub odstawieniu pembrolizumabu 

Bezpieczeństwo stosowania pembrolizumabu w monoterapii oceniano w ramach badań klinicznych w grupie 
7 631 pacjentów z różnymi typami nowotworów oraz przyjmujących cztery różne dawki (2 mg/kg mc. Co 3 
tygodnie, 200 mg co 3 tygodnie lub 10 mg/kg mc. Co 2 lub 3 tygodnie). W tej populacji pacjentów mediana czasu 
obserwacji wynosiła 8,5 miesiąca (zakres: od 1 dnia do 39 miesięcy), a do najczęściej występujących działań 
niepożądanych podczas stosowania pembrolizumabu należały: zmęczenie (31%), biegunka (22%) i nudności 
(20%). Większość działań niepożądanych zgłoszonych w przypadku monoterapii miała nasilenie stopni 1 lub 2. 
Do najcięższych działań niepożądanych należały działania niepożądane o podłożu immunologicznym i ciężkie 
reakcje związane z infuzją dożylną. Częstość występowania działań niepożądanych o podłożu immunologicznym 
w leczeniu pembrolizumabem stosowanym w monoterapii jako leczenie adjuwantowe wynosiła 37% wszystkich 
stopni i 9% stopni 3-5 oraz w leczeniu choroby z przerzutami wynosiła 25% wszystkich stopni i 6% stopni 3-5. 
W leczeniu adjuwantowym nie stwierdzono nowych działań niepożądanych o podłożu immunologicznym. 

źródło: ChPL Keytruda 

URPL 
Do dnia 16.01.2025 r. na stronie internetowej Urzędu Rejestracji Produktów Leczniczych, Wyrobów Medycznych 
i Produktów Biobójczych nie opublikowano dodatkowych informacji o bezpieczeństwie pembrolizumabu. 
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FDA 
Na stronie internetowej Food and Drug Administration (FDA) odnaleziono informacje (aktualne na dzień 
16.01.2025 r.) o potencjalnych sygnałach poważnego ryzyka/nowych informacjach dotyczących bezpieczeństwa 
pembrolizumabu, które zostały zidentyfikowane przez system zgłaszania zdarzeń niepożądanych (FDA Adverse 
Event Reporting System, FAERS). Od stycznia do marca 2017 roku zgłoszono informacje o potencjalnym związku 
pembrolizumabu z toksycznością oczu, w tym utratą wzroku i odwarstwieniem siatkówki (ang. ocular toxicities 
including vision loss and retinal detachment). Od kwietnia do czerwca 2018 roku zgłoszono informacje 
o potencjalnym związku pembrolizumabu z zespołem burzy cytokinowej (ang. cytokine release syndrome) oraz 
gruźlicą (ang. tuberculosis). Od stycznia do marca 2021 roku zgłoszono informacje o potencjalnym związku 
pembrolizumabu ze sklerodermą (ang. scleroderma) oraz ze stwardniejącym zapaleniem dróg żółciowych 
(ang. cholangitis sclerosing), od kwietnia do czerwca tego samego roku zgłoszono informacje o potencjalnym 
związku pembrolizumabu z martwiczym zapaleniem powięzi (ang. necrotizing fasciitis), a od lipca do września 
zgłoszono informacje o potencjalnym związku pembrolizumabu z zespołem rozpadu guza (ang. tumour lysis 
syndrome). Od kwietnia do czerwca 2022 roku zgłoszono informacje o potencjalnym związku pembrolizumabu 
z rogowiakiem kolczystokomórkowym (ang. keratoacanthoma). 

źródło: www.fda.gov 

Według danych z systemu FEARS (dostęp 16.01.2025 r.), w latach 2014-2024 odnotowano 46 947 przypadków 
dotyczących zdarzeń niepożądanych preparatu Keytruda. Najwięcej zdarzeń odnotowano w 2023 roku – 9 410 
(20,04%). W latach 2014-2024, wśród występujących zdarzeń niepożądanych, odnotowano najwięcej: progresji 
nowotworu złośliwego (14,2%), zgonu (6,8%) oraz stosowania produktu w niezatwierdzonym wskazaniu (6,1%). 

źródło: FAERS 2024 

W dokumencie HIGHLIGHTS OF PRESCRIBING INFORMATION, w rozdziale WARNINGS AND 
PRECAUTIONS, zwrócono uwagę na reakcje niepożądane o podłożu immunologicznym, które mogą być ciężkie  
lub śmiertelne, mogą wystąpić w dowolnym układzie narządów lub tkance, w tym immunologiczne zapalenie płuc, 
immunologiczne zapalenie okrężnicy, immunologiczne zapalenie wątroby, immunologiczne endokrynopatie, 
immunologiczne zapalenie nerek z zaburzeniami czynności nerek, immunologiczne zapalenie nerek 
z zaburzeniami czynności nerek, dermatologiczne reakcje niepożądane o podłożu immunologicznym, oraz  
odrzucenie przeszczepu narządów.  

Według rozdziału ADVERSE REACTIONS, w przypadku monoterapii najczęstsze działania niepożądane 
(zgłaszane u ≥20% pacjentów) były następujące: zmęczenie, ból mięśniowo-szkieletowy, wysypka, biegunka, 
gorączka, kaszel, zmniejszony apetyt, świąd, duszność, zaparcia, ból, ból brzucha, nudności i niedoczynność 
tarczycy. 

źródło: FDA Keytruda 

EMA 

Na stronie Europejskiej Agencji Leków (European Medicines Agency, EMA) poświęconej preparatowi Keytruda 
przedstawiono informacje o ryzyku towarzyszącemu stosowaniu preparatu Działania niepożądane związane ze 
stosowaniem leku Keytruda są w większości związane z aktywnością układu odpornościowego, co może 
powodować stany zapalne narządów i tkanek i mogą być poważne, chociaż większość działań niepożądanych 
ustępuje po zastosowaniu odpowiedniego leczenia lub odstawieniu leku Keytruda. Najczęstsze działania 
niepożądane leku Keytruda podawanego w monoterapii (które mogą wystąpić u więcej niż 1 na 5 osób) to 
zmęczenie, nudności (mdłości) i biegunka. Najpoważniejszymi działaniami niepożądanymi były reakcje 
immunologiczne i ciężkie reakcje związane z infuzją. Dodatkowe działania niepożądane mogą wystąpić, gdy lek 
Keytruda jest stosowany z innymi lekami przeciwnowotworowymi, chemioterapią lub chemioradioterapią. 

źródło: EMA Keytruda 
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5. Ocena analizy ekonomicznej 

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostały zweryfikowane przez analityków Agencji. O ile nie wskazano 
inaczej, przedstawione wyniki są zgodne z analizą ekonomiczną i modelem wnioskodawcy.  

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy 

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy 

Technika analityczna 
Kosztów-użyteczności (CUA, ang. cost-utility analysisNa) 

Horyzont 
Analizę przeprowadzono dla horyzontu czasowego utożsamianego z horyzontem dożywotnim. Z uwagi na fakt, 
że średni wiek w populacji modelowanej, zgodnie z badaniem KEYNOTE-091, wynosił 64,3 lat – oszacowana 
długość horyzontu analizy wyniosła 35,7 lat.  

Perspektywa 
Perspektywa płatnika publicznego (NFZ).  

Porównanie 
Terapię pembrolizumabem porównano z zastosowaniem placebo rozumianym jako brak leczenia. 

Struktura modelu 
W analizie ekonomicznej wykorzystano model dostarczony przez wnioskodawcę. W programie Microsoft Excel 
zaimplementowano czterostanowy, kohortowy model Markova (stan wolny od choroby, stan miejscowej wznowy, 
stan przerzutów odległych, zgon).  

Prawdopodobieństwa przejść do poszczególnych stanów określone zostały na podstawie wyników badania 
KEYNOTE-091 oraz dodatkowych źródeł danych, m.in. rejestru SEER-Medicare.  

 
Rysunek 1. Charakterystyka modelu ekonomicznego 

5.1.2. Dane wejściowe do modelu 

Skuteczność kliniczna 
W ramach parametrów klinicznych w modelu ekonomicznym oszacowano parametry związane 
z prawdopodobieństwem przejść pomiędzy stanami zdrowia w modelu. Podstawą oszacowania 
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prawdopodobieństw są dane z badania KEYNOTE-091. W ramach parametrów klinicznych w modelu 
ekonomicznym wnioskodawcy określone zostały wyniki prawdopodobieństwa: 

• przejścia ze stanu wolnego od choroby do stanu miejscowej wznowy, przerzutów odległych i zgonu; 

• przejścia ze stanu miejscowej wznowy do przerzutów odległych i zgonu; 

• przejścia ze stanu przerzutów odległych do zgonu; 

Na podstawie danych z KEYNOTE-091 nie było możliwe oszacowanie prawdopodobieństw przejść ze stanu LR/P 
do DM lub do zgonu. Celem ich oszacowania wykorzystano dane z rzeczywistej praktyki, pochodzące z rejestru 
SEER-Medicare (USA). 

W modelu ekonomicznym zostały uwzględnione również zdarzenia niepożądane występujące wyłącznie 
w ramach terapii adjuwantowej.  

Uwzględnione koszty 
W modelu wnioskodawcy uwzględniono:  

• koszty leków,  

• koszty podania leków,  

• koszty monitorowania leczenia,  

• koszty kolejnych linii leczenia,  

• koszty leczenia zdarzeń niepożądanych,  

• koszty opieki terminalnej.  

Użyteczności stanów zdrowia 
W scenariuszu podstawowym analizy dane dotyczące użyteczności stanów zdrowia w modelu uzyskano 
na podstawie pierwotnych wyników kwestionariusza EQ-5D-3L zebranych w badaniu KEYNOTE-091, a także 
wyników kwestionariusza EQ-5D-3L zebranych w badaniach KEYNOTE-189/407, oraz dodatkowych danych 
z literatury. 

W modelu ekonomicznym użyteczności dla stanów zdrowia wolnego od choroby, z miejscową wznową oraz 
z przerzutami odległymi (pierwsza linia leczenia) uzyskano na podstawie wyników kwestionariusza EQ-5D-3L 
z badania KEYNOTE-091 dla pojedynczych pacjentów oraz z zastosowaniem polskiego algorytmu value set. 
Użyteczności dla stanu przerzutów odległych w drugiej linii leczenia pochodziły natomiast z wyników 
kwestionariusza EQ-5D-3L zastosowanego w badaniach KEYNOTE-189/407 i z zastosowaniem amerykańskiego 
algorytmu value set; 

W celu uwzględnienia w modelu zmniejszenia użyteczności wynikającej ze starzenia się kohorty pacjentów 
w czasie zastosowany został algorytm opisany przez Ara et al. (Ara 2010).  

Zmniejszenie użyteczności wynikające z wystąpienia zdarzeń niepożądanych zostało zaimplementowane 
w modelu ekonomicznym jako jednorazowy spadek QALY w pierwszym cyklu modelu. Zmniejszenie użyteczności 
zostało obliczone w każdym ramieniu leczenia jako funkcja częstości występowania zdarzeń niepożądanych, 
czasu ich trwania, średniej liczby epizodów na pacjenta oraz szacowanego zmniejszenia użyteczności 
związanego z występowaniem poszczególnych zdarzeń niepożądanych co najmniej 3. stopnia wg wyników 
kwestionariusza EQ-5D-3L z badania KEYNOTE-091. 

Dyskontowanie 
W scenariuszu podstawowym koszty dyskontowano przy stopie dyskontowej 5%, a efekty zdrowotne przy stopie 
dyskontowej 3,5%. W ramach jednokierunkowej analizy wrażliwości przetestowano wariant, w którym stopy 
dyskontowe określono na poziomie 0% dla kosztów i efektów zdrowotnych.  





Keytruda (pembrolizumab) OT.423.1.62.2024 

Probabilistyczna analiza wrazliwosci 

Przeprowadzona PSA wykazata prawdopodobier'lstwo osic1gni�cia efektywnosci kosztowej r6wne (w 
wariancie uwzgl�dniajc1cym RSS). 

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy 

Tabela 22. Ocena metodyki analizy ekonomicznej 

Parametr 
Wynik oceny 

Komentarz oceniaj11cego 
(TAK/NIE/?/nd) 

Czy eel analizy zostal jasno sformutowany, 
TAK 

(uwzgl,dniaj11c elementy schematu PICO)? 
-

Czy populacja zostata okreslona zgodnie 
TAK 

z wnioskiem? 
-

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie 
TAK 

z wnioskiem? 
-

Czy wnioskowan11 technologi' por6wnano 
TAK -

z wtasciwym komparatorem? 

Czy jako technik� analityczn11 wybrano analiz� 
TAK 

Przedstawiono analiz� wylc1cznie z perspektywy p/atnika 
koszt6w uzytecznosci? publicznego, wyniki perspektywy wsp6lnej sc1 tozsame. 

Czy przyj,ta perspektywa jest wtasciwa dla 
TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMiT. 

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? 

Czy skutecznosc technologii wnioskowanej w W ramach przeglc1du systematycznego wnioskodawca 
por6wnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK por6wnat jedynie stosowanie technologii wnioskowanej do 
wykazana w oparciu o przegl11d systematyczny? placebo. 

Czy przyj,to wtasciwy horyzont czasowy? TAK 
Analiz� przeprowadzono dla horyzontu czasowego 
utozsamianego z horyzontem dozywotnim. 

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym 
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -

deklarowanym horyzontem czasowym analizy? 

Czy dokonano dyskontowania koszt6w i efekt6w 
TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMiT. 

zdrowotnych? 

Czy przegl11d systematyczny uzytecznosci stan6w 
TAK -

zdrowia zostat przeprowadzony prawidtowo? 
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5.3.2. Ocena danych wejściowych do modelu 

W KEYNOTE-091 monitorowanie z danych obrazowych kończono po wystąpieniu u pacjenta pierwszego 
zdarzenia nawrotu, w związku z czym w badaniu nie były dostępne dane pozwalające na oszacowanie 
prawdopodobieństwa przejść ze stanu LR/P (wznowa lokalna/progresja) do stanów DM (przerzuty odległe) lub 
zgonu. Prawdopodobieństwa przejść między ww. stanami oszacowano na podstawie danych pochodzących z 
rejestru SEER-Medicare, prowadzonego w USA. Wykorzystanie tych danych wiąże się z ograniczeniami: 

• Różnice w specyfice badań klinicznych oraz rejestrów rzeczywistej praktyki prowadzą do istotnej 
heterogeniczności metodologicznej; 

• Ze względu na różnice ekonomiczne, społeczne oraz systemowe, dane pochodzące z rejestru 
prowadzonego w USA mogą nie być odpowiednie do szacowania potencjalnej skuteczności interwencji 
w warunkach polskiej praktyki; 

• Dane zawarte w SEER-Medicare zbierane były w latach 2007-2019. Dane pochodzące z początku okresu 
obserwacji mogą nie odpowiadać standardom współczesnej praktyki klinicznej. 

Najważniejszymi ograniczeniami AE były m.in. konieczna ekstrapolacja długoterminowego przeżycia pacjentów, 
ponieważ okres obserwacji w badaniu KEYNOTE-091 był krótszy niż przyjęty horyzont dożywotni analizy 
ekonomicznej. Ponadto, był brak możliwości bezpośredniego oszacowania prawdopodobieństw przejść między 
stanami miejscowej wznowy (LR/P) i przerzutów odległych (DM) z powodu ograniczeń w protokole badania, 
co wymagało kalibracji na podstawie danych z innych źródeł oraz założenia o braku trwałych korzyści po kolejnych 
nawrotach. Trzecie ograniczenie dotyczy oszacowania kosztów leczenia kolejnych linii w chorobie przerzutowej. 
Z powodu braku ogólnopolskich danych wykorzystano opinie ekspertów klinicznych, co pozwoliło zbliżyć 
oszacowania do polskiej praktyki klinicznej. 

W związku z faktem, że wszystkie efekty zdrowotne, zawarte w analizie ekonomicznej opierały się 
na odnalezionych oraz opisanych badaniach w AKL, wszelkie nieprawidłowości i ograniczenia AKL mają również 
wpływ na opisaną w niniejszym rozdziale AE. 

Ekstrakcja danych do modelu wnioskodawcy została przeprowadzona prawidłowo. W modelu korzystano m.in. 
z informacji od wnioskodawcy (dot. ceny leku Keytruda), obwieszczenia MZ, danych DGL, danych 
ze sprawozdania NFZ, obwieszczenia i zarządzeń NFZ, informacji raportowane w systemie JGP. Dane te zgodne 
są z Obwieszczeniem MZ aktualnym na dzień złożenia wniosku (Obwieszczenie z dnia 17 czerwca 2024 r.). 

Dane kosztowe wejściowe do modelu są prawidłowe. Testowano większość niepewnych parametrów modelu, 
zgodnie z dostępnymi danymi klinicznymi, w obliczonym lub arbitralnie założonym zakresie. 

5.3.3. Ocena spójności wewnętrznej i zewnętrznej 

Wnioskodawca w analizach wskazuje, iż w celu zapewnienia wiarygodności modelu przeprowadzono walidację 
wewnętrzną, zewnętrzną oraz ocenę konwergencji. Wg wnioskodawcy, walidacja wewnętrzna modelu nie 
wykazała błędów związanych z wprowadzaniem danych i strukturą modelu. Walidację przeprowadzono poprzez 
zmianę poszczególnych danych wejściowych, m.in. na wartości zerowe. Wpisywano wartości skrajne, nie 
ujawniono błędów w formułach.  

W ramach walidacji konwergencji, w toku przeglądu analiz ekonomicznych nie odnaleziono publikacji 
oceniających efektywność kosztową zastosowania pembrolizumabu we wnioskowanej populacji.  

Walidacja zewnętrzna była przeprowadzana przez autorów modelu na etapie wyboru rozkładów dopasowanych 
do krzywych prognozujących parametry kliniczne. Na podstawie pozytywnej oceny walidacji dokonano 
ekstrapolacji krzywych DFS i OS. 

Najważniejszymi ograniczeniami modelu ekonomicznego były: konieczność ekstrapolacji danych (krótszy 
horyzont czasowy w badaniu KEYNOTE-716) oraz brak wyników dla OS w badaniu rejestracyjnym, w związku 
z czym nie było możliwe wykorzystanie go do oszacowania prawdopodobieństwa przejścia pacjentów ze stanu 
przerzutów odległych do stanu zgon.  

5.3.4. Obliczenia własne Agencji 

Przeprowadzona przez analityków Agencji weryfikacja poprawności strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz 
danych wejściowych do modelu nie wykazała ograniczeń/błędów, które wpływają na wiarygodność 
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przedstawionych przez wnioskodawcę wyników. W związku z tym analitycy Agencji odstąpili od przeprowadzania 
dodatkowych obliczeń własnych.  
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10. Kluczowe informacje i wnioski 

Przedmiot wniosku 
Pismem z dnia 14.10.2024 znak PLR.4500.3227.2024.15.MKO (data wpływu do AOTMiT 14.10.2024), Minister 
Zdrowia zlecił przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMiT, stanowiska Rady Przejrzystości oraz rekomendacji 
Prezesa AOTMiT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji leków, środków 
spożywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobów medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z późn. zm.) 
w przedmiocie objęcia refundacją produktu leczniczego: 

• Keytruda, pembrolizumabum, Koncentrat do sporządzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 4 ml, GTIN: 
05901549325126,  

Analizy załączone do wniosku nie spełniały wymagań zawartych w rozporządzeniu ws. minimalnych wymagań, 
o czym wnioskodawca został poinformowany przez Agencję pismem z dnia 26.11.2024, znak 
OT.423.1.62.2024.5.MPK. Agencja wezwała wnioskodawcę do przedłożenia stosownych uzupełnień. 
Uzupełnienia zostały przekazane Agencji w dniu 03.01.2025 r. 

Problem zdrowotny 
Nowotwór złośliwy oskrzela i płuca (ICD-10: C34) 

Terminem raka płuca (ICD-10: C34) określa się raka tchawicy, oskrzeli (dróg oddechowych) i miąższu płucnego 
(pęcherzyków płucnych). 

Do powstania nowotworu dochodzi na skutek przemiany komórek prawidłowego nabłonka oddechowego 
w wyniku zaburzeń (w większości mutacji) genów ważnych dla wzrostu komórki i jej podziałów. Zaburzenia 
te powstają najczęściej na skutek działania czynników rakotwórczych. 

W płucach może się rozwinąć kilkadziesiąt różnych typów nowotworów złośliwych, różniących się budową 
mikroskopową, przyczyną rozwoju, lokalizacją czy rokowaniem. 

Najprostszy podział wyróżnia trzy grupy: 

• niedrobnokomórkowego raka płuc (NDRP) – i stanowi ok. 80% przypadków zachorowań 

• drobnokomórkowego raka płuca (DRP), stanowiącego około 15% wszystkich rozpoznań raka płuc 

• rzadkie nowotwory płuca, które stanowią pozostałe 5% rozpoznań. 

Rak płuca stanowi zdecydowaną większość nowotworów płuca i jest najczęstszym nowotworem złośliwym 
w Polsce zarówno pod względem liczby zachorowań (ok. 21 tys. Rocznie), jak i liczby zgonów. W Europie rak 
płuca w 2022 roku był jednym z najczęściej nowo zdiagnozowanych nowotworów (trzeci po raku piersi i jelita 
grubego) i stanowił najczęstszą przyczyną zgonów z powodu nowotworów. Według danych z bazy GLOBOCAN 
w 2022 roku w Polsce z powodu nowotworu płuca zarejestrowano ponad 26 tys. zgonów, co stanowi 22% ogólnej 
liczby zgonów z powodu nowotworów. 

Alternatywne technologie medyczne 
Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych leków, 
środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych na 1 stycznia 
2025 r., w ramach programu lekowego B.6 „Leczenie chorych na raka płuca (ICD-10: C34) oraz międzybłoniaka 
opłucnej (ICD-10: C45)”, finansowane ze środków publicznych są następujące substancje czynne: afatynib, 
alektynib, atezolizumab, brygatynib, cemipilimab, kryzotynib, durwalumab, entrektynib, ipilimumab, lorlatynib, 
nintedanib, niwolumab ozymertynib, pembrolizumab, sotorasib. 

Mając na uwadze, że kryteria kwalifikacji do proponowanego programu lekowego obejmują chorych na 
niedrobnokomórkowego raka płuca po radykalnym leczeniu chirurgicznym z odsetkiem komórek nowotworowych 
z ekspresją PD-L1 <50%, należy uznać że nie istnieje refundowana technologia alternatywna, którą można 
zastosować w ocenianej grupie pacjentów.  

Wybór komparatora w postaci placebo/braku leczenia należy uznać na zasadny. 

Skuteczność kliniczna i praktyczna 

Skuteczność pembrolizumabu w leczeniu adjuwantowym pacjentów z niedrobnokomórkowym rakiem płuca w IB, 
II lub IIIA stadium zaawansowania (według 7 wersji klasyfikacji TNM) po całkowitej resekcji, oceniono na 
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podstawie jednego randomizowanego badania klinicznego: PEARLS/KEYNOTE-091. Komparatorem w badaniu 
dla leczenia pembrolizumabem było placebo. 

Populacja ogólna (populacja ITT) 

Do czasu przeprowadzenia drugiej analizy okresowej (ang. second interim analysis, IA2, data odcięcia danych: 
20.09.2021 r.) z badania PEARLS/KEYNOTE-091, w populacji ogólnej nawrót choroby odnotowano u 212 
(36,0%) z 590 uczestników w grupie pembrolizumabu i u 260 (44,0%) z 587 chorych z grupy placebo. Mediana 
przeżycia wolnego od choroby wynosiła 53,6 mies. (95%CI: 39,2; nie uzyskano) w grupie pembrolizumabu, 
w porównaniu do 42,0 mies. (95%CI: 31,3; nie uzyskano) w grupie placebo. W odniesieniu do ryzyka nawrotu 
choroby, w grupie pacjentów leczonych pembrolizumabem uzyskano wynik istotnie statystycznie lepszy 
w porównaniu do placebo (HR=0,76; 95%CI: 0,63; 0,91). 

Trzecia analiza okresowa (ang. third interim analysis, IA3, data odcięcia danych: 24.01.2023 r.) według protokołu 
badania PEARLS/KEYNOTE-091 przedstawia ostateczną analizę DFS. Ostatecznie w IA3, w odniesieniu do 
ryzyka nawrotu choroby, w grupie pacjentów leczonych pembrolizumabem uzyskano wynik istotnie statystycznie 
lepszy w porównaniu do placebo (HR=0,81; 95%CI: 0,68; 0,96). Mediana miesięcy bez nawrotu choroby uległa 
zwiększeniu zarówno w grupie pembrolizumabu, jak i placebo (odpowiednio: 53,8 i 43,0). 

Do czasu przeprowadzenia IA2 z badania PEARLS/KEYNOTE-091, wystąpiło 98 (17,0%) zgonów w grupie 
otrzymującej pembrolizumab oraz 111 (19,0%) w grupie placebo. Mediana przeżycia całkowitego nie została 
osiągnięta w obu grupach (HR=0,87; 95%CI: 0,67; 1,15; p=0,17). W trzeciej analizie okresowej (IA3) wyniki 
przeżycia całkowitego nie osiągnęły istotności statystycznej. OS będzie nadal badane w następnej analizie. 

Populacja wykazująca ekspresję PD-L1 <50% 

W populacji ogólnej (ITT) łącznie 844 (71,7%) z 1 177 pacjentów wykazało ekspresję PD-L1 <50%.  

W drugiej analizie okresowej (IA2) przedstawiono wyniki DFS dla subpopulacji z ekspresją PD-L1 1-49% oraz 
<1%. W grupie pacjentów, którzy wykazywali ekspresję PD-L1 na poziomie 1-49% ryzyko nawrotu choroby było 
istotnie statystycznie niższe w grupie pacjentów przyjmujących pembrolizumab w porównaniu do grupy placebo 
(HR=0,67; 95%CI: 0,48; 0,92). Natomiast w grupie PD-L1 <1% ryzyko nawrotu choroby było niższe w grupie 
pacjentów przyjmującej pembrolizumab w porównaniu do placebo, przy czym różnice pomiędzy grupami nie były 
istotne statystycznie (HR=0,78; 95%CI: 0,58; 1,03). 

W trzeciej analizie okresowej dla subpopulacji pacjentów z PD−L1 1-49%, ryzyko nawrotu choroby było istotnie 
statystycznie niższe w grupie pacjentów przyjmujących pembrolizumab w porównaniu do grupy placebo 
(HR=0,74; 95%CI: 0,55; 0,98). Z kolei w grupie pacjentów z PD−L1 <1%, ryzyko nawrotu choroby było niższe 
w grupie pacjentów przyjmującej pembrolizumab w porównaniu do placebo, przy czym różnice pomiędzy grupami 
nie były istotne statystycznie (HR=0,84; 95%CI: 0,64; 1,09). Wyniki skumulowane dla populacji wykazującej 
ekspresję PD−L1 <50% wskazują, iż ryzyko nawrotu choroby było istotnie statystycznie niższe w grupie pacjentów 
przyjmujących pembrolizumab w porównaniu do grupy placebo (HR=0,79; 95%CI: 0,65; 0,96). 

Populacja przyjmująca chemioterapię uzupełniającą przed badaniem 

W badaniu PEARLS/KEYNOTE-091 ponad 86% wszystkich pacjentów po całkowitej resekcji otrzymało 
chemioterapię uzupełniającą. 

W trzeciej analizie okresowej przedstawiono wyniki dla przeżycia wolnego od choroby (DFS) w populacji ITT, 
która przyjęła przed badaniem chemioterapię adjuwantową. Ryzyko nawrotu choroby było istotnie statystycznie 
niższe w grupie pacjentów przyjmujących pembrolizumab w porównaniu do grupy placebo (HR=0,76; 95%CI: 
0,64; 0,91). 

W subpopulacji pacjentów, którzy przed rozpoczęciem badania PEARLS/KEYNOTE-091 przyjęli chemioterapię 
adjuwantową oceniano także przeżycie całkowite (OS). W czasie przeprowadzania tej analizy wyniki OS nie były 
jeszcze w pełni dojrzałe i nie została osiągnięta mediana przeżycia całkowitego zarówno w grupie 
pembrolizumabu, jak i placebo (HR=0,79; 95%CI: 0,62; 1,01). 

Populacja z PD-L1 <50% przyjmująca chemioterapię uzupełniającą przed badaniem 

Populacja z niedrobnokomórkowym rakiem płuca w stadium IB, II lub IIIA po całkowitej resekcji i chemioterapii 
adjuwantowej oraz wykazująca ekspresję PD-L1 <50% stanowi populację wnioskowaną.  

Trzecia analiza okresowa przedstawiaja wyniki przeżycia wolnego od choroby (DFS) w populacji osób, które 
przyjęły chemioterapię uzupełniającą i wykazywały następujące ekspresje PD-L1: <1%, 1-49%, <50%. W każdej 
z 3 analizowanych subpopulacji w wyniku leczenia pembrolizumabem nastąpiła istotna statystycznie redukcja 
ryzyka nawrotu choroby w porównaniu do placebo. W grupie PD-L1 <1% parametr HR=0,75 (95%CI: 0,56; 0,99), 
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w grupie PD-L1 1-49% parametr HR=0,70 (95%CI: 0,51; 0,96) oraz w grupie PD-L1 <50% parametr HR=0,72; 
(95%CI: 0,59; 0,89).  

W trzeciej analizie okresowej analizowano przeżycie całkowite (OS) w subpopulacji pacjentów z 
niedrobnokomórkowym rakiem płuca w IB, II lub IIIA stadium zaawansowania, wykazujących ekspresję PD-L1 
<1%, 1-49% i <50%, po całkowitej resekcji oraz chemioterapii uzupełniającej. Mediany przeżyć całkowitych dla 
tych subpopulacji nie są znane. Redukcja ryzyka zgonu została odnotowana w każdej z 3 analizowanych 
subpopulacji w wyniku leczenia pembrolizumabem w porównaniu do placebo, przy czym jedynie w podgrupie 
pacjentów z PD-L1 <50% wynik był istotny statystycznie. W grupie PD-L1 <1% parametr HR=0,78 (95%CI: 0,53; 
1,14), w grupie PD-L1 1-49% parametr HR=0,69 (95%CI: 0,45; 1,08) oraz w grupie PD-L1 <50% parametr 
HR=0,74 (95%CI: 0,55; 0,98). 
Analiza bezpieczeństwa 
W ramach analizy klinicznej wnioskodawcy, wyniki bezpieczeństwa pembrolizumabu przedstawiono w oparciu 
o publikację O’Brien 2022 - główna publikacja badania PEARLS/KEYNOTE-091. 

Wystąpienie jakiegokolwiek zdarzenia niepożądanego odnotowano u 96,0% pacjentów z grupy leczonych 
pembrolizumabem i u 91,0% pacjentów z grupy placebo. Z grupy osób leczonych pembrolizumabem, 34,0% 
z nich doświadczyło zdarzeń 3.-5. stopnia. Wśród chorych otrzymujących placebo, u 26,0% z nich odnotowano 
zdarzenie 3.-5. stopnia. 
W badaniu PEARLS/KEYNOTE-091 odnotowano istotną statystycznie różnicę między grupą pacjentów leczonych 
pembrolizumabem a placebo, w zakresie ryzyka wystąpienia jakiegokolwiek zdarzenia niepożądanego 
o dowolnym stopniu nasilenia (RR=1,05, 95%CI: 1,02; 1,09). Leczenie pembrolizumabem w porównaniu do 
placebo wiązało się z istotnie statystycznie większym ryzykiem wystąpienia jakiegokolwiek zdarzenia 
niepożądanego 3.-5. stopnia (RR=1,32; 95%CI: 1,11; 1,58), a także ciężkiego zdarzenia niepożądanego 
(RR=1,58; 95%CI: 1,25; 2,00). 

Stosowanie pembrolizumabu wiązało się z istotnym statystycznie zwiększonym ryzykiem wystąpienia 
następujących związanych z leczeniem zdarzeń niepożądanych stopnia 1.-2: niedoczynność tarczycy (RR=5,96; 
95%CI: 3,72; 9,55), świąd (RR=1,78; 95%CI: 1,32; 2,40), biegunka (RR=1,48; 95%CI: 1,04; 2,11), nadczynność 
tarczycy (RR=3,54; 95%CI: 2,02; 6,21), ból stawów (RR=1,75; 95%CI: 1,12; 2,75), wysypka plamisto-grudkowa 
(RR=2,70; 95%CI:1,44; 5,04) oraz wysypka (RR=1,94; 95%CI: 1,10; 3,45).  

Leczenie pembrolizumabem wiązało się z istotnie statystycznie większym ryzkiem wystąpienia jakiegokolwiek 
zdarzenia niepożądanego o podłożu immunologicznym zarówno o stopniu 1.-2., jak i 3.-5. (odpowiednio RR=2,82; 
95%CI: 2,17; 3,66 oraz RR=4,19; 95%CI: 2,19; 8,01), niedoczynności tarczycy o stopniu 1.-2. (RR=4,42; 95%CI: 
2,95; 6,60), nadczynności tarczycy o stopniu 1.-2. (RR=3,59; 95%CI: 2,13; 6,08), zapalenia pęcherzyków 
płucnych o stopniu 1.-2. (RR=2,47; 95%CI: 1,31; 4,65) i ciężkich reakcji skórnych 3.-5. stopnia RR=5,51 (95% CI: 
1,23; 24,75). 

Zdarzenia niepożądane doprowadziły do zgonu 11 (2%) pacjentów leczonych pembrolizumabem i 6 (1%) 
pacjentów z grupy placebo (RR=1,84; 95%CI: 0,68; 4,93). Wśród pacjentów z grupy pembrolizumabu, 4 (1%) 
z nich zmarło z powodu zdarzeń związanych z leczeniem (RR=9,02; 95% CI: 0,49; 167,08). Jeden z nich zmarł 
na skutek wstrząsu kardiogennego i zapalenia mięśnia sercowego, drugi z powodu wstrząsu septycznego 
i zapalenia mięśnia sercowego, trzeci z powodu zapalenia płuc i czwarty z powodu nagłej śmierci. Żaden zgon 
nie został przypisany leczeniu w grupie placebo. 
Stosunek kosztów do uzyskiwanych efektów zdrowotnych i cena progowa 
Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie pembrolizumabu w miejsce obserwacji (placebo) jest 
droższe i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla porównania wyniósł 276 581 zł/QALY w wariancie bez RSS  

       

Przy wartości ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawcę wartość progowa 
ceny zbytu netto leku, przy której koszt uzyskania dodatkowego roku życia skorygowanego o jakość lub 
dodatkowego roku życia, jest równy wysokości progu, wynosi         

                 
                 

Wpływ na budżet płatnika publicznego 
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Uwagi do zapisów programu lekowego  
Uwagi do programu lekowego B.6. „Leczenie chorych na raka płuca (ICD-10: C34) oraz międzybłoniaka opłucnej 
(ICD-10: C45)” zgłosiła ekspertka ankietowana przez Agencję - Konsultantka Wojewódzka w dziedziny onkologii 
klinicznej: dr n. med Joanna Streb, 

Ekspertka zgłosiła uwagi do części programu lekowego dotyczących kryteriów kwalifikacji, określenia czasu 
leczenia w programie oraz dawkowania. Do pozostałych części programu nie wskazano żadnych uwag. 

Rekomendacje refundacyjne dotyczące ocenianej technologii medycznej 
W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 2 rekomendacje pozytywne (G-BA 2024 oraz 
SMC 2024).  

W rekomendacji G-BA 2024 pozytywną decyzję argumentuje się stwierdzoną korzyścią kliniczną ze stosowania 
pembrolizumabu w porównaniu z komparatorem jakim był brak leczenia. Z kolei w rekomendacji SMC 2024 
rekomendowane jest stosowane pembrolizumabu w populacji dorosłych pacjentów których guzy wykazują 
ekspresję PD-L1 poniżej 50% (TPS <50%). 
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11. Wykaz niezgodności analiz względem wymagań minimalnych 
Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzględnieniem uzupełnień przekazanych przez wnioskodawcę) 
w ocenie analityków Agencji spełniały wszystkie wymagania minimalne określone w Rozporządzeniu 
ws. wymagań minimalnych.  
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13. Załączniki

Analiza problemu decyzyjnego. Pembrolizumab (Keytruda®) w leczeniu adjuwantowym chorych z
niedrobnokomórkowym rakiem płuca (NDRP) z wysokim ryzykiem nawrotu po całkowitej resekcji i 
chemioterapii opartej na pochodnych platyny. 

. Warszawa, 2024. 

  Analiza kliniczna. Pembrolizumab (Keytruda®) w leczeniu adjuwantowym chorych z 
niedrobnokomórkowym rakiem płuca (NDRP) z wysokim ryzykiem nawrotu po całkowitej resekcji i 
chemioterapii opartej na pochodnych platyny. 

, Warszawa, 2024. 

  Analiza ekonomiczna. Pembrolizumab (Keytruda®) w leczeniu adjuwantowym chorych z 
niedrobnokomórkowym rakiem płuca (NDRP) z wysokim ryzykiem nawrotu po całkowitej resekcji i 
chemioterapii opartej na pochodnych platyny. 

 Warszawa, 2024. 

  Analiza wpływu na budżet. Pembrolizumab (Keytruda®) w leczeniu adjuwantowym chorych z 
niedrobnokomórkowym rakiem płuc (NDRP) z wysokim ryzykiem nawrotu po całkowitej resekcji i 
chemioterapii opartej na pochodnych platyny. 
Warszawa, 2024. 

  Uzupełnienie do raportu HTA dla Keytruda zgodnie z uwagami AOTMiT zawartymi w piśmie 
OT.423.1.62.2024.5.MPK. 




